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Cada 21 de junio se conmemora el Dia Mundial de la Concientizacion sobre Acromegalia, fecha establecida en
la Reunion Latinoamericana de Acromegalia en la ciudad de México en 2007. El objetivo de esta fecha es la
difusion de esta patologia para lograr un diagndéstico precoz que permita un tratamiento oportuno y asi poder
disminuir los riesgos que conlleva esa enfermedad, mejorar los sintomas y la calidad de vida de los pacientes.

¢Qué es la acromegalia?

La acromegalia es una de las llamadas “enfermedades raras” ya que aproximadamente 50-70 personas por
millébn padecen este trastorno, pero se cree que la incidencia es mucho mayor, estimandose en algunos estudios
de hasta 1000 personas por millén (1,2).

Se origina por el exceso de secrecion de la hormona de crecimiento (Growth Hormone o GH) que, en el 90%
de los casos, se debe a la existencia de un tumor benigno (adenoma) de la glandula hipdfisis, localizada en la
base del cerebro (figura 1). La GH estimula la produccién por parte del higado de otra hormona llamada IGF1
(insulin growth factor 1 o factor de crecimiento relacionado a la insulina tipo 1) promoviendo el crecimiento en
forma excesiva de la piel, cartilagos, huesos y otros 6rganos en el cuerpo, a excepcion del crecimiento en
longitud de brazos y piernas. Estos ultimos dejan de crecer una vez que se completa el desarrollo puberal, por
lo cual si esta patologia ocurre en la infancia puede dar lugar al “gigantismo”(3)

Figura 1. ADENOMA HIPOFISARIO

Ademas, esta enfermedad también puede producir otros sintomas ocasionados por el crecimiento local del
adenoma mediante la compresion de estructuras vecinas, tales como el nervio Optico, lo cual produce
alteraciones en la vision.

¢, Qué sintomas pueden llevar a la sospecha de acromegalia?

e Cambios faciales: la nariz, labios, orejas y frente se vuelven mas anchas y grandes, la lengua crece y
el espacio entre los dientes también puede aumentar junto con el crecimiento de la mandibula
(prognatismo- figura 2). Ademas, puede haber mayor crecimiento de vello facial en mujeres (hirsutismo).
A veces puede ser util comparar fotos actuales como fotos antiguas para evidenciar estos cambios
(figura 3-4).



e Crecimiento de pies y manos (partes acras): es frecuente que anillos, guantes y zapatos queden
pequefios, teniendo que cambiar la numeracion del calzado o de la ropa. El crecimiento de los tejidos
en las mufiecas puede llevar a la compresion de los nervios de la mano, produciendo hormigueo/dolor
en los dedos, conocido como “sindrome de tunel carpiano”

o Cambios en la piel: la piel puede engrosarse y aparecen multiples verrugas pequefias de color marron,
llamados “acrocordomas”. Puede existir, ademas, un aumento notable de la sudoracion

e Cambios en huesos y articulaciones: el crecimiento de los extremos 6seos puede dafiar el cartilago
articular, llevando a la aparicion de_artritis/artrosis especialmente en las rodillas

e Cambios en la voz, faringe y laringe: se dan por el crecimiento excesivo y el engrosamiento de la
faringe/laringe lo cual lleva a una voz mas grave o al desarrollo de “apnea del suefio”. Esta Ultima es una
condicién en la cual una persona deja de respirar momentaneamente mientras duerme, asociada a
fuertes ronquidos, y causa bajos niveles de oxigeno, alteraciones en el suefio y somnolencia diurna.

e Alteraciones cardiacas: existe crecimiento del musculo cardiaco con alteraciones en su
funcionamiento, ocasionado la aparicion de una miocardiopatia que puede llevar a la insuficiencia
cardiaca. También es comin el desarrollo de_hipertension arterial o de alteraciones en las valvulas
cardiacas

e Diabetes: el exceso de GH puede provocar_hiperglucemia, por lo cual puede aparecer diabetes en
individuos previamente sanos o empeorar una diabetes pre-existente

e Tumores: existe mayor riesgo de apariciébn de tumores que, en la mayor parte de los casos, son
benignos; por ej. la aparicion de pdlipos en el colon, nddulos tiroideos y tumores cutdneos. Algunos de
ellos tienen mayor riesgo de malignizacién si no son extirpados como los pdlipos colénicos.

e Sintomas locales por crecimiento del adenoma hipofisario: pueden ocurrir cuando existen
macroadenomas (tumores> 1cm) por la compresion de las estructuras vecinas, como por ej. alteraciones
en el campo visual, especialmente en la vision lateral.

