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RESUMEN

La acromegalia es una enfermedad crénica multisistémica, de baja prevalencia, cuyo
diagnoéstico y tratamiento deben adecuarse a las realidades actuales. No obstante,
continla siendo una enfermedad subdiagnosticada, que evoluciona con una elevada tasa
de mortalidad, generalmente por causas cardiovasculares y cerebrovasculares, lo cual
reduce la esperanza de vida de la persona que la padece. En el presente articulo se
describen las formas de presentacion del hipersomatotropismo, los métodos de
diagnéstico y las modalidades terapéuticas, que incluyen la quirdrgica, la farmacolégica y
la radioterapia.
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ABSTRACT

Acromegaly is a multisystem chronic disease, of low prevalence which diagnosis and
treatment should be adapted to the current realities. Nevertheless, it continues being an
underdiagnosed disease with a clinical course of high mortality rate, generally due to
cardiovascular and cerebrovascular causes, which reduce the life expectancy of the
person suffering it. In this work, the forms of presentation of hypersomatotropism, the
methods of diagnosis and the therapeutic modalities are described, that include the
surgical one, the pharmacological one and the radiotherapy.
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INTRODUCCION

Los niveles elevados de hormona somatotropina (GH, del inglés growth hormone) en
forma crénica, y con la pérdida del ritmo circadiano, establece un cuadro clinico
caracteristico denominado hipersomatotropismo, con manifestaciones clinicas bien
definidas que dependen del momento en que se inicie la hiperfuncién segun la edad del
afectado.

Si dicha elevacion ocurre en la nifiez o adolescencia temprana, cuando aun existe
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cartilago de crecimiento funcionalmente activo, se conoce como gigantismo; pero si la
hiperfuncién de GH se presenta en la edad adulta, cuando ya esta cerrado el cartilago de
crecimiento, ocasiona el cuadro conocido por acromegalia.

Un tercer estado intermedio entre ambos se puede manifestar en los jovenes con edades
préximas al cierre de los cartilagos de crecimiento; entonces los afectados con esta
variante clinica muestran signos de las 2 entidades y se denomina gigantismo
acromegaloideo.

Esta entidad clinica puede presentarse en los diferentes grupos raciales y en ambos
sexos; la edad media del diagnéstico se sitla entre los 40 y 50 afios, habitualmente,
luego de que el paciente ha transcurrido por un periodo de escasos sintomas.

Los afectados tienen limitada su expectativa de vida y presentan cifras de mortalidad
elevadas, entre 2 y 4 veces por encima de la poblacidon general, en dependencia de los
niveles plasmaticos elevados de hormona de crecimiento y del factor de crecimiento
similar a insulina de tipo | (IGF-I, siglas del inglés Insulin like growth factor-1).

La causa principal de acromegalia es un adenoma hipofisario productor de GH; menos de
5 % de los casos ocurre en forma hereditaria y el gigantismo es raro.

DESARROLLO

Los sintomas y signos de hiperfuncién somatotropa son caracteristicos, con predominio
de las manifestaciones somaéticas con crecimiento acral, prominencias de arcos
superciliares, nariz ensanchada, macroglosia, I6bulos abultados, prognatismo con
inversion de la oclusidon dentaria, engrosamiento de la piel con aumento de los pliegues
cutérlezos, acantosis e hiperhidrosis, aumento del grosor y tamafio de las manos y los
pies.™

Igualmente, el enfermo refiere cansancio con facilidad y presenta dolores
osteomioarticulares difusos, en ocasiones concomitantes con cierta limitacion de los
movimientos articulares, artropatias, sindrome del tinel del carpo, miopatia proximal y
osteopenia.

Generalmente, los pacientes atribuyen sintomas como la fatiga, las artralgias y el
acrocrecimiento, al envejecimiento normal, lo cual da lugar a un retraso en el diagndstico
de 8 a 10 afios.?

