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La acromegalia felina (hipersomatotropismo), es un sindrome poco
diagnosticado, caracterizado por una secrecion hipofisaria excesiva y
cronica de la hormona del crecimiento (GH) (Greco, 2012), en gatos adultos.
Generalmente afecta a gatos machos de edad avanzada y en la mayoria de
ellos es posible identificar un tumor hipofisiario que secreta cantidades
elevadas de GH. Este exceso produce una fuerte resistencia a la insulina
(Corsini, Niessen, Miceli, et al., 2022). El presente reporte de caso clinico
describe el abordaje diagnostico y terapéutico, asi como los hallazgos a la
necropsia de un gato macho, esterilizado de 9 afios de edad.
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Caso clinico

cude al Hospital de Pequefias Especies (HPE) de la Facultad

de Estudios Superiores Cuautitlan-UNAM, un felino macho,

esterilizado, de 9 afos de edad; cuyo motivo de consulta

es la presentacion de diabetes mellitus no controlada, con
antecedentes de hiperglucemias que varian de 390 a 490 mg/dl no
responsivas a 1 U/kg de insulina con intermedia accion (Humulin N) e
hipoglucemiantes via oral.

Los propietarios reportan la presentacion de signos clinicos desde hace
5 meses con poliuria-polidipsia, polifagia y debilidad de miembros
pelvianos. Contaba con estudios de hemograma, quimica sanguinea,
uriandlisis, prueba de supresion con dexametasona a dosis bajas y perfil
tiroideo, descartando Cushing y anormalidades tiroideas.

Al examen fisico general las constantes fisioldgicas se encuentran
dentro de rango normal, con excepcién de hallazgos clinicos como
linfonodos submandibulares y popliteos izquierdos reactivos, rasgos
faciales amplios (figura 1) con separacion anormal de piezas dentales
en incisivos (figura 2), debilidad y posicion plantigrada de miembros
pelvianos, (figura 3). Al examen neuroldégico presenta disminucion de
la propiocepcioén en miembros pelvianos.

Plan Diagnéstico

Se realizan estudios sanguineos de Hemograma, Quimica sanguinea y
Urianalisis; en el hemograma los hallazgos mas relevantes son leucocitosis
(26.7 x 10%(9 ) L. Valor de referencia 5.5-19.5) por neutrofilia madura
(19.3 x 10~(9 ) L.. Valor de referencia 2.5-12.5) y monocitosis (2.1 x
109 ) L.. Valor de referencia 0.0-0.8). En relacion al perfil bioquimico
se observa una hiperglucemia (30.8 mmol/L. Valor de referencia 3.8-
7.9), hipercolesterolemia (7.7 mmol/L. Valor de referencia,1.8-3.9),
hipertrigliceridemia (2.8 mmol/L. Valor de referencia 0.6-1.2), e
hiperamilasemia (2381 UI/L. Valor de referencia 600-1100). En el
urianalisis colectada por cistocentesis, se observa una densidad urinaria de
1.032, un pH de 6, glucosuria de 3+ (60 mmol/L) proteinuria de 1+ (1.0 g/L)
hematuria de 1+ y en el examen microscopico se sefialan eritrocitos (10-15/
campo de 400x. Valor de referencia de 0-5 en un campo de 400x) presencia
de bacilos 1+ y presencia de escasos cristales de estruvita.

Se realiza estudios de ultrasonido abdominal y estudios radiograficos de
columna cervical, toracolumbar y lumbosacra, del mismo modo se realizan
estudios de miembros toracicos y pelvianos para descartar artropatias
reportadas en los pacientes con acromegalia. La ecografia muestra al bazo
con ecogenicidad mixta, una ligera dilatacion de la pelvis renal y en ambos
rifiones se observd cambio en laecogenicidad, siendo en el rifion izquierdo con
cambios hiperecoicos en la médula y en el rifion derecho hiperecogenicidad
en la pelvis renal. Los estudios radiograficos muestran alteraciones en la
proyeccion radiografica medio-lateral de miembro toracico izquierdo de la
articulacion del codo donde se observa disminucion de la densidad dsea
en extremo distal del hueso humero y olécranon de la ulna (figura 4) y en
la proyeccion radiografica medio-lateral de miembro pelviano izquierdo de
la articulacion de la rodilla se observa desgaste articular de la rodilla con
reaccion peridstica (figura 5). »
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Figura 1. Rostro del paciente en donde se
aprecian rasgos faciales amplios y pomulos
prominentes.

