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RESUMEN

Estudio descriptivo de corte transversal, disefiado con el objetivo de analizar la
prevalencia y severidad de sindrome de tinel carpiano ademas de su asociacion con
variables clinicas, bioquimicas y de imagen en una cohorte de pacientes con
acromegalia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo. La obtencion de datos se
realizo con la revision de historias clinicas y el registro en una hoja de recoleccion de
datos con el analisis posterior en el sistema SPSS. De los 71 pacientes registrados con
acromegalia, cumplieron con los criterios de inclusién 68. Dentro de los resultados,
97,8% presentd STC evidenciado por electroconduccion. De ellos, 43 (63,1%)
mostraron un compromiso moderado, seguido de 17 casos severos (25%) y 6 leves
(8,8%). El nivel de GH en suero, los afios de retraso en el diagnostico y el tamario del
adenoma se relacionaron con la presenciay severidad del STC (p menor a 0,05). Enel
andlisis multivariado, el grado severo tuvo una asociacién significativa con dichas

variables en comparacion con el grado moderado y leve.

Palabras clave: Acromegalia, sindrome de tunel carpiano, adenoma, GH, afios de

retraso.
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ABSTRACT

This is a descriptive cross-sectional study designed with the aim of analyzing the
prevalence and severity of carpal tunnel syndrome in addition to its association with
clinical, biochemical and imaging variables in a cohort of patients with acromegaly at
Eugenio Espejo Hospital. Data collection was performed by reviewing medical records
and recording in a data collection sheet with subsequent analysis in SPSS system. Of
the 71 patients registered with acromegaly, 68 met the inclusion criteria. Among the
results, 97.8% presented CTS evidenced by electroconduction. Of these, 43 (63.1%)
showed moderate involvement, followed by 17 severe cases (25%) and 6 mild cases
(8.8%). The level of GH in serum, the years of delay in diagnosis, and the size of the
adenoma were related to the presence and severity of CTS (p less than 0.05). The
multivariate analysis showed that severe grade had a significant association with these

variables compared with moderate and mild grade.

Key words: Acromegaly, carpal tunnel syndrome (CTS), adenoma, GH, years of
delay.



CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad crdnica, progresiva y con impacto
sistémico, debida a la hipersecrecion de hormona de crecimiento (GH) en su mayoria
causada por adenomas hipofisarios o, en forma infrecuente, por trastornos
extrahipofisarios. La prevalencia de esta enfermedad en promedio es de 40 casos por
millon de habitantes, con una incidencia que rodea los 3 casos por afio y ligero
predominio por el sexo femenino (Chanson, Salenave, Kamenicky, Cazabat, & Young,
2009).

Esta enfermedad al ser de evolucion lenta puede llevar afios sin diagnosticarse.
Sin embargo, estudios epidemiologicos actuales muestran una reduccion en el retraso
del diagnostico, con una media menor o igual a 5 afios, pero si se han reportado
intervalos que superan los 25 afos, esto es importante porque puede influenciar en el

prondstico (Colao et al., 2019).

Los altos niveles de GH y del factor de crecimiento similar a insulina tipo 1
(IGF-1) son responsables de las manifestaciones clinicas y del incremento de la
morbimortalidad que conlleva a multiples complicaciones, dentro de las cuales las mas
prevalentes son cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas y musculoesqueléticas.
Entre estas ultimas, destaca la neuropatia del mediano o sindrome de tdnel carpiano
(STC), afeccion que se considera en las guias clinicas como patologia asociada a

acromegalia (Katznelson et al., 2014).

El STC es una de las neuropatias mas comunes del miembro superior, que
afecta aproximadamente a 3% de la poblacién general, con predominio mas en mujeres
que hombres y en edades avanzadas. Tipicamente se ha considerado como enfermedad
ocupacional en trabajos que incluyen demasiado esfuerzo manual o repetitivo. Pero
hay otros factores de riesgo como diabetes, hipotiroidismo y artropatias de diferentes

etiologias que pueden desencadenarlo (Wipperman & Goerl, 2016).



Actualmente, en las series de pacientes con acromegalia de diferentes paises,
se describe al STC con una prevalencia que bordea el 20-30% vy, por tanto, se lo incluyd
dentro de un score para la evaluacién inicial de esta enfermedad, por su asociacion
significativa con un Odds ratio (OR) de 3,4, pero no se lo ha estudiado en relacién con
otras variables (Maione & Chanson, 2019) (Prencipe et al., 2016).

En la patogenia del STC asociado a acromegalia se ha dilucidado que se debe
al incremento del volumen de los tendones de la mufieca, con la consiguiente
compresion del nervio mediano. Esto lleva a sintomatologia como dolor y parestesias,
gue mejoran en la mayoria de veces con el control de la enfermedad, aunque puede ser
irreversible (Giustina et al., 2020). Por ello, manifestaciones neuromusculares y
osteoarticulares como esta pueden deteriorar la calidad de vida y capacidad laboral de
quienes las padecen (Miller, Doll, David, & Wass, 2008).

Asi mismo, un estudio demostré que los pacientes con acromegalia tienen una
incidencia 6 veces mayor de cirugia de STC antes del diagndstico de la enfermedad y
corrobora, por tanto, que esta neuropatia se debe tomar en cuenta para tamizaje de
acromegalia, lo que ayudaria a reducir los afios de retraso en el tratamiento y mejorar
las demas comorbilidades (Vouzouneraki et al., 2020) . Sin embargo, no describe la
relacion de este dafio del nervio mediano con otras variables bioquimicas o del origen

de la acromegalia como el tumor hipofisario.

En nuestro medio tampoco hay estudios que describan de manera amplia todas
las caracteristicas clinicas de la acromegalia, ni que precisen las complicaciones
osteoarticulares como el STC y esto es necesario para cumplir con uno de los objetivos
del tratamiento que es el adecuado manejo de las comorbilidades, el mismo que debe
ser a tiempo y con los mejores tratamientos posibles, para evitar prematura mortalidad

0 deterioro de la calidad de vida.

El presente trabajo de titulacion se realizé en el Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo, centro de tercer nivel y de referencia nacional para enfermedades de
alta complejidad. El principal objetivo fue describir la prevalencia y nivel de severidad

de STC en una cohorte de pacientes diagnosticados con acromegalia y el



comportamiento de esta patologia en relacion a pardmetros clinicos (edad, sexo,
retraso del diagnostico, etc.), bioquimicos (alteracion de glucemia, IGF-1, GH) y de

neuroimagen (tamario tumoral).

La organizacion del trabajo consta en primer lugar de la introduccion con una
descripcion general del tema. En el segundo capitulo se describe la historia de la
acromegalia, la etiopatogenia y fisiopatologia para asi, entender la sintomatologia en
conjunto con las complicaciones de los diferentes 6rganos y sistemas. También se
aborda el sindrome del tanel carpiano como entidad individual y su asociacién con la

acromegalia a partir de estudios de prevalencia de otros paises.

El tercer capitulo detalla la metodologia utilizada en la investigacion. Se
describen las diferentes variables a evaluarse, con la definicion y los indicadores.
Ademas, se explica los métodos utilizados para el analisis uni, bi y multivariado junto

con las herramientas estadisticas.

El cuarto capitulo describe los resultados obtenidos de acuerdo al analisis en el
sistema SPSS. Los datos descriptivos, se expresan en graficos y tablas con frecuencias
absolutas y relativas. Las medidas de asociacion se utilizaron de acuerdo a los tipos de
variables cruzadas, sean cualitativas o cuantitativas y el valor de significancia fue una

p menor a 0,05.

En el quinto capitulo se discute los resultados de esta investigacién con otros
estudios internacionales, haciendo énfasis en las asociaciones significativas entre el

STC y otras variables.

El sexto capitulo describe las conclusiones y recomendaciones, de acuerdo a
cada objetivo planteado al inicio del presente trabajo. Finalmente, se encuentran las
referencias bibliogréaficas redactadas bajo normas APA, los anexos con el modelo de
hoja de recoleccion de datos y la encuesta realizada a los pacientes sobre

sintomatologia de STC.



CAPITULO II
2.1 REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1.1 Acromegalia
2.1.1.1 Historia de la Acromegalia.

La literatura medica sobre acromegalia se remonta al siglo XIX donde inician
varios hitos relacionados con la enfermedad, primero con descripciones clinicas, luego
con la identificacion de su causa y su posible tratamiento. Los médicos al inicio la
nombraban como gran escrofula, prosopo-ectasia (que significa ensanchamiento de la
cara) o macrosomia. Alrededor de 20 profesionales realizaron publicaciones en esa
época, describiendo pacientes con las caracteristicas clinicas, que luego fueron

identificados como casos de acromegalia (De Herder, 2016).

En 1886, Pierre Marie, neurdlogo francés utiliza por primera vez el término
acromegalia que significa hipertrofia de extremidades y la describe como una
condicion caracterizada por aumento de tamarfio de las manos, pies y rostro. Explico
que las extremidades se hinchan durante el curso de la enfermedad, siendo su rasgo
mas caracteristico. Acentu6 que es diferente del mixedema, la enfermedad de Paget o

la leontiasis 6sea de Virchow (Marrie P,1886 como se cit6 en Herder, 2009).

Posteriormente y con ayuda de sus colaboradores, lograron asociar la
enfermedad con un tumor hipofisario. Incluso en los casos que describieron ya
mencionaban alteraciones menstruales y diabetes mellitus. Sin embargo, no se
dilucidaba adn si la glandula era hipo o hiperfuncionante (De Herder, 2016). Pero otro
hito se cumple en 1900, donde el patdlogo aleman Carl Benda pudo determinar,
comparando hipofisis normales con patologicas, que en la acromegalia habia
crecimiento de células eosinofilicas asumiendo la caracteristica de hiperfuncionantes
(Benda 1900 como se cit6 en De Herder, 2016).

Todo esto inaugurd la investigacion de los cirujanos, quienes realizaron
procedimientos terapéuticos, en un inicio trancraneales y luego transesfenoidales. Uno

de los pioneros fue Harvey Cushing en 1909, demostrando la remision clinica de los



signos de acromegalia después de la reseccion de los adenomas hipofisarios (Cushing
1909 como se citd en Herder, 2009). Otros cientificos como Evans y Long en 1921,
demostraron una relacién entre un factor hipofisario y el crecimiento somatico, al
inyectarles extractos de adenohipofisis a ratas provocando gigantismo (Evans & Long
1921 como se cito en De Herder, 2016).

Finalmente, en el siglo XX, se avanza en el diagnostico bioquimico de la
enfermedad donde toman papel los endocrin6logos, primero en 1945 con el
descubrimiento de la hormona de crecimiento (GH) y luego en 1979 con el hallazgo
del factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1) que era llamado
somatomedina C, los mismos que estaban elevados en personas con acromegalia.
Posteriormente, se aislo también somatostatina, la hormona capaz de inhibir a la GH
de la que se desprendieron los actuales tratamientos farmacoldgicos (De Herder,
2016).

La acromegalia, por tanto, se convirtié en una de las primeras enfermedades
endocrinoldgicas en ser reconocida, primero por la clinica, luego por resultados de
histologia producto de cirugias experimentales y finalmente por andlisis bioquimicos

al cuantificar hormonas en sangre.
2.1.1.2 Definicion de Acromegalia.

Es una enfermedad crénica, progresiva, debida a la persistente hipersecrecion
de GH, que en la mayor parte de casos se debe a un adenoma hipofisario y la
circulacion excesiva de IGF-1 que genera dafios en varios 6rganos. De no ser tratada
provoca complicaciones sistémicas propiciando una alta morbilidad y prematura
mortalidad (Colao et al., 2019).

2.1.1.3 Epidemiologia de la Acromegalia.

La acromegalia tiene una prevalencia e incidencia baja. Varios estudios en
diferentes paises han llevado a cabo una evaluacion integral de los pacientes
acromegalicos y presentan caracteristicas demograficas homogéneas (Maione &
Chanson, 2019).



La prevalencia estimada de la enfermedad es de 36 a 60 casos por 1 000 000
de habitantes, con tres o cuatro casos nuevos por afio (Capatina & Wass, 2015).
Ademas, es diagnosticada entre la cuarta o quinta década de vida con una media de
edad de 45 afios y afecta ligeramente méas a las mujeres en una proporcién de 1:1,2
siendo la edad al diagnostico mayor también en las mujeres que en los hombres
(Maione & Chanson, 2019).

En cuanto a la distribucién mundial (Fig.1), se menciona que la mayor parte de
casos se concentra en Europa, sin embargo, hay que tomar en cuenta que el registro de
estos pacientes ha sido mejor desarrollado en esa regién. Asi, por ejemplo, contamos
con el registro de Belgica en el que la prevalencia varia entre 21 a 61 casos por millon
de habitantes (CPM) (Bex et al., 2007) y el de Islandia que analiz6 un periodo
comprendido entre 1955 al 2013 encontrando una prevalencia de 121 CPM
(Hoskuldsdottir, Fjalldal, & Sigurjonsdottir, 2015). Ademas, ambos paises comparten

la media de edad al diagnostico en la cuarta década.

Figura 1. Principales registros de acromegalia de diferentes paises
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Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

Espafia report6 una prevalencia general de 36 casos por millén de habitantes,

también con predominio de mujeres en un 60,8%, una media de edad de 45 afios y 5



afos de retraso en el diagnostico en promedio (Mestrén et al., 2004). Italia y Alemania
coinciden en casi todos los datos pero con un retraso en el diagndéstico de hasta 6 afios
(Arosio et al., 2012). Por otro lado, en Latinoamérica, el registro mexicano de
acromegalia contiene 2 057 pacientes (49% hombres), lo que significé una prevalencia
de 18 CPM (Portocarrero-Ortiz et al., 2016).

Finalmente, nuestro pais cuenta con datos no publicados del estudio CARA-E
(Caracterizacion Acromegalia Ecuador), el cual incluye datos de 6 centros
hospitalarios de especialidad a nivel nacional, en él se registran 142 casos, 52,1% son
mujeres con una edad al diagndstico de 49 afos. Las comorbilidades mas prevalentes
fueron obesidad (30,52%), hipertension arterial (37,7%) y diabetes (31,3%) (Solis et.
al, 2020).

