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ACTUALIZACION EN ACROMEGALIA

William Rojas G., MD."

Introduccion

La acromegalia en una enfermedad causada por la
produccién anormal de hormona del crecimiento en
momentos en los que los huesos ya han tenido su cierre
epifisiario, es decir, se presenta en la poblacion adulta
de ambos sexos. Cuando esta anormalidad se evidencia
en poblacidn pedidtrica o que no ha terminado su creci-
miento, se denomina gigantismo.

Pese a que la acromegalia es una enfermedad de
facil identificacion en sus etapas tardias por las altera-
ciones fenotipicas que produce, este mismo hecho hace
que al momento del diagnéstico las complicaciones como
la cardiopatia hipertréfica, la artropatia y las lesiones
visuales y de la estructura 6sea ya estén establecidas y,
excepto por el beneficio metabdlico que brindamos al
tratar el tumor hipofisiario, es poco lo que se puede
hacer por las otras afecciones que en la mayoria de los
casos son irreversibles. Sin embargo, los avances en las
técnicas de diagndstico imagenoldgico y la medicién de
hormonas permiten hacer un diagndstico precoz en la
actualidad, incluso cuando atin no son muy evidentes
los cambios fenotipicos de la enfermedad. Esto trae
como consecuencia un beneficio para el paciente por la
prevencion de las complicaciones.

Por lo tanto, el objetivo de este articulo es, ademas
de hacer una revisién sobre los nuevos conceptos
fisiopatolégicos y de tratamiento de la enfermedad, llamar
la atencion sobre los sintomas precoces que le puedan
hacer sospechar al médico la presencia de esta anomalia
endocrina.

Epidemiologia

Aunque la descripcion inicial se atribuye a Pierre
Marie en 1886, en dos casos propios mas la recopila-
ci6n de otros ocho previamente publicados en forma
aislada,' la acromegalia es una enfermedad que hasta

*  Jefe del Servicio de Endocrinologia, Hospital de San José.

cierto punto ha sido protagonista de la historia de la
humanidad. En la Biblia, la narracién de David y Goliat
puede ser el relato de la lucha entre una persona normal
y un paciente acromegalico. Existen estudios sobre la
posibilidad de que el faraén egipcio Akenathon y el
emperador romano Maximinus Thrax, segtin las imdgenes
de monedas de la época, tuvieran acromegalia; la armada
prusiana entre 1613 y 1640 recluté a la poblacién mas
alta de Europa para su ejército y en las pinturas de la
misma son evidentes los rasgos acromegdlicos de sus
miembros.”

Los estudios epidemiol6gicos sobre incidencia y pre-
valencia de la enfermedad son escasos, debido a que
los pacientes consultan en forma tardia. En general, la
incidencia anual estd entre tres y cuatro casos nuevos
por millén de habitantes® y la prevalencia varia entre 40
y 90 casos por millon de habitantes. **

No existe diferencia en la presentacion por sexo y
por lo regular el tiempo promedio transcurrido entre la
aparicion de los cambios de la fisonomia y el diagndstico
es de ocho afos.*

Etiopatogenia

La acromegalia es producida en el 98% de los ca-
sos por tumores hipofisiarios y en un minimo porcentaje
por causas extrahipofisiarias (Tabla 1).

Patogénesis de los adenomas hipofisiarios

En el individuo normal, la actividad hipofisiaria esta
regulada por las hormonas hipotaldmicas, ya sean factores
estimuladores como hormona liberadora de tirotropina
(HLT), hormona liberadora de hormona del crecimiento
(HLHC), hormona liberadora de gonadotropina (HLG)
o inhibidores (dopamina). Aunque era de esperarse que
ante una excesiva produccion de los factores estimula-
dores se presentaran tumores hipofisiarios, la realidad
habia mostrado hasta hace poco su generacion en pa-
cientes con tumores ectopicos (préstata, pulmon,
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Intrahipofisiario (99%)
Hipersecrecion de hormona del crecimiento
Adenoma denso (60%)
Adenoma mixto (HC y prolactina) (25%)
Adenoma mamosomatotropo (10%)

Adenoma mixto plurihormonal (5%)

Carcinoma hipofisiario productor de HC (<0,1%)

Extrahipofisiario (1%)
Hipersecrecion de hormona del crecimiento
Adenoma hipofisiario ectépico

Produccién ectopica por otros tumores (pancreas)
Aumento de hormona liberadora de hormona del crecimiento.