Aparecen alteraciones menstruales en la mujer, impotencia en el hombre, disminucién de
la libido, apnea del suefio, bocio y alteraciones en los campos visuales. Una gran
proporcién de estos pacientes padece depresiéon debido no solamente a su apariencia
fisica, sino también a la fatiga que limita considerablemente su desempefio en el trabajo
y en la realizacidén de actividades cotidianas. La presencia de apnea del suefio, con la
consecuente somnolencia diurna, contribuye también a la fatiga crénica y a la depresion
de estas personas.®

Las morbilidades asociadas mas notorias son la diabetes mellitus o intolerancia a
carbohidratos y la hipertension arterial, con alteraciones ecocardiograficas en la mayoria
de los casos, que revelan crecimiento ventricular izquierdo y, en casos extremaos,
cardiomiopatia acromegalica, disfuncién diastélica y disminucién en la fraccion de
eyeccion.*
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Si bien en cerca de 40 % de los casos se detecta hiperprolactinemia, solo una minoria de
las mujeres con este padecimiento evoluciona a galactorrea.® La elevacion de la
prolactina en la acromegalia puede ser resultado de la interrupcién de la via
dopaminérgica descendente o bien estar causada por hipersecrecién tumoral, como en el
caso de los adenomas mamosomatotropos.

Entre 30 y 40 % de los pacientes con acromegalia presenta datos clinicos y bioquimicos
de hipogonadismo, debido tanto a la interferencia de la masa tumoral con la funcién de
los gonadotropos, como a los efectos propios de la hipersomatotropinemia sobre la
funcién gonadal.®>® La relacién de acromegalia tanto con pélipos adenomatosos como con
cancer de colon, es real.”®

En las manifestaciones compresivas locales (producidas por el adenoma) lo mas
frecuente es la afectacion de la via 6ptica con una cuadrantanopsia o hemianopsia
bitemporal. Con menor frecuencia, la expansion hacia abajo produce rinorrea y toma de
los pares craneales tercero, cuarto y sexto. La cefalea constituye otro hecho local
destacable, mas comun en la acromegalia que en el resto de los tumores hipofisarios; sin
embargo, la insuficiencia adenohipofisaria por compresion tumoral no es habitual.?

Patogenia

La funcién hipofisaria normal esta sometida a un estrecho control hipotalamico y de
retroalimentacién negativa que comprende la propia GH, el factor de crecimiento similar
a la insulina de tipo 1 y las hormonas hipotaldmicas: la hormona liberadora de GH, que
potencia la secrecidon de GH y su transcripcion genética, y la somatostatina, que inhibe su
secrecion y tiene escaso efectos en su sintesis.

Asi, la acromegalia es causada en 98 % de los casos por un tumor secretor de GH,
localizado en la hipéfisis, mientras que las causas extrahipofisarias son muy raras.

No obstante, la causa de estos tumores hipofisarios aun es, en gran parte, desconocida y
continGia siendo objeto de estudio.* En teoria podrian tener los siguientes origenes: a)
un defecto primario de la célula somatétropa hipofisaria, b) alteraciones en el control
hipotalamico de la secrecién de GH, o ¢) una combinaciéon de ambos episodios, donde un
defecto intrinseco de la célula somatotropa inicia el proceso tumoral inducido por factores
paracrinos y endocrinos que regulan la secrecion hormonal y el crecimiento celular.

Causas de la acromegalia
e EXxceso de secrecion de GH (98 %)

1) Tumores hipofisarios

— Adenoma productor de GH (60 %)

— Adenoma mixto GH y prolactina (20-25 %)
— Otros: adenoma plurihormonal

— Adenoma acidodfilo de células embrionarias
— Adenoma plurihormonal

2) Tumores hipofisarios ectépicos (seno esfenoidal o espacio parafaringeo)

3) Tumores extrahipofisarios (pancreas, ovario, mama y pulmaén)
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e EXxceso de produccion de hormona liberadora de la hormona del crecimiento (menos
de 1 %)

1) Tumor hipotaldmico, hamartoma y coristoma

2) Tumor extrahipotalamico

— Tumor carcinoide

— Tumor de islotes pancreaticos

— Carcinoma medular del tiroides

— Otros: feocromocitoma, carcinoma de células pequefias del pulmén, adenoma adrenal,
carcinoma endometrial y de mama

3) Sindromes hereditarios en la acromegalia
— Sindrome de McCune-Albright

— Neoplasia endocrina multiple de tipo |

— Acromegalia familiar

— Sindrome de Carney

Diagndstico de la acromegalia
¢ Diagndstico hormonal

1. GH sérica basal: tiene poco valor diagnéstico, pues no se diferencia entre los sujetos
normales y pacientes con acromegalia. Las cifras superiores a 50 ng/mL establecen el
diagnoéstico.