2.1.1.4 Etiopatogenia y Fisiopatologia de Acromegalia.

La acromegalia puede ser hipofisaria cuando se debe a adenomas pituitarios
secretores de GH o, en casos muy aislados por trastornos extrahipofisarios donde toma
el nombre de acromegalia ectépica (Capatina & Wass, 2015) (Fig 2). Como se
demuestra en el mismo registro espafiol, de todos los casos analizados 70% fueron
macroadenomas (mas de 10 mm de didmetro) y 26% fueron microadenomas (menos
de 10 mm) con solo 0,6% acromegalia ectdpica (Mestrén et al., 2004). Sin embargo,
y con independencia de su causa, la enfermedad se caracteriza por concentraciones
altas de GH e IGF-1, con los consiguientes signos y sintomas de hipersomatotropismo
(Colao et al., 2019).

2.1.1.4.1 Acromegalia Hipofisaria.

La gran mayoria de las personas con acromegalia tienen un adenoma
hipofisario. Segun la histopatologia analizada, hay adenomas que son secretores puros
de GH (60%-80%) y los mixtos. Los primeros son de crecimiento lento o rapido segun
la distribucion de los granulos de GH citoplasmaticos sea densa o escasa. Los
adenomas “densamente granulados” tienen evolucion gradual y se observan en adultos

de mediana edad, mientras aquellos “escasamente granulados” afectan a personas mas



jovenes, con crecimiento agresivo y enfermedad clinicamente manifiesta (Cuevas-
Ramos et al., 2015).

Los adenomas mixtos, por otro lado, son una combinacion inusual. Un 25% de
ellos, se componen tanto de células secretoras de GH como de prolactina (PRL). Se
desarrollan con rapidez, son invasivos y tienen caracteristicas predominantes de
hiperprolactinemia. Otros, mucho mas raros, también pueden expresar corticotropina
(ACTH) y hormona estimuladora de tiroides (TSH), por lo que tienen caracteristicas
propias de acromegalia, pero también de enfermedad de Cushing o hipertiroidismo
(Chanson et al., 2009).

Figura 2. Etiopatogenia de la acromegalia

EXCESO DE GHRH EXCESO DE GH
PRIMARIO - HIPOTALAMO PRIMARIO - HIPOFISIS
Adenoma hipofisario
Tumor -
. - esporadico
hipotalamico
MEN1

Acromegalia familiar

PERIFERICO O ECTOPICO . .
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-Tumor de células de los islotes pancreaticos
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de pulmén

-Feocromocitoma

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

En la patogenia de los tumores hipofisarios hay factores asociados tanto del
hipotalamo como de la misma hipofisis (Fig 2). La secrecién o accidn alterada de la
GHRH (hormona liberadora de hormona de crecimiento) desde el hipotalamo provoca
hiperplasia somatotropa en la adenohipdéfisis y acromegalia. Las causas posibles de
esta alteracion serian un tumor neuroendocrino del hipotdlamo y tumores periféricos
productores de GHRH (ver mas adelante) (Melmed & Kleinberg, 2017).



Por otro lado, la accion alterada de la propia de GHRH endogena, sin
hipersecrecion, fue sugerida cuando en un estudio realizado en pacientes con
acromegalia hipofisaria, se les administré un antagonista para esta hormona liberadora

y la GH se redujo significativamente (Dimaraki et al., 2006).

Dentro de la hipofisis, existe la teoria de la funcion celular somatétropa alterada
dada por mutaciones. Una de ellas es en la proteina G alfa (Ga), identificada en un
conjunto de adenomas hipofisarios que producen concentraciones elevadas de
adenosin monofosfato ciclico (AMPc) intracelular e hipersecrecion de GH (Landis et
al., 1990). También, cuando existen 2 0 mas casos en la familia se habla de adenomas
hipofisarios familiares aislados y estos se deben a mutaciones en el gen AIP (aryl
hydrocarbon receptor interacting protein) que justifica hasta el 15% de casos (Fajardo-
montafana et al., 2009).

En altimo lugar por prevalencia, los adenomas hipofisarios secretores de GH
también forman parte de la neoplasia endécrina multiple tipo 1 (NEM1) un sindrome
autosémico dominante, que comprende ademas tumores paratiroideos y gastro-entero-

pancreaticos (Trouillas et al., 2008).

Entonces, como se evidencia, la expansion clonal somatétropa parece
multifactorial. En ocasiones es necesario un oncogén activado para el inicio de la
patogénesis, pero la proliferacion del tumor requiere la estimulacién de GHRH vy de
otros factores de crecimiento. Por tanto, la mutacion puede no ser suficiente sin

sefializacion de otros factores (Melmed & Kleinberg, 2017).
2.1.1.4.2 Acromegalia Extrahipofisaria.

Dentro de la patogenia extrahipofisaria esta la hipersecrecion de GHRH por
tumores hipotaldmicos (gangliocitoma, hamartoma, glioma) (Sano, Asa, & Kovacs,
1988) o ectopica dada principalmente por tumores carcinoides bronquiales, no
obstante, la acromegalia en estos pacientes es inhabitual (Verrua et al., 2010). Otros
tumores de células pancreaticas, canceres microciticos de pulmon, adenomas

suprarrenales, feocromocitomas, canceres medulares de tiroides, endometriales y de
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mama expresan GHRH y son también potenciales causas de acromegalia (Melmed &
Kleinberg, 2017).

Por otro lado, el exceso de GH ectdpico puede ser por adenoma hipofisario que
se ha desarrollado a partir de residuos embrionarios en el seno esfenoidal, el hueso
temporal petroso o la cavidad nasofaringea. Y, en las causas periféricas destaca el
tumor de células de los islotes pancreaticos intramesentéricos y linfoma no
hodgkiniano (Chanson et al., 2009) (Ben-Shlomo & Melmed, 2008) (Fig 2).

2.1.1.5 Caracteristicas clinicas de la Acromegalia.

Las manifestaciones clinicas son variadas, pero se pueden dividir en efectos
tumorales locales y efectos somaticos sistémicos (Tabla 1) (Fig.3). Dentro de los
primeros, se encuentran defectos de campo visual, parlisis de los nervios craneales,

hidrocefalia, cefalea e hipopituitarismo (Melmed & Kleinberg, 2017).

Tabla 1. Efectos somatico-sistémicos de acromegalia
Organo o sistema Efecto

Musculoesquelético Crecimiento de manos y pies
Prognatismo, hipertrofia de lengua
Malaoclusion madibular
Artralgias y artritis
Sindrome del tanel carpiano
Miopatia proximal

Piel Acrocordones
Seborrea
Hiperhidrosis

Cardiovascular Hipertension arterial
Dislipidemia
Miocardiopatia
Hipertrofia ventricular izquierda

Respiratorio Apnea obstructiva del suefio

Endocrino-metabdlico Hiperparatiroidismo
Osteopenia-osteoporosis
Tolerancia a la glucosa alterada
Diabetes mellitus
Galactorrea
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Bocio

Reproductivo Anormalidades menstruales
Infertilidad
Libido reducida
Disfuncion eréctil
Ginecomastia, hipertrofia prostatica

Gastrointestinal Pdlipos coldnicos
~ Hepatomegalia
Elaborado por: Paredes - Vinueza D. (2020)
Modificado de: (Melmed & Kleinberg, 2017)

En el dltimo consenso de atencién en acromegalia 2019 se detallan las
complicaciones mas frecuentes: cardiovasculares, endocrino-metabdlicas,
musculoesqueléticas y neoplasicas (Giustina et al., 2020). Dentro de lo cardiovascular,
la hipertension arterial es el mayor contribuyente a la mortalidad en acromegalia, la
prevalencia va del 30 al 70% en algunas series (Gadelha, Kasuki, Lim, & Fleseriu,
2018). A esto se afiade cardiomiopatia con hipertrofia de ventriculo izquierdo e
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, la cardiopatia isquémica no se ha incrementado
con esta enfermedad per se (Lombardi, Galdiero, Auriemma, Pivonello, & Colao,
2006).

Afadido a lo anterior cabe destacar que el sindrome de apnea obstructiva del
suefio se encuentra presente en alrededor en un 80%, lo que empeora el riesgo
cardiovascular y en cuanto a la dislipidemia no hay diferencia con la poblacion general,

pero si esta presente debe ser tratada (Giustina et al., 2020).

Por la parte endocrino-metabdlica el exceso de GH desarrolla resistencia a la
insulina lo que predispone a diabetes mellitus. Esta enfermedad aparece en un 30 a
50%, aumentando el riesgo cardiovascular y las propias complicaciones derivadas de
la hiperglucemia sostenida (Hannon, Thompson, & Sherlock, 2017). Ademas,
desarrollan hipopituitarismo con hipotiroidismo central e hipogonadismo. Este Gltimo
compromete la fertilidad y la funcion sexual, es detectado en aproximadamente el 50%

de los pacientes y resulta del efecto de masa del tumor con hiperprolactinemia
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concomitante que genera galactorrea en el caso de las mujeres (Grynberg, Salenave,
Young, & Chanson, 2010).

En cuanto a las neoplasias, la incidencia de cancer de colon y de tiroides estan
incrementados en acromegalia (Dal et al., 2018). El exceso de GH e IGF-1 han sido
asociados con cambios en el epitelio del colon y poliposis (Chesnokova et al., 2019,
2016). Sin embargo, la mortalidad por cancer en estos pacientes es similar a la
poblacion general (Ritvonen et al., 2016).

Figura 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con acromegalia

- » .

Pacientes atendidos en el Hospital Eugenio Espejo. A) Hipertrofia de manos y nariz.
B) Prognatismo y separacion dental. C) Mala oclusion mandibular y macroglosia. D)
hipertrofia de manos y ginecomastia.

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

En la parte musculoesquelética, el aumento del volumen 6seo provoca rasgos
faciales toscos y deformaciones que en su conjunto se denominan sindrome
dismorfico. Estas deformaciones comprenden manos y pies anchos, desarrollo
mandibular excesivo con prognatismo, mala oclusion mandibular, separacion de

dientes (diastema), nariz grande y macroglosia (Chanson et al., 2009) (Fig.3).
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La artropatia es el sintoma que produce mayor deterioro en la calidad de vida
del paciente con acromegalia.(Claessen et al., 2014). Se debe a la hipertrofia del
cartilago y la formacidon de osteofitos que reducen el espacio articular afectando asi a
cualquier articulacion especialmente las grandes como rodillas (Wassenaar et al.,
2009). Lo mismo ocurre en las vértebras, hay deformacion con cifosis dorsal que lleva

a fracturas vertebrales de frecuencia creciente (60%) (Claessen et al., 2013).

No obstante, la parte nerviosa, muy estrechamente relacionada con la
afectacion musculoesquelética, también destaca. EI edema sinovial causa hiperplasia
de los ligamentos y tendones de la mufieca que contribuye a compresion de los nervios.
La hipertrofia neural y la inflamacion del tejido de la mufieca inducen a sindrome del
tanel carpiano, las &reas de corte transversal de los nervios mediano y cubital estan

incrementadas y la conduccion nerviosa es andmala (Tagliafico et al., 2008).
2.1.1.6 Diagnostico de Acromegalia.

El diagndstico de acromegalia se realiza reuniendo las caracteristicas clinicas
antes mencionadas y con pruebas bioquimicas confirmatorias. Por ello, en la Guia de
la Sociedad de Endocrinologia se recomienda la medicion de IGF-1 en pacientes con
tipicas manifestaciones clinicas de acromegalia, especialmente, en los que presentan
cambios acrales o faciales. Ademas, sugiere también la medicion en aquellos que sin
tener las manifestaciones tipicas presentan condiciones asociadas como sindrome de
apnea obstructiva del suefio, diabetes mellitus tipo 2, artritis, sindrome del tdnel

carpiano, hiperhidrosis e hipertension (Katznelson et al., 2014).

La medida de IGF-1 se recomienda porque es un marcador de la secrecion de
GH vy sus niveles tiene una relacion lineal con los niveles de GH. La vida media de
circulacion de la IGF-1 es de 15 horas y los niveles séricos son relativamente estables
(Faje & Barkan, 2010). Un valor normal excluye el diagnéstico de acromegalia
efectivamente y los falsos positivos pueden presentarse en embarazo o adolescencia
tardia (Katznelson et al., 2014).

Se debe destacar que valores de IGF-1 falsamente elevados, normales o bajos

pueden encontrarse en insuficiencia hepatica y renal, hipotiroidismo, desnutricion y
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diabetes mal controlada (Katznelson et al., 2014). Como punto importante, un hallazgo
de IGF-1 elevado con valores normales de GH deben interpretarse en funcion de los
hallazgos clinicos, porque esto puede identificar enfermedad mas temprana (Dimaraki,
Jaffe, Demott-Friberg, Chandler, & Barkan, 2002).

Por lo anterior, la guia recomienda no usar los niveles de GH al azar para el
diagnostico de acromegalia. Mas bien, sugiere que en pacientes con niveles de IGF-1
dudosos se realice la confirmacion con la prueba de supresion de GH. Esta se realiza
después de la administracion oral de 75 gramos de glucosa en ayunas. Se mide la
hormona en suero a los 30, 60, 90 y 120 minutos de la carga con glucosa. En personas
normales la GH se suprime (por consenso a menos de lug/L), mientras que en los
pacientes con acromegalia permanece >1 ug/L 0 con un aumento paraddjico
(Katznelson et al., 2014).

No obstante, el nivel de IGF-1 ha tomado protagonismo como Unica prueba
diagnostica para la mayoria de casos. Se concluye que es una medicién indirecta de la
secrecion de GH vy esté sujeta a varias influencias. Pero, a pesar de las limitaciones, es

util desde el punto de vista practico (Katznelson et al., 2014).

Después del diagnostico bioquimico de acromegalia, es fundamental el estudio
de imagen con Resonancia Magnética de hipdfisis, para determinar el tamafio del
tumor, ubicacidn e invasidn a estructuras paraselares (entre ellas el quiasma optico y
seno cavernoso). Se detectan macroadenomas hasta en un 77% de sujetos. Esta
resonancia se debe realizar con cortes de 2 milimetros y secuencias T1 y T2. La
tomografia por otro lado, solo se reserva para sujetos con contraindicacion para

resonancia magnética (Famini, Maya, & Melmed, 2011).