Eutopica (hamartomas hipotalamicos, gangliocitomas, gliomas)

Ectopica (tumor carcinoide, insulinoma, carcinoma de célula

pequena de pulmon)
Pseudoacromegalia
Exceso de actividad de factores de crecimiento
Resistencia a la insulina

de las caracteristicas de estas c€lulas, se
encuentran por lo regular alteraciones de
los genes activadores o supresores de la
proliferacion celular que desencadenan
la degeneracion adenomatosa.

Mutaciones en el gen que codifica
la proteina Gsp: la activacién de la pro-
teina G estd involucrada en la activacién
de la adenilciclasa, enzima reguladora de
la actividad de la HLHC sobre la sinte-
sis y liberacién de hormona de crecimien-
to (HC). Las mutaciones que produce
esta alteracion constitutiva, son cambios
en el residuo 201 (arginina por histidina)
o en el 227 (glicina por arginina o
leucina). Este tipo de mutaciones es ade-
mads una caracteristica racial, pues en la
poblacién japonesa no se observay en
la caucésica es 10 veces mas frecuente.

Modificado de Drange M.R. Melmed S. Etiopatogenia. En Webb S. Acromegalia Editorial

Accion Médica. Madrid 1998, Pag. 22

HC = Hormona del crecimiento

pancreas, carcinoide) producian dichos factores y el cam-
bio inducido era una hiperplasia del tejido y no la aparicién
de un adenoma.’ Sin embargo, andlisis recientes en lineas
celulares, en animales y en estudios de anatomia patol6-
gica, han encontrado que al comienzo, la presencia de
HLHC produce hiperplasia del tejido somatotropo, y si
la estimulacion se mantiene durante el tiempo suficiente,
se empiezan a generar focos de hipertrofia y aparicién de
adenomas. ¢ Por lo tanto, una alteracién celular
intrahipofisiaria que desencadene proliferacién
monoclonal, es mds probable como factor generador de
los tumores hipofisiarios del tipo somatotropo.’

Existen ademads evidencias clinicas que soportan este
proceso, como son la ausencia de cambios hiperplésicos
en el tejido hipofisiario que rodea el adenoma, el trata-
miento quirtirgico curativo cuando el tumor es resecado
en su totalidad y la pérdida del funcionamiento normal
del eje hipotalamo - hipofisiario.’

Los estudios moleculares de tumores hipofisiarios
secretores o no de hormona de crecimiento, han de-
mostrado el origen monoclonal de los mismos y, dentro

Dicha mutacion se encuentra en 40% de
los tumores productores de HC y no se
encuentra en prolactinomas, tumores
productores de hormona estimulante del
tiroides (HET) y es raro encontrarla en neoplasias no
funcionantes.’®

Proteinas de respuesta al AMPc activado: la sintesis
de HC mediada por HLHC o por actividad de las pro-
teinas Gsp, es regulada por los factores de trascripcion
nuclear en respuesta al AMPc (CREB). En estudios de
adenomas hipofisiarios se ha encontrado aumento de la
concentracion de CREB activado, lo cual podria promo-
ver la transformacién adenomatosa. ™'

Anomalias del gen transformador de tumores
pituitarios (PTTG): este gen se encuentra expresado
en forma anormal en todas las lineas celulares de tumores
humanos, estd ubicado en el cromosoma 5933y cons-
tituye un indicador de malignidad. '°

Otras alteraciones, como anormalidades del gen del
retinoblastoma, de la proteina p53, y de los genes rela-
cionados con esta proteina, los inhibidores de las
quinasas dependientes de ciclinas y los factores de creci-
miento fibroblastico,” han sido estudiados y encontrados
en otros adenomas hipofisiarios, pero su papel en la
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patogénesis de los tumores productores de HC no ha
sido establecida.’

