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En la Reunién Latinoamericana de Acromegalia realizada en la ciudad de México en
el afio 2007, se establecido el 21 de junio para conmemorar el Dia Mundial de la
Concientizacion sobre la Acromegalia. E| objetivo de esta fecha es difundir esta patologia
poco frecuente para alcanzar un diagndstico temprano, permitiendo un tratamiento
oportuno, el cual reduzca o evite la morbimortalidad asociada a las complicaciones de la
enfermedad y mejore la calidad de vida de las personas que la padecen.

¢(QUE ES LA ACROMEGALIA?

La Acromegalia es una enfermedad cronica descrita clinicamente por primera vez por
Pierre Mary en 1886. En el 95-98% de los casos es causada por la secrecion excesiva de la
hormona de crecimiento (GH) por un tumor neuroendocrino hipofisario (TNE-Pit) o
adenoma pituitario, que mediante los efectos sistémicos mediados por el factor de
crecimiento insulinosimil tipo 1 (IGF-1), provoca agrandamiento dseo y de los tejidos
blandos, asi como una serie de comorbilidades (enfermedad cardiovascular, metabdlica y
sistémica) (1) (Figura 1).

Figura 1. Acciones sistémicas de la
GH e IGF-1 (2).
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La acromegalia es una enfermedad que presenta una baja prevalencia, entre 20 a 60 casos
por milldn de personas. Su incidencia anual varia entre 0.2 a 1.1 casos por 100.000
personas (3), con una distribucidn similar en ambos sexos.

Las principales causas de mortalidad comprenden las neoplasias malignas en el 35 %, las
complicaciones respiratorias en el 25 % y la enfermedad cardiovascular en el 23 % de los
casos. Por lo tanto, es crucial normalizar los niveles de GH para aliviar los sintomas y
reducir este riesgo (4).

¢ QUE MANIFESTACIONES CLINICAS HACEN SOSPECHAR LA ACROMEGALIA?

- Agrandamiento de las extremidades y los tejidos blandos: El crecimiento excesivo
puede afectar el rostro, las manos y los pies; y se observa en el 98% de los casos (5). Los
pacientes suelen comentar la necesidad de cambiar los anillos y usar zapatos de un
numero mds grande (5) (Figura 2).

El agrandamiento de las manos puede ocasionar sindrome del tunel carpiano por
compresion del nervio mediano como consecuencia del aumento de las partes blandas. Se
encuentra entre un 20% a 64% de los pacientes al diagndstico.

También se puede hallar engrosamiento de la nariz, aumento de los labios,
agrandamiento de la mandibula (prognatismo), prominencia frontal, mala oclusiéon
dentaria y macroglosia (6) (Figura 3).

Si la hipersecrecion de GH se produce antes del cierre de los cartilagos de crecimiento
(etapa puberal), se observa un crecimiento lineal acelerado, caracteristico del gigantismo
(5,6).

Figura 2. Agrandamiento de la mano (5).
(Comparacién con individuo sano)




ACROMEGALIA

Figura 3. Modificaciones faciales de la Acromegalia. Dibujo de Maurice Tillet, luchador francés
(1903-1954).

- Manifestaciones cutaneas: La piel presenta mayor grasitud y porosidad, exceso de vello
(hipertricosis), sudor excesivo, acantosis nigricans (5) y acrocordones (skin tags) son
hallados en hasta 45% de los casos (6).

- Alteraciones osteoarticulares: Existe dolor articular en el 70% de los casos. Puede
aparecer enfermedad articular degenerativa (artropatia) en aquellas articulaciones sujetas
a sobrecarga de peso (rodillas, cadera y columna) (5). También hay pérdida de masa dsea
principalmente en la columna vertebral (6) que puede incrementar el riesgo de fracturas.

- Cambios en la voz y de la orofaringe: Se debe a cambios estructurales en el rostro, la
laringe y la hipofaringe. La voz es mas grave y, ademads, estos cambios ocasionan apnea
obstructiva del suefio que afecta al 60-87% de los pacientes, siendo mds comun en el sexo
masculino.

- Alteraciones Cardiovasculares: Es frecuente hallar en las personas con esta patologia
hipertension arterial (HTA), la cual se presenta con una prevalencia del 11 al 54.7%.
Ademas, los pacientes desarrollan una cardiomiopatia especifica de la acromegalia, que
puede ser reversible en los estadios tempranos si se realiza un tratamiento precoz. Se
pueden observar trastornos del ritmo cardiaco y valvulopatias (3).

- Complicaciones metabdlicas: El exceso de GH genera intolerancia a la glucosa vy
predispone a la aparicidon de Diabetes mellitus (7).