2. IGF-1 sérica (somatomedina C): se considera una de las pruebas mas importantes en
el estudio de la acromegalia, por la constancia de sus concentraciones plasmaticas,
frente a la variabilidad de la hormona de crecimiento, donde es suficiente una
determinacion basal, sin necesidad de practicar estimulos ni supresiones. Se
recomienda tener valores propios, ajustados por edad y sexo para cada laboratorio.

Entre sus inconvenientes estan que puede presentar variaciones por no ser un
producto directamente segregado por el tumor; puede aparecer elevada en sujetos
normales, durante la pubertad y el embarazo, y estar disminuida en hepatopatias,
diabetes mellitus mal controlada, hipotiroidismo y malnutricién; por lo que en
pacientes con estas condiciones hay que interpretar los resultados con cuidado.*

3. Prueba de sobrecarga de glucosa con determinacion de GH: la prueba mas confiable
es la respuesta de GH a la glucosa oral. En personas normales se reduce la GH
plasmatica por debajo de 2 mcg/L (4 ng/mL); sin embargo, en los pacientes
acromegalicos no disminuye la GH sérica, y en 85-90 % no se detiene la segregacion
GH; existe una elevacion paradojica en 10-15 %.°

Si bien en algunos centros especializados se considera un nivel elevado de IGF-1 como
evidencia bioguimica suficiente de hipersomatotropinemia, se considera que es
necesario realizar la determinacion de GH suprimida por carga de glucosa como
prueba confirmatoria. Lo anterior no solamente permite el diagndstico (o la exclusién
de este) en casos con niveles limitrofes de IGF-1, sino que también reconoce las
limitaciones que los ensayos de IGF-1 y de GH tienen a causa de la disponibilidad
comercial irrestricta y la falta tanto de un nimero apropiado de controles como de
estandares bioldgicos adecuados.'®** La supresion de GH por carga oral de glucosa
(generalmente 75 g) ha evolucionado enormemente en los dltimos afos,
particularmente desde la introduccidon de los ensayos “ultrasensibles” de GH (sean
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quimioluminiscentes, inmunorradiométricos o inmunoenzimaticos).

4. En los pacientes con diabetes conocida, no se debe administrar carga de glucosa
cuando la glucemia es mayor de 140 mg/dL, puesto que se esperaria una completa
supresiéon de GH con hiperglucemias de esta magnitud.

5. GH en liquido cefalorraquideo: se utiliza como indice de expansion supraselar del
tumor.

6. Otras determinaciones hormonales: cortisol, hormona estimulante de la tiroides,
hormonas luteinizante y la hormona foliculo estimulante, estradiol y testosterona.

7. Otros hallazgos bioquimicos

— Glucemia: hiperglucemia

— Lipidograma: hipertrigliceridemia y elevaciéon de acidos grasos libres en plasma
— Calcio urinario: hipercalciuria

— Fosfatemia: elevada

¢ Diagndstico de localizacion y extension

1. Resonancia magnética nuclear o tomografia axial computarizada de hipdfisis: permite
la caracterizacion del tumor (tamafio del adenoma, extensioén y relacién con las
estructuras vecinas).

2. Campimetria y perimetria: sefiala la afectacion del quiasma, sobre todo en
macroadenomas.

3. Tomografia computarizada toracoabdominal: permite el estudio radiogréafico de
pulmén y pancreas en busca de tumor ectépico secretor de hormona liberadora de la
hormona del crecimiento (GHRH).

4. Endoscopia digestiva: si se sospecha de un tumor ectépico productor de GHRH.

5. Colonoscopia hasta el afio de establecido el diagndéstico de acromegalia,
particularmente en pacientes mayores de 50 afios, 0 que poseen algun otro factor de
riesgo para desarrollar cancer de colon. Posteriormente, segun los hallazgos del
estudio basal y la persistencia de actividad bioquimica, se recomienda realizar un
estudio endoscépico cada 2 o 3 afios. ®

6. Ecografia de higado y vias biliares: se realiza en los pacientes en quienes se planea
aplicar tratamiento médico con octreétido, por la posibilidad del desarrollo
subsecuente de litiasis biliar.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

En el tratamiento de los pacientes con acromegalia, la estrategia consiste en tratar la
masa hipofisaria, suprimir la hipersecrecién de GH y de IGF-I, y prevenir las secuelas
clinicas crénicas del hipersomatotropismo. Conservando la funcién normal de la
adenohipdfisis, la terapéutica puede ser: neuroquirdrgica, medicamentosa y radioterapia.

