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Remision espontanea de acromegalia
y enfermedad de Cushing en adultos
mayores. Casos clinicos

A. VERONICA ARAYA', DANIELA EUGENIN', MELCHOR LEMP?

Spontaneous remission of acromegaly
and Cushing’s disease in older patients.
Report of two cases

Pituitary diseases such as acromegaly and Cushing’s disease require surgical
or medical therapy. In some functioning pituitary tumors, a spontaneous re-
mission of hormonal hypersecretion is observed, mainly associated to apoplexy
or pituitary infarction. We report the evolution of two female patients older
than 70 years at the time of diagnosis, with multiple comorbidities. In case 1,
acromegaly was diagnosed at 74 years of age. Sellar CT scan showed a 10-mm
adenoma. During her follow-up, IGF1 levels remained normal. Nine years later,
a magnetic resonance (MR) showed a 7-mm adenoma. In case 2, clinical and
biochemical diagnosis of Cushing’s disease was done being 71 years old. Sellar MR
showed a 6-mm adenoma. Three years later, urinary cortisol normalized with
no changes in adenoma at MR. Seven years later, she remains without clinical
or biochemical signs of hypercortisolism. In both cases, no signs of hemorrhage
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were observed at MR.
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determinada por un tumor productor de

hormona de crecimiento (GH) y la enfer-
medad de Cushing, determinada por un tumor
productor de ACTH, requieren de una terapia
quirdrgica, médica o ambas para la resolucién
del cuadro clinico. En las dltimas 4 décadas, se
han descrito en la literatura casos de tumores
hipofisiarios funcionantes que presentaron una
remision espontanea de la hipersecrecion hormo-
nal en algin momento de su evolucién. La gran
mayoria de ellos corresponde a tumores mayores
de 1 cm o macroadenomas que presentaron una
apoplejia hipofisiaria, cuadro que, entre otras
complicaciones, puede determinar un hipopitui-
tarismo, es decir, una disminucién de la secrecién
de las hormonas reguladas por la hipéfisis. Entre

P atologias hipofisiarias como la acromegalia,

los casos descritos hay productores de GH vy, en
menor nimero, tumores productores de ACTH!”.

Presentamos dos casos de pacientes mayores de
70 afios al momento del diagnéstico de acrome-
galia y enfermedad de Cushing. Ambos tumores
correspondian a microadenomas, que no fueron
operados ni tratados con terapia farmacoldgica,
observindose en el tiempo una tendencia a la nor-
malizacién de los niveles hormonales, sin cambios
significativos en la imagen tumoral ni en la funcién
de los otros ejes hipofisiarios.

Caso 1

Paciente de sexo femenino, con historia de
asma bronquial, hipertensién arterial, hipertrofia
miocdrdica septal, obesidad e hipotiroidismo de
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larga data. A los 74 afios, en control médico se
pesquisa facies acromegaloide, manos anchas con
dedos gruesos y pies grandes. Se solicité GH basal
que estaba elevada: 2,8 y 1,6 ng/ml. Posteriormente
se realiz6 medicién postcarga de 75 g de glucosa,
observandose alos 60 min un valor de GH que no
suprimié: 2,3 ng/ml con glicemia de 166 mg/dl.
Hormonas tiroideas bajo terapia de sustitucion
con levotiroxina en rango normal (T4L: 1,49 ng/
dl, TSH: 1,45 mUI/L) y prolactina (PRL): 22,9
ng/ml. Se solicit6 una tomograffa computada
(TAC) de silla turca que evidencié un adenoma
de 10 mm lateralizado a izquierda y desviacion del
tallo a derecha. La paciente rechaz6 tratamiento
quirurgico. Tres anos después se realiz6 nueva
TAC de silla turca que mostré adenoma de 7 mm
que deformaba el diafragma selar y provocaba
un leve hundimiento de la silla turca, sin signos
de hemorragia intratumoral. En ese momento, el
IGF 1 (factor de crecimiento insulino-simil 1) se
encontraba en rango normal bajo para la edad:
64,1 ng/ml (64-188 ng/ml). A los siete anos de
seguimiento, se realiz6 nueva medicién de GH
postcarga de glucosa, a los 60 min se observd un
valor de 1 ng/ml con glicemia de 174 mg/dl. A los
nueve afios se reevalud con resonancia nuclear
magnética (RM), que mostré presencia del adeno-
ma de 7 mm, lateralizado a izquierda, sin signos de
hemorragia (Figura 1) y medicién de IGF1 bajo el
rango normal: 48,1 ng/ml (55-166 ng/ml).

