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¢Qué es la acromegalia?

La acromegalia es una enfermedad rara,
caracterizada por una produccion excesiva
de hormona de crecimiento a causa de un
tumor en la glandula hipd&fisis.

(Qué funcion tiene la hormona
de crecimiento?

La hormona de crecimiento (GH growth hor-
mone) es responsable del crecimiento y
desarrollo del cuerpo humano, especial-
mente durante la infancia y la adolescencia.
Ademas, durante la edad adulta regula
importantes funciones como el metabolis-
mo de las grasas y la glucosa (azucar), y la
fortaleza de musculos y huesos. La GH es
producida por la hipdfisis, que es un peque-
no organo del tamafho de una habichuela
localizado justo en la parte inferior del cere-
bro. La hipdfisis también secreta otras hor-
monas al torrente sanguineo para regular
importantes funciones, entre las que se
incluyen la reproduccion, la energia, la
lactancia, el control del equilibrio del agua
corporal y el metabolismo.

¢Qué causa la acromegalia?

En circunstancia normales, la secrecidon de
GH esta controlada cuidadosamente por un
numero de factores producidos en el cere-
bro o en otras partes del cuerpo. En el caso
de la acromegalia esta causada en un gran
porcentaje por un tumor en la hipdéfisis que
produce demasiada GH. Estos tumores son
casi siempre benignos (no cancerosos).

Muy raramente, tumores localizados en
otras partes del cuerpo pueden producir

una sustancia llamada factor estimulante de
la liberacion de GH (GHRH), que también
puede causar acromegalia mediante la esti-
mulacion de la hipofisis, provocando la
sobreproduccion de GH.

¢Cudles son los signos y sintomas
de la acromegalia?

El exceso de GH circulante puede causar
una variedad de efectos indeseables. En la
infancia, el exceso de GH produce gigantis-
Mo, es decir, un crecimiento anormal del
esqueleto antes de que el cartilago de creci-
miento haya tenido la posibilidad de cerrar-
se, identificando niRos con crecimiento muy
rapido y desproporcionado para la edad.
Aunque, si el exceso de GH ocurre en la
época adulta, los signos y los sintomas son
mas sutiles. En muchos casos, dado que la
progresion de los cambios en el aspecto
fisico es gradual, pacientes, familiares, com-
paneros de trabajo e incluso médicos de
familia, podrian pensar que esos cambios
son el resultado del proceso natural de enve-
jecimiento.

Dado que el cartilago de crecimiento ya esta
cerrado en el adulto, la estructura &sea
puede alterarse y el tejido conectivo (tejido
gue protege otros dorganos) aumentaria
dando lugar a un engrosamiento de las
manos y los pies y unos rasgos faciales
toscos, como, por ejemplo, la frente y la
mandibula protuberantes y la nariz y la
lengua ensanchadas.

También, un agrandamiento del tumor
hipofisario puede causar problemas debidos
a la compresion de estructuras adyacentes,
como dolor de cabeza, alteraciones de la
vista (dificultad para ver a los lados) y/o para-
lisis facial, entre otros. (figura 1.1)
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Dolores de cabeza,

problemas visuales,

dientes espaciados,
mandibula prominente.
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Apnea del suefio.

Diabetes, intolerancia a la glucosa.

(figura 1.1)

Compresion causada por el
tumor hipofisario

Un crecimiento del tumor puede causar pre-
sion en los tejidos cerebrales adyacentes o
los nervios. Como resultado, podria experi-
mentar severos dolores de cabeza. Si el
tumor continda creciendo, puede afectar a
ciertos nervios craneales, como el nervio
optico, que puede causar pérdida de la
vision periférica. Ademas, el crecimiento
podria conllevar también la compresién de
la parte sana de la hipdfisis, causando la
deficiencia de otras hormonas hipofisarias.

Si la parte sana de la hipodfisis esta afectada
por el tumor hipofisario, podria experimen-

tar deficiencias en ciertas hormonas como
la hormona del estrés -cortisol-, las hormo-
nas tiroideas, y las hormonas sexuales-estro-
genos o testosterona-.

Exceso de hormona de crecimiento
circulante

Tal y como se ha descrito previamente,
demasiada GCH en la circulacién puede
causar un engrosamiento de manos y pies
como resultado del incremento de tejido
conectivo. Ademas, los huesos pueden
hipertrofiarse dando lugar al abombamien-
to de la frente, al crecimiento de la mandi-
bula y otras partes. Demasiada GH también
puede causar artritis y dolor articular.
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El exceso de GH puede inducir cambios me-
tabolicos en el cuerpo como niveles altos de
azucar en la sangre o diabetes mellitus,
disfuncién sexual, e hipertension (presion
arterial alta). El incremento de los tejidos
blandos de los labios, la lengua, y la traquea
pueden dar lugar al desarrollo de apnea obs-
tructiva del suefo, un trastorno del suefo
potencialmente grave que se caracteriza por
repetidas paradas y comienzos en la respira-
cion. También puede afectar a otras glandu-
las en la piel que pueden conllevar exceso de
grasa y sudoracion