Finalmente, un paciente con diagnostico bioquimico de acromegalia con
hipofisis normal es un reto para la busqueda de la etiologia. Se debe considerar la
medida de GHRH sérica, asi como la gammagrafia con ligando para somatostatina
(octreotide) marcado con radiofarmaco, e imagenes de térax y abdomen para evaluar

enfermedad ectopica (Borson-Chazot et al., 2012).
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2.1.2 Sindrome de Tunel Carpiano
2.1.2.1 Definicién de Sindrome de Tunel Carpiano.

El sindrome del tanel carpiano (STC) es el sindrome de atrapamiento nervioso
mas comun. Es causado por la compresion del nervio mediano en la mufieca, cuando
pasa a través de un canal osteofibroso de espacio limitado. Este canal, llamado tdnel
carpiano, esta compuesto por los huesos de la mufieca, el ligamento transverso del
carpo, el nervio mediano y los tendones flexores digitales (Fig.4). El edema, la
inflamacidn del tenddn, los cambios 6seos v la actividad manual pueden contribuir al
aumento de la compresion nerviosa y causar dolor y debilidad de la mano en casos

mas severos (Luca Padua et al., 2016)

Figura 4. Anatomia del tunel carpiano
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Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)
2.1.2.2 Epidemiologia.

La prevalencia e incidencia de STC varia de acuerdo a los criterios diagnosticos
utilizados en los diferentes estudios. Uno de ellos realizado en Suecia demostro que la
prevalencia llega a 7% confirmada por clinica y electrofisiologia. La media de edad
fue 50 afos y la tendencia fue similar entre hombres y mujeres, aunque los casos suben

en mujeres a medida que aumenta la edad (Atroshi et al., 1999).
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2.1.2.3 Causas y factores de riesgo.

Los factores de riesgo del STC incluyen: ocupacionales, obesidad, diabetes
mellitus, hipotiroidismo, embarazo, acromegalia, amiloidosis y osteoartritis (Luca
Padua et al., 2016). En cuanto a la ocupacion, un metaanalisis demuestra que los
trabajos con ciertas caracteristicas se asocian a mayor riesgo de desarrollar STC, estos
son vibracion con un OR de 5,4 (IC 3,14-9,31), fuerza manual con un OR de 4,23 (IC
1,53-11,6) y repeticion con un OR de 2,26 (1,73-2,94), también influyd la fuerza de
repeticion y la postura de la mufieca con OR de 1,85 y 4,73 respectivamente
(Barcenilla, March, Chen, & Sambrook, 2012).

El siguiente grupo son las causas endocrinologicas. El hipotiroidismo fue
estudiado en un metaanalisis que mostrd una asociacion modesta con STC, pero los
investigadores concluyen que hubo factores de confusion como artritis y sobrepeso
(Rahman Shiri, 2014). Por otro lado, la diabetes mellitus tipo 1 y 2 si mostraron una
relacion estadisticamente significativa con un OR de 1,97 (Pourmemari & Shiri, 2016).
Del mismo modo el sobrepeso aumenta el riesgo en 1,5 veces y la obesidad en 2 veces
mas (R. Shiri, Pourmemari, Falah-Hassani, & Viikari-Juntura, 2015).

Aunque se sospecha que las alteraciones en el hueso de la mufieca y la
deformidad de sus articulaciones afectan el espacio del tunel carpiano, la asociacion
entre osteoartritis y el STC aun no estd probada (Luca Padua et al., 2016). En este
acapite se resalta la acromegalia que también provoca deformidad y tiene alguna

evidencia que se detalla méas adelante.
2.2.1.4 Caracteristicas clinicas.

Este sindrome se caracteriza por parestesias 0 disestesias nocturnas
intermitentes que aumentan en frecuencia y ocurren durante las horas de la vigilia.
Posteriormente se desarrolla debilidad que resulta de una pérdida axonal extensa. La
secuencia descrita de sintomas es muy comudn en STC y con respecto al dolor, esta
presente en el 52% de los casos segun un estudio multicéntrico de 1123 pacientes
(Luca Padua, Padua, Lo Monaco, Aprile, & Tonali, 1999). Esta clinica en casos leves

se limita a la mano, principalmente a los primeros tres dedos (territorio del nervio
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mediano), pero en casos graves puede extenderse al antebrazo, brazo y hombro (Luca
Padua et al., 2016).

El signo de Tinel y la maniobra de Phalen son pruebas utilizadas para
diagnostico de STC sin embargo su sensibilidad y especificidad son bajas (Brtiske,
Bednarski, Grzelec, & Zyluk, 2002) (Tabla 2). El signo de Flick, por otro lado, muestra
una sensibilidad del 93% con una especificidad del 96%, es positivo cuando el paciente
al ser interrogado menciona que los sintomas empeoran por la noche y mejora agitando
la mano de la misma manera que lo hace para bajar un termémetro (Pryse-Phillips,
1984).

Tabla 2. Valor diagnéstico de los signos fisicos de STC

Signo Sensibilidad Especificidad
Tinel 38% 55%
Phalen 42% 54%
Flick 93% 96%

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)
2.2.1.5 Diagnostico de Sindrome de Tunel Carpiano

El diagndstico se realiza con la clinica y estudios complementarios. La
evaluacion electrofisiologica (es decir, estudios de conduccién nerviosa Yy
electromiografia) son muy utiles al examinar la disfuncién del nervio mediano. Tienen
una sensibilidad del 85% y especificidad del 99%. También ayudan a determinar la
gravedad de la lesion y excluir otras condiciones en el diagndstico diferencial
(Wipperman & Goerl, 2016).

Los estudios de conduccion nerviosa se basan en la demostracion de la
alteracion de la conduccién del nervio mediano a través del tunel carpiano en el
contexto de conduccion normal en otro lugar (Fig.5). Implica la medicion de la
velocidad de conduccién, asi como, la amplitud de las respuestas sensorial y motora.

El estudio sensorial pueden incluir ramas que inervan cualquiera de los cuatro dedos



18

y el de conduccion motora se registra en el musculo abductor corto del pulgar
(Wipperman & Goerl, 2016).

Figura 5. Estudio de electroconduccidn nerviosa

CUS v eboy

. /! _ _ RN
Estudio de conduccion nerviosa en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
A) Equipo de electromiografia EB NEURO NEMUS 2 NEXT, B) Colocacion de
electrodos en trayecto de nervio mediano derecho, C) Electroestimulacion de nervio
mediano derecho, D) Electroestimulacion de nervio mediano izquierdo,

E) Electroestimulacién de nervio cubital.

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

Los estudios de conduccion nerviosa se basan en la demostracion de la
alteracion de la conduccién del nervio mediano a través del tunel carpiano en el

contexto de conduccién normal en otro lugar (Fig.5). Implica la medicion de la
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velocidad de conduccidn, asi como, la amplitud de las respuestas sensorial y motora.
El estudio sensorial pueden incluir ramas que inervan cualquiera de los cuatro dedos
y el de conduccion motora se registra en el musculo abductor corto del pulgar
(Wipperman & Goerl, 2016).

Los resultados obtenidos se comparan con valores normales, dependientes de
la edad, asi como con otros nervios de la misma mano o la mano contralateral y se los
puede clasificar segun los grados propuestos por Padua (L. Padua, Lo Monaco, Padua,
Gregori, & Tonali, 1997) (Tabla 3):

Tabla 3. Grados de Padua de severidad del STC

Nivel Caracteristica

1. STC extremo Ausencia de respuesta sensitiva y motora

2. STC severo Ausencia de respuesta sensitiva, latencia motora
prolongada

3. STC moderado Anormalidad en prueba convencional sensitiva y en la
latencia motora

4. STC leve Velocidad de conduccién sensitiva del nervio mediano al
segundo dedo anormal

5. STC incipiente Anormalidad limitada a la prueba comparativa en el cuarto
dedo

6. Normal Neuroconduccion sin alteracion
Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

La electromiografia no es necesaria para pacientes que tienen signos y sintomas
clasicos de STC y hallazgos confirmatorios en los estudios de neuroconduccion. Esta
busca evidencia de cambios patolégicos en los musculos inervados por el nervio
mediano y puede develar una denervacion activa o cambios crénicos. Ademas, ambos
estudios son esenciales para definir la seleccion adecuada de pacientes para
tratamiento quirargico y asi provocar la liberacion del tanel carpiano (al confirmar el
diagndstico de STC y la presencia de lesion del nervio mediano de moderada a grave)
(Wipperman & Goerl, 2016).
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2.2.1.6 Tratamiento del Sindrome de Tunel Carpiano

Existen los tratamientos no quirtrgicos y quirdrgicos. Dentro de los primeros
estd como primera linea la educacion al paciente, con cambios de habitos como por
ejemplo la limitacién del movimiento de la mufieca y la reduccién de las actividades

de trabajo pesado en lo posible (Huisstede, Fridén, Coert, & Hoogvliet, 2014).

También, existe la terapia con laser de bajo nivel o baja potencia, que expone
el tejido a bajos niveles de luz roja e infrarroja cercana. Se ha visto que puede mejorar
la funcion, los sintomas y las medidas electrofisiolgicas a corto plazo. Los resultados
de un estudio aleatorio mostraron que, el tratamiento con laser es méas efectivo que
placebo, especialmente, en pacientes con enfermedad leve a moderada (Lazovic et al.,
2014).

Por la parte de farmacoterapia, las inyecciones locales de corticoides se usan
comunmente. La justificacion es que los corticoides reducen el edema y asi mejoran
la relacion espacial entre el tlnel carpiano, el nervio mediano y los tendones. En un
estudio de 111 pacientes las inyecciones fueron mas efectivas que placebo, reduciendo
la gravedad de los sintomas. Sin embargo, la efectividad para detener la progresion de
la enfermedad es limitada, porque en ese mismo estudio, tres cuartas partes de los

pacientes se sometieron a cirugia dentro de 1 afio (Atroshi et al., 2013).

Otros medicamentos de nuestro medio como la gabapentina, agonista del
GABA, no ha mostrado més eficacia que placebo y requiere mas estudios (Hui et al.,
2011). Finalmente, el tratamiento quirdrgico, que consiste en la liberacion del
contenido del tanel carpiano por transeccion del ligamento transverso del carpo, se
considera el tratamiento mas efectivo para mejorar la sintomatologia (Luca Padua et
al., 2016).

La descompresién quirdrgica puede realizarse mediante una técnica abierta
tradicional (incisién longitudinal larga en la mufieca y visualizacién directa del
ligamento transverso del carpo), por un abordaje minimamente invasivo (incision corta

en la mufieca), o por una técnica endoscopica. Los estudios han demostrado que, en
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términos de resultados funcionales a largo plazo, no existe una diferencia significativa

entre la liberacién abierta y la endoscopica (Luca Padua et al., 2016).
2.1.3 Sindrome de Tunel Carpiano y Acromegalia

2.1.3.1 Importancia del STC en el diagnostico de Acromegaliay su

fisiopatologia.

Como se explico en la seccion del diagnostico de acromegalia, la neuropatia
del mediano forma parte de los sindromes clinicos que, en asociacion con otros hace
sospechar de esta patologia enddcrina. La Sociedad de Endocrinologia recomienda la

medicion de IGF-1 en pacientes con estas caracteristicas.

El STC en la acromegalia se debe al hipersomatotropismo, que causa
compresion del nervio mediano por hiperplasia del tendén en la salida del tunel
osteoligamentoso. Esto produce sintomas como parestesias en el territorio del nervio
y dolor de predominio nocturno en la mufieca y brazo. Todo esto fue descrito en un
estudio de California en el que 8/17 pacientes con acromegalia fueron diagnosticados
por electromiografia de dafio en el nervio mediano y presentaban los sintomas antes

mencionados (Jamal, Kerr, McLellan, Weir, & Davies, 1987).
2.1.3.2 Prevalencia y asociacion entre STC y Acromegalia

En varios estudios de prevalencia de acromegalia se menciona al sindrome del
tlnel carpiano como una de las manifestaciones osteomusculares a tomar en cuenta.
Por ejemplo, el registro belga muestra una prevalencia de 28,1% en su estudio
realizado el 2007, mientras que en el registro espafiol fue de 18,7% (Maione &
Chanson, 2019).

En un estudio realizado en Italia, se establecio el ACROSCORE para un mejor
tamizaje de los pacientes con presuncién de acromegalia. En él se compararon 2
grupos: uno de casos (pacientes con acromegalia) y controles sanos. Se evidencié una
fuerte asociacion entre las comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2 (OR 3,7, IC
1.0-4,5), hiperhidrosis (OR 6,1, IC 1.9-6,8), hiperplasia tiroidea (OR 13,9, IC 4,7-16),
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polipos colorrectales (OR 10.4, 3,1-17,1) y sindrome del tdnel carpiano (OR 4,3, IC
0,9-5,8) con la acromegalia (Prencipe et al., 2016).

Lo anterior corrobora que el sindrome del tanel carpiano (STC) es una

importante comorbilidad de la acromegalia.

2.1.3.3 Influencia del STC en la calidad de vida y su tratamiento en
Acromegalia.

Los sintomas musculoesqueléticos debidos a la acromegalia, incluida la
neuropatia del mediano tienen alto impacto en la calidad de vida de los pacientes,
comparado con personas que no tienen la enfermedad. Y estas comorbilidades pueden
ser las primeras manifestaciones de la enfermedad que, en muchos casos es de dificil
diagndstico (Miller et al., 2008).

El tratamiento de la acromegalia por otro lado, debe cumplir ciertos objetivos
dentro de los cuales esta la extraccion quirargica del tumor, el tratamiento de las
comorbilidades y el mantenimiento de la funcion hipofisaria. Con respecto al STC, los
estudios han demostrado que los sintomas se reducen con la normalizacion de GH en
suero, sin embargo, cuando los sintomas persisten han tenido que ser sometidos a
cirugia traumatoldgica de descomprension (Sasagawa, Tachibana, Doai, Tonami, &
lizuka, 2015).
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CAPITULO II1
3.1 MATERIALES Y METODOS
3.1.1 Problema de Investigacion

Las comorbilidades de la acromegalia requieren una evaluacién integral que
incluya una caracterizacion completa clinica, bioquimica y de imagen (Capatina &
Wass, 2015). El STC o neuropatia del mediano ha sido estudiado incluso como

patologia que puede orientar el tamizaje de acromegalia (Prencipe et al., 2016).

