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Resumen

La acromegalia se caracteriza por la hipersecrecién de
la hormona de crecimiento (GH) originada por un ade-
noma hipofisario en el 99% de los casos. El incremento
sérico de fésforo es un hallazgo raro en esta patologia.
Esta hiperfosfatemia es resultante del aumento de la
reabsorcién tubular de fosfato en tubulo renal proxi-
mal; efecto mediado por factor de crecimiento similar
a insulina tipo 1 (IGF-1) consecuente al exceso de GH,
y que actta en el cotransportador sodio-fosfato tipo Ila
de la membrana apical. Presentamos el caso clinico de
una mujer de 66 anos con hiperfosfatemia persistente
4.8 ng/dl (VN: 2.5-4.5) con reabsorcién tubular de fésfo-
ro elevada (RTP) 95 % (VN: 85-94) con rasgos sutiles de
acromegalia. Se realiz6 diagnéstico de acromegalia con
dosajes de IGF1 y prueba de tolerancia oral a la glucosa
con dosaje de GH (PTOG/GH). En busqueda del origen de
la hipersecrecién de GH se solicita resonancia de hipéfi-
sis, evidencidndose el microadenoma hipofisario recién
al tercer afio del seguimiento. Se logré remisién de la
enfermedad (IGF-1 en rango normal) y normalizacién de
la fosfatemia post cirugia transesfenoidal endoscépica.
La paciente continta el seguimiento por 18 afios sin
evidencia de recidiva.

Es importante en casos de hiperfosfatemia revisar
signos y sintomas de acromegalia para poder diagnos-
ticar y tratar en etapas precoces, cuando la probabilidad
de remisién es alta.

Palabras clave: acromegalia, hiperfosfatemia, IGF-1,
reabsorcién tubular

434

Abstract
Acromegaly as a differential diagnosis of hyperphos-

phatemia

Acromegaly is characterized by hypersecretion of
growth hormone (GH) caused by a pituitary adenoma in
99% of cases. Increased serum phosphate is a rare find-
ing in this pathology. This hyperphosphatemia results
from increased phosphate reabsorption in the proximal
renal tubule via sodium-phosphate cotransporter type
Ila: an effect mediated by insulin-like factor 1 (IGF-1)
consequent to excess GH. We present the clinical case
of a 66-year-old woman with persistent hyperphospha-
temia 4.8 ng/dl (VN: 2.5-4.5) with elevated tubular phos-
phorus reabsorption (TPR) 95% (VN: 85-94) with subtle
features of acromegaly. Acromegaly was diagnosed by
IGF1 measurements and oral glucose tolerance test with
GH measurement (OGTT/GH). In search of the source
of GH hypersecretion, a pituitary MRI was requested,
and the pituitary microadenoma was evident only in
the third year of follow-up. Achieving remission of the
disease (IGF-1 in normal range) after transsphenoidal
endoscopic surgery and observing normalization of
previous hyperphosphatemia. No evidence of recurrence
was found in the 18 years of follow-up.

In cases of hyperphosphatemia to review the signs
and symptoms of acromegaly to diagnose and treat in
early stages, when the probability of remission is high.

Key words: acromegaly, hyperphosphatemia, IGF-1,
tubular reabsorption
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Acromegalia asociada a hiperfosfatemia

La acromegalia es una enfermedad metabdli-
ca ocasionada por el exceso crénico de hormona
de crecimiento (GH) y del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), ocasionada
por un adenoma hipofisario en el 99% de los ca-
sos. Este aumento de GH se asocia con acciones
anabdlicas y catabolicas. Se ha descripto previa-
mente la asociacién entre hiperfosfatemia y el
aumento crénico de GH e IGF-1%, sin embargo, el
diagnéstico diferencial de esta enfermedad sue-
le ser poco frecuente.

Presentamos un caso clinico en el cual el mo-
tivo de sospecha temprana, asi como el diagnds-
tico precoz y tratamiento de la acromegalia fue
una hiperfosfatemia persistente.