Dado que este trastorno por si solo estd aso-
ciado con un incremento del riesgo de pade-
cer enfermedad cardiaca y pulmonar, debe-
ria consultar a su médico si ronca fuerte y
experimenta somnolencia extrema durante
el dia. La mayoria de los pacientes con acro-
megalia tienen apnea del suefio y No son
conscientes de ello. Los pacientes con acro-
megalia también tienen aumento del riesgo
de desarrollar ciertos tipos de tumores, entre
los que se incluyen pdlipos en el colon, asi
como tumores de la prostata y de la glandu-
la tiroidea, requiriendo estudios como colo-
noscopia, antigeno prostatico y ultrasonido
tiroideo para complementar.

¢Coémo se diagnostica la
acromegalia?

El diagndstico de acromegalia se hace me-
diante los cambios clinicos comentados; si
ha experimentado un engrosamiento de las
manosy los dedos, un incremento en la talla
de calzado o roncas, u otras caracteristicas
de las discutidas anteriormente, debe
comentarselo a su médico.

Una vez que se tiene esta sospecha, es nece-
sario realizar estudios para corroborar el

incremento en los niveles de hormona de
crecimiento, sin embargo, dado que los nive-
les de GH fluctuan a lo largo del dia, deberia
realizarse una analitica de sangre inicial para
medir el nivel factor de crecimiento insulini-
co tipo 1 (IGF-1 insulin-like growth factor 1),
una proteina fabricada por el higado en
respuesta a la GH, que es el marcador clinico
de acromegalia mas preciso. Los resultados
con niveles elevados de IGF-1y GH circulante
confirman el diagndstico de acromegalia. Si
sus niveles de IGF-1 estan elevados en com-
paracién con los niveles normales para edad
Y género, puede realizarse una evaluacion
mas a fondo, esta vez usando el test llama-
do” test de supresion de GH con glucosa”. De
todas formas, los resultados de la analitica
de sangre deberian ser interpretados por un
endocrindlogo con experiencia en el diag-
noéstico de acromegalia, para determinar la
necesidad de realizar la prueba.

Este test se realiza bebiendo una solucién de
glucosa (agua azucarada), inmediatamente
seguido de extracciones de sangre cada 30
minutos durante 2 horas. En individuos
sanos, los niveles de GH se suprimirian tras la
ingesta de glucosa. Si tiene acromegalia, sus
niveles de GH continuarian elevados.

El siguiente paso es determinar la razon por
la que sus niveles de IGF-1y GH son anorma-
les. Esto normalmente se consigue realizan-
do una prueba de imagen por resonancia
magnética (MRI) del cerebro, focalizandose
en la region hipofisaria, en busca de un
tumor productor de GH.

¢Cuales son las opciones de
tratamiento para la acromegalia?

Los tratamientos de la acromegalia tienen
como objetivo reducir el tamafo tumoral y
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sus consecuencias clinicas, y controlar la
secrecion de GH; de este modo se mejora la
situacion clinica y se previenen las complica-
ciones de la enfermedad.

Las potenciales opciones de tratamiento
para la acromegalia incluyen la cirugia para
extirpar el tumor y/o tratamiento médico
gue reduce la cantidad de GH secretada.

Por el tumor hipofisario o bloquear el exceso
de GH circulante mediante el bloqueo de su
receptor. El acoplamiento de la GH a su
receptor conlleva un incremento de la pro-
duccion de IGF-1 por el higado. Demasiada
IGF-1 causa manifestaciones clinicas de
acromegalia.

En la mayoria de los casos, |la terapia médica
es usada tras la cirugia; aunque, el trata-
miento médico podria ser (til también
como alternativa a la cirugia, o previo a la
cirugia, en casos especiales. La radiacion
para destruir el tumor también se usa, pero
con menor frecuencia.

(1) Terapia ablativa (Cirugia Radiacion)
Cirugia

La confirmacion diagndstica mediante reso-
nancia magnética de un tumor hipofisario
debe ser establecido por un endocrinélogo.
Muchos pacientes requieren tratados por un
neurocirujano con experiencia en cirugia
hipofisaria, para evitar danos o extracciéon
del tejido sano. La extirpacion quirurgica es
potencialmente curativa, pero las posibilida-
des de exéresis completa del tumor depen-
den de su tamano y extension. Excepto en
los casos de tumores muy grandes, la extir-
pacion quirdrgica del tumor se realiza me-
diante un procedimiento minimamente
invasivo, llamado cirugia transesfenoidal. Su

neurocirujano localizara el tumor visual-
mente a través de un microscopio o endos-
copio y usara instrumentos insertados a
través de la nariz y llenara de aire los senos
nasales para extraer la masa tumoral. El éxito
de la cirugia y el riesgo de complicaciones
estan muy relacionados con la experiencia
del cirujano y el nUmero de procedimientos
gue haya realizado.