Sin embargo, la bibliografia expone criterios divergentes. En lo que coinciden,
es que esta neuropatia es prevalente en la acromegalia, pero no la describen por niveles
de severidad y tampoco la relacionan con otros factores. Es decir, no se ha descrito
claramente los parametros que pueden influir en la presencia de esta comorbilidad

neuromuscular.

Por lo tanto, el problema de investigacion se centra no solo en averiguar la
prevalencia del STC en los pacientes acromegalicos de nuestro medio, sino evidenciar
si existe relacion entre el nivel de neuropatia del mediano, identificado por estudio de
electroconduccion, con otras variables clinicas y bioquimicas que ayuden a

caracterizar mejor este compromiso neurolégico.
3.1.2 Pregunta de Investigacion

¢Cual es el nivel de asociacion entre la presencia y severidad de neuropatia del
mediano y variables clinicas, bioquimicas y de imagen en una cohorte de pacientes

con acromegalia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo entre 2016-2019?
3.1.3 Objetivos del Proyecto
3.1.3.1 Objetivo general.

Describir la prevalencia de neuropatia del mediano junto con su nivel de
severidad en pacientes con acromegalia y evaluar su relacién con parametros clinicos,

bioquimicos y de imagen.
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3.1.3.2 Objetivos especificos

Analizar la prevalencia de STC o neuropatia del mediano en los pacientes con

acromegalia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Determinar la prevalencia de sintomas relacionados con neuropatia del

mediano en los pacientes con acromegalia.

Describir los hallazgos de electroconduccion en relacion a la neuropatia del
mediano, en personas que padecen acromegalia, para clasificarla segin su

severidad.

Relacionar la severidad de neuropatia del mediano con la edad, sexo y

ocupacion de los pacientes con acromegalia.

Analizar si el retraso en el diagnostico de acromegalia se relaciona con la

severidad del sindrome del tanel carpiano.

Establecer si la severidad de la neuropatia del mediano en los pacientes con

acromegalia tiene relacion con el tamafio del adenoma hipofisario.

Analizar si la severidad del sindrome del tanel carpiano se relaciona con el

nivel de GH e IGF-1 en sangre en los pacientes con acromegalia.

Identificar si la gravedad de la neuropatia del mediano en las personas que
padecen acromegalia se relacionan con diabetes mellitus, u otras
endocrinopatias (hipotiroidismo en forma aislada o como componente de

hipopituitarismo).

3.1.4 Metodologia

3.1.4.1 Operacionalizacion de Variables.

Tabla 4. Operacionalizacion de Variables

Variable Definicion Indicador Naturaleza Escala

Edad Periodo ARoS Cuantitativa Media,
comprendido discreta mediana,

entre la fecha de moda

nacimiento del
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Grupos
etarios

Sexo

Etnia

Ocupacion

paciente y la
fecha de la
confirmacion del
diagnostico
bioquimico de
acromegalia

Agrupacién de los
pacientes por la
edad al
diagnostico de
acromegalia

Fenotipo
biolégico del
paciente

Un pueblo o
comunidad, cuyos
miembros estan
unidos por
conciencia de
autoidentidad

Actividad en que
alguien debe
emplear su
tiempo. Empleo o
cargo. Se utiliza
la clasificacion
del INEC

1.20 a 30 afnos Cualitativa

2.31 a 40 afios ordinal

3.41 a 50 afos

4.51 a 60 afios

5.61 a 70 afos

6.71 a 80 afos

1.Masculino Cuantitativa

2.Femenino nominal
dicotomica

1.Blanco Cualitativa

2.Indigena nominal

3.Mestiza policotémica

4.Montubia

5.Afroecuatoriana

1.Profesionales Cualitativa

de nivel superior nominal

2.Personal de policotomica

apoyo
administrativo
3.Técnicos
electricistas y
mecanicos
4.VVendedores de
comercios y
mercados
5.Agricultores,
agropecuarios
6.Construccion
7.Choferes y
operadores de
maquinaria
8.0cupaciones
elementales
(quehaceres

- domésticos)

Frecuencia
absoluta 'y
relativa
(Porcentaje)

Frecuencia
absoluta y
relativa
(Porcentaje)

Frecuencia
absoluta 'y
relativa
(Porcentaje)

Frecuencia
absoluta y
relativa
(Porcentaje)



26

Procedencia

Retraso en
el
diagnostico
de
acromegalia

Agrupacién
por arios del
retraso en el
diagndstico

Sintomas y
signos al
inicio del
cuadro
clinico

Lugar de donde
proviene. Region
a la que pertenece

Numero de afios
entre el inicio de
la presentacion de
sintomas
atribuibles a
acromegalia y el
diagndstico
definitivo con
examenes
complementarios

Categorias por
afos de retraso en
el diagnostico de
acromegalia

Sintomas y signos
atribuibles a
acromegalia que
se presentaron al
inicio

9.Artesanos en

general

1.Costa Cualitativa
2.Sierra nominal
3.Oriente policotomica

4.Region insular
5.Extranjero

ANOS Cuantitativa
discreta

1.De 1 a 4 afios Cualitativa

2.De5a l10aflos ordinal

3.Mas de 10 afios

1.Cambios acrales Cualitativa

2.Cefalea nominal

3.Amenorrea policotomica

4.Cambios

dentales

5.Sintomas de
tunel carpiano
6.Cambios
visuales
7.Disfuncion
sexual
8.Galactorrea
9.Artralgias
10.Mialgias
11.Hiperhidrosis
12.Mareo
13.Crisis
hipertensivas
14.Signos de
insuficiencia

~cardiaca

Frecuencia
absoluta 'y
relativa
(Porcentaje)

Media,
mediana,
moda

Frecuencia
absoluta y
relativa
(Porcentaje)

Frecuencia
absoluta y
relativa
(Porcentaje)
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Sintomas de
tanel
carpiano

indice de
masa
corporal

Nivel de
GHen
ayunas al
diagnostico

Sintomas
relacionados con
la afectacion del
nervio mediado

Relacion entre la
talla y el peso
expresada en
kg/m? que
determina la
cantidad de grasa
corporal

Medida de la
hormona de
crecimiento en
ayunas con
técnica de
Electroquimio-
luminiscencia.

15.Aumento de
peso
16.Ginecomastia
17.Debilidad
18.Sintomas de
apnea del suefio
19.Acrocordones
20.Hirsutismo
21.Hiperglucemia
22.Sintomas de
depresion
23.Bocio
24.Dolor de
pecho
25.Gigantismo
26. Incidental

1.Parestesias de
manos

2.Pérdida de
fuerza de manos
3.Dolor en manos
y/o antebrazos
4.Signo de Flick

1.Normal de 18,5
a 24,9 kg/m?
2.Sobrepeso de 25
a 29,9 kg/m?
3.0besidad grado
| de 30 a 34,9
kg/m?
4.0besidad grado
Il de 35 a 39,9
kg/m?
5.0besidad grado
I11 mas de 40
kg/m?

GHen
nanogramaos por
mililitro (ng/ml)

Cualitativa
nominal
policotémica

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
continua

Frecuencia
absoluta 'y
relativa
(Porcentaje)

Frecuencia
absoluta 'y
relativa
(Porcentaje)

Media,
mediana,
moda
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Nivel de
IGF-1 al
diagndstico

Categorias
de IGF-1
segun N
veces sobre
lo normal

Presencia
del
Sindrome
de tanel
carpiano

Severidad
del
Sindrome
de tanel
carpiano

Normalmente en
personas sin
acromegalia los
valores matutinos
se encuentran
suprimidos (o
indetectables)

Medida del factor
de crecimiento
similar a la
insulina tipo 1. Es
una hormona que
se cuantifica en
sangre al inicio
del seguimiento
de cada paciente
y que define el
diagnostico de
acromegalia. Se
realiza por técnica
de
Enzimoinmuno-
anélisis

Agrupacion de los
niveles de IGF-1
con N veces sobre
lo normal

Neuropatia
periférica que
ocurre cuando el
nervio mediano se
comprime dentro
del tanel
carpiano,
diagnosticado por
electroconduccion

Nivel de dafio del
nervio mediano
definido por los
niveles de Padua

IGF1 de acuerdo
a edad y sexo
para nuestra
poblacion,
medida en
ng/mL, expresada
en namero de
veces por encima
de lo normal(N).

11a2N
2.2a4N
34a6N
46a8N
58a10N

1.Si
2.No

1.Normal: Grado
6 de Padua
2.Leve: Grado 4
y 5 de Padua

3. Moderado:

- Grado 3 de Padua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal

policotémica

Media,
mediana,
moda

Frecuencia
absoluta 'y
relativa

(Porcentaje)

Frecuencia
absoluta 'y
relativa

(Porcentaje)

Frecuencia
absoluta 'y
relativa

(Porcentaje)
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Hipotiroi-
dismo
primario

Hipotiroi-
dismo
central

Diabetes
mellitus

Definido como
una T4 libre
normal o baja con
TSH elevada

Definido como
una T4 libre baja
con respuesta
inadecuada de
TSH (normal o
apenas elevada).

Dado por
glucemia en
ayunas mayor o
igual a 126 mg/dI
(2 ocasiones)

Hemoglobina
glicosilada mayor
o igual a 6,5 %
(National
Glycohemoglobin
Standardization
Program)

Glicemia al azar
mayor o igual a
200 mg/dl por
una ocasioén en
pacientes con
sintomas tipicos
de hiperglucemia.

Glucemia mayor
o0 igual a 200
mg/dl después de
2 horas de una
prueba de
tolerancia oral a
la glucosa de 75g.

Uso de

~ tratamiento

4 Severo: Grado
1y 2 de Padua

1.Si
2.No

1.Si
2.No

1.Si
2.No

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Frecuencia
absoluta 'y
relativa
(Porcentaje)

Frecuencia
absoluta y
relativa
(Porcentaje)

Frecuencia
absoluta 'y
relativa
(Porcentaje)
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farmacoldgico
para diabetes

mellitus en el

momento del

diagnostico de

acromegalia.
Control Se considera el 1.Si Cualitativa Frecuencia
adecuado control adecuado  2.No nominal absoluta 'y
de Diabetes el tener una dicotomica relativa
Mellitus hemoglobina (Porcentaje)

glicosilada menor

a 7% luego de

instaurada una

terapia

farmacoldgica
Adenoma Neoplasias 1.Microadenoma  Cualitativa Frecuencia
Hipofisario  benignas con Menor o igual a nominal absoluta 'y

potencial 10 mm en su dicotémica relativa

morbilidad bien diametro maximo (Porcentaje)

por provocar
secrecion
hormonal alterada
(sea por deéficit o
exceso), o por la
ocupacion de
espacio y
compresion de
estructuras
vecinas.

2.Macroadenoma
Mayor a 10 mm
en su diametro
maximo.

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

3.1.4.2 Poblacion.

La poblacion estd comprendida por todos los pacientes con diagnostico de
acromegalia que son atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo entre los afios 2016-2019, que acorde con la base de

datos del servicio son 71 pacientes.
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3.1.4.3 Muestra.

Para el célculo muestral se tomaron en cuenta los siguientes parametros:

Precision propuesta 0,05 (5%), nivel de confianza 95%, proporcion 18,7%.

Al considerar que uno de los objetivos de este estudio es analizar la prevalencia
de la neuropatia del mediano en los pacientes con acromegalia, para el calculo de la
muestra, los valores de la proporcion se tomaron en base a los resultados publicados
en la Revista Europea de Endocrinologia que establece una prevalencia de 18,7% para

sindrome del tlnel carpiano en personas con acromegalia.

Se utilizé para su obtencidn la calculadora epidemioldgica STAT CALC, del
software Epilnfo (Fig.6):

Figura 6. Calculo de tamafio muestral

StatCalc - Sample Size and Power
Population survey or descnipbive shudy
For simple random sampling, leave design effect and clusters equal to 1.
Confdence Clusier Total
Population size: ? 1 Level Size Sample
80% 1 1N
Expected frequency: 1 8, 7 g a0% 50 50
95% M L
Acceptable Margin of 5 o)
Error:
 FrA 57 LT
Design effect: 1 ,D|| 9% 60 60
95.9% 64 64
Clusters: 1
99.99% 66 66

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

Se obtuvo un total de 54 pacientes, pero por ser la acromegalia una de las
patologias con prevalencia baja se tomd para el estudio el total de pacientes de la

poblacion.
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3.1.4.4 Tipo de muestreo.

Se utilizé el método de muestreo censal o poblacional
3.1.4.5 Tipo de estudio.

Descriptivo Transversal

3.1.4.6 Criterios de seleccion.

3.1.4.6.1 Criterios de inclusion.

Pacientes con acromegalia atendidos en el Hospital Eugenio Espejo entre los

afios 2016-2019 y que tengan datos de filiacion completos en la historia clinica.

Pacientes con acromegalia que tengan realizada resonancia magnética de

hipdfisis en la que se constate el adenoma.

Pacientes con acromegalia que tienen realizado electroconduccién de

miembros superiores y registrado el resultado en la historia clinica.

Paciente con acromegalia que tienen realizadas pruebas bioquimicas, dentro de
ellas perfil glucémico (glucemia en ayunas y/o hemoglobina glicosilada), perfil
tiroideo (TSH y T4 libre), niveles de IGF-1, GH y que estén registrados en la

historia clinica.
3.1.4.6.2 Criterios de exclusion.

Pacientes con acromegalia que tienen datos de filiacion incompletos en la

historia clinica.

Pacientes que no cuenten con resultado de resonancia magnética de hipéfisis o
sea considerara acromegalia ectdpica.
Pacientes con acromegalia que no tengan electromiografia de miembros

superiores 0 no la tengan registrada en la historia clinica.

Pacientes con acromegalia que no tienen realizadas pruebas bioquimicas al

inicio del diagnostico o que no estén registrados en la historia clinica.
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3.1.4.7 Procedimiento de recoleccion de muestra

El estudio se realiz6 en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de la
ciudad de Quito, se procedio a la revision de datos de las historias clinicas tanto fisicas
(archivo de la Institucién) como desde el sistema informatico integrado Hosvital y se
recolectaron en una hoja de calculo de Microsoft Excel 16 para Windows. En cuanto
a las electromiografias se revisé también en el archivo del Sector de Electromiografia

del Servicio de Neurologia del mismo hospital.