Figura 2. Incisivos del paciente con separa-
cién anormal de las piezas dentales.

Figura 3. Posicion plantigrada del paciente.
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UNAM FESC HPE ' Plan Terapéutico

FELINO MACHO 9 ANOS UNAM FESC HPE Se inicia un nuevo tratamiento farmacoldgico con cabergolina a dosis
TING : : FELINO MACHO 9 ANOS de 10 mcg/kg cada 48 horas y se continua Insulina humulin 5 UI totales
18.04.2023 : Igﬁ 2023 dqs veces por dia, qsi mismo se indico a la propietgria registra.r gluce-
ML MTI ML MPI mias diarias a la misma hora para observar evolucion del paciente. A
los 14 dias se reajusta la dosis de cabergolina a 10 mcg/kg una vez por
dia y de insulina glargina a 3 Ul totales por nula mejora de glucemias.
A los 10 dias se vuelve a reajustar la dosis de cabergolina a cada 48
horas debido a que el paciente inicié con nauseas, vomitos y dificultad
para defecar. A los 15 dias se cambia el farmaco cabergolina por oc-
treotida 11.11 mcg/kg una vez por dia con insulina glargina 3 Ul totales
dos veces por dia. Durante el tratamiento se realizaron revisiones del
paciente donde presentaba animo deprimido intermitente, linfonodos
submandibulares y popliteos izquierdos reactivos, molestia al defecar,
poliuria-polidipsia, neuropatia diabética, polifagia, y con las caracteris-
ticas fisicas de rasgos faciales amplios.
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El ultimo tratamiento con octreotide durd 20 dias hasta que la tutora
optod por practicar la eutanasia debido a la poca respuesta de glucemias

@

Figura 4. Proyeccion radiografica medio-lateral de miembro toracico Figura 5. Proyeccion radiografica medio-lateral de miembro por parte del paciente.

izquierdo de la articulacion del codo. Se observa disminucion de la pelviano izquierdo de la articulacion de la rodilla. Se observa Enl i 1 b dio d 1 ilaci d
densidad ¢sea en extremo distal del hueso humero y olécranon desgaste articular de la rodilla con reaccion periostica. N la granca 1 se O, serva Por medio de uha curva aS.OSCI aciones de
de la ulna. glucosa que presento el paciente durante todo el tratamiento.

Grafica 1. Curva de glucemias del paciente.
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Figura 7. Craneo del paciente con
traccion del encéfalo. Se observa
prominencia de los huesos al interior.

Histopatologia

Necropsia

Se encontraron diversas lesiones relevantes para el curso de la
enfermedad como son a la inspeccion externa la cabeza ancha
con pomulos prominentes. En el sistema musculo esquelético la
articulacion de la rodilla izquierda se encontré aumentada de tamafio
en comparacion con la articulacion derecha, tanto la capsula articular
como los condilos articulares del fémur y la superficie articular se
observo rugosa y ligeramente grisacea, siendo mas grande que del
lado contrario, las masas musculares del miembro pelviano izquierdo
presentaron menor volumen que el derecho. En el sistema nervioso al
extraer el encéfalo se observaron los huesos muy prominentes hacia
el interior del craneo (figura 7). Los diagnosticos morfolégicos de
la necropsia son hiperplasia linfoide unilateral severa, pancreatitis
leve, artrosis unilateral izquierda moderada, atrofia muscular
unilateral izquierda moderada y organomegalia en bazo (figura 8),
higado (figura 9) y pancreas.

Figura 8.  engua con traguea y pulmones
de lado izquierdo, del lado derecho el
drgano bazo esta aumentado de tamafio.

Se manda a estudio histopatolégico cerebro con hipoéfisis seccionada.

El diagnodstico morfoldgico es adenoma acidofilo de adenohipofisis y
encefalomalacia difusa severa.

Discusion

Figura 9. Higado aumentado de tamano
con bordes redondeados de coloracion
negruzca

