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UMMARY
Acromegaly is a disease
product of an excessive amount
of growth hormone (GH)
which is caused mainly by a
tumor in the pituitary gland.
These high concentrations
of GH level causes changes
in bone, muscle and adipose
tissue, which is manifested as
prognathism, frontal bossing
and acral growth, besides heart
and metabolic alterations.
Diagnosis is performed by
measuring GH after a glucose
load, and must also measure
IGF -1 values. The first line
treatment is transphenoidal
surgery for tumor resection,
if this is the cause, you can
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also use medical treatment
with somatostatin analogues,
GH receptor antagonists or
dopamine agonists, and as
a last resort you can send
radiotherapy. In pregnant
patients it is recommended to
discontinue medical treatment,
and prescribe it in cases which
is desired to control the size of
the tumor or the patient present
major headache.

NTRODUCCION

Laacromegaliaes unaenfermedad
que se presenta en adultos, debido
a una produccion excesiva de
hormona de crecimiento (GH).>#

Cuando esta sobreproduccion se
manifiesta en jovenes, antes de la
fusion de las epifisis se denomina
gigantismo.? La causa mas comun
se debe a tumor a nivel de la
glandulapituitaria, principalmente
macroadenomas.>*%#

PIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la acromegalia,
segun literatura britanica, es de 36-
60 casos por cada 1000 personas
por afio,”> y segin estudios en
Espaiia, la prevalencia es de 60
casos por millén y la incidencia
es de 4-5 casos por millon de
personas por afio.*!! Presentan
una morbimortalidad aumentada,
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la cual puede reducirse a valores
similares a los de la poblacién
normal cuando se
adecuado manejo, con valores de
GH menores a 2.5 pg/L."

logra un

ISIOPATOLOGIA

La persona con acromegalia se
encuentra cronicamente expuestas
a concentraciones elevadas de la
hormona de crecimiento, lo cual
produce excesivo crecimiento
de tejido esquelético y drganos
internos.” La hormona de
crecimiento tiene su principal
nivel de hueso,
provocando su crecimiento lineal,
y ademads regula el metabolismo
de carbohidratos y de lipidos, todo
esto debido a que tanto en el tejido
muscular, adiposo y hepatico se
expresa el gen GHR el cual, al
ser activado por la hormona de
crecimiento inicia una cascada

accion  a

de eventos que llevan a la sintesis
de factor de crecimiento similar
a la insulina tipo 1 (IGF-1), que
junto con la GH, actuan sobre
el metabolismo de la glucosa, la
proliferacion celular y cambios en
el citoesqueléticos.’ La IGF-1 se
sintetiza en higado en su mayoria,
y en menor cantidad en rifidn,
hueso y musculo y se encarga de
potenciar el crecimiento de los
tejidos.” Se ha visto que la GH
induce la produccion de células
germinales epifisiarias y la IGF-
1 promueve la proliferacion de
condrocitos, esto explica las
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manifestaciones a nivel de tejido
6seo.’

AUSAS

Aproximadamente el 99% de los
casos deacromegaliase debenaun
tumor en hip6fisis, el tipoadenoma
es el mas comun, el restante 1%
puede deberse a gangliocitoma
del hipotdlamo u otro tumor
de origen ectopico,®>!! entre los
que se encuentran los tumores
neuroendocrinos como tumor
pancreas, carcinoma medular de
tiroides, feocromocitoma y tumor

pulmonar de células pequenas.'!