3.1.5 Analisis Estadistico
Para el analisis estadistico de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS.
3.1.5.1 Analisis univariado.

Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias absolutas,

frecuencias relativas y porcentajes. También se expresaron en gréaficos.

Las variables cuantitativas fueron descritas mediante las medidas de tendencia

central como media (rango minimo — maximo) o mediana.
3.1.5.2 Analisis bivariado.

Se estimo la relacion entre la variable presencia de sindrome del tanel carpiano
y nivel de severidad con las demas variables, realizando la construccion de tablas para
las categorias que son dicotdmicas y policotomicas. Para variables cualitativas se
utilizé chi cuadrado como test analitico bivariante o sus relacionados (test exacto de
Fisher, V de Cramer, D de Somers). Y para el analisis entre variables cualitativas y
cuantitativas se utilizo t de student para las dicotomicas 0 ANOVA de un factor para
las policotémicas, con el anlisis post-hoc de Turkey.

3.1.5.3 Analisis multivariado.

Se utilizé la Regresion Logistica para el analisis de las diferentes variables
cualitativas dicotomicas y cuantitativas con el nivel de severidad del STC, tomando
también el valor de p menor a 0,05.



34

CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS

Se analizaron un total de 71 historias clinicas, pacientes diagnosticados con
acromegalia y atendidos en el Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo. Cumplieron con los criterios de inclusion 68
pacientes. De los tres excluidos, dos tienen antecedente quirdrgico de tanel carpiano
antes del diagnostico bioguimico de acromegalia y uno tiene diagnéstico de

acromegalia ectdpica (sin tumor hipofisario).
4.1.1 Variables demograficas: edad, sexo, etnia, procedencia y ocupacion

De los 68 pacientes analizados 37 fueron mujeres y 31 hombres con una

relacion 1,14:1 (Tabla 5).

Tabla 5. Variables demograficas

Variable Indicador Frecuencia Porcentaje
absoluta
Sexo Masculino 31 45,6%
Femenino 37 54,4%
Grupos etarios 20 a 30 afios 13 19,1%
31 a 40 anos 19 27,9%
41 a 50 afnos 14 20,6%
51 a 60 afos 15 22,1%
61 a 70 afos 6 8,8%
71 a 80 afios 1 1,5%
Etnia Indigena 1 1,5%
Mestiza 65 95,6%
Afroecuatoriana 2 2,9%
Procedencia Costa 4 5,9%
Sierra 63 92,6%
Extranjero 1 1,5%

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

La edad al diagndstico tuvo una media de 42 afios con un valor minimo de 20
y maximo de 70, siendo la enfermedad maés prevalente en la cuarta década (31 a 40

afios) con 27,9%. El 70,6% de pacientes se encuentran entre los 30 y 60 afios de edad.
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La etnia mestiza predominé con un 95,6% al igual que la ocupacién en quehaceres
domésticos con un 39,7% (Fig.7). Finalmente, la mayoria proviene de la sierra

ecuatoriana con un 92,6%.

Figura 7. Variable ocupacion

AGRICULTORES, AGROPECUARIOS - 5,9%

TECNICOS ELECTRICISTAS Y MECANICOS 7,4%

CHOFERES Y OPERADORES DE MAQUINARIA 10,3%

VENDEDORES DE COMERCIOS Y MERCADOS 10,3%

PROFESIONALES DE NIVEL SUPERIOR 10,3%

ARTESANOS EN GENERAL 11,8%

OCUPACIONES ELEMENTALES (QUEHACERES
DOMESTICOS)

39,7%

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

4.1.2 Variables clinicas

La media de afios de retraso en el diagndstico fue de 6,8 afios (mediana de 5

afios) con un minimo de 1 y maximo de 32.

Tabla 6. Afios de retraso en el diagndstico

Afios de retraso en el Frecuencia Porcentaje
diagnostico absoluta
1 a 4 afios 24 35,3%
5 a 10 afos 33 48,5%
Mas de 10 afios 11 16,2%
Total 68 100%

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

Los principales signos y sintomas que refirieron al inicio del cuadro clinico
fueron cambios acrales con un 98,5%, seguido por artralgias con 52,5% y sintomas

de tdnel carpiano con 50%. El hallazgo incidental de la enfermedad fue del 23,5%.
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Sintoma o signo Frecuencia Porcentaje
Cambios acrales 67 98,5%
Artralgias 35 51,5%
Sintomas de tunel carpiano 34 50%
Cefalea 26 38,2%
Cambios visuales 16 23,5%
Incidental 16 23,5%
Sintomas de apnea del suefio 14 20,6%
Debilidad 12 17,6%
Hiperhidrosis 9 13,2%
Amenorrea 7 10,3%
Galactorrea 6 8,8%
Cambios dentales 5 7,4%
Disfuncién sexual 5 7,4%
Aumento de peso 5 7,4%
Mialgias 2 2,9%
Acrocordones 2 2,9%
Sintomas de depresion 2 2,9%
Crisis hipertensiva 1 1,5%
Signos de insuficiencia cardiaca 1 1,5%
Ginecomastia 1 1,5%
Hirsutismo 1 1,5%
Hiperglicemia 1 1,5%
Dolor de pecho 1 1,5%
Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

Figura 8indice de masa corporal
® Normal
Sobrepeso
M Obesidad grado |
B Obesidad grado Il
B Obesidad grado lll

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)
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En cuanto al indice de masa corporal (Fig.8), solo 6 (8,8%) pacientes se
encuentran dentro rangos normales. Predomina el sobrepeso en un 54,4% seguido

por la obesidad grado | con un 27,9% y la obesidad grado Il con un 7,4%.
4.1.3 Variables de sindrome de tunel carpiano

De los 68 pacientes, todos tenian realizado estudio de electroconduccion. 66
(97,1%) presentaron compromiso del nervio mediano y 2 (2,9) tuvieron un resultado
normal.

Figura 9. STC por electroconduccién

W Si

B No

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

Figura 10. Severidad del STC por electroconduccion

SEVERO - 25%
LEVE - 8,8%
NORMAL I2,9%

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)
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En el nivel de gravedad (Fig.10), dado por la escala de Padua, 43 (63,1%)
mostraron un compromiso moderado, seguido de 17 casos severos (25%) y 6 leves
(8,8%).

En cuanto a los sintomas y signos de STC analizados en los pacientes que
dieron positivo para esta patologia, se evidencio que el principal son parestesias con
un 77,9%, seguido del signo de Flick en un 51,5%.

Tabla 8. Sintomas de STC

Sintoma o Signo Frecuencia Porcentaje
absoluta
Parestesias en manos 53 77,9%
Pérdida de fuerza en manos 18 26,5%
Dolor en manos y/o 33 48,5%
antebrazos
Signo de Flick 35 51,5%

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)
4.1.4 Variables bioguimicas y de otras endocrinopatias analizadas

La media de IGF-1 en N veces sobre lo normal para la edad y sexo de los
pacientes fue de 3,5 N, con un valor minimo de 1,05 N y maximo de 8,19 N. La
categoria mas prevalente fue de 2 a 4 N con un 51,5%. Por otra parte, la media de GH

fue de 32,6 ng/ml con un minimo de 2,18 ng/ml y maximo de 156 ng/ml.

Tabla 9. Categoria de IGF-1 segn N veces sobre lo normal

Categoria Frecuencia absoluta Porcentaje
0-2N 10 14,7%
2-4 N 35 51,5%
4-6 N 20 29,4%
6-8 N 2 2,9%
8-10N 1 1,5%

Elaborado por: Paredes-Vinueza Diego (2020)

Dentro de las endocrinopatias estudiadas, la mas prevalente fue diabetes

mellitus con un 35,3%, sequido por hipotiroidismo central con 33,8%. De los 24
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pacientes con diabetes mellitus, en 96% se encuentra controlada y en 4% no
controlada.

Tabla 10. Prevalencia de otras endocrinopatias

Endocrinopatia Frecuencia absoluta Porcentaje
Hipotiroidismo primario 14 20,6%
Hipotiroidismo central 23 33,8%
Diabetes mellitus 24 35,3%

Elaborado por: Paredes-Vinueza Diego (2020)

4.1.5 Variable de imagen

Todos los casos analizados, tenian Resonancia Magnética de Hipdfisis con
evidencia de lesion a ese nivel. Los macroadenomas se presentaron en un 88,2% (60

casos) mientras que los microadenomas en un 11,8% (8 casos).

Figura 11. Adenoma Hipofisario

B Microadenoma

B Macroadenoma

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

4.1.6 Asociacion entre la presencia de sindrome de tanel carpiano y variables

clinicas, bioquimicas y de imagen.

De los 31 hombres el 100% tuvo STC y de las 35 mujeres solo 2 casos (5,4%)

resultaron normales en el estudio de electroconducciéon. Por tanto, no hubo una
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asociacion estadisticamente significativa (p> 0,05) en el test exacto de Fisher. Asi
también, en todos los grupos etarios, tipos de ocupacion y niveles de IMC hubo la
presencia de STC casi en el 100% de pacientes. De los 27 que se dedicaban a
guehaceres domeésticos, 26 (96,3%) tuvieron alteracion en el estudio y tampoco existe

una asociacion significativa con ninguna de ellas (p> 0,05).

Tabla 11. Asociacion de sexo, edad y ocupacién con presencia de STC
Variable independiente ~ Variable dependiente: Valor de p (Fisher)
Presencia del STC

Si No
Sexo 0,49
Masculino 31 (100%)
Femenino 35(94,6%) 2 (5,4%)
Edad 0,37
20 a 30 afos 13 (100%)
31 a 40 afios 18 (94,7%) 1 (5,3%)
41 a 50 afios 14 (100%)
51 a 60 afnos 15 (100%)
61 a 70 afos 5(83,3%) 1(16,7%)
71 a 80 afnos 1 (100%)
Ocupacién 0,751
Profesionales 7 (100%)
Técnicos 5 (100%)
Vendedores 6 (85,7%) 1(14,3%)
Agricultores 4 (100%)
agropecuarios
Construccion 3 (100%)
Choferes y operadores 7 (100%)
Quehaceres domesticos 26 (96,3%)
Artesanos en general 8 (100%) 1 (3,7%)
IMC 0,691
Normal 6 (100%)
Sobrepeso 35(94,6%) 2 (5,4%)
Obesidad | 19 (100%)
Obesidad Il 5 (100%)
Obesidad I11 1 (100%)

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

Los afios de retraso si mostraron una relacion significativa con la presencia de

STC, la media fue mayor en los que dieron positivo en el estudio de electroconduccion
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conunap <0,05en latde student de variables independientes. Lo mismo se demuestra
con el nivel de GH, donde la media fue de 33,4 ng/ml en los que dieron positivo para
STC y 4,54 ng/ml en los que no, por tanto, hay una variacion significativa (p < 0,05).

No fue asi con el nivel de IGF1 donde las medias fueron iguales en los dos grupos.

Tabla 12. Asociacion de afios de retraso, nivel de GH e IGF1 con presencia de STC
Variable independiente  Variable dependiente: ~ Valor de p (t de student)
Presencia del STC

Si No
Afios de retraso en el 7,02 2,5 0,001
diagnostico (media)
Nivel de GH (media en 33,46 4,54 0,000038
ng/dl)
Nivel de IGF-1 (media en 3,52 3,01 0,614

N sobre lo normal)

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

En cuanto a las otras endocrinopatias, la relacion entre hipotiroidismo central,
hipotiroidismo primario, diabetes mellitus y presencia de STC tampoco fue
significativa (p> 0,05).

Finalmente, la asociacion entre el tamafio del tumor y el STC resultd
significativa con una p = 0,012 en el test exacto de Fisher y una V de Cramer de 0,477
que indica tendencia positiva, en la que un mayor tamafio del tumor se asocia a mayor

prevalencia de STC.

Tabla 13. Asociacion del adenoma hipofisario con presencia de STC

Variable independiente Variable dependiente: Valor de p (Fisher)
Presencia del STC
Si No
Adenoma hipofisario 0,012
Microadenoma 6 (75%) 2 (25%)
Macroadenoma 60 (100%)

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)
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4.1.7 Asociacion entre la severidad de sindrome de tanel carpiano y variables

clinicas, bioquimicas y de imagen

El sexo, la edad y la ocupacidn, no se asociaron con el nivel de severidad del
STC, tanto hombres como mujeres, todas las ocupaciones y grupos etarios tuvieron

una distribucién uniforme, por tanto, el valor de p fue mayor a 0,05.

Tabla 14. Asociacion de sexo, edad y ocupacion con nivel de severidad de STC

Variable Variable dependiente: Severidad del STC Valor de p
independiente (Fisher)
Normal Leve Moderado Severo
Sexo 0,363
Masculino 0 (0%) 4 (12,9%) 21 (67,7%) 6 (19,4%)
Femenino 2 (5,4%) 2 (54%) 22 (59,5%) 11 (29,7%)
Edad 0,300
20 a 30 afios 0 (0%) 1(7,7%) 12(92,3%) 0 (0%)
31 a 40 afios 1(53%) 3(158%) 13(68,4%) 2 (10,5%)
41 a 50 afios 0 (0%) 1 (7,1%) 7 (50%) 6 (42,9%)
51 a 60 afios 0 (0%) 1 (6,7%) 9 (60%) 5 (33,3%)
61 a 70 afios 1 (16,7%) 0 (0%) 2(33,3%)  3(50%)
71 a 80 afos 0% 0% 0% 1 (100%)
Ocupacién 0,363
Profesionales 0 (0%) 3(42,9%) 4 (57,1%) 0 (0%)
Técnicos 0 (0%) 0 (0%) 3 (60%) 2 (40%)
Vendedores 1 (14,3%) 0% 5(71,4%) 1 (14,3%)
Agricultores 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) 2 (50%)
agropecuarios
Construccion 0 (0%) 1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%)
Choferes y 0 (0%) 0 (0%) 5(71,4%) 2 (28,6%)
operadoras de
maquina
Quehaceres 1 (3,7%) 1 (3,7%) 17 (63%) 8 (29,6%)
domeésticos
Artesanos en 0 (0%) 1 (12,5%) 6 (75%) 1 (12,5%)
general
IMC 0,471
Normal 0 (0%) 0 (0%) 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Sobrepeso 2(5,4%) 4(10,8%) 24 (64,9%) 7 (18,9%)
Obesidad | 0 (0%) 2 (10,5%) 13(68,4%) 4(21,1%)
Obesidad 11 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) 4 (80%)
Obesidad 111 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)
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En cambio, los afios de retraso del diagnostico tuvieron una relacion
estadisticamente significativa con el nivel de severidad tanto en la comparacion de
grupos como en las medias. En cuanto los primeros, se vio que a mayor retraso en
diagnostico (mas de 10 afios) mayor nivel de severidad (p de Fisher de 0,001), con una
D de Somers de 0,432 (p = 0,00012) y comparando las medias, el nivel severo tiene
un retraso promedio de 10,1 afios que fue significativo en comparacion con el nivel

leve y moderado (p = 0,034 y 0,026 respectivamente).