La acromegalia deriva del griego “akron” (extremidad) y “megale”
(grande) que hace referencia al caracteristico crecimiento excesivo de
los tejidos conectivos, visceras y huesos del cuerpo (Greco, 2012). De
acuerdo con Niessen, Church y Forcada, 2013, el Hipersomatotropismo
se refiere al estado de produccion excesiva de la hormona de crecimiento,
mientras que la Acromegalia es el nombre del sindrome que resulta de ese
estado de produccion excesiva de la GH. La acromegalia es causada por
un adenoma acidofilico, ubicado en la adenohipéfisis, el cual produce una
sobreexpresion generalizada de los tejidos a GH e IGF-1 (Nelson y Couto,
2010, y Melian, Pérez, Peterson, Diaz y Kooistra, 2008).
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Los factores predisponentes ocurren en gatos
machos, mayores de 8 afios de edad. Y los signos
clinicos comunes son: hiperglucemia no controlada,
por lo que incluye signos de poliuria-polidipsia y
polifagia; aumento de rasgos faciales, aumento de
los espacios interdentales, organomegalia, ganancia
de peso, alteraciones cardiacas como la presencia
de soplos, y signo de polineuropatia (Greco, 2012 y
Nelson y Couto, 2010). Dichos signos se cumplen
en el caso clinico presentado a excepcion de
alteraciones cardiacas.

Los signos clinicos clasicos de la acromegalia
son el resultado de los efectos catabdlicos como
anabdlicos de la GH y en algunos casos, el efecto
adicional de un tumor hipofisiario que se expande
gradualmente (Niessen, 2010). Los efectos que
estimulan el crecimiento de IGF-1 resultan en
la proliferacion de huesos, cartilagos, tejidos
blandos y organomegalia, signos caracteristicos
de la enfermedad (Nelson y Couto, 2010). La
artropatia acromegalica es causada por la induccioén
de hiperplasia e hipertrofia del cartilago por parte
del IGF-1, lo que conduce a una alteraciéon de la
geometria de las articulaciones y del metabolismo
de los condrocitos (Greco,2012). La polineuropatia
generalmente resulta del atrapamiento de los
nervios en el tejido hipertrofiado y también se
puede observar neuropatia diabética debido a una
mala regulacion diabética de acuerdo con Corsini,
Niessen, Miceli, et al., 2022.

Para Greco,2012, la hiperglucemia es causado
debido a que el metabolismo de la glucosa es
afectado por la GH como por la IGF-1. La GH tiene
una accion directa sobre los islotes pancreaticos
al aumentar la capacidad secretora de las células
beta causando una hiperplasia de las células beta,
al ser un hipersomatotropismo prolongado se
excede la capacidad secretora de insulina y provoca
diabetes mellitus. La insulinorresistencia resulta
de una disminucién de los receptores de insulina,
un aumento de la union del receptor de insulina y
antagonismo post-receptor.

De acuerdo con Scudder y Church, 2024, la GH
antagoniza la insulina al reducir la captacion
muscular de glucosa, disminuye la oxidacién de
la glucosa y aumenta la gluconeogénesis. La GH
también estimula una mayor secrecion de IGF-1 y
al existir un alto grado de homologia de secuencia
entre el receptor de insulina y los receptores IGF-
1 permite que la insulina y el IGF-1 activen los
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receptores de cada uno, sin embargo, el IGF-1
solo tiene el 10% de la potencia de activacidén en
el receptor de insulina. Se debe de tomar en cuenta
que la relacion entre GH e IGF-1 no es lineal, y
dado que las proteinas de union a IGF-1 también
afectan la disponibilidad de IGF-1 para activar
el receptor de insulina, es probable que el efecto
sobre la homeostasis glucémica tenga una alta
variabilidad interindividual, lo que resulta al final
en todos los casos en resistencia a la insulina.

De acuerdo con Miceli, Garcia y Pompili, et al.,
2022, estiman que entre el 17.8 y el 24.8% de los
gatos diabéticos que investigaron en Europa (Suiza,
Paises Bajos y Reino Unido) son en consecuencia
de un exceso de GH, a diferencia de Scudder y
Church, 2024 ya que para ellos casi todos los gatos
diagnosticados con hipersomatotropismo llegan
a tener diabetes mellitus concurrente, y algunos
llegan a progresar ain mas a una resistencia
extrema a la insulina.

Para el plan diagnostico es importante descartar
hiperadrenocorticismo e hipertiroidismo
con los estudios de cortisol bajo supresion
con dexametasona y perfil tiroideo, debido
a que ambas patologias se relacionan con
hiperglucemias resistentes a la insulina y en el
caso de hiperadrenocorticismo, con la presencia
de tumor a nivel de la hipofisis (Miceli, Garcia,
Rey Amonategui., et al., 2023). En el presente
caso clinico se descarta hiperadrenocorticismo e
hipertiroidismo.