Radioterapia

En algunos pacientes, la radioterapia focali-
zada puede ser utilizada en un intento de
encoger la masa tumoral y reducir la secre-
cion de GH. Este es un procedimiento lento
qgue puede llevar anos para conseguir un
control adecuado de la secrecion de GH. Es
necesario el tratamiento médico hasta la
radiacion haga efecto. La radiacion puede
dafar también la hipdfisis normal. Como
resultado, los pacientes requeriran trata-
miento sustitutivo de las hormonas deficita-
rias.

2) Tratamiento médico (Inhibicién
de la secrecién de GH)

Los analogos de la somatostatina y agonis-
tas dopaminérgicos trabajan directamente
bloqueando la secrecion de GH. Los farma-
cos usados habitualmente se encuentran
enumerados en la tabla de abajo. (figura 1.2)

La somatostatina es una hormona peptidica
producida naturalmente que inhibe Ia
secrecion de GH en el cuerpo. Los farmacos
especificos llamados “analogos de la soma-
tostatina” que mimetizan la accién de la
somatostatina natural han sido desarrolla-
dos para disminuir los niveles de GH en
pacientes con acromegalia. Estos se admi-

04



¢Coémo actuan?

Analogos de la
somatostatina

Directamente
inhibiendo la
secrecion de GH

Tipo de medicaciéon

Agonistas
dopaminérgicos

Nombre genérico
del farmaco

Octredtido, Lanredtida

Bromocriptina,
Cabergolina

(figura 1.2)

nistran mediante inyecciones periddicas y
disminuyen los niveles de GH e IGF-1 en mas
de la mitad de los pacientes. También a
menudo reducen el tamano tumoral.

Los agonistas dopaminérgicos también
pueden disminuir la secrecion de GH vy, por
lo tanto, también disminuird la IGF-1. Se
toman oralmente; aunque, generalmente
son menos eficaces que los analogos de la
somatostatina.

Ambos son farmacos relativamente bien
tolerados que han sido usados durante
muchos anos. Los efectos secundarios mas
comunes son el desarrollo de calculos bilia-
res en algunos pacientes, asi como nauseas
transitoriasy algo de dolor abdominal. El uso
de agonistas dopaminérgicos puede causar
a veces efectos secundarios gastrointestina-
les e hipotension.

(3) Tratamiento médico (Bloqueo de
los receptores de GH)

Hay solo una opcién de tratamiento médico
gue actua blogueando la accién de la GH
sobre el higado, disminuyendo de este
modo los niveles circulantes de IGF-1.

¢Coémo actuan?

Bloqueando el receptor
de GH de manera que
la GH no puede actuar

Tipo de medicacién

Antagonistas de
los receptores de GH

El antagonista del receptor de GH, pegviso-
mant, disminuye los niveles de IGF-1 en mas
de dos tercios de los pacientes y general-
mente es bien tolerado. Se administra diaria-
mente mediante inyeccién subcutaneay los
efectos secundarios son alteracion de la fun-
cion hepatica e infrecuentemente de desa-
rrollo de depdsitos de adiposo bajo la piel.
(figura 1.3)

Nombre genérico
del farmaco

Pegvisomant

(figura 1.3)
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¢Necesitaré tratamiento para
alguna otra hormona?

Es posible que pacientes con acromegalia
puedan desarrollar simultaneamente defi-
ciencias de otras hormonas hipofisarias
como resultado de la intervencion quirurgi-
ca o del dano involuntario tras la radiotera-
pia, o por la compresion de la hipdfisis
normal a causa del crecimiento del tumor.
Podria necesitar sustitucion a largo plazo de
esas hormonas.

¢Cémo podria sentirme tras el
tratamiento?

Tras la cirugia o el inicio de la terapia médica,
puede esperar una pérdida de peso inicial,
una reduccion de la inflamacion de los
tejidos blandos, del dolor articular, de los
niveles de azdcar en sangre, una mejora de
los dolores de cabeza y de la apnea de
sueno. Si su funciéon cardiaca esta afectada
por la acromegalia, también es probable que
mejore. Desafortunadamente, los cambios
severos en el hueso no revertiran a pesar de
un tratamiento efectivo. La cirugia estética
maxilofacial puede ser una alternativa para
corregir problemas en la masticacion y me-
jorar la alineaciéon de la mandibula.

¢Como deberia ser el seguimiento
de los pacientes con acromegalia
tras el inicio del tratamiento?