- Efectos locales por el tamafio del adenoma hipofisario: La extensién del tumor
pituitario por fuera de la silla turca, puede provocar compresidn de las estructuras
vecinas, principalmente alteraciones visuales. Las personas afectadas manifiestan pérdida
progresiva de la visién y/o falta de vision lateral (5,6).



- Lesiones neoplasicas: Esta enfermedad suele tener mayor predisposicién para la
aparicion de tumores de colon y de tiroides. Se encuentra mayor incidencia de pdlipos
intestinales adenomatosos y de nddulos en la tiroides (25% a 90%) (5).

¢COMO DIAGNOSTICAMOS LA ACROMEGALIA?

La enfermedad es gradual y sus manifestaciones suelen aparecer alrededor de 4 a 10 afios
antes del diagndstico (6).
Ademds de los cambios mencionados, podemos sospecharla en el screening de las
personas con:

v" HTA en tratamiento con multiples farmacos,

v escasa respuesta o control del tratamiento antihipertensivo y/o metabdlico,

v varios factores de riesgo cardiovascular (diabetes, dislipidemia, obesidad vy

sindrome de apnea del suefio).

En el ultimo Consenso de Expertos Internacional publicado en 2024, se recomienda
realizar el diagndstico bioquimico con IGF-1, con un método calibrado segun el estandar
internacional actual (02/254). Entonces, en una persona con signos y sintomas clinicos
tipicos de acromegalia y un valor de IGF-1 > 1,3 veces el limite superior de la normalidad
(LSN) para la edad se confirma el diagndstico (8).

Si se obtiene un resultado limitrofe, pueden repetirse las mediciones de IGF-I utilizando el
mismo ensayo validado y/o la medicidon de GH con la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG). En ésta prueba, se miden las concentraciones de GH antes y a los 120 minutos de
la administracion oral de una solucién con 75 gr de glucosa.

En individuos normales las concentraciones de GH post PTOG son < 1 ng/ml, aunque
existen ensayos altamente sensibles donde el punto de corte es de 0.4ng/ml (7,8).

Hay que considerar que estos valores pueden estar influenciados por el indice de masa
corporal y la estrogenoterapia (8).

Luego de confirmar el diagndstico bioquimico, se debe realizar una resonancia magnética
hipofisaria con contraste (gadolinio) para visualizar la lesion selar y la extension de la
misma. En el 80% de los casos se detecta un macroadenoma (lesién pituitaria > 1 cm);
pero si la resonancia descarta la presencia de un adenoma, deben hacerse otros estudios
de imagenes para detectar casos muy raros de tumores neuroendocrinos secretores de
GH localizados en otras partes del cuerpo (7,8).

En todas las personas con acromegalia, se deben solicitar otros estudios para evaluar las
complicaciones asociadas como: campo visual computarizado, ecocardiograma,
colonoscopia, polisomnografia y, ademds, valorar otros déficit hormonales que pueden
aparecer como consecuencia del tamafio tumoral (5,7, 8).



¢QUE TRATAMIENTOS EXISTEN?

Los objetivos del tratamiento son la normalizacién de los niveles de GH y de IGF1, ademas

de la reduccion del tamafio tumoral, que revierte los efectos locales con mejoria o

normalizacién de la visidén en caso de que estuviese comprometida.

Si se logra la remisién de la enfermedad, la expectativa de vida es similar a la poblacion

general y se evitan o controlan las complicaciones a largo plazo.

Actualmente se dispone de tratamiento quirurgico, farmacoldgico y radiante.

Se mencionaran también, medicamentos que recientemente fueron aprobados para su

uso en el exterior o estan en fases de estudio.

CIRUGIA -Es de eleccién. -Las complicaciones post
TRANSESFENOIDAL | -Debe ser realizada por un guirdrgicas son raras
Neurocirujano con alta experiencia en (menos del 5%):
este procedimiento. meningitis, alteraciones de
-Es curativa sélo en el 80% de los casos la vision, fistula de liquido
si se trata de un microadenoma 6 en el cefalorraquideo y déficit
40% si es un macroadenoma (8,9). hormonales (menos del
7%).
LIGANDOS DEL Octreotide/Lanreotide/Pasireotide -Administracién mensual:
RECEPTOR DE -Actlan imitando la accién de la Subcutdnea o
SOMATOSTATINA | somastostina que bloquea la produccion | intramuscular.
de GH por el adenoma. -Efectos adversos:
-Disminuyen los niveles de GH e IGF-1, Gastrointestinales como
normalizandolos hasta en el 30-40% de distension y célicos
los casos y reducen el tamafio tumoral abdominales, diarrea 'y
(8,9). aparicion de calculos
-Se usan como terapia post quirargica en | biliares.
los casos que no presentaron remision -Con Pasireotide puede
de la enfermedad 6 como tratamiento desarrollarse
inicial previo a la cirugia ¢ si hay riesgos | hiperglucemia (11,12).
para la misma.
-Tratamiento crénico y de alto costo.
ANTAGONISTAS Pegvisomant -Efectos adversos:
DEL RECEPTOR DE | -Se une al receptor de GH y bloquea sus | Alteraciones en la funcién
GH efectos. hepatica que es reversible,

-Disminuye la produccion hepatica de
IGF-1y normaliza sus niveles en el 65%
de los casos (13).