Cuadro clinico

El cuadro clinico de los pacientes con acromegalia
se caracteriza por su aparicion lenta, lo que hace que
s6lo cuando los cambios son muy notorios, acuda a la
consulta. L.a mayoria de los estudios muestran que en
promedio un paciente dura ocho afios entre el momento
en que aparecen los cambios fenotipicos hasta que se
hace el diagndstico.”*!!

Las manifestaciones clinicas se pueden dividir en dos:
aquellas producidas localmente por el efecto de masa
hipofisiaria, y las sistémicas, causadas por el exceso de
HC y del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-
I, por su sigla en inglés).

Los sintomas producidos por el efecto de masa son
cefaleay alteraciones del campo visual, casi siempre como
hemianopsia, debido a que los tumores son macroade-
nomas hipofisiarios que causan compresion del quiasma
6ptico. Aunque mas raro, también se puede observar
rinoliquia por erosion e invasion del tumor en el seno
esfenoidal, diplopia o alteraciones de los pares craneanos,
no por presion directa sino por compresion en los agujeros
de la base del craneo debido al crecimiento peridstico
exagerado.

En cuanto a los sintomas causados por la hiperse-
crecién de HC, podriamos decir que casi todos los or-
ganos y sistemas estdn comprometidos en menor o
mayor grado.

Sistema esquelético: es el que le da el nombre a la
enfermedad por el crecimiento acral o de las partes dis-
tales. Asi, habré crecimiento de manos, pies (Figuras 1
y 2), de lamandibula con prognatismo, diastema o sepa-
racion de los dientes, mala oclusion dental y crecimiento
de los huesos de la nariz (Figura 3). La proliferacion de
hueso cortical de 1a columna puede producir sindromes
radiculares y la deformidad clésica del térax en tonel es
debida a la alteracion de la columna tordcica y la prolife-
racion de los cartilagos costales. En las articulaciones se
produce compromiso de una o varias con crepitacion,
dolor e hipermovilidad. Los derrames articulares son ra-
ros. Los estudios de patologia muestran proliferacion de
condrocitos en el espacio articular con neoformacion

Figura |. Aumento de tamafio de las manos en un paciente
acromegilico, comparado con una persona normal de la
misma talla.

Figura 2. Aumento de tamano de los pies en un paciente
con acromegalia, comparado con persona normal de la
misma talla.

Figura 3. Fascies acromegilica.
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Osea, disminucion del espacio articular, ulceraciones y
fisuras de los cartilagos en las areas que soportan peso,
formacion de osteofitos, quistes subcondrales y laxitud
de los ligamentos peri articulares por sintesis inadecuada
del colageno.'> "

Piel: un sintoma frecuente y muy precoz de la enferme-
dad es la hiperhidrosis que se encuentra hasta en 88% de
los pacientes, pero asi mismo es uno de los sintomas que
primero desaparecen con el tratamiento eficaz. Hay engro-
samiento de la piel por depdsito de mucopolisacéridos
(4cido hialurénico, condroitinsulfato, glucosaminogli-
canos), secrecion exagerada de las glandulas sebéceas,
aumento del tejido subcutaneo en el pie (almohadilla del
tal6n o heel-pad) y engrosamiento de los dedos. '*'#

Manifestaciones neuromusculares: como ya se
menciond, puede haber sindromes compartimentales del
carpo o tarso, radiculopatias y la miopatia que se observa,
con debilidad proximal, dolor y disminucién de la tole-
rancia al ejercicio, es debida a atrofia de las fibras muscu-
lares tipo 2 e hipertrofia de las tipo 1. Puede haber esteno-
sis del canal medular y sindrome de cauda equina.'*

Aparato cardiovascular: el compromiso cardiovas-
cular genera hasta el 60% de 1a morbimortalidad en los
pacientes acromegélicos, y causa hipertension arterial,
cardiomegalia con hipertrofia miocardica, fibrosis
intersticial, hipertrofia septal asimétrica y disfuncién
diastdlica. La enfermedad coronaria se encuentra en 20%
de los enfermos con una mortalidad tres veces mayor
que en la poblacion general. > 17

Tracto respiratorio: las alteraciones son escasas,
con engrosamiento y cambios estructurales en la
mucosa y cartilagos de la laringe, que producen cam-
bios en la voz haciéndola grave y gruesa. Las deformi-
dades del térax pueden producir una enfermedad
pulmonar restrictiva.