Caso clinico

Mujer de 66 afnos derivada al servicio de endocrino-
logia en el afio 2001 por bocio polinodular y osteopenia,
con mayor sudoracién en el dltimo afo y poliartralgias
leves e inespecificas. Al examen fisico presentaba facies
acromegaloide sutil (nariz ensanchada, labios gruesos y
prominencia de arcos superciliares). En el interrogatorio
dirigido refirié que en los ultimos afos usaba anillos con
mayor didmetro, pero no presentaba aumento del ntime-
ro del calzado. El perfil bioquimico mostraba calcemia: 9.1
mg/dL (valor normal [VN]:8.5-10.5), fosfatemia: 4.8 ng/dL
(VN: 2.5-4.5), calciuria 236 mg/24h (VN: < 250) y reabsor-
cién tubular de fosfato (RTP) del 95% (VN: 85-94).

Por la presentacién clinica, la hiperfosfatemia con RTP
en limite superior al normal, se sospeché acromegalia.
Se solicité medicién de IGF-1 plasmatica encontrandose
dentro de la normalidad. PTOG/GH no mostré supresion
de la misma: GH basal: 4.4 ng/mL, a los 30 minutos: 3.6,
a los 60 minutos: 5, a los 90 minutos: 7.1 y a los 120 mi-
nutos: 5.5 (VN: < 1 en todos los tiempos de la prueba);
confirmando una hipersecrecién de GH. Las glucemias
fueron normales en toda la prueba: 97 y 139 mg/dL (ba-
sal y a los 120 minutos, respectivamente). La RMN hipo-
fisaria fue normal, por lo cual se buscé posible fuente de
secrecién ectépica de GH. La RMN de térax y abdomen no
mostré tumor productor de GH. Ante estos resultados y
con una paciente oligosintomatica para acromegalia, se
decidié seguimiento clinico y bioquimico de la misma. En
su evolucién clinica no hubo cambios: persiste con hiper-
fosfatemia entre 4.6 y 5.5 ng/dL, los niveles de IGF-1 se
elevaron levemente hasta 2.3 (VN: hasta 2) y con curvas
anuales de PTOG/GH patoldgicas (sin supresién de GH).
Las oscilaciones en los niveles séricos de fosfato e IGF-

1 en el seguimiento se modificaron en forma paralela
(Fig.1).
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Se realiz6 RMN de hipéfisis anual hasta que a los 3
afios de seguimiento se constaté una imagen compatible
con microadenoma hipofisario de 4 mm, efectudndose
reseccién transesfenoidal endoscépica del mismo con
buena resolucién quirtdrgica y sin complicaciones. El in-
forme histopatolédgico informé adenoma somatotropo de
células densamente granuladas, con inmunohistoquimi-
ca positiva para GH y con marcacién para Ki67 de 1.5%
(Fig. 2). Se logré la remision de la acromegalia, mante-
niendo niveles de IGF-1 dentro del rango de normalidad
y curva PTOG/GH con supresién de GH. Se evidencié me-
joria clinica, normalizacién de la fosfatemia en paralelo a
la normalizacién de los dosajes de IGF-1. La paciente per-
manece en control y seguimiento en la institucién desde
hace 18 afos sin recidiva de la acromegalia.

Se obtuvo el consentimiento informado de la paciente
y aprobacién del comité de ética de la institucién para la
publicacién del caso.

Discusién

La acromegalia es un sindrome clinico que re-
sulta de la secrecién excesiva de GH. El exceso
prolongado de GH induce aumento en la secre-
cién hepatica de IGF-1, produciendo hipertrofia
de diversos tejidos como conectivo, cartilagino-
so, 6seo, cutdneo y visceral, causando compli-
caciones sistémicas como enfermedad cardio-
vascular, diabetes mellitus tipo 2, neoplasia de
colon, apnea del sueno, artropatias y sindrome
del tinel carpiano. También puede producir pér-
dida de la visién o cefaleas por el crecimiento
del tumor a nivel hipofisario®. La aparicién de
la acromegalia es insidiosa y su evolucién es
usualmente muy lenta. El tiempo medio entre
la aparicién de los sintomas hasta el diagnés-
tico es de aproximadamente 5 a 10 anos. Dado
el retraso en el mismo, los pacientes presentan
maultiples complicaciones no reversibles de la
exposicion crénica al exceso de GH e IGF-1 como
macroadenoma hipofisario que dificulta la tasa
de curacién en el 75% de los casos?®.

La acromegalia detectada por sospecha cli-
nica, hiperfosfatemia crénica persistente en
nuestra paciente permitié el diagnéstico en
etapas precoces y la remisién de la misma, evi-
tando complicaciones relacionadas a la expo-
sicién crénica y sostenida de GH e IGF-1 en los
tejidos.

