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Las enfermedades que alteran la apariencia fisica siempre han llamado la atencién de los
médicos y del publico en general. Una de ellas, quizds la mas notoria, es la
acromegalia/gigantismo.

Es una alteraciéon endocrina en la que, al menos en sus etapas iniciales, el paciente luce
mas cambiado que enfermo. Se trata de una entidad crénica, rara (prevalencia 30 — 50
casos cada millén de habitantes) con secuelas severas, que quita aflos de expectativa de
vida. Se requiere un alto nivel de sospecha para diagnosticarla precozmente, sin
embargo, esto es de suma importancia, dado que su morbilidad es muy significativa si se
retrasa su diagnoéstico. La enorme mayoria de los casos son secundarios a adenomas
hipofisarios.

Ya en la mitologia antigua hay gigantes, pero es en la edad moderna donde aparecen
descripciones que claramente se ajustan a lo que hoy conocemos como acromegalia y
gigantismo. En 1567 el médico holandés Johannes Wier describio detalladamente el caso
de una mujer con gigantismo y amenorrea. Ensay0 una explicacion para la amenorrea. Un
cuerpo tan grande necesita mas sangre de lo habitual y el organismo no puede permitirse
una pérdida sanguinea mensual.

En 1772, Nicolas Saucerotte report6 un caso compatible con acromegalia. En 1864 el
neurdlogo-psiquiatra Andrea Verga acufié el término prosopoectasia (de prosopon: cara y
ektasis: agrandamiento) para referirse a un cuadro de acromegalia.

No fue hasta 1886, en que el neurblogo francés Pierre Marie introdujo el término
acromegalia, aludiendo a la hipertrofia de las extremidades. Marie y sus colaboradores
reportaron la coexistencia de agrandamiento de la silla turca en pacientes con
acromegalia. No estaba claro en esa época si esto era causa o consecuencia de la
enfermedad. Si bien Marie no fue el primero en describir la acromegalia, fue quien
recolectdé en forma sistematizada informacién sobre pacientes afectados. Durante varias
décadas, a la acromegalia se la conocié6 como Enfermedad de Marie, quien llegé a




conocer que habia agrandamiento hipofisario en muchos casos (Figura 1). Sin embargo,
la identificacion de adenomas hipofisarios como causa de la enfermedad se produjo mas
tardiamente. En esa época se consideraba al agrandamiento hipofisario como parte de un
proceso generalizado de hipertrofia de extremidades y érganos.

En 1887 Oskar Minkowski reporté agrandamiento hipofisario en autopsias de pacientes
acromegalicos.

En 1892 Massalongo propuso que habia una relacion entre acromegalia y gigantismo, y
en 1894 Tamburini reconocié que en pacientes con acromegalia podian coexistir hipo e
hiperpituitarismo.

Ya en el siglo IXX pudo verse en circos a pacientes que sufrian gigantismo junto a casos
de enanismo, virilizacién e hiperlaxitud ligamentaria (Figura 2). Al mismo tiempo, museos
de ciencias naturales exhibian esqueletos de gigantes.

Inicialmente se creia que la acromegalia y el gigantismo eran cuadros totalmente distintos.
Los trabajos del anatomista austriaco Karl Langer publicados en 1872 y las observaciones
de su compatriota Maximilian Sternberg, entre otros, llevaron a considerar que la
acromegalia y el gigantismo tenian un mecanismo patogénico comun. En 1895, los
médicos franceses Brissaus y Meige, ambos discipulos de Jean-Martin Charcot
concluyeron que acromegalia y gigantismo coexistian en un mismo paciente que
describieron: El gigante Jean-Pierre Mazas de 2.30 m. Empezé a ser evidente que las dos
condiciones eran una misma patologia pero que se presentaba a diferentes edades.

A partir de 1900 el patélogo aleman Carl Benda describié tumores hipofisarios formados
por células eosinofilicas en pacientes acromegalicos.

En 1904 Launois y Roy publicaron una monografia sobre el caso del sefior K, un paciente
con rasgos acromegalicos en cuya autopsia se hallé un gran tumor hipofisario con amplia
extension extraselar.

Harvey Cushing y Sir Arthur Keith, en 1909, consiguieron la autorizacion para examinar el
esqueleto del gigante Charles Byrne de Littlebridge, (1761-1783), quien midié 2.31 m.
Pudieron demostrar que la silla turca estaba agrandada. Ya en esa época, se habia
demostrado y difundido la relaciébn entre tumores hipofisarios hiperfuncionantes y el
cuadro clinico de acromegalia.