Los cambios restantes son debidos a alteraciones
de los tejidos blandos que rodean el tracto respirato-
rio superior, como prognatismo, macroglosia, hiper-
trofia de los cornetes y engrosamiento de las estructu-
ras del cuello que pueden producir sindrome de apnea
obstructiva del suefio.'> '3

Tracto gastrointestinal: se encuentra colelitiasis
hasta en 20% de los pacientes acromegalicos y es mas

frecuente que en la poblacién general; por lo regular es
asintomatica. Es comuin el hallazgo de carcinoma del co-
lon, pélipos hiperplésicos y adenomas tibulo-vellosos.
Sin embargo, existe discusion sobre la verdadera inciden-
ciade carcinoma de colon en estos pacientes, ya que hay
estudios a favor y en contra de una mayor incidencia de
esta neoplasia.'®

Sistema reproductor: en las mujeres con acromega-
lia las alteraciones del ciclo menstrual tienen dos ori geries
diferentes. Por una parte, los macroadenomas se asocian
adéficit de gonadotropinas con o sin hiperprolactinemia,
y por otro lado, hay una relacion inversa entre los niveles
de HC y los de proteina transportadora de esteroides
sexuales. También se ha propuesto que algunas alteracio-
nes son debidas al hiperinsulinismo que a menudo tienen
estas pacientes. En el hombre, por los mismos mecanis-
mos, habra signos de hipogonadismo y disfuncién
eréctil.”

Alteraciones metabdlicas: al ser la HC una antago-
nista de lainsulina, estos pacientes con frecuencia tienen
alteracion del metabolismo de los carbohidratos, que
puede ir desde la intolerancia hasta la diabetes. Hay au-
mento de la sintesis de vitamina D3 activa, lo que
incrementa la absorcién de calcio en el intestino y produce
hipercalciuria y urolitiasis.'* ¢

Para valorar el tratamiento, los cambios en algunos
de los sintomas y signos son marcadores de respuesta
adecuada, por lo que vale la pena mencionar cuales
hallazgos pueden o no ser reversibles (Tabla 2).

Diagnostico

Asicomo en lamayorfa de los procesos diagnosticos
en endocrinologia, la presencia de un cuadro clinico
caracteristico, en este caso el paciente con fenotipo de
acromegalia, nos obliga a confirmarla alteracién hormonal
con niveles elevados de HC. Para este fin, se puede hacer
una medicion aislada de la hormona en sangre periférica,
pero debido a que la secrecién de la HC es pulsétil, una
determinacién aislada no aporta informacién adecuada,
por lo que hay que realizar pruebas especificas para con-
firmar el exceso de HC." Sin embargo, se deben tener
en cuenta circunstancias en las cuales podriamos tener
falsas mediciones positivas o negativas, las cuales estdn
mencionadas en la Tabla 3.
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Artropatia

Mejoria sintomatica

Cambios irreversibles 6seos y de cartilagos
Cardiovascular

Persisten cambios a pesar de niveles de HC normales
Respiratorio

Mejoria de sintomas. Enfermedad restrictiva persiste
Neuropatia

Mejoran los sindromes compartimentales
Metabolismo

Mejora intolerancia a los carbohidratos

Modificado de Melmed S. Acromegaly. En: DeGroot L, Jameson |.
Endocrinology Editorial VV.B.Saunders. Philadelphia, Fourth Ed, 2001,
Pag. 304

HC basal elevada

Ingesta de estrégenos
Ingesta de L-Dopa
Hipoglucemia
Anorexia nerviosa
Malnutricion

Falla de supresion con la prueba de carga de glucosa
Insuficiencia renal crénica
Malnutricion
Anorexia nerviosa
Hepatopatia croénica