-Sin cambios en los niveles de GH y no
tiene efecto de reduccion tumoral.
-Tratamiento cronico y de alto costo.

y en algunos casos puede
existir crecimiento del
adenoma, por lo cual, debe
realizarse un hepatograma
periddico y una resonancia
de control anual (13).




AGONISTA Cabergolina -Administracién: Oral
DOPAMINERGICO | -Actua sobre los receptores de
dopamina del tumor, y asi, disminuye la | -Efectos adversos:
secrecion de GH. nauseas, trastorno del
-Menos efectiva que los farmacos control de impulsos y
anteriores. valvulopatias
-Tratamiento de segunda/tercera linea. - | (si se usan dosis elevadas).
Uso combinado con los ligandos del
receptor de somatostatina o ante
recidivas con niveles levemente
elevadosde IGF1 (14).
-Costo bajo.
RADIOTERAPIA -En esta modalidad de radioterapia se Efectos adversos:
ESTEREOTAXICA administra una gran dosis de radiacion -A corto plazo: nduseas,
sobre la zona afectada. fatiga, pérdida del
-Se utiliza para tratar persistencia cabello, gusto y/u olfato
tumoral post cirugia, cuando el (reversibles).
tratamiento médico no es exitoso 0, a - A largo plazo: alrededor
veces, cuando hay contraindicaciones del 50% de los pacientes
para la cirugia. puede desarrollar déficit
-Es efectiva para evitar el crecimiento de una o mas hormonas
del adenoma y produce disminucion de | hipofisarias
los niveles de GH e IGF-1. (hipotiroidismo,
-Estos efectos pueden tardar varias afios | hipogonadismo e
en aparecer, por lo cual, inicialmente se | hipocortisolismo
administra conjuntamente con el secundarios a la terapia)
tratamiento médico (15). (9,10).
NUEVOS Capsulas Orales de Octreotide -Se toma 2 veces al dia,
FARMACOS (Mycapssa) una hora antes o dos horas

-Se modificé la molécula de este
medicamento y se formulé un
preparado en una suspensién oleosa
que permite mejorarsu absorcién
intestinal (12).

-Estd aprobada por la FDA (EEUU) y la
EMA(Europa).

Paltusotine

-Es una molécula oral no peptidica que
promueve la senalizacion
gastrointestinal.

-Fue disefada para ser un potente
agonista selectivo de los receptores de
somatostatina tipo 2 (12).

después de las comidas.
-Seria util en pacientes que
demostraron respuesta
parcial o completa al
tratamiento con ligandos
del receptor de
somatostatina(12).

-Se toma 1 vez al dia.
-En estudio, en FASE 3.




¢COMO ES EL SEGUIMIENTO?

Es importante resaltar que, en las personas con acromegalia, los controles médicos deben
ser de por vida. De esta manera, se pueden detectar en forma temprana las
complicaciones de esta patologia y los efectos adversos del tratamiento instaurado.

Se realizan en la mayoria de los casos estudios de laboratorio, de imagenes (resonancia
magnética, ecografias), colonoscopia y polisomnografia. La periodicidad de estas
evaluaciones dependerd de la actividad de la enfermedad y de las afecciones asociadas.

Para concluir, la acromegalia es un trastorno poco frecuente y subdiagnosticado debido a
su signo-sintomatologia de aparicién lenta y progresiva. No sélo produce cambios fisicos,
sino que también afecta la calidad de vida de la persona que la padece.

Ante la aparicién de sintomas relacionados con esta patologia, es conveniente consultar a
su médico clinico de cabecera o consultar con un médico especialista en endocrinologia.

Asociaciones de pacientes en Argentina

Brindan informacion, asesoramiento y acompafiamiento a las personas con acromegalia y
a sus familiares.

e APEPOF - Agrup. Patologias Enddcrinas Poco Frecuentes

Facebook: https://www.facebook.com/profile.php?id=100079861122005
Instagram https://www.instagram.com/apepof

EMAIL fromanelli.apepof@gmail.com

TEL: (+54) 911 4418-6511

e APEHI - Ayuda Pacientes con Enfermedad Hipofisaria
Facebook https://www.facebook.com/ApehiArgentina
TEL: (+54) 9 11 4052-2292

WEB: apehi.org
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