Asi mismo, el nivel de GH se asocio con el nivel de severidad (p=0,00013) y
en la comparacion de medias, el nivel severo tuvo un promedio de 58,8 ng/ml que
resulto ser significativo en comparacion al nivel leve y moderado (p = 0,07 y 0,0002
respectivamente). Pero el nivel de IGF-1 no se asocid con la severidad, las medias
fueron homogéneas en todos los grupos con una p = 0,309.

Tabla 15. Asociacion de afios de retraso, nivel de GH e IGF1 con nivel de severidad

de STC
Variable Variable dependiente: Severidad del STC Valor de p
independiente (ANOVA)
Normal Leve Moderado  Severo
Afios de retraso 2,5 3,83 6,21 10,18 0,008
en el diagndstico
(media)
Nivel de GH 4,54 7,78 19,66 58,8 0,00013
(media en ng/dl)
Nivel de IGF-1 3,01 3,71 3,30 4,03 0,309

(mediaen N
sobre lo normal)

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

Por otro lado, el tamafio del adenoma tuvo una asociacion estadisticamente
significativa con el nivel de severidad con un valor de p de 0,008. Por ello se calcul6
la D de Somers que result6 en 0,490 con p de 0,004 demostrando que, a mayor tamafio

del tumor mayor severidad del STC.
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Tabla 16. Asociacion del adenoma hipofisario con presencia de STC

Variable Variable dependiente: Severidad del STC Valor de p
independiente (Fisher)
Normal Leve Moderado Severo
Adenoma 0,008
Hipofisario
Microadenoma 2 (25%) 1(12,5%) 5 (62,5%) 0 (0%)
Macroadenoma 0 (0%) 5(8,3%) 38(63,3%) 17 (28,3%)

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)

Finalmente, en el analisis multivariado se realiz6 regresion logistica teniendo
como variable resultado el nivel de gravedad: leve, moderado o severo. El andlisis
demostro que el grado severo, tiene asociacién estadisticamente significativa con los
afios de retraso, el nivel de GH y el tamafio del tumor, no asi los que fueron leves o

moderados.

Tabla 17. Analisis multivariado entre la severidad del STC y variables clinicas,
bioquimicas y de imagen

Variable independiente Variable dependiente: Severidad del STC
Valor de p en Regresion Logistica
Leve Moderado Severo
Afios de retraso en el 0,195 0,318 0,016
diagnostico
Nivel de GH 0,192 0,075 0,009
Nivel de IGF-1 0,361 0,260 0,153
Diabetes Mellitus 0,522 0,965 0,819
Hipotiroidismo primario 0,428 0,454 0,098
Hipotiroidismo central 0,455 0,829 0,928
Adenoma Hipofisario 0,818 0,437 0,023
(Macroadenoma)

Elaborado por: Paredes-Vinueza D. (2020)
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CAPITULO V
5.1 DISCUSION

Las caracteristicas demograficas de la poblacion con acromegalia analizadas
en este estudio, demuestran un ligero predominio de mujeres en una relacién 1,14:1
con la edad media al diagnostico de 42 afios, muy similar a lo que sucede en series
como México donde la relacién es 1,47:1 con una media de edad de 41 afios o Espafia
donde larelacion sube a 1,57:1 con una media 45 afios (Portocarrero-Ortiz et al., 2016)
(Mestrén et al., 2004). La etnia mestiza predomina al igual que en la poblacion general
ecuatoriana y la Sierra Centro es el lugar de mayor procedencia por la georeferencia

con el centro hospitalario.

Los afios de retraso en el diagndstico constituyen una variable clinica a tomar
en cuenta. Los pacientes estudiados tienen un promedio de retardo diagnéstico de 6
afios, con una mediana de 5, pero con un valor maximo de hasta 32 afios de evolucién
de la enfermedad sin identificacion ni tratamiento. Comparado con un estudio de
sobrevida mexicano, donde la media fue alrededor de 5 afios no existe mayor
diferencia. Incluso este estudio no muestra una relacion significativa del retraso con la
supervivencia, pero en contraste, no lo compara con las comorbilidades asociadas a

acromegalia (Mercado et al., 2014).

La sintomatologia es variada, no obstante, sin variaciones desde las
descripciones mas antiguas de la enfermedad. Dos series de Estados Unidos posicionan
a los cambios acrales como el principal sintoma con un 96%, le sigue hipertension
arterial (37%), STC (24%), osteoartritis (25%), cefalea (20%) y 18% como casos

incidentales que se diagnosticaron por otra enfermedad (Reid et al., 2010).

Las similitudes con nuestro estudio son varias, también los cambios acrales son
los principales, pero la sintomatologia osteomuscular (artralgias y sintomas de STC)
se lleva més del 50%. Los casos incidentales son del 16%, similar con la serie
estadounidense por lo que se puede decir que el infradiagndstico no es mayor en

nuestro pais.



46

Lo anterior conduce a analizar el STC dentro de los pacientes con acromegalia.
El resultado en nuestra serie es relevante, porque el 97,5% tiene diagnéstico de STC
por electroconduccién protocolizada con el mismo instrumento y realizada por el
mismo operador. Esta prevalencia es llamativa comparada con series de otros paises,
donde si bien se muestran prevalencias considerables de STC, no ha sido estudiado

ampliamente (Maione & Chanson, 2019).

En el estudio ACRO-POLIS de Francia el STC es donde méas destaca y se
demostr6 que junto con el dafio del nervio cubital son las principales afectaciones
neuromusculares al inicio de la enfermedad con un 42% (Caron et al., 2019). También
sobresale otro estudio de neurocirujanos alemanes, realizado en 50 pacientes con
acromegalia, donde el 64% tuvo sintomas de STC y 56% dieron positivo por
electrofisiologia (Baum, Lidecke, & Herrmann, 1986).

Tabla 18. Comparacién de Prevalencias de STC en
pacientes con acromegalia

Pais Prevalencia
Ecuador 97,1%
Bélgica 28,1%
Espafia 18,7%

Estados Unidos 24%
Global 21,2%

Elaborado por: Paredes-Vinueza. (2020)

La sintomatologia de los pacientes respecto al STC es variada, en la serie de
México las parestesias de manos se encuentran en un 39% (Portocarrero-Ortiz et al.,
2016), en cambio en nuestro medio llegan a 77,9% con 48,5% que referia dolor. Si
bien solo la mitad de pacientes refiri6 como sintoma inicial alguna de las
manifestaciones del STC, la mayoria de los que resultaron positivos en la
electroconduccion tenian alguno de los sintomas al interrogatorio dirigido, incluido el

signo de Flick.

Esta importante prevalencia lleva a buscar asociaciones con otras variables que
expliquen la gran diferencia incluso con la poblacién general. La asociacion con

variables clinicas como la edad y el sexo no resultaron significativas, debido a que en
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todos los grupos etarios casi el 100% de pacientes tuvo STC y asi mismo solo 2

mujeres de todo el grupo dieron negativo.

No hubo tampoco una relacién con alguna profesion especifica, si bien tenemos
una alta prevalencia de pacientes en quehaceres domésticos, también presentan STC
profesionales de tercer nivel, técnicos, personal de construccion, artesanos y
vendedores. Pero, en forma coincidente, todas son profesiones de riesgo, ya que como
menciona un metaanalisis los factores que influyen son trabajos que incluyan
vibracién, uso de fuerza de las manos y movimientos repetitivos (Barcenilla et al.,
2012).

Los afios de retraso en el diagnéstico, conforman una variable importante en
relacion con STC, la media de afios en los pacientes que tienen este sindrome es
considerablemente mayor que los que no la tienen y lo principal es que ademas se
relaciona con severidad, es decir, que a mas afios sin tratarse la acromegalia mayor
dafio del nervio mediano. Esta relacion fue demostrada también en el andlisis
multivariado donde hay asociacion significativa del grado severo de STC con el
retraso. Es de remarcar que los estudios publicados no comparan esta variable con las

comorbilidades.

Las variables bioquimicas en nuestro medio difieren de la literatura. Es
importante destacar que los rangos de GH e IGF-1 son amplios y la media también es
mas alta en comparacion a otros paises. Asi por ejemplo en nuestros pacientes la media
de GH es de 32,6 ng/ml y la de IGF-1 es 3,5 N sobre lo normal, comparado con México
donde es de 11,8 ng/ml y 2,4 N respectivamente (Portocarrero-Ortiz et al., 2016).

Esto ultimo influy6 en el STC, donde la media de GH fue mayor en los que
tenian afectacion del nervio dando una asociacion positiva, al igual que con el nivel de
dafo donde el grado severo tuvo una media de esta hormona significativamente mayor
que en el grado leve 0 moderado. La misma comparacién no resulté significativa con

los valores de IGF-1.

Con respecto a esto, un reporte demuestra que en la acromegalia es comdn la

disfuncion generalizada de los nervios periféricos, sin hallar correlacion con otras
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comorbilidades, ni los niveles de hormona de crecimiento (Pickettiii, Levin,
Schneider, Campbell, & Sumner, 1975). Pero en Alemania comprobaron que luego de
la cirugia del adenoma hipofisario que secreta exceso de GH, hubo cierta mejoria a la
primera semana de los sintomas neuropéaticos, aunque también reconocen las

limitaciones en el seguimiento posterior de esos pacientes (Baum et al., 1986).

Hay también evidencia de que una parte de las personas con acromegalia tiene
STC subclinico, es decir, sin sintomas, pero con electroconduccion positiva
(Kameyama, Tanaka, Hasegawa, Tamura, & Kuroki, 1993). Mencionan que la relacion
entre la intensidad de la neuropatia y los niveles de GH no se ha establecido, pero
coinciden con el estudio de la Clinica Mayo en donde, sumados otros sintomas, la
presencia de neuropatia del mediano es signo de acromegalia activa (O’Duffy,
Randall, & MacCarty, 1973).

Se ha comparado la influencia del nivel de GH e IGF-1 en las comorbilidades
de la acromegalia principalmente diabetes e hipertension. Portocarrero-Ortiz et al.,
demostraron que la GH e IGF-1 son iguales en los pacientes con acromegalia
normotensos e hipertensos pero que en las personas con diabetes, la media de las dos
hormonas era mayor que en los euglucémicos (Portocarrero-Ortiz et al., 2016). Esto
también lo demuestra un estudio de acromegalia en Londres, donde la GH se relaciona
con alteracion de la glucosa e isquemia cardiaca, mientras que la IGF-1 con

enfermedad cerebrovascular y cardiomiopatia (Jayasena et al., 2011).

Una reciente revision sobre los mecanismos de resistencia del receptor de IGF-
1 puede esclarecer algunas de las peculiaridades respecto a la fisiopatologia de las
complicaciones inducidas por exceso hormonal en personas con acromegalia. Se
menciona que, en la acromegalia activa, los altos niveles de IGF-1 circulantes pueden
saturar sus receptores e internalizarlos en las células causando resistencia. Ademas, la
GH per se produce hiperglucemia y ésta a su vez provoca resistencia a la IGF-1
disminuyendo también la sensibilidad a insulina perpetuando la diabetes. Entonces,
este desarrollo de resistencia en el receptor de IGF-1 puede ayudar a explicar la
relacion directa solo de la GH con las alteraciones en el metabolismo de los hidratos
de carbono (Janssen, 2020).
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Comparando con nuestro estudio, se puede plantear la hipdtesis de que los
niveles de GH también pueden estar méas asociados con las comorbilidades neuronales
y osteomusculares, en este caso el STC. Esto se comprueba por la asociacidn existente
luego de analisis uni, bi y multivariado entre niveles de GH y severidad del STC. En
contraste (contemplando la resistencia a IGF-1 postulada por Janssen) los niveles de

IGF1 en nuestro estudio no demostraron relacion con el STC y su severidad.

Asi mismo en nuestro estudio se plantearon enfermedades asociadas a STC,
como diabetes mellitus, hipotiroidismo central y primario sin encontrar una asociacion
estadisticamente significativa con la presencia o la severidad de esta neuropatia, ya
que se detecto en todos los grupos. Esto se corrobora en un estudio donde analizaron
la prevalencia de STC en personas con diabetes, hipotiroidismo y acromegalia, sin
encontrar diferencias entre ellos (Oktayoglu et al., 2015). Entonces en nuestra serie,
gue un paciente tenga concomitantemente acromegalia y diabetes o hipotiroidismo, no

hace la diferencia en cuanto a STC que si solo tuviera acromegalia.

Finalmente, en relacién al tamafio del tumor, el macroadenoma también
predomind casi con un 90%, este porcentaje es mayor que en otros reportes como el
de Espafia, donde el macroadenoma llega al 73% con 27% de microadenomas
(Mestrén et al., 2004). Y con relacion al STC, resultoé que a mayor tamario del tumor
mayor prevalencia y nivel de severidad. Dato que podria verse influenciado
precisamente porque los pacientes que no tenian STC o lo tenian de forma leve,

presentaron microadenomas.

Estos resultados entonces, van a favor de que tanto los afios de retraso en el
diagnéstico, como el nivel de GH y el tamafio del adenoma hipofisario, tienen
asociacion con la presencia y severidad del STC.
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CAPITULO VI
6.1 CONCLUSIONES

» La prevalencia de STC en la cohorte analizada de pacientes con acromegalia
es alta, llegando al 97,1% demostrado por estudio de electroconduccion
realizado por el mismo operador y en el mismo equipo de diagndstico. Este

porcentaje es significativamente mayor que en cohortes internacionales.