Respuesta elevada a la prueba de HLT
Adolescencia
Anorexia
Depresion
Porfiria intermitente aguda

Sindrome diencefalico

Modificado de Lucas T. Gigantismo y acromegalia. En: Jara Endocrinologia,
Editorial Médica Panamericana. Madrid, 2001, Pag. 56

Ya que normalmente durante una prueba de tolerancia
oral ala glucosa, la HC disminuye a valores menores de
2 ng/ml, este examen es til para el diagnéstico, pues en

la mayoria de los pacientes acromegalicos (80%), los
niveles nunca descenderan a menos de 2 ng/ml. Con
pruebas més sensibles, se han establecido como puntos
de corte valores mayores de 0,057 ng/ml en hombres y
mayores de 0,71 ng/ml en mujeres.'- 1520

Otra pruebaitil es la medicién del factor de crecimien-
to similar a la insulina tipo I (IGF-I), conocido también
como somatomedina C, cuyos niveles en sangre periférica
son mas estables; como norma, niveles elevados en un
paciente con sospecha clinica es casi siempre diagnostico
de acromegalia. Los valores de IGF-I deben compararse
con cifras normales para la edad y el sexo.!%16.21.22

Una vez hecha la confirmacion bioquimica de la
hipersecrecion de HC, la presencia del adenoma se
confirma mediante resonancia magnética simple y con
contraste de la silla turca (Figura 4).

Figura 4. Resonancia nuclear magnética de un paciente con
acromegalia. Se observa macroadenoma hipofisiario que invade
el seno esfenoidal.

Como se menciond en el cuadro clinico, el tiempo
que transcurre entre el inicio de los sintomas y el diag-
nostico, es aproximadamente de seis a ocho afios, por
lo tanto, es frecuente encontrar un macroadenoma
hipofisiario. Cuando el tiempo de evolucion es corto, es
posible ver un microadenoma, o incluso puede encon-
trarse una silla turca normal, en los raros casos de pro-
duccion ectépicade HLHC o HC.
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Tratamiento

El objetivo del tratamiento en la acromegalia estd
enfocado a manejar dos aspectos importantes: el efecto
compresivo sobre las estructuras vecinas del adenoma
y el control de 1a hipersecrecion de HC.

Tratamiento quirdrgico: idealmente, el tratamiento
para la acromegalia es la reseccion quirtrgica del
adenoma con preservacion de la funcion hipofisiaria. El
abordaje quirtrgico mds aceptado es la via transes-
fenoidal. La mayoria de las series reportan haber logrado
remision de la enfermedad mediante tratamiento quirtr-
gico en 84% de los casos con microadenomas y en 64%
de los macroadenomas, tomando como criterio de re-
mision los niveles de HC menores de 2 ng/ml. >%

Es importante aclarar que se menciona remision de
la enfermedad y no curacion, debido a que durante el
control postoperatorio con frecuencia se encuentran
pacientes con supresion de la HC, pero con niveles
aumentados de IGF-1. En los casos en que haya evi-
dencia clinica de la enfermedad y persistencia de ni-
veles altos de IGF-1, el paciente debe recibir 6 meses
de tratamiento médico y una nueva evaluacion.

El tratamiento no quirdrgico de la acromegalia se
considera complementario a la cirugia y puede ser de
dos tipos: farmacolégico o con radioterapia.

Radioterapia externa: esta ha sido la compaiiera
inseparable del tratamiento quirtrgico, en especial en
los casos en que por dificultades técnicas o por las
caracteristicas del tumor, no se logra una reseccion
completa. La dosis usual estd entre 40y 75 Gy y los
resultados en cuanto a normalizacién de los niveles de
HC y de IGF-I se observan en promedio a los ocho
afos; su efectividad se relaciona con los niveles de
HC al momento de iniciar la radioterapia.?*

Los principales riesgos de laradioterapia son el desa-
rrollo de panhipopituitarismo, el compromiso o la pérdida
visual y el dafio cerebral. El panhipopituitarismo se puede
observar en 50% de los casos, sin que exista relacion
directa con la dosis recibida. La pérdida de la vision es
del 2% y las anormalidades o dafios cerebrales por la
radiaci6n alcanzan el 30%.%

Tratamiento médico: Existen en la actualidad tres
tipos de medicamentos que pueden utilizarse en el mane-
jode la acromegalia: agonistas de la dopamina, analogos
de la somatostatina y antagonistas del receptor de HC.