Figura 2. Cambios faciales en acromegalia Figura 3. Aumento tamafio de manos
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Fig. 3: cambios faciales en el tiempo en una paciente con acromegalia
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Por ultimo, la expectativa de vida puede reducirse en aproximadamente 10 afios si no se controla la secrecion
de GH. Sin embargo, aquellos pacientes que son tratados con éxito y que pueden normalizar sus niveles
de GH e IGF1 suelen presentar una expectativa de vida normal (4)

¢, Como se diagnostica esta enfermedad?

Debido a que la acromegalia es poco comin y a que los cambios fisicos ocurren lentamente a lo largo de los
afos, a veces lleva tiempo poder reconocer la afeccion. De hecho, se ha descripto un retraso en el diagndstico
de la acromegalia entre 6 a 10 afios, desde la aparicion de los sintomas(4,5).

Su médico puede pedirle andlisis de laboratorio en base a la sospecha por cambios en su apariencia fisica o
por la presencia de varios trastornos asociados a la acromegalia (5):

o Diabetes no controlada, apnea del suefio, sindrome de tanel carpiano, pélipos coldnicos e insuficiencia
cardiaca

« Inicio reciente de apnea del suefio severa en un paciente sin obesidad

o Pacientes con diagndstico de macroadenoma hipofisario (70-80% de los adenomas productores de GH
son macroadenomas al momento del diagnéstico)

El test que se realiza para la pesquisa de acromegalia es el dosaje en sangre de los niveles de IGF1, la cual
presenta concentraciones muy estables a lo largo del dia o con diferentes cambios fisiol6gicos, a diferencia de
la GH. Los niveles de IGF1 varian a lo largo de la vida, por lo cual en el informe de laboratorio deben incluirse
los rangos normales para cada grupo etario.

Niveles normales de esta hormona por lo general suelen excluir el diagnostico mientras que valores
francamente elevados confirman el diagndstico. Cuando estos valores son intermedios, se requiere una prueba
de confirmacién con medicién de los valores de GH luego de una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG). Esto es algo a tener en cuenta ya que algunas condiciones pueden cursar con niveles mas bajos de
IGF1 como diabetes 1 poco controlada, falla hepatica, hipotiroidismo no controlado, insuficiencia renal,
malnutricion o el uso de anticonceptivos orales que contienen estrogenos. (5,6)

Durante el test de tolerancia oral la glucosa, se miden las concentraciones de GH antes y a las 2hs de la
administracién oral de una solucion con glucosa. En individuos normales las concentraciones de GH post PTOG
son <1 ng/ml, aungque existen ensayos altamente sensibles donde el punto de corte es de 0.3 ng/ml (5).



Una vez que se confirma el diagnéstico bioquimico, el proximo paso sera identificar al adenoma productor de
GH, mediante la realizacién de una resonancia de hipo6fisis con contraste. En el 70-80% de los casos se
detecta un macroadenoma, pero si la resonancia descarta la presencia de adenoma, deben realizarse estudios
de imégenes adicionales para detectar casos mas raros cuando la secrecion de GH depende de tumores
neuroendocrinos localizados en otras partes del cuerpo (0.5% de los casos de acromegalia).

Por otro lado, los pacientes con diagnéstico de acromegalia deben ser evaluados para las comorbilidades
asociadas: ecocardiograma_para detectar alteraciones cardiacas, colonoscopia para deteccién de pélipos
coloénicos y considerar polisomnografia para descartar la presencia de apnea del suefio. Por otro lado, también
se debe realizar la evaluacion del campo visual cuando el adenoma se encuentre en contacto con la via visual,
y la evaluacién de otros déficits hormonales de la glandula hipéfisis en el caso de tratarse de un macroadenoma.