Recién en el afio 1945 Cho Hao Li aisla la hormona de crecimiento y en el afio 1979 se
pudo medir el factor de crecimiento insulino-simil. Como suele ocurrir con las hormonas,
se descubrié antes la funcién (actividad hormonal) que la estructura. Se trataba de lo
siguiente: los cartilagos de ratas hipofisectomizadas captaban poco sulfato, pero el
agregado de GH no mejoraba esa captacion. En cambio, el agregado de suero de ratas
sanas restauraba la captacion de sulfato en los cartilagos (en esos sueros habia
somatomedina). En simultaneo a estos estudios, se demostro la existencia de actividad
hormonal similar a la de la insulina que no era suprimida por anticuerpos anti-insulina
(factores de crecimiento insulino-simil).



Antes de la creacién del radioinmunoensayo, no se podia medir la concentracion de las
hormonas. En cuanto a la GH, se estimaba su actividad biol6gica en modelos animales,
siendo muy utilizado el cartilago de ratas hipofisectomizadas.

En 1963 se logré disponer del primer radioinmunoensayo fiable para medir GH en sangre
y se describieron los picos de secrecion de GH, con intervalos en los que casi no se
detectaba secrecion hormonal. También es la época en que se prueba que la
hipoglucemia desencadena liberacion de GH y que esta liberacion inducida por
hipoglucemia no se produce si se realiza la seccién del tallo hipofisario.

La cirugia

La cirugia es el tratamiento de eleccion de la acromegalia. El grado de éxito depende de
la extension del tumor y de la experiencia del cirujano. En los tumores que no son
completamente resecables, igualmente es beneficiosa la reduccién de masa tumoral
(debulking). Esto mejora los sintomas debidos a efecto de masa y aumenta las chances
de lograr normalizacion bioquimica con tratamiento médico y/o radiante.

Las primeras cirugias de tumores hipofisarios exitosas fueron realizadas en la primera
década del siglo XX. Notablemente no existia en esa época el reemplazo corticoideo ni
los antibiéticos. La via de abordaje sublabialtranseptoesfenoidal fue utilizada inicialmente
y luego reemplazada por la via transcranial, retomandose en la década del 60 la técnica
transeptoesfenoidal. Ya en siglo XXI surgen numerosos avances tecnoldgicos como el
abordaje endonasal endoscopico 2D que permite una visibn mas amplia del espacio selar,
la neuronavegacién, la RNM intraquirdrgica, la ayuda del microdoppler, la miniaturizacion
de los instrumentos quirargicos, la hemostasia con gel de trombina, entre otros.
Recientemente aparece el abordaje endonasal endoscopico 3D.

Los tumores hipofisarios funcionantes como es el caso de la acromegalia son un gran
desafio para el cirujano ya que pequefios remanentes pueden ser suficiente para
mantener la actividad de la enfermedad. La mortalidad quirdrgica en grandes centros es
menor al 1%. Los posibles efectos adversos de la cirugia incluyen hemorragias, dafio del
nervio olfatorio, infecciones, meningitis, fistulas de liquido cefalorraquideo, diabetes
insipida e hipopituitarismo.

La radioterapia

En 1909 Antoine Béclére realiz6 un tratamiento radiante en una mujer joven con
acromegalia quien luego de varias sesiones refiri6 mejoria de su cefalea y de la vision.
Recién en 1960 aparecen los primeros célculos de la dosis minima efectiva para tratar
tumores hipofisarios.

Existen diferentes técnicas de administracién de rayos, buscando la mayor efectividad en
el tejido tumoral, con la menor exposicion a tejidos vecinos (parénquima cerebral,
parénquima hipofisario sano, pares craneales y vasos). En la llamada radiocirugia, los
rayos gamma apuntan hacia el tumor desde muchos angulos diferentes a la vez y envian
una dosis grande de radiacion al tumor en una sola aplicacion.



La radioterapia se suele utilizar luego de una persistencia tumoral post cirugia, aunque
también ha sido utilizada como tratamiento inicial. Existe una gran heterogeneidad de
criterios entre expertos sobre el rol de la radioterapia. Tanto el efecto terapéutico como los
efectos adversos aumentan en porcentaje mientras mas afios de seguimiento tiene la
serie de casos en estudio. Su principal ventaja es la buena relacién costo-efectividad y
que puede llegar a ser un tratamiento curativo. Los efectos adversos severos son muy
raros en la actualidad y pueden incluir dafio de estructuras cerebrales o de pares
craneales. Otros efectos adversos pueden ocurrir en el muy largo plazo, como la
enfermedad cerebrovascular o la aparicion de segundos tumores. El hipopituitarismo es el
mas frecuente de los efectos adversos y se considera mas aceptable que los anteriores.

