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Resumen La diabetes mellitus ocurre en cerca del 10% de los pacientes con acromegalia y es secundaria a
la insulino resistencia causada por altos niveles de hormona de crecimiento. La cetoacidosis dia-
bética ha sido descripta como una rara complicacion de la acromegalia, resultado de una relativa deficiencia
de insulina causada por exceso de hormona de crecimiento. Describimos el caso de un hombre de 38 ahos de
edad que se presenté en el servicio de emergencias con historia de polifagia, polidispsia y poliuria con pérdida
de peso de 6 semanas de evolucion. Agrego en las ultimas 48 horas nauseas, vomitos y dolor abdominal. A su
ingreso, la glucosa plasmatica fue 880 mg/dl, osmolaridad plasmatica 368 mOsm/I, pH arterial 7.06 y bicarbonato
plasmatico 8.6 mEqg/l. No tenia antecedentes personales ni familiares de diabetes. No se encontraron causas
precipitantes de cetoacidosis. En el examen clinico presentaba caracteristicas compatibles con acromegalia.
La resonancia magnética nuclear mostré6 un macroadenoma pituitario y los dosajes de hormona de crecimiento
fueron elevados. Luego de la reseccion del tumor, los niveles de glucosa plasmaticos resultaron normales. Este
caso mostro la rara asociacion de acromegalia con cetoacidosis diabética. La cirugia fue la modalidad definitiva
de tratamiento.
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Abstract  Association between diabetic ketoacidosis and acromegaly. Diabetes mellitus occurs in nearly
10% of patients with acromegaly and is secondary to insulin resistance caused by high levels of
growth hormone. Diabetes ketoacidosis has been described as a rare complication of acromegaly, resulting from
a relative insulin deficiency caused by growth hormone excess. We described the case of a 38 year-old man
who presented to the emergency room with a 6-week history of polydipsia, polyuria, polyphagia and weight loss.
He also had nausea, vomiting and abdominal pain from two days before admission. His plasma glucose level
was 880 mg/dl, plasma osmolarity 368 mOsm/I, arterial pH 7.06 and serum bicarbonate 8.6 mEq/I. At the clinical
examination, he had features of acromegaly. Magnetic resonance imaging showed a pituitary macro adenoma
and growth hormone dosages were abnormally high. After tumor removal, plasma glucose levels became normal.
This case shows the rare association between diabetic ketoacidosis and acromegaly. Surgery, in this case, was
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the definite modality of treatment.
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La relacion entre la acromegalia y el trastorno del
metabolismo de los glicidos es conocida desde hace
muchos afos. Inicialmente se postuld que el desarrollo de
diabetes en acromegalia estaria causado por algun factor
glicotrépico segregado por la glandula pituitaria anterior,
o por un desequilibrio entre los sistemas antagdnicos
vaso-insular y simpatico-adrenal debido al crecimiento
de los 6rganos, causado por el exceso de hormona
de crecimiento’. Bernardo Houssay demostrd el efecto
diabetogénico de los extractos de hipdfisis anterior y
observo que la gravedad de la diabetes disminuia luego
de la hipofisectomia anterior?.
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Sin embargo, la relacién entre acromegalia y ce-
toacidosis diabética aparece con poca frecuencia en la
literatura®®. Describimos el caso de un paciente adulto
con acromegalia que desarrollé cetoacidosis diabética.

Caso clinico

Hombre de 38 afos de edad que comenzé su enfermedad
un mes y medio antes de la consulta con polidipsia, poliuria,
polifagia y pérdida de peso. Dos dias antes de su ingreso a
nuestra institucion presenté vomitos y dolor abdominal. No re-
firi6 fiebre, diarrea o constipacion. En la evaluacion inicial, los
signos vitales fueron: presion arterial 100/70 mmHg, frecuencia
respiratoria 18 por minuto, frecuencia cardiaca 110 latidos por
minuto, temperatura axilar 36 °C, saturacién de oxigeno 98%.
El indice de masa corporal fue de 23 kg/m?. El paciente estaba
lucido, sin otros datos positivos en los examenes cardiovascu-
lar, respiratorio, abdominal y neurolégico. No se encontraron
hallazgos clinicos compatibles con infeccién concomitante.
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Llamoé la atencion el engrosamiento de pies y manos, la
macroglosia y la prominencia de los arcos superciliares. Los
datos del laboratorio al ingreso se muestran en la Tabla 1.