Se realizan estudios radiograficos de columna,
miembros toracicos y pelvianos ya que se
han encontrado artropatias degenerativas con
hallazgos de reacciones periosticas periarticulares
y osteofitos, inflamacion de los tejidos blandos
y colapso del espacio articular. También se ha
observado en proyecciones tordcicas signos de
cardiomegalia, edema pulmonar, perihiliar y/o
derrame pleural (Greco, 2012). En el caso clinico
no se encontraron alteraciones en corazéon o
torax, pero los hallazgos que si se encontraron
fueron alteraciones Oseas y articulares descritas
anteriormente.

En la ecografia, los hallazgos de dilatacion de la
pelvis renal, asi como la hiperecogenicidad de la
médula renal son un sugerente de pielonefritis,
como resultado de infecciones cronicas o bien por
diuresis incrementada (Nyland, 2016). »
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Para el plan diagnodstico, el estudio de Factor de
Crecimiento Similar a la insulina es el estudio inicial,
ya que el aumento de IGF-1 sérico normalmente
coincide con el desarrollo y el crecimiento del
adenoma hipofisiario somatotropico (Nelson y Couto,
2010). Niessen, Church y Forcada, 2013 menciona
que es positivo a partir de 1000 ng/ml. Sin embargo,
de acuerdo con por Corsini, Niessen, Miceli, et al.,
2022, no es 100% certero debido a que, se requieren
imagenes confirmatorias de la presencia del tumor ya
que esta asociado con un valor predictivo del 95 % y un
valor predictivo negativo del 91%, por la consideracion
de que la administracion exogena de insulina pudiera
influir en la inhibiciéon de IGF-1 (Niessen, Church y
Forcada, 2013).

La resonancia magnética es el estudio de imagen ideal
al ser mas sensible que la tomografia axial y al requerir
un medio de contraste para evidenciar la presencia del
tumor adenohipofisiario, segun Greco, 2012 y Niessen,
Church y Forcada, 2013.

Es importante mencionar que la presencia de
agrandamiento o neoplasia hipofisiaria afecta a menos
del 2% de los gatos y que si el paciente tiene una
concentracion de IGF-1 >700 ng/ml y demuestra un
agrandamiento de la hipofisis, es altamente sugestivo
de acromegalia felina, segiin Scudder y Church, 2024.
En el presente caso se cumplen con ambos criterios al
tener una concentracion de IGF-1 de 2983 ng/ml, y al
confirmar un adenoma hipofisario por la resonancia
magnética.

El paciente estuvo inicialmente antes, de llegar
a consulta con tratamiento de hipoglucemiantes
gibenclamida y glipizida, sin embargo, no hay pruebas
convincentes que respalden su uso en gatos. En relacion
de la administracion de insulina exdgena, la insulina
humulin es una insulina de accion rapida-intermedia
con una duracion aproximada de 8 — 12 horas, por lo
que decidimos cambiar a insulina glargina, que es la que
se recomienda cuando las glucemias son persistentes
porque entra en la clasificacion de andlogo de insulina
de accion mas prolongada con una duracion de 12 -24
horas (Sparkers, Canon, Church, et al., 2015).

El plan terapéutico a seguir fue el tratamiento médico,
aunque de acuerdo con Greco, 2012 la hipofisectomia
transesfenoidal es el estandar de oro para el tratamiento
de humanos porque proporciona reducciones rapidas
y completas de las concentraciones séricas de GH e
IGF -1 que conducen a la resolucion de la resistencia
a la insulina, lo cual coincide con Slingerland, et al.,
2008, donde ¢l también considera que la cirugia debe
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de ser la primera opcién para los microadenomas;
segiin Fleeman y Gostelow, 2020, como ventaja
se elimina el tumor y se normaliza la IGF-1, sin
embargo la desventaja es la disponibilidad limitada,
el costo, el reemplazo hormonal requerido a largo
plazo, y la mortalidad asociada a la experiencia del
cirujano, asi como de los cuidados posoperatorios
intensivos de alta calidad (Fleeman y Gostelow, 2020
y Niessen, Church y Forcada, 2013), El tratamiento
por radioterapia no se considerd porque estd poco
disponible en el pais, requiere sesiones constantes,
hospitalizacion prolongada, lenta tasa de reduccion
del tumor, en ocasiones no se normaliza la GH
y posibilidad de recaida, conforme a Fleeman y
Gostelow, 2020 y Slingerland, et al., 2008.