Figura 5. Algoritmo diagndstico de la acromegalia
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¢, Cudl es el tratamiento de la acromegalia?

Los objetivos del tratamiento son la normalizacion de los niveles de GH y de IGF1, la reduccién del tamafio
tumoral con la reversion de los efectos locales de compresién a nivel cerebral y la normalizacién de la vision en
caso de que la misma estuviera comprometida.

Si el tratamiento es exitoso, los cambios fisicos pueden llegar a revertirse en forma significativa a lo largo de
varios meses y la expectativa de vida se equiparse a la de una persona normal.

Existen 3 modalidades de tratamiento:
e Cirugia: puede ser curativa en la medida que se consiga la remocién del adenoma productor de GH.

Esto es factible sobre todo en aquellos pacientes que tienen un tumor pequefio o que no invada otras
estructuras cerebrales por fuera de la glandula hipdfisis.



La cirugia de eleccion es endoscopica y se realiza a través de una pequefia incisién en la nariz para
llegar a la hipdfisis atravesando el seno esfenoidal (cirugia transeptoesfenoidal, figura 6). Es muy
importante que el neurocirujano tenga alta experiencia en este tipo de procedimientos (al menos 50
procedimientos por afio) ya que esto se relaciona con mayor éxito quirurgico.

La cirugia es usualmente efectiva para disminuir los niveles de GH/IGF1 pero puede llegar a ser curativa
séblo en el 80% de los casos si se trata de un microadenoma o en el 40% si el adenoma se extiende mas
alla de la hipdfisis. (7,8)

Las complicaciones serias post- quirdrgicas (meningitis, alteraciones de la vision, fistula de liquido
cefalorraquideo) son raras si el neurocirujano es experimentado, y se dan en menos de 5% de los casos.
En un 7% de los casos puede haber déficit de otras hormonas que secreta la glandula hipofisis.
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e Farmacoldgico: 3 tipos de medicamentos pueden ser utilizados para el tratamiento de esta patologia:

1. Analogos de la somatostatina; Octreotide- Lanreotide- Pasireotide
La somatostatina es una hormona que bloguea la liberacién de GH de las células tumorales en
la glandula hipdfisis. Estas drogas actian imitando a esta hormona y producen la disminucion de
los valores de GH/IGF1, contribuyendo a reducir el tamafio tumoral. Pueden llegar a normalizar
los valores hormonales hasta en el 30-40% de los casos (5-7).

Estos farmacos pueden ser usados en ocasiones como tratamiento inicial, especialmente cuando
el adenoma es demasiado grande como para ser removido completamente por cirugia o cuando
el paciente presenta riesgo quirargico muy alto. También pueden ser usados como tratamiento
secundario para pacientes que presenten remanentes del adenoma y que no hayan normalizado
los valores de GH/IGF1 post- cirugia.

Son drogas de administracion parenteral, ya sea por via subcutanea (lanreotide) o por via IM
(octreotide LAR/pasireotide). Actualmente existen formas de administracion oral, no disponibles
aun en nuestro pais. Constituyen un tratamiento cronico y de alto costo. Pueden tener algunos
efectos adversos que deben ser monitoreados por el médico como sintomas del tracto digestivo
(distension, colicos abdominales, diarrea) que mejoran a lo largo del tratamiento, la aparicion de
calculos biliares, o la hiperglucemia si se utiliza el pasireotide.

2. Antagonistas del receptor de la hormona GH: Pegvisomant

Su mecanismo de accion es bloquear los efectos de la GH, uniéndose a su receptor, con lo cual
disminuye la produccion hepética de IGF1, normalizdndose sus niveles en el 65% de los casos.
(9). Los valores de GH permaneceran, no obstante, inalterados y no produce disminucion del
tumor.