Debe someterse a visitas de seguimiento
regulares con su endocrinélogo para garan-
tizar el control de sus hormonas hipofisarias,
ademas de controlar los niveles de GH e
IGF-1. Se deben realizar pruebas de RM
periddicas para comprobar cualquier tejido
tumoral persistente. Se requiere realizar una
colonoscopia en el momento el diagndstico,

con examenes de seguimiento segun las
recomendaciones de su médico. Asi como
llevar a cabo regularmente controles de
seguimiento de corazdén, mama y prostata.
Es importante mantener la GH y la IGF-I
dentro de los rangos normales. También es
necesario controlar los niveles de glucosa en
sangrey la presion arterial.

¢Qué necesito hacer si tengo
acromegalia?

Involucrarse
Asegurese de que se entiende la logica
del tratamiento de la acromegalia.

Esto puede incluir cirugia, tratamiento
médico y algunas veces radiacion. Como
con cualquier tumor hipofisario, algunos
pacientes también tienen deficiencias
en hormonas hipofisarias que requieren
la sustitucion y la monitorizacion.

Prestar atenciéon
Asegurese de informar del curso o los
nuevos sintomas a su médico.

También discutir sobre la efectividad del
tratamiento de la acromegalia.

Cooperar
Tomar la medicacion prescrita y en el
momento adecuado.

No olvidar
Asistir regularmente a las visitas con su
endocrindlogo.

Seguimiento

Hacer las pruebas adecuadas (analisis de
sangre, RM) para determinar si el tamano
tumoral es estable o se reduce, ya que
puede cambiar.
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Respuestas a preguntas frecuentes
de los pacientes con acromegalia

¢Es un adenoma hipofisario lo mismo que
un tumor cerebral?

No, los adenomas hipofisarios son tumores
hipofisarios benignos que no son cancero-
sos ni malignos. La hipdfisis esta situada
justamente bajo el cerebro y no es parte de
éste.

¢Cuadles son los mayores efectos secunda-
rios de los analogos de la somatostatina?
Los efectos secundarios comunmente
observados con el uso de los analogos de la
somatostatina incluyen el desarrollo de
calculos biliares en algunos pacientes, asi
como nauseas transitorias y malestar abdo-
minal.

¢Cuales son los mayores efectos secunda-
rios de los agonistas dopaminérgicos?
Puede aparecer una bajada de la tension
arterial cuando se esta de pie. Después de
iniciar la toma de este medicamento, su pre-
sion arterial deberia ser monitorizada tanto
recostado como de pie. También puede apa-
recer efectos secundarios gastrointestinales
como el estrefimiento.

¢Cuadles son los mayores efectos secunda-
rios de un antagonista del receptor de GH
(GHRA)?

Los efectos secundarios comunmente
observados con el uso de GHRA incluyen
alteraciones reversibles de la funcion hepati-
ca y desarrollo infrecuente de depdsitos de
tejido adiposo bajo la piel.

¢Cudles son las ventajas e inconvenientes
de la cirugia transesfenoidal?

La cirugia transesfenoidal es potencialmen-
te curativa (a diferencia del tratamiento
médico, que requiere tratamiento de por

vida), pero las posibilidades de curacion
dependen del tamanoy de la invasividad del
tumor y de la experiencia del cirujano.
Ademas, la cirugia a menudo puede extirpar
una considerable cantidad de tumor e
inmediatamente atenua la compresion de
las estructuras adyacentes, lo que es impor-
tante si hay problemas visuales. Si la cirugia
fracasa, seran necesarios farmacos y/o radio-
terapia. Los riesgos de la cirugia suponen
danar la hipofisis lo que podria requerir una
nueva sustitucion hormonal y pequenos
riesgos de complicaciones serias entra las
gue se incluyen el empeoramiento de la
vision y los accidentes cerebrovasculares.

¢Cuales son las ventajas e inconvenientes
de la radioterapia?

El tratamiento con radiacién es potencial-
mente curativo, pero necesita mucho
tiempo para ser eficaz. Mientras tanto, se
regquiere tratamiento médico para controlar
los niveles de GH. Ademas, la radioterapia
tiene altas posibilidades de danar la hipdfisis
normal, lo que podria requerir una sustitu-
cion hormonal adicional.

¢La acromegalia es hereditaria?

La acromegalia, a veces puede afectar a
varios miembros de una misma familia
debido a cambios genéticos, o mutaciones,
en su ADN. Algunas de estas mutaciones
han sido identificadas, por ejemplo, el gen
AIP en pacientes con familiares acromegali-
cos o el gen menin en pacientes con neopla-
sia endocrina multiple tipo 1 (MENT). Si usted
tiene familiares con tumores hipofisarios u
otros trastornos endocrinos, asegurese de
decirselo a su médico, para que pueda
intentar identificar alteraciones genéticas y
comentarle los resultados, asi como buscar
en otros miembros de su familia de manera
temprana la presencia de la enfermedad.
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