No se encontraron antecedentes personales ni familiares
de diabetes, ni otro antecedente médico de relevancia.

Se realizé una ecografia abdominal, la cual no mostré
anormalidades. Se cultivaron muestras de sangre periférica
que no evidenciaron crecimiento bacteriano. Con el diagnds-
tico de cetoacidosis diabética se inicié tratamiento con un
plan de hidrataciéon parenteral y la administracion de insulina
endovenosa. Evolucioné con rapida resolucion del cuadro.
Los datos de laboratorio posterior al tratamiento indicado se
detallan en la Tabla 1.

El dosaje de hormona de crecimiento (GH) asi como el
factor de crecimiento insulinico (IGF-1) se encontraron au-
mentados (GH: 192 ng/ml, VN: hasta 8; IGF-1: 393 ng/ml,
VN 109-284). Se evidencié un déficit en los ejes tirotropo y
gonadotropo: tirotrofina 1.44 pUl/ml (VN: 0.35-4.94), triyo-
dotironina 51 ng/ml (VN 58-159), tetrayodotironina 4.3 ng/
ml (VN: 4.87-11.72), hormona luteinizante 1.1 mUl/ml (VN
1.5-9.83), hormona foliculoestimulante 4.1 mUl/ml (VN 13-
70), testosterona total 1.81 ng/ml (VN 2.49-8.36). El resto
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de los parametros endocrinos no presentaron alteraciones:
prolactina 4.9 ng/ml (VN 2.1-8.7), cortisol sérico 21.2 pg/ml
(VN 5.0-25).

El dosaje de péptido C fue de 3.5 ng/ml, encontrandose
dentro de parametros normales (VN: 1.1-5.0 ng/ml). El rastreo
de anticuerpo anti GAD (glutamico acido decarboxilasa) resul-
té negativo, mientras que el valor de hemoglobina glicosilada
(HbA1C) fue de 13.4%.

Una resonancia magnética nuclear de encéfalo evidencié
un aumento en el tamafo de la glandula hipdfisis, de 22 x 20
mm, con una ligera laterizacion del tallo hipofisario hacia la
derecha asi como convexidad del techo selar y descenso del
piso, sin afectaciéon vascular. Present6 realce heterogéneo
luego de la administracion del contraste (Fig. 1).

La campimetria visual computarizada y la tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) resultaron normales.

El paciente fue dado de alta con 1 U/kg/dia de insulina
s.c y levotiroxina 100 pg/dia. Mas alla del diagnéstico de
acromegalia, no se encontrd ningun otro factor precipitante de
la cetoacidosis. En las semanas posteriores evolucioné con
reduccién progresiva de los requerimientos de insulina. Se
realizé exéresis transesfenoidal del macroadenoma hipofisario.

TABLA 1.— Resultados del anélisis de laboratorio al ingreso y a las 24 horas
posteriores al tratamiento de la cetoacidosis diabética

Ingreso 24 h post-tratamiento

Hematocrito (%) 49 35
Recuento glébulos blancos/mm? 23 700 7570
Recuento de plaquetas/mm? 277 000 167 000
Glucemia (mg/dl) 880 280
Uremia (mg/dl) 71 21
Creatinemia (mg/dl) 1.87 0.45
Sodio plasmatico (mEqg/l) 147 139
Potasio plasmatico (mEq/l) 5.5 3.8
Cloro plasmatico (mEg/l) 94 98
pH arterial 7.06 7.36
Bicarbonato arterial (mEq/l) 8.6 20
Anién GAP (mEqg/l) 45 15
Osmolalidad plasmatica (mOsm/kg) 368 306
Hemoglobina Alc 13.4 -
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Luego de la cirugia no requirié ningun tratamiento hipoglu-
cemiante. Los valores de glucemia en ayunas se mantuvieron
por debajo de 100 mg/dl y el dosaje de HbA1C, 8 semanas
después de la cirugia, fue de 5.5%. Los resultados de anato-
mia patoldgica confirmaron el diagnéstico de macroadenoma
hipofisario secretor de hormona de crecimiento.