Los agonistas dopaminérgicos

En la década del 60, Flickiger, aislé la bromocriptina a partir de la ergocriptina. En la
acromegalia no demostré gran efectividad como en los prolactinomas pero si alguna
mejoria clinica y bioguimica.

La cabergolina fue desarrollada por investigadores de la compafiia italiana Farmitalia-
Carbo Spa en Milan entre los afios 1981 y 1982, quienes experimentaban con alcaloides
derivados del ergot. Presenta mejor tolerancia que los agonistas dopaminérgicos
precedentes (bromocriptina, lisurida, pergolida y quinagolida), mayor efectividad (aunque
sigue siendo baja en acromegalia) y una posologia mas conveniente (una o dos tomas
semanales en la mayoria de los casos).

Como monoterapia logra una normalizacion sostenida de los niveles de GH/IGF-1 en un
porcentaje relativamente bajo de pacientes (15-30%), pero en esos casos el beneficio
econdmico es muy grande, dado el alto costo de las otras opciones farmacolégicas. Los
pacientes que mejor responden a agonistas dopaminérgicos parecen ser aquellos que
tienen niveles no demasiado elevados de GH/IGF-1 y los que portan tumores co-
secretores de prolactina. La utilizacion de la cabergolina en la enfermedad de Parkinson,
en dosis mayores a las habitualmente utilizadas en tumores hipofisarios, se ha asociado a
fibrosis de véalvulas cardiacas.

Tanto sus efectos adversos como terapéuticos pueden estar, en parte, asociados a la
dosis acumulada, por lo que parece prudente (y factible con la informatizacion) llevar un
registro de la dosis acumulada por cada paciente. Probablemente es una droga que se
subutiliza en la actualidad. Es una droga relativamente econdmica y en general muy bien
tolerada. Sus efectos adversos mas comunes incluyen nauseas, cefalea, mareos, dolor
abdominal e hipotensidn ortostatica. Rara vez pueden empeorar trastornos psiquiatricos
preexistentes o aparecer comportamientos extrafos, hipersexualidad, tendencia al juego y
a las compras compulsivas. Cuadros que revierten al suspender la medicacion.

Los andlogos de somatostatina

En el afio 1968, Krulich, Guillemin y colaboradores descubrieron que extractos
hipotalamicos inhibian la secrecién hipofisaria. Posteriormente aislaron la somatostatina,
péptido que tenia accién antiproliferativa y antisecretora sobre las células productoras de



GH. EIl péptido natural tiene una muy corta vida media, y solo podia ser utilizado en
infusién continua, con lo cual no era util en la practica clinica. La molécula de
somatostatina fue modificada, surgiendo los analogos de somatostatina. En 1982 se
obtuvo un octapéptido, el octreotide, que inhibia la secrecién de GH. Inicialmente en
formulaciones de aplicacidon subcutanea diaria; actualmente se dispone de analogos de
somatostatina de accion prolongada que se administran por via intramuscular, en forma
mensual. La primera de estas formulaciones fue el octreotide LAR, compuesto de
microesferas biodegradables que liberan octreotide. Luego fue desarrollado el lanreotide
en microparticulas dispersas en un gel, lanreotide autogel.

El dltimo analogo sintetizado, pasireotide, es mas potente para frenar la secrecién de GH
gue octreotide y lanreotide pero también presenta mayores efectos adversos,
principalmente sobre el metabolismo de la glucosa, al suprimir mas intensamente la
secrecion de insulina. Estan en desarrollo nuevas formulaciones de anélogos de
somatostatina de mayor duraciéon y analogos de administracién oral.

Los analogos de somatostatina son en la actualidad los farmacos mas utilizados en el
tratamiento de la acromegalia. Son mas efectivos que los agonistas dopaminérgicos, pero
menos que el antagonista del receptor de GH para normalizar IGF-1. Se pueden utilizar
como tratamiento de primera linea en casos de alto riesgo cardiovascular/anestésico o
ante la negativa del paciente a ser intervenido o cuando no se dispone de un cirujano de
hipd&fisis y se esta a la espera de ser derivado. Con mayor frecuencia se utilizan luego de
una cirugia que no logré remisiéon de la enfermedad. Constituyen un tratamiento crénico y
de alto costo. No inducen apoptosis ni tienen efecto citotéxico. La reduccién del tamafio
tumoral puede ocurrir a expensas de disminucién del tamafio de los granulos de secrecién
y disminucion del tamafio de las células tumorales. En un porcentaje muy pequefio de
pacientes se ha observado recrecimiento tumoral luego de suspenderlos.