Es por lo anterior que se optd por el tratamiento
terapéutico, el cual de forma inicial fue optar con
administracioén de carbegolina a 10 mcg/kg cada 48
horas, ya que al ser agonista de dopamina de accion
prolongada con alta afinidad de receptor de dopamina
tipo 2 causa inhibicion de la liberacion hipofisiaria
de GH, ademas que es ampliamente disponible en el
mercado y es de bajo costo de acuerdo con Miceli,
Garcia y Pompili, ef al., 2022 y Fleeman y Gostelow,
2020. También se cambi el uso de insulina a glargina
por ser la insulina de accién mas prolongada, y se
instaurd una dieta baja en carbohidratos. El paciente
estuvo un mes con el tratamiento descrito, con
redosificaciones de cabergolina, sin embargo, no se
obtuvo la respuesta esperada de baja de glucemia,
lo anterior coincide con lo que menciona Scudder
y Church, 2024, en donde han observado que la
respuesta a la cabergolina en gatos con acromegalia
ha sido, en el mejor de los casos, variable, y esto
podria deberse a que muchos gatos tratados tienen un
hipersomatotropismo que es demasiado grave para
responder a este tratamiento. Un estudio realizado en
el Reino Unido que utiliz6 una dosis de cabergolina de
10 mcg/kg cada 24 horas no inform6 ninguna mejora
en las concentraciones de IGF-1 o control diabético en
ocho gatos que completaron el periodo de tratamiento
de 90 dias; en otro segundo estudio en Argentina
informaron la remision diabética en 8/22 gatos que
completaron 6 meses de tratamiento, en donde el
IGF-1 se normaliz6 en 6/23 gatos, siendo aquellos
con masas hipofisarias mas pequefias los que tenian
mas probabilidades de lograr el control de IGF-1, por
lo que se puede relacionar que la mayor probabilidad
de respuesta a la cabergolina es en pacientes con
masas hipofisarias mas pequefias porque la expresion
del receptor 2 de dopamina disminuye a medida que
aumenta el tamafio de la masa pituitaria. »
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Se decide cambiar de tratamiento a ahora un analogo de
la somatostania que es el octreotide a 11.11 mcg/kg dos
veces al dia, en donde se obtuvo una mejor respuesta de
glucemias, sin embargo, se estuvo menos de un mes de
tratamiento debido a la decision del tutor.

Greco, 2012, menciona que el octreotido ha demostrado
fracasos de leves a moderados, debido a que los analogos
de somatostatina tienen receptores especificos por
especie.

En la necropsia, se encontraron alteraciones
macroscopicas que coinciden nuevamente con los
signos de acromegalia felina como son a la inspeccion
externa la cabeza ancha con pomulos prominentes y en
el sistema nervioso al extraer el encéfalo se observaron
los huesos muy prominentes hacia el interior del
craneo, lo que coincide con las caracteristicas fisicas
antes mencionadas por efecto anabolico de la secrecion
pulsétil de la GH (Greco, 2012); el pancreas aumentado
de tamafio, al igual que el higado que presentaba bordes
redondeados y la esplenomegalia se relaciona con
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organomegalia causado por el efecto anabodlico de la GH.
En el sistema musculo esquelético la articulacion de la
rodilla izquierda y los cambios reportados pueden ser
causa de hiperplasia e hipertrofia del cartilago (Nelson y
Couto, 2010).

La histopatologia del cerebro determind adenoma
acidofilo de adenohipéfisis y encefalomalacia difusa
severo, lo cual confirma el diagnostico de acromegalia
felina, correlacionado con Miller, Piotrowski, Donovan,
et al.,, 2021, donde describen que la produccion de GH
por parte de un adenoma somatotropo es la causa mas
habitual del hipersomatotropismo felino.

Se debe considerar que se tuvieron varias compli-
caciones en el estudio, como son el poco tiempo
que estuvo el paciente con cada tratamiento médico
de cabergolina y octreotide, asi como las tomas de
muestras que no fueron diarias y a la misma hora y el
contar con un registro con espacios vacios donde no
se sabe si seguia con tratamiento o se daban descan-
sos de tratamiento y de insulina.

Conclusiones

En todos los pacientes felinos con diabetes mellitus
insulinorresistente se debe de considerar como una
causa la acromegalia, lo que conduce al médico a
realizar estudios para confirmar la sospecha incluyendo
el IGF-1 y en caso de estar aumentado se justifica

plenamente la resonancia magnética.

Con respecto al tratamiento la mejor opcion es
quirurgica, sin embargo, su disponibilidad en el pais es
escasa y costosa, la radioterapia no es completamente
efectiva en todos los pacientes y puede producir efectos
no deseados, mientras que el tratamiento médico no ha
mostrado €xito pleno en la mayoria de los casos, por

lo tanto, se considera todo un desafio el tratamiento

exitoso de estos casos.m
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