Caso 2

Paciente de sexo femenino, con historia de obe-
sidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
(HTA), enfermedad pulmonar crénica asociada a
tabaquismo e hipotiroidismo subclinico. A los 71
afios, se evalué por mal control de HTA y diabe-
tes mellitus. Al examen fisico se observaba facies
cushingoide y relleno de huecos supraclavicula-
res. Se solicit6 cortisol libre urinario (CLU): 236
ug/24 h (VN hasta 100 ug/24 h), test de Nugent o
de supresién nocturna con dexametasona (Dx) 1
mg: 11,1 ug/dl (VN < 1,8 ug/dl), ACTH 32,1pg/ml
(VN hasta 46 pg/ml). Se realiz6 estudio funcional:
test de Dx/ desmopresina, que mostrd respuesta
de cortisol postestimulo, sugiriendo origen hipo-
fisiario. Se solicit6 RM desilla turca que demostré
adenoma posterolateral izquierdo de 6 mm, que
determina leve remodelacién del piso selar (Figura
2A). Por distintas razones, la paciente no se realiz6
cirugia. En controles sucesivos se observé norma-
lizacién del CLU sin mediar tratamiento. A los 3
afios tuvo un test de Nugent de 3,5 ng/dl, ACTH:
54,8 pg/mly CLU: 50,1 ug/24 h. Una nueva RM de
silla turca mostré adenoma de similares caracte-
risticas, sin evidencias de hemorragia intratumoral
(Figura 2B). A los 7 anos tiene CLU 28,8 ug/24 h,
la diabetes mellitus mantiene un control adecuado
para la edad (HbAlc: 7,6%) y ha disminuido 10
kilos de peso desde su evaluacion inicial.

Figura 1. Cortes coronales en resonancia nuclear magnética dessilla turca realizada 9 afos después del diagndstico de acrome-
galia. En el estudio sin contraste, la flecha indica un nodulo de 7 mm, lateralizado a izquierda, isointenso en secuencia T1 (A) e
hiperintenso en secuencia T2 (B). Después de inyeccion con gadolineo, se observa leve realce del nédulo en secuencia T1 (C).
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Figura 2A. Cortes coronales en resonancia nuclear magnética de silla turca al momento del diagnoéstico, en el estudio sin
contraste la flecha indica un nédulo de 6 mm, posterolateral izquierdo, isointenso en secuencias T1 y T2 (recuadros izquierdo
y central). Después de la administracion de gadolinio, realza escasamente al medio de contraste. La imagen hiperintensa en T1
adyacente al piso selar, corresponde a estructura vascular venosa (recuadro derecho).

Figura 2B. Control de resonancia nuclear magnética de silla turca a los 3 afios. En cortes coronales, en el estudio sin contraste
se observa el nédulo, posterolateral izquierdo, isointenso en secuencias T1y T2 (recuadros izquierdo y central). Se observa que
realza escasamente después de la administracion de gadolinio (recuadro derecho).

Ambas pacientes atin sobreviven, a los 82 y 88
afios, respectivamente y no manifiestan clinica de
hiperfuncién endocrina.

Discusion

La mayoria de los casos descritos en la lite-
ratura en que ocurrié remisién espontdnea de
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la hiperfuncién en pacientes con acromegalia o
enfermedad de Cushing estdn asociados a una
apoplejia hipofisiaria. Casi todos estos pacientes
presentaron el cuadro clinico caracteristico de
cefalea, alteraciones visuales y oftalmoplejia. En
enfermedad de Cushing se han observado casos
aislados de infarto del adenoma®'°. Ambos cua-
dros se acompaiian de signos de hipopituitarismo
y, excepcionalmente, el resto de la funcién hipo-
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fisiaria se mantiene normal’. En nuestros casos
observamos un descenso de los niveles hormonales
sin manifestaciones de hipopituitarismo. Ademds,
estas pacientes tenian adenomas pequenos, a di-
ferencia de los casos de apoplejia hipofisiaria que
generalmente corresponden a macroadenomas.

Los tumores hipofisiarios en su gran mayoria
son lesiones pequenas, de crecimiento lento y ha-
bitualmente corresponden a neoplasias benignas.

Se ha atribuido esta caracteristica a que en las
células tumorales ocurre un envejecimiento precoz
o muerte celular programada'.