* Agonistas de la dopamina: dentro de este grupo estan
la bromocriptina, quinagolide, pergolide y caber-
golide. Los mejores resultados terapéuticos se han
obtenido con cabergolide.*** '

* Andlogos de la somatostatina: la somatostatina es
una hormona producida en las células de los islotes
del pancreas y tiene como efecto principal bloquear
la liberaciéon de HLHC y de HC a nivel central.
Gracias a esta caracteristica, se han desarrollado
compuestos andlogos, que se unen con alta afini-
dad a los receptores de tipo SSR2 y SSR5.3% %
Dentro de estos se encuentran el octredtide, el
lanreétide, el vapredtide y el octreétide de accion
prolongada. El octreétide se aplica en forma sub-
cutanea, por lo regular cada ocho horas. Su vida
media es de seis a ocho horas, por lo que son ne-
cesarias tres dosis diarias para suprimir los niveles
de HC. El lanreétide tiene una vida media mas pro-
longada, de 14 a 21 dias, motivo por el cual se
puede aplicar una dosis intramuscular cada dos a
tres semanas. El vapredtide se encuentra en fase
III de investigacion y tiene un efecto mas prolonga-
do, mientras que el octredtide de accién prolongada
(Sandostatina LAR®) se puede aplicar siguiendo un
esquema de una dosis cada cuatro semanas.***

La terapia con los andlogos de la somatostatina
ha sido utilizada como complementaria en casos en
los que la reseccion quirdrgica no fue completa o en
aquellos casos en que no se puede realizar resec-
ci6n parcial del tumor. Los dltimos estudios** han
demostrado, incluso, que se puede utilizar este tipo
de tratamiento como primera eleccién, debido a la
respuesta rapida de los niveles de HC e IGF-I, con
control hasta en 69,2% y 73,7%, respectivamen-
te® y por los pocos efectos secundarios demostra-
dos, los cuales son casi siempre gastrointestinales y
estan directamente relacionados con la dosis. Se
puede observar diarrea, dolor abdominal y nduseas.
La colelitiasis se puede considerar como la
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complicacién méds importante con el uso de
octredtide y octredtide de depodsito. Esto se debe a
que la droga incrementa la saturacion biliar de
colesterol, favorece la formacién de cristales y de
célculos, y retarda el vaciamiento de la vesicula al
bloquear la actividad de la colecistoquinina, lo que
favorece la litogénesis.** 3

* Antagonistas del receptor de HC: con el entendimiento
de los mecanismos moleculares de accion de la HC
sobre su receptor, se desarrollaron compuestos andlo-
gos de la HC con efecto completamente antagénico y
con una alta afinidad por el receptor de HC. Una de
estas moléculas es el pegvisomat, que se encuentraen
fase de investigacion clinica y ha logrado resultados
significativos sobre los niveles de IGF-I en terapias
de 12 semanas de duracién, aunque incrementa los
niveles de HC. En algunos pacientes se ha encontrado
alteracion de las pruebas de funcién hepética, por lo
que su aplicacion clinica todavia esta en estudio.*

Por tltimo, se hace énfasis en que todas las medidas
anteriores, ya sea cirugia, radioterapia complementaria o
tratamiento médico, van encaminadas a curar al paciente
que padece acromegalia, es decir, buscan disminuir los
niveles de IGF-1'y de HC arangos normales, y acercar
su morbimortalidad a los valores de la poblacion general.
Por lo tanto, se puede definir curacion cuando los valores
de IGF-I se encuentran en rangos normales ajustados
paralaedady el sexo, y hay una supresion de los niveles
de HC con cifras menores de 1 ng/ml durante una curva
de tolerancia a la glucosa.”-**
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