ANIFESTACIONES
CLINICAS

Existen manifestaciones de la
acromegalia que depende de la
causa de la enfermedad y otras que
se deben a la hipersecrecion de
la hormona de crecimiento. Con
el exceso de GH a nivel de piel
se puede observar hiperhidrosis,
acantosis, engrosamiento de
la piel. En el sistema musculo
esquelético se observan cambios
somaticos como: prognatismo,
crecimiento acral y prominencia
frontal, ademas de dolor cronico
y artralgias.? La hipertension
arterial es otro de los efectos
del exceso de GH, también se
puede observar cardiomiopatia,
hipertrofia ventricular izquierda
o biventricular, que pueden

evolucionar a dilatacion e

insuficiencia cardiaca.>!!
Puede también verse alterado
el metabolismo de la glucosa,
produciendo intolerancia y en
la mayoria de casos Diabetes
Mellitus. A nivel de colon es
comun la aparicidon de poélipos y
estos pacientes tienen una mayor
incidencia de presentar cancer a
este nivel.? E1 55% de las personas
con

cefalea,
obstructiva del sueno, el sindrome

acromegalia  presentan

y es comun la apnea

de tinel carpal y el crecimiento
de visceras como higado, tiroides,
bazo.? Como la causa mas comun
de acromegalia es el adenoma
pituitario el efecto de masa que
este puede ejercer sobre Organos
adyacentes, puede producir
cefalea, alteraciones
por compresion del quiasma
optico, hipeprolactinemia,
hipopituitarismo, hipotiroidismo

visuales

o hipogonadismo.®
IAGNOSTICO

Se sospecha que un paciente
presenta acromegalia
manifiestacambiosenlaestructura
facial y a nivel de extremidades,
prognatismo, cefalea,
hiperhidrosis, pero su diagndstico

cuando

requiere la confirmacion de que
existe concentraciones elevadas
de hormona de crecimiento y
factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1.'* Los valores
normales de GH van de 0.1-0.2
ug/L con varios picos durante el



dia que van de 0.5-30 pg/L por
lo que valores menores a 0.04
png/L excluyen el diagnostico,
junto con valores normales de
IGF-1.2% La prueba estandar de
oro para hacer el diagnostico
es la medicion de GH posterior
a una prueba de tolerancia a la
glucosa. En los pacientes con
acromegalia  la hiperglicemia
no logra suprimir los niveles de
GH como si ocurre en personas
sanas.” Por lo anterior, cuando
se presente un paciente con las
caracteristicas  clinicas  antes
mencionadas se debe realizar una
medicion de IGH-1 y si las prueba
se reporta elevada, el siguiente
paso es realizar la medicion
de la GH posterior a prueba de
tolerancia a la glucosa, si no se
logrard suprimir la GH como
normalmente sucede, se debe
realizar una resonancia magnética
de hipoéfisis para determinar la
causa de la hipersecrecion de
GH.®

RATAMIENTO

El tratamiento de primera linea
en el manejo de la acromegalia
es la cirugia, que idealmente es
la reseccion transesfenoidal del
tumor de hipofisis, posteriormente
se deben realizar mediciones de
IGF-1y GH alas 12 semanas, con
lo cual se espera alcanzar valores
de IGH-1 normales y valores de
GH al azar menores a 1.0 pg/L,
y si los valores son mayores

a 1.0 ug/L, se debe medir GH
posterior a una carga de glucosa.
Ademas se recomienda realizar
resonancia magnética a
las 12 semanas después de la
cirugia para determinar si existe
tumor residual, en tal caso se
iniciaria con tratamiento médico

una

y solo si paciente presentara
enfermedad residual intraselar
se recomienda una segunda
intervencion  quirtrgica.” En
caso de que el paciente presente
riesgo quirdrgico elevado, ya
sea por apnea del suefio o por
engrosamiento de faringe, que
dificulte el proceso de incubacion,
se recomienda brindar tratamiento
médico prequirurgico.” En cuanto
al tratamiento médico, este se
debe escoger dependiendo el
los sintomas del paciente, si los
sintomas son severos, se inicia
con analogos de
somatostatinas, o con antagonistas
del receptor de GH."? Si
lo sintomas son moderados
antagonistas  de
dopamina.” De no
control adecuado con tratamiento
médico, el siguiente paso es la
radioterapia o el

tratamiento

se utilizan
lograrse

tratamiento
médico combinado.'?