Cualquiera sea el tratamiento elegido para la acromegalia, si es exitoso, la disminucion de
los niveles de GH/IGF-1 se asocia a mejoria de la hipertrofia, el ritmo y la funcién
cardiaca, disminuye la tensién arterial, disminuye la insulinoresistencia, mejoran los
edemas articulares, disminuye el volumen de la lengua y del paladar blando, puede
mejorar el SAOS, etc.

Los efectos adversos de los analogos estan relacionados a sus acciones en el tracto
digestivo: inhiben la secrecion de hormonas pancredticas e intestinales, disminuyen la
motilidad intestinal y modulan el flujo sanguineo intestinal y hepatico. Pueden ocasionar
dispepsia, flatulencia, dolor abdominal, constipacion o diarrea, en general leves. También
pueden ocasionar litiasis biliar que en raros casos puede llevar a la pancreatitis.

Al asociar cabergolina a analogos de somatostatina se consigue un ligero mayor
porcentaje de normalizacion bioquimica de GH/IGF-1 que con analogos en monoterapia.

Los porcentajes de normalizacion de GH e IGF-1 con un determinado tratamiento, a veces
discordantes, varian segun la seleccion de los pacientes, los criterios usados y los puntos
de corte de niveles hormonales (que se modifican cuando se cambian los estandares).
Hasta principios de los noventa, la GH se media con los radioinmunoensayos clasicos,



gue usaban anticuerpos policlonales. Luego se cambi6é a métodos tipo sandwich con
anticuerpos monoclonales, lo que aumento la sensibilidad y especificidad. Sin embargo,
algunos ensayos median una, otros varias y otros todas las formas moleculares de GH.
En los ultimos afios se sugiere utilizar métodos que midan solo la forma de 22 kDa para
homogeneizar resultados.

El pegvisomant

Fue descubierto en 1987 por John Kopchick y colaboradores en la Universidad de Ohio.
En 2002 se aprobo su uso clinico. Es una molécula de GH modificada que se obtiene por
ingenieria genética utilizando la bacteria E. Coli. Contiene polimeros de polietilenglicol que
alargan su vida media plasmética. Tiene afinidad por el receptor de GH, al unirse al
mismo impide su dimerizacion y la consecuente activacion.

Un porcentaje significativo de pacientes acromegalicos no logra normalizar la
hipersecrecion de GH/IGF-1 a pesar de la combinacién de cirugia, radioterapia (cuando
se utiliza) y tratamiento con analogos de somatostatina. Hasta la llegada del pegvisomant,
en esos casos, se optaba por aumentar las dosis de los analogos (més alla de la dosis
maxima en que se comercializa cada analogo), acortar su intervalo de administracion,
combinar altas dosis de cabergolina o realizar re-intervenciones o re-irradiaciones. Todos
estos procedimientos no estaban exentos de efectos adversos, a veces serios, y con ellos
se lograban escasos resultados.

El pegvisomant es altamente efectivo en disminuir los niveles de IGF-1, no tiene accion
sobre la masa tumoral. A diferencia del pasireotide, el pegvisomant no suprime la
liberacion de insulina. También es un tratamiento crénico de alto costo. Requiere
monitoreo de la funcidn hepatica. Se han descripto reacciones cutaneas en los sitios de
inyeccion.

Desafios

En la actualidad continta la investigacion de nuevas drogas, nuevas técnicas quirdrgicas
y de radioterapia que se dispondran en el futuro. Pero hoy es un desafio de la comunidad
médica y de las autoridades de los sistemas de salud, gestionar lo existente. Existen
marcadas disparidades regionales en cuanto al acceso a medicamentos y a especialistas
idoneos. Urge la creacion de centros de excelencia en patologia hipofisaria que reanan
los especialistas necesarios con la mejor tecnologia disponible y la instauracion de
sistemas de derivacion adecuados hacia los mismos.

Por ultimo, pero no menos importante, tenemos el rol de las asociaciones de pacientes
afectados por acromegalia. Las mismas tienen como objetivo dar soporte a los pacientes
y divulgar la enfermedad para favorecer un diagnéstico temprano, donde las terapéuticas
son mas efectivas.
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Le Professeur PIERRE-MARIE

Figura 1: Pierre Marie examinando un paciente con gigantismo



Figura 2: Barnum & Bailey Circus, famoso por exhibir personas
con deformidades o problemas fisicos