El envejecimiento consiste en una sefial de
transduccion que lleva a una detencién del ciclo
celular seguido de cambios en el fenotipo de la
célula. Por otra parte, esto lleva a una detencién
de la proliferacion celular, pero permite que esta
mantenga sus funciones fisioldgicas y continte
viable.

Se ha demostrado que los adenomas hipofi-
siarios, sobre todo los productores de GH, pre-
sentan alteraciones en el gen Pttg (pituitary tumor
transforming gene), consistentes en deleciones
o sobreexpresion, las que llevan a inestabilidad
de cromosomas, aneuploidia y dafio del ADN.
Ademas, Prtg facilita la expresién de una protei-
na que promueve el envejecimiento de células
tumorales, la cyclin-dependent kinase (CDK)
inhibitor p21'*'4.

Por otra parte, existen adenomas productores
de GH escasamente granulares, que se caracterizan
por menor secreciéon hormonal, pero, habitual-
mente, estos son mds frecuentes en sujetos jovenes
y corresponden a macroadenomas invasores, lo
que no concuerda con nuestro caso®. Se ha ob-
servado en estos tumores una menor expresion
de las proteinas SA-B-GAL (senescence associated
lysosomal B-galactosidase) y ciclina p16, también
relacionadas con envejecimiento celular, lo que
explicaria su comportamiento mads agresivo's.

Una explicacién plausible a lo observado en
nuestro caso es que los mecanismos de senescen-
cia celular, presentes naturalmente en adenomas
hipofisiarios, podrian ser acentuados por el
envejecimiento fisioldgico, lo que favoreceria en
pacientes ancianos la resolucién espontanea de la
hipersecrecién hormonal, sin afectar el normal
funcionamiento de la hip6fisis.

En relacién a la enfermedad de Cushing,
generalmente ocurre por la presencia de mi-
croadenomas, que suelen ser mds agresivos desde
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el punto de vista funcional y clinico, pero que
no muestran un nivel elevado de proliferacién
celular. Respecto de los mecanismos moleculares
que llevan a la formacién de tumores derivados
de células corticotropas y que determinan un
hipercortisolismo, atin no estdn bien precisados.
Las mutaciones génicas encontradas en estos
tumores, generalmente, corresponden a muta-
ciones somdticas de factores de transcripcion'.
Un estudio observé que las células corticotropas
tumorales muestran una menor expresién que
las normales de SA-B-GAL y de la ciclina p27,
proteina que también actda disminuyendo la
progresion del ciclo celular'®'.

Se han publicado casos aislados de remision
espontdnea de enfermedad de Cushing, algunos
asociados a un infarto tumoral. En estos casos
generalmente se observan signos caracteristicos
en las imdgenes y manifestaciones de hipocor-
tisolismo®”-'°. Recientemente, algunos autores
publicaron una serie de casos en que se observé
resolucion espontdnea del hipercortisolismo en
2 de 132 adenomas funcionantes productores de
ACTHP. Esta transformacién a un estado silente
pudiera explicarse, en parte, por la secrecion
de una forma de ACTH con menor actividad
biolégica. En nuestro caso observamos que a los
3 afos de seguimiento habia evidencia de hipe-
ractividad del eje suprarrenal, ya que en el test
de Nugent no suprimi6 y la ACTH se encontraba
sobre el rango normal. Sin embargo, a diferencia
del hipercortisolismo ciclico, en nuestro caso se
observé una disminucién progresiva del hiper-
cortisolismo clinico, con normalizacién del CLU
en mediciones repetidas, evolucién que concuerda
con lo expuesto previamente. Por otra parte, los
mecanismos enzimaticos que llevan a la liberacién
de la ACTH desde la molécula de pro-opiomela-
nocortina (POMC) pudieran verse afectados con
el envejecimiento?.

En suma, de acuerdo a la evolucién observada
en estas pacientes, que a lo largo de los afios pre-
sentaron una remision clinica y de laboratorio de
la hipersecrecién hormonal, planteamos que los
mecanismos de senescencia que se encuentran
naturalmente presentes en los adenomas hipofi-
siarios, pueden favorecer la remisién espontdnea
de la hiperfuncién. Estos mecanismos pueden ser
potenciados por el envejecimiento fisiol6gico en
adultos mayores de 70 afios con microadenomas.
Por lo tanto, en ancianos con mdltiples comor-
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bilidades o fragiles seria necesario evaluar cuida-
dosamente la conducta terapéutica a seguir, con-
siderando que en la actualidad existen opciones
de terapia médica con efectividad comprobada.
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