Tratamiento neuroquirdrgico
La intervencién quirdrgica descompresiva de emergencia se indica ante pacientes con

sindrome quiasmatico rapidamente progresivo y, raramente, en aquellos con apoplejia
hipofisaria. En casos de grandes tumores invasores que producen hipertension
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endocraneana, resulta de suma importancia la insercién de valvulas de derivacion,
independientemente de la reseccién del adenoma. La experiencia de los ultimos afios
enfatiza cuan multidisciplinario debe ser el control de esta enfermedad, pues son pocos
los afectados que logran ser controlados con una sola modalidad de tratamiento, sea esta
quirdrgica, farmacoldgica o radioterapéutica.

En la acromegalia el tratamiento neuroquirdrgico es el de eleccion, siempre que se
demuestre la existencia del tumor y no existan contraindicaciones.

e Procedimiento quirdrgico: adenomectomia por microcirugia transesfenoidal (translabial
o transnasal).

En tumores invasivos con marcado crecimiento supraselar, se puede requerir el acceso
transcraneal.®

Las vias para extirpar la lesion tumoral pueden ser la translabial o la transnasal, que es
menos invasiva. El tamafio del tumor es proporcional con la frecuencia de las
complicaciones. Los mejores resultados se obtienen en pacientes con tumores menores
de 10 mm de diametro.®

La via de acceso transcraneal se utiliza en presencia de tumores grandes e invasores,
con fines descompresivos mas que curativos, y en pacientes en los que se evidencia un
piso selar muy estrecho que hace imposible la extraccion del tumor por esta via. En
contraste, con la intervencion transesfenoidal el acceso transcraneal tiene una mortalidad
considerable (hasta de 6 % en algunas series).*°

Asimismo, las complicaciones de la operaciéon transesfenoidal, como la neuroinfecciéon y
la rinorrea de liquido cefalorraquideo por desgarro de aracnoides, ocurren en menos de 2
% de los casos. La diabetes insipida transitoria es, sin dudas, la insuficiencia hormonal
mas comun (hasta 20 % en algunas series), aunque la carencia permanente de hormona
antidiurética se produce en menos de 5 % de los casos. El hipotiroidismo, el
hipocortisolismo y el hipogonadismo centrales, se presentan en 5 a 10 % de los
pacientes operados.***?

Resulta importante tener en cuenta la aparicion de datos clinicos o evidencia bioquimica
de hipopituitarismo, particularmente de hipocortisolismo e hipotiroidismo, puesto que el
retraso en el reemplazo hormonal adecuado, puede poner en peligro la vida.

En manos de un neurocirujano experimentado, la intervencién transesfenoidal logra la
curacion bioquimica en aproximadamente 80 % de los microadenomas y de los
macroadenomas pequefos confinados a la silla turca, pero en menos de 50 % de los
macroadenomas extraselares, particularmente cuando hay invasion en los senos
cavernosos.*?

Los criterios de curacidon son cada vez mas estrictos, pero cada vez es mayor también la
aceptacion de que la acromegalia es probablemente una enfermedad crénica controlable
y no necesariamente curable desde el punto de vista biol6gico.?

Generalmente, después de la reseccion exitosa de un somatotropinoma, el descenso en
los niveles de GH se observa a las 2 semanas y en los niveles de IGF-1, alas 4 a 6
semanas. Sin embargo, uno u otro parametro puede persistir elevado durante meses.
Sobre la base de experiencias publicadas en el extranjero, se recomienda realizar la
primera evaluaciéon hormonal posoperatoria 3 meses después del procedimiento
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quirdgico, y no tomar decisiones mayores respecto a tratamientos subsecuentes (por
ejemplo: radioterapia o segundas intervenciones) hasta después de 6 meses. La
normalizacidon de los niveles de IGF-1 parece ser el punto de acuerdo para definir la
curacién con el empleo de sustancias bioquimicas.****

Se considera que la tasa de recurrencia de la enfermedad es de 12 % a 10 afios y se
sabe que las segundas intervenciones tienen una posibilidad de éxito considerablemente
menor a 30 %. A pesar de todo lo anterior, la operacidon transesfenoidal es la mejor
opcidén terapéutica en caso de acromegalia y la Gnica que ofrece la posibilidad de curacion
sin necesidad de medicamentos a largo plazo.*®

Tratamiento medicamentoso

Se indica en:

— Pacientes con contraindicacion para la operacion.