Como efectos adversos pueden existir alteraciones en la funcién hepética que son reversibles,
por lo cual debe realizarse un hepatograma peridédicamente. En algunos casos puede haber
crecimiento del adenoma, por lo cual debe realizarse una resonancia de control anual.

Agonistas dopaminérgicos: Cabergolina

Estas drogas actuan sobre los receptores de dopamina del cerebro, y de esta forma, pueden
disminuir la secrecion de GH. Sin embargo, suelen ser menos efectivas que las medicaciones
anteriormente mencionadas.

Tienen como ventaja la administracién oral y su costo mucho menor. Por su menor potencia para
bajar los niveles de GH/IGF1, su uso se destina como tratamiento de segunda linea junto con los
analogos de la somatostatina o como tratamiento de recidivas con niveles levemente elevados
de IGF1 (10).

Sus efectos adversos incluyen nauseas, niebla mental y enfermedad de las valvulas cardiacas
en dosis elevadas.

Radioterapia estereotaxica

Es una modalidad de radioterapia externa en la cual se administra una gran dosis de radiacién sobre la
zona afectada. Se emplea una guia que permite localizar el tumor y los 6rganos de riesgo, de esta
manera los tejidos adyacentes reciben de este modo una dosis menor.

En general se utiliza para tratar persistencia tumoral post- cirugia o cuando el tratamiento médico no es
exitoso. En algunos pocos casos también puede usarse como tratamiento primario en pacientes con
contraindicaciones para la cirugia.

Es efectiva para frenar el crecimiento del adenoma y por lo tanto produce disminucién de los niveles de
GHI/IGF1. Sin embargo, lograr estos efectos y, por lo tanto, la mejoria clinica, puede llevar varios afios
por lo cual en general se administra conjuntamente con el tratamiento médico.(11)

Como efectos adversos a corto plazo se describe la presencia de nauseas, fatiga, pérdida del
cabello/gusto/olfato las cuales suelen ser reversibles en meses/semanas. Dentro de los 10 afios de
recibir radioterapia, aproximadamente el 50% de los pacientes puede desarrollar la deficiencia de una o
mas hormonas hipofisarias como las que controlan las glandulas tiroides, adrenales o los ovarios 6
testiculos (5-7).

¢,Qué controles debe realizar una persona con acromegalia?

Las personas con acromegalia deben realizar controles durante toda su vida para asegurarse que el
tratamiento es Optimo y para minimizar los riesgos y complicaciones que conlleva esta enfermedad.
También se deben monitorizar la aparicion de efectos adversos secundarios al tratamiento.

Los pacientes deben realizarse:

e Analisis de sangre en forma periddica para controlar los niveles de IGF1 los cuales sirven para
monitorizar la respuesta al tratamiento. También pueden medirse las otras hormonas hipofisarias
si hay sospechas de deficitis hormonales por el efecto de compresién tumoral o por el tratamiento
(radioterapia)



e RMN de silla turca con gadolinio: para determinar si existen cambios en el tamafio del
adenoma con el tratamiento.

e Colonoscopia: debe realizarse al inicio y luego cada 3-4 afios por el aumento del riesgo de
aparicion de pélipos colénicos

e Polisomnografia: para el diagnostico de la apnea del suefio, teniendo en cuenta que este
trastorno puede persistir incluso después de la curacion de la enfermedad.

En conclusién, la acromegalia es un trastorno raro pero a menudo subdiagnosticado ya que se trata de una
enfermedad lenta y progresiva. Si tiene alguna duda, consulte con su médico clinico o pida una consulta con el
endocrindlogo.

Si ud. ya ha sido diagnosticado con esta enfermedad, tenga en cuenta que existen asociaciones de pacientes

con acromegalia que brindan soporte y ayuda en cuanto al impacto emocional y recursos para enfrentar el
diagnéstico y tratamiento de la misma.

Asociaciones de pacientes en Argentina

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

e (+54) 911 4418.6511

e APEHI- Ayuda Pacientes con Enfermedad Hipofisaria

Facebook https://www.facebook.com/ApehiArgentina
‘b +54 9 11 4052-2292

apehi.org
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