RATAMIENTO
QUIRURGICO

La cirugia transesfenoidal es la
técnica quirurgica mas utilizada
para remover el tumor pituitario,
donde se lograremisionenun 61%
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de los pacientes, dependiendo
de la edad, el tamafio de la
lesion, niveles prequirtrgicos
de GH y IGF-1 y si el tumor
invade estructuras adyacentes.?
Puede presentar complicaciones
congestion nasal,
sinusitis, epistaxis, meningitis o

como

alteraciones visuales.?

RATAMIENTO
MEDICO

* Analogos de somatostatinas
En este grupo podemos encontrar
medicamentos como octreotido,
pasireotido y lanreotido los cuales
se pueden colocar cada cuatro
semanas, y se utilizan como
terapia adyuvante cuando no se
logra resecar por completo el
tumor, o durante el periodo en el
que la radioterapia surte efecto.!?
Se pueden utilizar como primera
linea solo en tres casos, cuando
no existe riesgo de que el tumor
produzca problemas
cuando la intervencion quirdrgica
es muy riesgosa, y cuando es poco
probable que se logre remision
con la cirugia.'

* Antagonista del receptor de
Hormona de Crecimiento
Elpegvisomantes el medicamento
mas utilizado de este grupo, pero
no se utiliza como primera linea.
12 En este caso, la prueba de
laboratorio para valorar que se
ha controlado la enfermedad es
la medicion de IGF-1 ya que es
la mas confiable para este grupo

visuales,



terapéutico.'> Se ha reportado que
este medicamento puede producir
alteraciones en la funcion hepatica
de los pacientes, especialmente al
inicio de la terapia, por lo que se
deben monitorizar con pruebas
de funciéon hepatica durante
los primeros 6 meses.”” Se ha
visto que la combinacion de
pegvisomant con un analogo de
somatostatina puede beneficiar
a pacientes que no han logrado
control con la monoterapia.'®

* Agonistas de dopamina

La cabergolina es el agente de
eleccion en este grupo terapéutico,
ya que es mas eficaz que otros
como la bromocriptina.'®!> Esta
es utilizada en pacientes que
prefieran terapia oral, ya que es
el unico medicamento disponible
en esta via y también se usa
luego de la cirugia, en pacientes
que manejan altos niveles de
prolactina.'”

RATAMIENTO
RADIOLOGICO

La radioterapia se utiliza luego
de la cirugia si se documenta
tumor residual y el paciente no
tolera el tratamiento médico,
0 si no responde al mismo. Se
deben monitorizar los valores de
GH y IGF-1 cada afio y también
vigilar por efectos secundarios
de la radioterapia como lo es
el hipopituitarismo, 7 el cual
puede encontrase en un 50 % de
los pacientes sometidos a esta
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terapia, de los cuales el 27%
presentan deficiencia de THS,
18% deficiencia de FSH/LH, y un
15% deficiencia de ACTH.’ La
radioterapia convencional puede
disminuir los niveles de GH y
de IGF-1 en aproximadamente
el 60% de los pacientes pero
su respuesta maxima se logra

alcanzar 10-15 afios después
de la radiacion.'” Se utiliza la
terapia  convencional cuando

el tumor es grande o estd muy
cerca del quiasma optico, de lo
contrario se prefiere la técnica
estéreoestatica.”! La dosis total
de radiacion es de 4000-5000
cGy, lo que se divide en dosis
semanales 180 cGy por un plazo
de 6 semanas.’