* En cuanto a la sintomatologia de STC, un 50% lo refiri6 como uno de los
sintomas principales al inicio de la enfermedad y dentro de los que resultaron
positivos en el estudio de electroconduccion el principal sintoma fue

parestesias (77,9%).

» El nivel de severidad, segun la escala de Padua, que predomind en los estudios
de electroconduccion fue moderado con 63,7%, seguido por el severo (25%) y
leve (8,8%).

» La severidad del STC no se asocio estadisticamente con la edad, el sexo o la
ocupacion de los pacientes. La distribucion fue uniforme en cada una de las

variables y no hay predisposicion por ninguna de ellas.

» Los afios de retraso en el diagndstico se asociaron de forma significativa con el
nivel de severidad de STC, la media fue mayor en el grado severo con un valor
de p menor a 0,05 en comparacion con el grado leve 0 moderado, demostrado
también en el analisis multivariado. Esto concluye, que la evolucién de la

acromegalia sin tratamiento puede empeorar las comorbilidades.

» El tamafio del adenoma hipofisario se relacion6 con la presencia y la severidad
del STC. Con respecto a esta ultima se demostré por medio de la relacion
directa con la D de Somers que, a mayor tamafio del adenoma mayor severidad
del STC. Asi mismo, el grado severo se asocié con el macroadenoma en el

analisis multivariado.

» El nivel de GH como variable bioquimica tiene asociacion significativa con la

severidad del STC. La media fue mayor en el grado severo con un valor de p
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menor a 0,05 en comparacion a los grados leves y moderados. Por el contrario,
la IGF-1 no tuvo asociacién porque las medias fueron homogéneas en todos los
niveles de severidad. Esto se puede explicar por el postulado de la resistencia

del receptor de IGF-1, mencionado actualmente.

Otras endocrinopatias como la diabetes mellitus, hipotiroidismo primario y
central no tuvieron relacion con la presencia ni con la severidad del STC, ya
que todos quienes padecen estas comorbilidades no presentan un grado
especifico de severidad sino mas bien una distribucién homogénea. Ademas,
cabe recalcar que la diabetes mellitus esta controlada en el 96% de los casos.
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6.2 RECOMENDACIONES

» Los pacientes que son diagnosticados en nuestro medio de acromegalia, deben
ser entrevistados sobre sintomatologia de STC y se les debe solicitar de forma
protocolizada estudio de electroconduccion. Asi mismo, deben tener una
historia clinica completa que incluya todos los datos respecto a la anamnesis

de la enfermedad para tener en cuenta la evolucion de la misma.

» Los estudios hormonales iniciales deben incluir tanto la GH como la IGF1, ya
que las dos hormonas tienen potencial relacion con la fisiopatologia y las
comorbilidades de los pacientes con acromegalia. También, el estudio de
resonancia magnética debe ser registrado de manera adecuada, con el diametro

mayor del tumor hipofisario.

» Este estudio abre el campo para el analisis mas a fondo de las comorbilidades
de los pacientes con acromegalia. En el caso del STC al ser una de las
comorbilidades osteomusculares que puede causar deterioro de la calidad de
vida, se debe dar un seguimiento con estudio de electroconduccidn periodico o
cuando el paciente refiera cambio en la sintomatologia. Estos estudios deben
ser realizados por personal calificado y con el equipo adecuado, siguiendo la

estandarizacion.

» EIl seguimiento de los pacientes con STC tiene que evaluar el impacto del
tratamiento farmacoldgico y/o quirargico de la acromegalia en la severidad y
sintomatologia de dicha neuropatia, para definir conductas terapéuticas que

incluyan valoracion de neurologia o traumatologia.

» EI reconocimiento temprano de la enfermedad puede ayudar a la deteccion
oportuna de comorbilidades, como se ha demostrado en este estudio el paso de
los afos sin tratamiento puede influir en la gravedad de alguna complicacion.
Por ello, es importante la educacion al personal sanitario de primer nivel de

atencion, para la captacion oportuna de casos.

» En préximos estudios, se debe complementar el impacto de la sintomatologia

del STC en la calidad de vida de los pacientes con acromegalia.



53

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Abreu, A, Tovar, A. P., Castellanos, R., Valenzuela, A., Giraldo, C. M. G., Pinedo,
A. C., ... Bronstein, M. D. (2016). Challenges in the diagnosis and management
of acromegaly: a focus on comorbidities. Pituitary, 19(4), 448-457.
https://doi.org/10.1007/s11102-016-0725-2

Arosio, M., Reimondo, G., Malchiodi, E., Berchialla, P., Borraccino, A., De Marinis,
L., ... Terzolo, M. (2012). Predictors of morbidity and mortality in acromegaly:
An ltalian survey. European Journal of Endocrinology, 167(2), 189-198.
https://doi.org/10.1530/EJE-12-0084

Atroshi, 1., Gummesson, C., Johnsson, R., Ornstein, E., Ranstam, J., & Rosén, I.
(1999). Prevalence of carpal tunnel syndrome in a general population. Journal of
the American Medical Association, 282(2), 153-158.
https://doi.org/10.1001/jama.282.2.153

Barcenilla, A., March, L. M., Chen, J. S., & Sambrook, P. N. (2012). Carpal tunnel
syndrome and its relationship to occupation: A meta-analysis. Rheumatology,
51(2), 250-261. https://doi.org/10.1093/rheumatology/ker108

Baum, H., Ludecke, D. K., & Herrmann, H. D. (1986). Carpal tunnel syndrome and
acromegaly. Acta Neurochirurgica, 83(1-2), 54-55.
https://doi.org/10.1007/BF01420508

Ben-Shlomo, A., & Melmed, S. (2008). Acromegaly. Endocrinology and Metabolism
Clinics of North America, 37(2), 101-122.
https://doi.org/10.1016/j.ecl.2007.10.002

Bex, M., Abs, R., T’Sjoen, G., Mockel, J., Velkeniers, B., Muermans, K., & Maiter,
D. (2007). AcroBel - The Belgian registry on acromegaly: A survey of the “real-
life” outcome in 418 acromegalic subjects. European Journal of Endocrinology,
157(4), 399-409. https://doi.org/10.1530/EJE-07-0358

Borson-Chazot, F., Garby, L., Raverot, G., Claustrat, F., Raverot, V., & Sassolas, G.
(2012). Acromegaly induced by ectopic secretion of GHRH: A review 30 years



54

after GHRH discovery. Annales d’Endocrinologie, 73(6), 497-502.
https://doi.org/10.1016/j.and0.2012.09.004

Briske, J., Bednarski, M., Grzelec, H., & Zyluk, A. (2002). The usefulness of the
phalen test and the hoffmann-tinel sign in the diagnosis of carpal tunnel
syndrome. Acta Orthopaedica Belgica, 68(2), 141-145.

Capatina, C., & Wass, J. A. H. (2015a). Acromegaly. Journal of Endocrinology,
226(2), T141-T160. https://doi.org/10.1530/JOE-15-0109

Capatina, C., & Wass, J. A. H. (2015b). Acromegaly. Journal of Endocrinology,
226(2), T141-T160. https://doi.org/10.1530/JOE-15-0109

Caron, P., Brue, T., Raverot, G., Tabarin, A., Cailleux, A., Delemer, B., ... Chanson,
P. (2019). Signs and symptoms of acromegaly at diagnosis: the physician’s and
the patient’s perspectives in the ACRO-POLIS study. Endocrine, 63(1), 120-129.
https://doi.org/10.1007/s12020-018-1764-4

Chanson, P., Salenave, S., Kamenicky, P., Cazabat, L., & Young, J. (2009).
Acromegaly. Best Practice and Research: Clinical Endocrinology and
Metabolism, 23(5), 555-574. https://doi.org/10.1016/j.beem.2009.05.010

Chesnokova, V., Zonis, S., Barrett, R., Kameda, H., Wawrowsky, K., Ben-Shlomo,
A., ... Melmed, S. (2019). Excess growth hormone suppresses DNA damage
repair in epithelial cells. JCI Insight, 4(3).
https://doi.org/10.1172/jci.insight. 125762

Chesnokova, V., Zonis, S., Zhou, C., Recouvreux, M. V., Ben-Shlomo, A., Araki, T.,
... Melmed, S. (2016). Growth hormone is permissive for neoplastic colon
growth. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 113(23), E3250-E3259. https://doi.org/10.1073/pnas.1600561113

Claessen, K. M. J. A., Kroon, H. M., Pereira, A. M., Appelman-Dijkstra, N. M.,
Verstegen, M. J., Kloppenburg, M., ... Biermasz, N. R. (2013). Progression of
vertebral fractures despite long-Term biochemical control of acromegaly: A
prospective follow-up study. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
98(12), 4808-4815. https://doi.org/10.1210/jc.2013-2695



55

Claessen, K. M. J. A., Ramautar, S. R., Pereira, A. M., Romijn, J. A,, Kroon, H. M.,
Kloppenburg, M., & Biermasz, N. R. (2014). Increased clinical symptoms of
acromegalic arthropathy in patients with long-term disease control: A prospective
follow-up study. Pituitary, 17(1), 44-52. https://doi.org/10.1007/s11102-013-
0464-6

Colao, A., Grasso, L. F. S., Giustina, A., Melmed, S., Chanson, P., Pereira, A. M., &
Pivonello, R. (2019). Acromegaly. Nature Reviews Disease Primers, 5(1), 1-17.
https://doi.org/10.1038/s41572-019-0071-6

Cuevas-Ramos, D., Carmichael, J. D., Cooper, O., Bonert, V. S., Gertych, A,
Mamelak, A. N., & Melmed, S. (2015). A structural and functional acromegaly
classification. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 100(1), 122—
131. https://doi.org/10.1210/jc.2014-2468

Dal, J., Leisner, M. Z., Hermansen, K., Farkas, D. K., Bengtsen, M., Kistorp, C., ...
Jorgensen, J. O. L. (2018). Cancer Incidence in Patients with Acromegaly: A
Cohort Study and Meta-Analysis of the Literature. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, 103(6), 2182-2188.
https://doi.org/10.1210/jc.2017-02457

De Herder, W. W. (2016). The History of Acromegaly. Neuroendocrinology, 103(1),
7-17. https://doi.org/10.1159/000371808

Dimaraki, E. V., Chandler, W. F., Brown, M. B., Jaffe, C. A., Kim, S. Y., Taussig, R.,
... Barkan, A. L. (2006). The role of endogenous growth hormone-releasing
hormone in acromegaly. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
91(6), 2185-2190. https://doi.org/10.1210/jc.2005-2398

Dimaraki, E. V., Jaffe, C. A., Demott-Friberg, R., Chandler, W. F., & Barkan, A. L.
(2002). Acromegaly with apparently normal GH secretion: Implications for
diagnosis and follow-up. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
87(8), 3537-3542. https://doi.org/10.1210/jcem.87.8.8658

Fajardo-montafiana, C., Daly, A. F., Riesgo-suarez, P., Gomez-vela, J., Tichomirowa,
M. A., Camara-gobmez, R., & Beckers, A. (2009). Mutaciones de AIP en



56

adenomas hipofisarios familiares y esporadicos: experiencia local y revision de
la literatura. Endocrinologia y  Nutricion,  56(7), 369-377.
https://doi.org/10.1016/S1575-0922(09)72456-8

Faje, A. T., & Barkan, A. L. (2010). Basal, but not pulsatile, growth hormone secretion
determines the ambient circulating levels of insulin-like growth factor-1. Journal
of Clinical Endocrinology and Metabolism, 95(5), 2486-2491.
https://doi.org/10.1210/jc.2009-2634

Famini, P., Maya, M. M., & Melmed, S. (2011). Pituitary magnetic resonance imaging
for sellar and parasellar masses: Ten-year experience in 2598 patients. Journal of
Clinical Endocrinology  and Metabolism, 96(6), 1633-1641.
https://doi.org/10.1210/jc.2011-0168

Gadelha, M. R., Kasuki, L., Lim, D. S. T., & Fleseriu, M. (2018). Systemic
complications of acromegaly and the impact of the current treatment landscape:
An update. Endocrine Reviews, 40(1), 268-332. https://doi.org/10.1210/er.2018-
00115

Giustina, A., Barkan, A., Beckers, A., Biermasz, N., Biller, B. M. K., Boguszewski,
C., ... Melmed, S. (2020). A consensus on the diagnosis and treatment of
acromegaly comorbidities: An update. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, 105(4), E937-E946. https://doi.org/10.1210/clinem/dgz096

Grynberg, M., Salenave, S., Young, J., & Chanson, P. (2010). Female gonadal function
before and after treatment of acromegaly. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, 95(10), 4518-4525. https://doi.org/10.1210/jc.2009-2815

Hannon, A. M., Thompson, C. J., & Sherlock, M. (2017). Diabetes in Patients With
Acromegaly. Current Diabetes Reports, 17(2). https://doi.org/10.1007/s11892-
017-0838-7

Herder, W. W. (2009). Acromegaly and gigantism in the medical literature. Case
descriptions in the era before and the early years after the initial publication of
Pierre Marie (1886). Pituitary, 12(3), 236-244. https://doi.org/10.1007/s11102-
008-0138-y



57

Hoskuldsdottir, G. T., Fjalldal, S. B., & Sigurjonsdottir, H. A. (2015). The incidence
and prevalence of acromegaly, a nationwide study from 1955 through 2013.
Pituitary, 18(6), 803-807. https://doi.org/10.1007/s11102-015-0655-4

Hui, A. C. F., Wong, S. M., Leung, H. W., Man, B. L., Yu, E., & Wong, L. K. S.
(2011). Gabapentin for the treatment of carpal tunnel syndrome: A randomized
controlled trial. European Journal of Neurology, 18(5), 726-730.
https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2010.03261.x

Huisstede, B. M., Fridén, J., Coert, J. H., & Hoogvliet, P. (2014). Carpal tunnel
syndrome: Hand surgeons, hand therapists, and physical medicine and
rehabilitation physicians agree on a multidisciplinary treatment guidelined-results
from the European HANDGUIDE study. Archives of Physical Medicine and
Rehabilitation, 95(12), 2253-2263. https://doi.org/10.1016/j.apmr.2014.06.022