— Fallos del tratamiento quirurgico.

— Tumores invasivos, en los que se requiere combinar terapias.
— Espera del efecto de la radioterapia.

— Previo a la intervencion, para mejorar el resultado quirdrgico.

A) Agonista de dopamina

— Cabergolina: 1 mg-4 mg/semana oral.'’"*® Reacciones secundarias: mareos, cefaleas,
trastornos gastrointestinales.

B) Anéalogos de la somatostatina®® %

— Octreotida: 50 a 200 mcg subcutaneos (SC) 3 veces al dia. Reacciones secundarias:
nauseas, heces acdlicas, litiasis biliar, hiperglucemia.

— Octreotida LAR®: 10 a 40 mg intramuscular (IM), mensualmente. Reacciones
secundarias: heces acdlicas, litiasis biliar.?*#?

— Lanreotida: 60 a 120 mg IM, cada 15 dias. Reacciones secundarias: litiasis biliar,
heces acdlicas.

— Lanreotida autogel: 60 a 120 mg IM, mensualmente. Reacciones secundarias: litiasis
biliar, heces acélicas.?®

C) Antagonista de la GH
— Pegvisomant: 10 a 40 mg SC/dia. Reacciones secundarias: cefalea, fatiga, elevacion
de enzimas hepéticas.

En muchos pacientes acromegalicos, el tratamiento farmacolégico es la mejor y Unica
opcidn para el control de su enfermedad.

La experiencia con los nuevos agonistas dopaminérgicos como la cabergolina es mejor a
lo notificado con la bromocriptina (normalizacién de IGF-1 en 30 a 50 % de los casos).
Anteriormente se pensaba que los pacientes con tumores co-secretores de GH y
prolactina (PRL), tenian mejores probabilidades de responder a la cabergolina; hoy se
conoce qug la respuesta a los agonistas dopaminérgicos no tiene relaciéon con los niveles
de PRL.'"*

La somatostatina es un péptido que se sintetiza y secreta en varios tejidos dentro y fuera
del sistema nervioso central, que hormonalmente es considerado como el “inhibidor
universal”. Existen 2 formas de somatostatina, la de 14 y la de 28 aminoacidos (S-14 y
S-28, respectivamente), ambas igual de afines por las hasta ahora 5 isoformas del
receptor somatostatinérgico (sstr-1 a 5).
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El receptor somatostatinérgico pertenece a la familia de receptores heptahélicos
asociados a proteinas G, en este caso Gi, por lo que su activacion produce inhibicién de la
adenilato ciclasa y, por lo tanto, disminucién en la generaciéon de monofosfato de
adenosina (AMP) ciclico.*®?°

Por otra parte, la octreotida y la lanreotida son analogos de la somatostatina de larga
accioén con alta especificidad para los sstr-2 y 5. La octreotida tiene una vida media
farmacolégica de 2 a 3 horas, se administra en forma subcutanea y no tiene el problema
de la secrecién de rebote que ocurre con la somatostatina nativa; es 45, 20 y 2 veces
mas potente que la S-14 en la inhibicién de la secrecién de GH, insulina y glucagén,
respectivamente. Muchos estudios han demostrado la utilidad de la octreotida
subcutanea (50 a 200 mcg, 3 veces al dia), en el control clinico, bioquimico y tumoral de
la acromegalia.*®%°

La octreotida-LAR (del inglés long-acting repeatable) es una preparacion que consiste del
analogo unido a microesferas de un polimero biodegradable, lo cual permite una
liberacion bifasica a partir de la administraciéon intramuscular y le confiere una vida
media de 28 a 35 dias. Se administra cada 4 semanas a razén de 10 a 40 mg cada
vez.?° Este analogo de dep6sito fue lanzado en Europa en 1997. Su perfil de seguridad
es muy parecido al de la octreotida subcutanea, a la cual ha desplazado casi en su
totalidad en lo que a tratamiento de acromegalia se refiere (quizas no tanto en el caso de
tumores neuroendocrinos del tracto digestivo).