La regulacién de los niveles plasmaticos de
fésforo depende de la absorciéon intestinal, la
distribucién entre los compartimentos intrace-
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Acromegalia asociada a hiperfosfatemia

Figura 1 | Niveles de factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1) (A) y fosfato (B) en sangre durante el seguimiento
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lular y extracelular, la funcién tubular renal y
el hueso. Las hormonas reguladoras del fosfo-
ro son la hormona paratiroidea (PTH), factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) y 1,25-dihi-
droxivitamina D (1,25(0OH)2D)*.

Al iniciar el estudio de un paciente con hi-
perfosfatemia en primer lugar se deben descar-
tar las causas de seudohiperfosfatemias como
hemolisis, contaminacién de la muestra con
heparina o activador tisular del plasminégeno,
almacenamiento prolongado a temperatura am-
biente de la muestra, suero no separado rapida-
mente del paquete globular, ejercicio intenso,
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paraproteinas como mieloma multiple, macro-
globulinemia de Waldenstrom o gammapatia
monoclonal, hipertrigliceridemia grave, hiperbi-
lirrubinemia grave o tratamiento con altas dosis
de anfotericina B liposomal®.

Las causas de hiperfosfatemia pueden ser di-
vididas segiin su mecanismo de accién en dis-
minucién de la excrecién renal de fésforo, ad-
ministracién exégena o redistribucién. Entre las
posibles etiologias que ocasionan la excrecién
disminuida se encuentra la insuficiencia renal,
el hipoparatiroidismo, el seudohipoparatiroi-
dismo, la acromegalia, la calcinosis tumoral, la
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Figura 2 | Inmunohistoquimica positiva para hormona de crecimiento en un adenoma somatotropo densamente granular. Célula
hipofisaria con inmunomarcacion positiva para GH (flecha amarilla)

administracién de bifosfonatos y la intoxicaciéon
por vitamina D. La administracién exdgena de
fésforo en altas cantidades, ya sea por via oral,
enemas o administracién endovenosa son cau-
sas raras de hiperfosfatemia. Entre las causas
que producen redistribucién del fésforo se en-
cuentran la acidosis respiratoria o metabdlica,
la rabdomidlisis, el sindrome de lisis tumoral,
la anemia hemolitica, los estados catabdlicos, la
hepatitis fulminante y la hipertermia maligna*.
Los pacientes con acromegalia suelen presen-
tar hiperfosfatemia leve, como mencionamos an-
teriormente debido a la reabsorcién tubular del
fésforo en tibulo proximal mediada por los efec-
tos de la IGF-1 en el cotransportador sodio-fosfato
tipo Ila de la membrana apical>®. La GH estimula
la secrecién hepatica de IGF-1; que luego media
la mayor parte de la accién retenedora de fésforo
de la GH. En otras palabras, el fésforo sérico es un
producto metabdlico afectado por el eje GH-IGF-1
y por esto el metabolito puede reflejar el estado
de la enfermedad’®. En esta paciente se observd
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c6émo los niveles de fésforo sérico se modificaban
en funcién de los niveles de IGF-1 (Fig. 1).

En relacién con este caso, analizamos nive-
les de fosfatemia en nuestra base de datos de
57 pacientes con acromegalia en seguimiento,
encontrando que la mediana de fosfatemia al
diagnoéstico de la acromegalia eran de 4.87 ng/dL
con valores que oscilaban entre 4.4 ng/dL y 5.6
ng/dL (VN: 2.5-4.5). Como podemos observar, los
niveles en nuestros pacientes se encuentran en
el rango de hiperfosfatemia leve y aquellos pa-
cientes que presentan niveles de fésforo sérico
normal se encontraban cercanos al limite supe-
rior de la normalidad (datos no publicados). Xie
y col., estudiaron 103 pacientes al diagnéstico de
la acromegalia y describieron niveles de fosfate-
mia medios de 4.87 + 0.64 mg/dl, los cuales son
similares a los descriptos en nuestro hospital®.

En la préctica clinica es fundamental pensar
en la acromegalia en aquellos pacientes con
diagnostico de hiperfosfatemia con disminucién
de la excrecién de fésforo y sin una etiologia cla-
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ra de esta alteracién. Lograr el diagnoéstico y tra-
tamiento adecuado de la acromegalia en fases
tempranas se acompana de una mejor tasa de
remisién y menores efectos deletéreos en los te-
jidos por la hipersecrecién crénica de GH e IGF-1.
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