Jamal, G. A., Kerr, D. J., McLellan, A. R., Weir, A. |., & Davies, D. L. (1987).
Generalised peripheral nerve dysfunction in acromegaly: A study by conventional
and novel neurophysiological techniques. Journal of Neurology, Neurosurgery
and Psychiatry, 50(7), 886-894. https://doi.org/10.1136/jnnp.50.7.886

Janssen, J. A. M. J. L. (2020). Mechanisms of putative IGF-I receptor resistance in
active acromegaly. Growth Hormone and IGF Research, 52(March), 1013109.
https://doi.org/10.1016/j.ghir.2020.101319

Jayasena, C. N., Comninos, A. N., Clarke, H., Donaldson, M., Meeran, K., & Dhillo,
W. S. (2011). The effects of long-term growth hormone and insulin-like growth
factor-1 exposure on the development of cardiovascular, cerebrovascular and
metabolic co-morbidities in treated patients with acromegaly. Clinical
Endocrinology, 75(2), 220-225. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2265.2011.04019.x

Kameyama, S., Tanaka, R., Hasegawa, A., Tamura, T., & Kuroki, M. (1993).
Subclinical Carpal Tunnel Syndrome in Acromegaly. Neurologia Medico-
Chirurgica, 33(8), 547-551. https://doi.org/10.2176/nmc.33.547

Katznelson, L., Laws, E. R., Melmed, S., Molitch, M. E., Murad, M. H., Utz, A., &



58

Wass, J. A. H. (2014). Acromegaly: An endocrine society clinical practice
guideline. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 99(11), 3933-
3951. https://doi.org/10.1210/jc.2014-2700

Landis, C. A., Harsh, G., Lyons, J., Davis, R. L., Mc cormick, F., & Bourne, H. R.
(1990). Clinical characteristics of acromegalic patients whose pituitary tumors
contain mutant Gs protein. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
71(6), 1416-1420. https://doi.org/10.1210/jcem-71-6-1416

Lazovic, M., llic-Stojanovic, O., Kocic, M., Zivkovic, V., Hrkovic, M., &
Radosavljevic, N. (2014). Placebo-controlled investigation of low-level laser
therapy to treat carpal tunnel syndrome. Photomedicine and Laser Surgery, 32(6),
336-344. https://doi.org/10.1089/ph0.2013.3563

Lombardi, G., Galdiero, M., Auriemma, R. S., Pivonello, R., & Colao, A. (2006).
Acromegaly and the cardiovascular system. Neuroendocrinology, 83(3-4), 211—
217. https://doi.org/10.1159/000095530

Maione, L., & Chanson, P. (2019). National acromegaly registries. Best Practice and
Research: Clinical Endocrinology and Metabolism, 33(2), 101264.
https://doi.org/10.1016/j.beem.2019.02.001

Melmed, S., & Kleinberg, D. (2017). Masas y tumores hipofisarios. In Williams.
Tratado de  endocrinologia  + ExpertConsult (13th Editi).
https://doi.org/10.1016/B978-84-9113-101-4/00009-1

Mercado, M., Gonzalez, B., Vargas, G., Ramirez, C., Espinosa De Los Monteros, A.
L., Sosa, E., ... Guinto, G. (2014). Successful mortality reduction and control of
comorbidities in patients with acromegaly followed at a highly specialized
multidisciplinary clinic. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
99(12), 4438-4446. https://doi.org/10.1210/jc.2014-2670

Mestron, A., Webb, S. M., Astorga, R., Benito, P., Catala, M., Gaztambide, S., ...
Ruano Vieitez, B. (2004). Epidemiology, clinical characteristics, outcome,
morbidity and mortality in acromegaly based on the Spanish Acromegaly

Registry (Registro Espafiol de Acromegalia, REA). European Journal of



59

Endocrinology, 151(4), 439-446. https://doi.org/10.1530/eje.0.1510439

Miller, A., Doll, H., David, J., & Wass, J. (2008). Impact of musculoskeletal disease
on quality of life in long-standing acromegaly. European Journal of
Endocrinology, 158(5), 587-593. https://doi.org/10.1530/EJE-07-0838

O’Dufty, J. D., Randall, R. V., & MacCarty, C. S. (1973). Median neuropathy (carpal-
tunnel syndrome) in acromegaly. A sign of endocrine overactivity. Annals of
Internal Medicine, 78(3), 379-383. https://doi.org/10.7326/0003-4819-78-3-379

Oktayoglu, P., Nas, K., Kiling, F., Tasdemir, N., Bozkurt, M., & Yildiz, 1. (2015).
Assessment of the presence of carpal tunnel syndrome in patients with diabetes
mellitus, hypothyroidism and acromegaly. Journal of Clinical and Diagnostic
Research, 9(6), OC14-0C18. https://doi.org/10.7860/JCDR/2015/13149.6101

Padua, L., Lo Monaco, M., Padua, R., Gregori, B., & Tonali, P. (1997).
Neurophysiological classification of carpal tunnel syndrome: Assessment of 600
symptomatic hands. Italian Journal of Neurological Sciences, 18(3), 145-150.
https://doi.org/10.1007/BF02048482

Padua, Luca, Coraci, D., Erra, C., Pazzaglia, C., Paolasso, I., Loreti, C., ... Hobson-
Webb, L. D. (2016). Carpal tunnel syndrome: clinical features, diagnosis, and
management. The Lancet Neurology, 15(12), 1273-1284.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(16)30231-9

Padua, Luca, Padua, R., Lo Monaco, M., Aprile, 1., & Tonali, P. (1999).
Multiperspective assessment of carpal tunnel syndrome: A multicenter study.
Neurology, 53(8), 1654—-1659. https://doi.org/10.1212/wnl.53.8.1654

Pickettiii, J. B. E., Levin, S. R., Schneider, V., Campbell, M. J., & Sumner, A. J.
(1975). Ne u rom uscu lar com pl icat ions of acromegaly. (April 1973), 638-645.

Portocarrero-Ortiz, L. A., Vergara-Lopez, A., Vidrio-Velazquez, M., Uribe-Diaz, A.
M., Garcia-Dominguez, A., Reza-Albarran, A. A., ... Pacheco, P. E. A. (2016).
The Mexican acromegaly registry: Clinical and biochemical characteristics at
diagnosis and therapeutic outcomes. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, 101(11), 3997-4004. https://doi.org/10.1210/jc.2016-1937



60

Pourmemari, M. H., & Shiri, R. (2016). Diabetes as a risk factor for carpal tunnel
syndrome: A systematic review and meta-analysis. Diabetic Medicine, 33(1), 10—
16. https://doi.org/10.1111/dme.12855

Prencipe, N., Floriani, I., Guaraldi, F., Di Giacomo, S. V., Cannavo, S., Arnaldi, G.,
... Grottoli, S. (2016). ACROSCORE: A new and simple tool for the diagnosis
of acromegaly, a rare and underdiagnosed disease. Clinical Endocrinology, 84(3),
380-385. https://doi.org/10.1111/cen.12959

Pryse-Phillips, W. E. M. (1984). Validation of a diagnostic sign in carpal tunnel
syndrome. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, 47(8), 870-872.
https://doi.org/10.1136/jnnp.47.8.870

Ramirez-Lafita, F. (2013). Methylprednisolone injections for the carpal tunnel
syndrome.  Annals of Internal Medicine,  159(12), 857-858.
https://doi.org/10.7326/0003-4819-159-12-201312170-00017

Reid, T. J., Post, K. D., Bruce, J. N., Nabi Kanibir, M., Reyes-Vidal, C. M., & Freda,
P. U. (2010). Features at diagnosis of 324 patients with acromegaly did not
change from 1981 to 2006: Acromegaly remains under-recognized and under-
diagnosed. Clinical Endocrinology, 72(2), 203-208.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2009.03626.x

Ritvonen, E., Loyttyniemi, E., Jaatinen, P., Ebeling, T., Moilanen, L., Nuutila, P., ...
Schalin-Jantti, C. (2016). Mortality in acromegaly: A 20-year follow-up study.
Endocrine-Related Cancer, 23(6), 469-480. https://doi.org/10.1530/ERC-16-
0106

Sano, T., Asa, S. L., & Kovacs, K. (1988). Growth hormone-releasing hormone-
producing tumors: Clinical, biochemical, and morphological manifestations.
Endocrine Reviews, 9(3), 357-373. https://doi.org/10.1210/edrv-9-3-357

Sasagawa, Y., Tachibana, O., Doai, M., Tonami, H., & lizuka, H. (2015). Median
nerve conduction studies and wrist magnetic resonance imaging in acromegalic
patients with carpal tunnel syndrome. Pituitary, 18(5), 695-700.
https://doi.org/10.1007/s11102-015-0642-9



61

Shiri, R., Pourmemari, M. H., Falah-Hassani, K., & Viikari-Juntura, E. (2015). The
effect of excess body mass on the risk of carpal tunnel syndrome: A meta-analysis
of 58 studies. Obesity Reviews, 16(12), 1094-1104.
https://doi.org/10.1111/0br.12324

Shiri, Rahman. (2014). Hypothyroidism and carpal tunnel syndrome: A meta-analysis.
Muscle and Nerve, 50(6), 879-883. https://doi.org/10.1002/mus.24453

Tagliafico, A., Resmini, E., Nizzo, R., Bianchi, F., Minuto, F., Ferone, D., & Martinoli,
C. (2008). Ultrasound measurement of median and ulnar nerve cross-sectional
area in acromegaly. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 93(3),
905-909. https://doi.org/10.1210/jc.2007-1719

Trouillas, J., Labat-Moleur, F., Sturm, N., Kujas, M., Heymann, M. F., Figarella-
Branger, D., ... Calender, A. (2008). Pituitary tumors and hyperplasia in multiple
endocrine neoplasia type 1 syndrome (MEN1): A case-control study in a series
of 77 patients versus 2509 non-MEN1 patients. American Journal of Surgical
Pathology, 32(4), 534-543. https://doi.org/10.1097/PAS.0b013e31815ade45

Verrua, E., Ronchi, C. L., Ferrante, E., Ferrari, D. 1., Bergamaschi, S., Ferrero, S., ...
Lania, A. G. (2010). Acromegaly secondary to an incidentally discovered growth-
hormone-releasing hormone secreting bronchial carcinoid tumour associated to a
pituitary incidentaloma. Pituitary, 13(3), 289-292.
https://doi.org/10.1007/s11102-008-0146-y

Vouzouneraki, K., Esposito, D., Mukka, S., Granfeldt, D., Ragnarsson, O., Dahlqvist,
P., & Olsson, D. S. (2020). Carpal tunnel syndrome in acromegaly: a nationwide
study. European Journal of Endocrinology, 33136549.
https://doi.org/10.1530/eje-20-0530

Wassenaar, M. J. E., Biermasz, N. R., van Duinen, N., van der Klaauw, A. A., Pereira,
A. M., Roelfsena, F., ... Romijn, J. A. (2009). High prevalence of arthropathy,
according to the definitions of radiological and clinical osteoarthritis, in patients
with long-term cure of acromegaly: A case-control study. European Journal of
Endocrinology, 160(3), 357-365. https://doi.org/10.1530/EJE-08-0845



62

Wipperman, J., & Goerl, K. (2016). Diagnosis and management of carpal tunnel
syndrome. Journal of Musculoskeletal Medicine, 94, 47—60.



63

ANEXOS

ANEXO 1. Formulario de recoleccién de Datos — Acromegalia

ACROMEGALLA [/ FORMULARIO DE RECOLECCIGN DE DATOS

1.-GENERALES
Codigo I TTTTT T TT T [Geneccrl [m] ] [Fu: | 7 Edad:
Etnia: | ocupadan: [ Teit

Ligar nacimiento [Cudad y mnton|c L de residencis ousdad y canton

2.-PRESENTACION CLiMICA

Moo cm bics & su aparienca: 5 [] wo [ ] Cusles? :_'.‘ E!F—E‘:iﬁl:! r & de lists secoon 3.

Etiad disgrastico bioquimico:
& que edad nots camsios:

Fetrazo an &l diagn :.l!t o

3-SINTOMAS ¥ SH5NOS AL INICKDS DE LA ENFERMEDAD

S o inkdal Smoma kel Otras :x|
piircipal (n] principal (=] malestas
Indidents Aumento de peso
Camidios acrales Ginecomastia
Cefabes Debilidad
Ameromes [
Caminios dentales Apnes del suefa
Stomas ce 5d. de tone| Caro Bocio
Camigias visuales Acrocordones
Disfungon sexus Hirsutismeo
Galactorn=s Hiperhidrosis
Arirsina DiEpresion
Dolor de pacha Parestesing
Crisis hipartereiva hAalpins
4.- IMC:
5.-LAEORATORID INICIAL
alor Rango
GH EN AYUMAS
IGF 1
E.-COMOREILDADES
Hipotiroidizme primaric HIRLTH
Hipotinoidismo central EIRLEIN
Diabetes medlitus tipo 1| EINLEIN Control sdecuaco oe Disbetes | SI JHO[ |

7-ESTUDNDS COMPLEMIENT ARKDS

Electromicgrafia: CTRETT
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Severidad e neuropatis del LEVE |

Mediznz P-EIDEFAE'C-: |
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ANEXO 2. Cuestionario de sintomatologia de STC

CUESTIONARIO SOBRE SINTOMATOLOGIA DE SINDROME DE TUMEL CARPIANO EN PACIENTES CON

ACROMEGALIA
MOMBRE: EDAD:
OCUPACION ACTUAL:
SINTOMAS DE TUNEL CARPIANO AL INICIO DE LA ENFERMEDAD: 5l NO

iHa presentado sensacion de cosquillec o amertiguamiento o calambres en las manos?
sl

NG

iHa presentado perdida de fusrza en las manos?

sl

MO

¢Ha presentado dolor en manos?
5l

NG

éAlzuno de los antericres sintomas s presenta en la noche o cuando tisne la mano sin mover y
tiene que sacudirla para que mejoren? (Signo de Flick)

Sl

MO




ANEXO 3. Fotografias

Hospital de Especialidades Eugenio Espejo 2020
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Consulta Externa y Servicio de Endocrinologia del Hospital Eugenio Espejo

Revision de historias clinicas del Sistema Hosvital
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Revisidn de historias fisicas en Estadistica
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Estudio de electroconduccion realizada a paciente con acromegalia por Dra. Socorro

Gomez Especialista en Electrofisiologia