Asimismo, la lanreotida autogel es una preparacion del analogo en una base acuosa que
permite su administracién subcutanea en forma mensual. Dicho compuesto se usa
ampliamente en Europa con resultados similares a la octreotida-LAR.?°

La eficacia de los analogos de la somatostatina (SA) en el tratamiento tanto primario
como adjunto de la acromegalia ha sido consistentemente demostrada. La prueba con
octreotida subcutanea se justifica como prueba de tolerancia, mas no predice
confiablemente la eventual respuesta a la preparacion de depdsito, mientras que los SA
inhiben la secrecion de GH debido fundamentalmente a su interaccién con el sstr-2, la
interaccion con el sstr-5 tiene como consecuencia la detenciéon en el ciclo celular y la
induccidn de apoptosis, lo cual se traduce clinicamente como una reduccién en el tamafio
tumoral. El tratamiento con SA produce una reduccion significativa en el tamafio tumoral
(> 20 %) en aproximadamente 70% de los adenomas productores de GH.?*:??

Actualmente se acepta que las indicaciones para tratamiento primario con SA son:?3
a) Macroadenomas invasores con muy poco componente intraselar

b) Contraindicaciones cardiopulmonares para la anestesia general

c) Ausencia de un neurocirujano con experiencia en hipoéfisis

d) Preferencia del paciente

El pegvisomant es un mutante de GH, que impide la dimerizacién funcional del receptor
de GH vy, por lo tanto, la generacién de IGF-1. Hasta la fecha, mas de 800 pacientes han
sido tratados con esta molécula.?*

Entre 95 y 100 % de los pacientes tratados con pegvisomant logran normalizar sus
concentraciones de IGF-1 y mejoran clinicamente en forma sustancial. No se han
registrado efectos secundarios importantes, a excepcion de la elevaciéon de
transaminasas hepéaticas en una minoria de los pacientes.?®
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El bloqueo en la formacién de IGF-1 trae como consecuencia la abolicién de la
retroalimentacién negativa a nivel tanto hipotalamico como hipofisario, y esto a su vez
resulta en un aumento en los niveles de GH endbgena.**

Bajo el mismo esquema, lo anterior lleva a un riesgo, al menos teérico, de que los
somatotropos tumorales, al ser liberados de la retroalimentacién negativa que sobre ellos
ejercia la IGF-I, proliferen en forma irrestricta, lo cual podria resultar en crecimiento del
adenoma hipofisario, en una situacién parecida al sindrome de Nelson. No obstante, en
solo 8 casos tratados con pegvisomant se ha documentado crecimiento tumoral.?*

Radioterapia hipofisaria

Indicada en pacientes con tumores invasivos en los que mediante la intervencion
quirdrgica solamente se ha podido extraer una porcion de estos y el remanente esta
separado al menos 5 mm del quiasma 6éptico.

Dosis de radiaciéon: 4 000- 5 000 rad (40 — 50 Gray), administrados durante 5-6
semanas de tratamiento sin exceder los 180 rad diarios, 5 dias a la semana.?

e Ventajas y desventajas de los diferentes tipos de radioterapia

1-Cobaltoterapia convencional
Ventajas: se puede indicar cuando el tumor esta cerca del quiasma 6ptico.
Desventaja: son necesarias 25 a 30 sesiones. Remisién lenta en afios.

2-Rayos protdnicos

Ventajas: sesion Unica o fraccionada.

Desventajas: poca disponibilidad. El tumor debe estar a mas de 5 mm del quiasma. No
mas datos de remision.

3- Acelerador lineal
Ventajas: sesion Unica o fraccionada.
Desventajas: las mismas que el anterior.

4- Bisturi gamma
Ventajas: sesion Unica o fraccionada. Remision temprana.
Desventajas: las mismas que el anterior.