Discusion

La presentacion clinica de este caso fue compatible con
una cetoacidosis diabética, que se confirmd por los datos
de laboratorio. No se demostrd la presencia de un factor
precipitante que pudiera explicar la leucocitosis a su in-
greso. La misma se resolvié paralelamente al cuadro de
cetoacidosis. Las caracteristicas fenotipicas nos indujeron
a sospechar el diagnéstico de acromegalia, confirmada
por estudios de laboratorio y de neuroimagenes.

La acromegalia es una enfermedad relativamente
rara en la poblaciéon adulta y puede estar relacionada
con resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa
y diabetes mellitus tipo 2. El exceso de la hormona de
crecimiento provoca un aumento de la glucogendlisis
y de la gluconeogénesis hepatica, y se produce una
subutilizaciéon de la glucosa por los tejidos, debido a la
inhibicién en la sintesis de glucégeno y el déficit en la
oxidacion de la misma’. Ademas, se estimula la lipdlisis
con el consecuente aumento de los acidos grasos plas-
maticos y mayor insulinorresistencia’. Por otra parte, en
pacientes con acromegalia, se evidencia una reduccion
de la concentracion del receptor de insulina, un aumento
de los niveles plasmaticos de insulina y una falla en la
afinidad de la misma por su receptor™.

El desarrollo de cetoacidosis diabética es frecuentemen-
te encontrado como presentacion diagnostica en diabéticos
tipo 1 y mucho menos en diabéticos tipo 2, en general
asociado a algun factor precipitante. La presentacion inicial
asociada a acromegalia es extremadamente rara.

En el paciente diabético, el desarrollo de cetoacido-
sis se produce debido a un déficit absoluto o relativo de
insulina en relacion a un incremento de las hormonas de
contrarregulacion®, que provoca una aceleracion de la
gluconeogénesis, la glucogendlisis y la reduccion de la uti-
lizacion de la glucosa a nivel periférico. Al mismo tiempo,
el aumento de la lipdlisis y la reduccién de la lipogénesis,
aumentan la produccion de cuerpos cetonicos'.

Los pacientes con insulinorresistencia, incluyendo la
DBT tipo 2, son relativamente resistentes al desarrollo
de cetoacidosis. En aquellos con acromegalia, es proba-
ble que la prolongada hiperglucemia y la hiperlipidemia
provoquen, debido a glucotoxicidad y lipotoxicidad sobre
la célula beta pancredtica, insulinopenia transitoria que
desencadene el cuadro de cetoacidosis’.

Balasubramanyan y col.'? describieron los sindromes
de diabetes propensos a la cetosis, los que se presentan
con cetoacidosis diabética en ausencia de factores des-
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encadenantes, sin el fenotipo tipico de la diabetes tipo |
autoinmune y con una evolucioén a la independencia de la
insulina. Los clasificaron en A+-, A+p+, A-B- y A-B+ segun
la presencia o ausencia de autoanticuerpos y presencia
o ausencia de reserva funcional de las células B'2. Los
pacientes con acromegalia y cetoacidosis diabética per-
tenecerian a la categoria A-B+ del sindrome de diabetes
con propension a la cetosis®.

En el caso aqui descrito no se evidencid la presen-
cia de anticuerpos anti-GAD vy la reserva insulinica se
encontrd preservada. La evolucién fue favorable, con
requerimiento de dosis decrecientes de insulina antes de
la cirugia y la completa resolucion de su diabetes luego
de realizada la exéresis del tumor.

En conclusion, la cetoacidosis diabética es una rara
complicacién asociada a acromegalia y estaria causada
por el sindrome de diabetes con propension a la cetosis,
categoria A-B+, con déficit relativo de insulina debido al
exceso de hormona de crecimiento.
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