ASOS ESPECIALES

* Diabetes Mellitus

En los pacientes con acromegalia
es muy frecuente encontrar
alteraciones en el metabolismo
de la glucosa como diabetes,
o intolerancia a carbohidratos,
esto debido a que la GH aumenta
la resistencia a la insulina y
aumenta la gluconeogenesis.’
Aproximadamente el 50% de
los pacientes presentan diabetes
mellitus antes o durante el
diagnoéstico de acromegalia.’ El
manejo de la hiperglicemia en
estos pacientes es mas dificil si
la persona ya padecia Diabetes
Mellitus antes de ser diagnosticada

con acromegalia, y se ha visto que

requieren de terapia combinada
en la mayoria de casos, y es poco
probable que logren adecuado
control de la enfermedad solo con
la reseccion quirargica del tumor.?
En cuanto a los efectos de los
medicamentos en el metabolismo
de la glucosa, se ha reportado
que el pegvisomant mejora perfil
glicémico, comparado con los
analogos de somatostatinas, sin
embargo el solo hecho de tener
a un paciente con acromegalia
controlado, con niveles aceptables
de GH, mejora la homeostasis de
la insulina.'*

* Embarazo

Dado el mayor control de la
enfermedad que se ha logrado
con las terapias anteriormente
descritas, la prevalencia de
embarazos en estas pacientes
ha aumentado. Si el deseo de
la pacientes es la concepcion,
el tramas miento médico debe
suspenderse dos antes
de intentar concebir.” Por falta
de evidencia lo usual es que se
suspenda el tratamiento durante
el embarazo, a pesar de esto,
no se ha demostrado que se
produzca crecimiento del tumor

meses

y mas bien se han dado casos en
los que se observa mejoria de la
enfermedad durante el embarazo.*
El tratamiento médico en el
embarazo se utiliza cuando se
desea controlar el tamafio tumor
o se presente cefalea importante y
no es necesario ¢l monitoreo de la
GH y IGF-1.7



ONCLUSIONES

* Al corroborar el diagnostico
de acromegalia con las pruebas
de laboratorio se deben realizar
estudios de imagenes a nivel de
hipofisis para determinar la causa
de la enfermedad, ya que lo cama
comun es que se presente por un
tumor pituitario.

* La cirugia transesfenoidal es el
tratamiento de primera linea, y no
serecomienda tratamiento médico
prequirtrgico, a menos que exista
una alguna causa que impida su
inmediata intervenciéon como
apnea del suefio, o engrosamiento
de la faringe.

* Debe realizarse medicion de
GH y IGF-1 en las 12 semanas
siguientes a la intervencion
quirirgica, y una resonancia
magnética para determinar el
tamafio del tumor.

* La terapia médica se recomienda
cuando queda tumor residual y no
se logran valores normales de GH
con solo la cirugia, se prefieren
los anédlogos de somatostatinas,
y solo se recomienda terapia
combinada con cabergolina o
pegvisomant si no se logra control
con la monoterapia.

* La radioterapia es la tultima
linea de tratamiento y posterior
a su aplicacion se debe controlar
anualmente los valores de GH y
IGF-1.

* En pacientes embarazadas se
sugiere discontinuar tratamiento

y no es necesario el monitoreo

hormonal.
ESUMEN

La  acromegalia es una
enfermedad producto de una
excesiva cantidad de hormona de
crecimiento, la cual es causada
principalmente por un tumor a
nivel de la glandula hipofisis.
Estas concentraciones elevadas
de GH provocan cambios a
nivel del tejido 6seo, muscular
y adiposo, lo que se manifiesta
como prognatismo, crecimiento
acral frontal
ademads de alteraciones cardiacas
y metabolicas.
diagnosticoconlamedicionde GH
posterior a una carga de glucosa,
y se deben mediar ademds los
niveles de IGF -1. El tratamiento
de primera linea es la cirugia
transesfenoidal para la reseccion
del tumor, en caso de esta sea

y prominencia

Se realiza el

la causa, se puede utilizar GH
tratamiento médico con analogos
de somatostatinas, antagonistas
del receptor de GH o agonistas de
dopamina, y como ultimo recurso
se puede enviar a radioterapia. En
pacientes embarazadas se prefiere
suspender el tratamiento médico,
y se da solo en casos en los que
se desee controlar el tamafo
del tumor o se presente cefalea
importante.
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