La radioterapia esta indicada en pacientes con tumores que han recurrido o persistido
después del tratamiento quirdrgico, y que ademas tengan resistencia, intolerancia o falta
de acceso al tratamiento farmacoldgico. La indicacién més clara es lograr el control del
crecimiento del tumor cuando otras medidas no han alcanzado (intervencién quirdrgica)
ese objetivo o no estan disponibles. La radioterapia externa convencional se administra
durante varias semanas y la dosis total debe ser de 40-54 Gy.?®

De igual modo, la otra modalidad terapéutica es la radiocirugia estereotaxica (bisturi
gamma y acelerador lineal). La radiocirugia requiere de una delimitaciéon precisa del
tumor mediante imagenes computarizadas para minimizar la posibilidad de dafio a
estructuras adyacentes, especialmente el quiasma 6ptico; se recomienda que la dosis de
exposicion a radiaciéon al quiasma sea menor o igual a 8 Gy, lo que disminuye el riesgo
de dafio visual; también es recomendado que la distancia entre el tumor y el quiasma
sea al menos de 3 a 5 mm. La radioterapia convencional, por otro lado, puede usarse en
tumores que estan en contacto directo con el quiasma.?®
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El problema fundamental de la radioterapia es que los niveles de GH e IGF-I tardan por
lo menos 2 afios, y en ocasiones mas de 5 afios, en descender a limites normales o por lo
menos “seguros”. Probablemente la efectividad terapéutica a largo plazo de la
radiocirugia es semejante a la de la radioterapia convencional, pero el beneficio en
términos de control de la hipersecrecidon de GH parece ocurrir de manera mas temprana,
si bien esto ultimo también ha sido cuestionado, al argumentar que en las series que
usan radiocirugia poseen un sesgo de seleccidon hacia pacientes con tumores mas
pequefios. La gravedad bioquimica de la acromegalia es determinante en el éxito
terapéutico de la radioterapia; aquellos pacientes con niveles de GH basal mayores de 10
ng/mL tienen pocas probabilidades de lograr un control bioquimico a largo plazo.?6%’

El tratamiento asociado a analogos de la somatostatina no altera la efectividad de la
radioterapia. Después de 10 afios la mayoria de los pacientes muestra evidencia de
deficiencia de por lo menos 2 hormonas hipofisarias y requiere del reemplazo
correspondiente.?® En general, se considera que las complicaciones como necrosis
cerebral y dafio al nervio éptico son poco frecuentes.

Tratamiento psicolégico

Las deformidades producidas por la acromegalia dan lugar con frecuencia a que los
pacientes tengan desajustes emocionales o trastornos psiquicos mas graves, que pueden
ser atendidos por su médico y si fuese necesario se debe consultar al psicélogo o
psiquiatra.

e Atencion de las complicaciones

Las complicaciones vasculares, tanto las cardiovasculares como las cerebrovasculares,
son las causantes de la elevada mortalidad de la acromegalia. Evidentemente, la
mayoria de las complicaciones de la acromegalia resultan de la hipersomatotropinemia;
de manera que el principio fundamental en el control de estas complicaciones es la
restauracion de la normalidad del eje somatotropico.

Por otra parte, todas las modalidades de tratamiento de la acromegalia (quirurgico,
radioterapia o medicamentoso) tienen el potencial de provocar deficiencia de GH, ya sea
en forma aislada o como parte de un panhipopituitarismo, y estan asociadas a una mayor
mortalidad cardiovascular.?

La hipertensién arterial en la acromegalia es multifactorial y su control debe basarse en
las caracteristicas clinicas de cada paciente para elegir el régimen antihipertensivo.*® La
meta del tratamiento antihipertensivo en el paciente acromegalico es la misma que en
sujetos sin acromegalia (120/80 mm de Hg). La realizacidon anual de ecocardiograma en
pacientes con acromegalia activa, es individual en cada caso. Se puede realizar prueba
de esfuerzo, ecocardiograma y angiografia coronaria para descartar la presencia de
enfermedad coronaria.

La prevencion y el tratamiento de complicaciones metabdlicas (diabetes, intolerancia a la
glucosa, dislipidemia) debera incluir un programa de ejercicio y de alimentacion.

En lo que respecta a los trastornos en el metabolismo de carbohidratos, los pacientes
acromegalicos con diabetes generalmente responden bien a farmacos sensibilizadores de
insulina como la metformina, aunque en ocasiones requieren de secretagogos de insulina
(generalmente, glibenclamida o glimepirida) y hasta de insulina. Tal como es el caso de
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otros pacientes con diabetes, el objetivo es lograr una HbAlc por debajo de 7 % y cifras
glucémicas, tanto en ayunas como posprandiales, similares a las deseadas en los
diabéticos sin acromegalia.

Los mismos principios anteriores se aplican al control de los lipidos en el paciente
acromegalico, aunque se debe recordar que el hecho de ser acromegalico ya constituye
un factor de riesgo coronario, por lo que las cifras deseables de LDL-C son menores de
100 mg/dL, de HDL-C mayores de 45 mg/dL en hombres y mayores de 55 mg/dL, y de
triglicéridos menores de 150 mg/dL.?°3°

e Criterios de curacion

-Concentracioén plasmatica de GH e IGF-1 normales
-Ausencia de tumor en la resonancia magnética nuclear (RMN)

Seguimiento de pacientes con acromegalia

Se desconoce cudl es el momento ideal para evaluar bioquimicamente a los pacientes
después de la operacion transesfenoidal. Se considera que 3 meses después del
procedimiento es tiempo suficiente para que el eje somatotrépico se normalice, si ha de
hacerlo, aunque hay casos bien descritos de retraso hasta de 1 afio en la normalizacion
de la IGF-1.233* Asi, 3 meses después del procedimiento quirtrgico se recomienda la
realizacién de curva de tolerancia a la glucosa (75 g) con determinacion de GH, y niveles
de IGF-1. Sila IGF-I ajustada para edad y sexo, es normal y la GH suprime a menos de
0,5 ng/mL (ensayo ultrasensible), el paciente se considera en remisién; 6 meses después
de la intervencion se realiza RMN para constatar la ausencia de remanente tumoral.

Los pacientes con remision, deben ser seguidos bioquimicamente (IGF-1 y GH
posglucosa) en forma anual durante 5 afios; no es necesario realizar RMN seriadas, a
menos de que existan datos clinicos de compresion quiasmatica o los estudios
bioguimicos revelen nuevamente actividad hormonal.

En el otro extremo, si 3 meses después de la cirugia la IGF-1 ajustada para edad y sexo
persiste elevada y la GH después de carga de glucosa no suprime adecuadamente, se
considera que el paciente esta bioquimicamente activo y se tendra que decidir si es
candidato a una segunda intervencion o a las alternativas terapéuticas antes descritas,
sea radioterapia o tratamiento médico.*®

Resulta importante enfatizar que los pacientes con actividad bioquimica leve, ya sea
elevaciones menores de IGF-1 y/o GH que suprime a < 1 ng/mL, pero no alcanza el nadir
observado en personas normales, no requieren tratamiento, a menos que exista
actividad clinica evidente."%3

Entre 10 y 15 % de los pacientes con acromegalia muestran datos bioquimicos
discordantes después del tratamiento quirdrgico, ya sea IGF-1 alta. No se sabe cual es el
significado de estas discrepancias. En estos casos se recomienda observar al paciente y
revalorar el caso bioquimicamente 6 meses después, particularmente cuando la persona
esta asintomatica y no hay evidencia de tumor en la RMN. Si en esta segunda
evaluacién bioquimica se demuestra actividad de la enfermedad, se debera tratar al
sujeto como se menciona en el parrafo anterior. Asimismo, si la discordancia bioquimica
persiste y el paciente muestra sintomas o morbilidades asociadas, también debe
recomendarse tratamiento.
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Por otra parte, si la discordancia persiste, pero la persona continda asintoméatica y no hay
morbilidades asociadas agregadas, se recomienda observar la evolucién del paciente. Es
importante evaluar la funcién adenohipofisaria, por lo menos anualmente, y sustituir las
deficiencias en forma oportuna.

CONCLUSIONES

La acromegalia es una enfermedad incapacitante y desfigurante, con morbilidad y
mortalidad elevadas si no se trata adecuadamente a la persona afectada. En esta
entidad clinica se manifiesta por el incremento de la secrecién de GH, cuyo control
dindmico es anormal. La secrecién permanece intermitente y los efectos deletéreos de
esta hipersecrecion se deben a cantidades excesivas de IGF-1. Por ello, los objetivos de
la terapéutica son: eliminacidon o destrucciéon del tumor hipofisario, reversiéon de la
hipersecrecidon de GH y mantenimiento de la funcién hipofisaria anterior y posterior.
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