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RESUMEN

ABSTRACT

La acromegalia es una enfermedad crénica con manifestacio-
nes multisistémicas. La evidencia actual continta acrecentan-
do nuestra comprension sobre la historia natural de la enfer-
medad y sobre la respuesta a las herramientas terapéuticas
disponibles. El objetivo del presente documento es actualizar
la posicion de la Sociedad Mexicana de Nutriciéon y Endocrino-
logia respecto al diagndstico, tratamiento y seguimiento de los

Acromegaly is a chronic disease with multisystemic manifes-
tations. Current evidence provides more robust knowledge
about the natural history of the disease and therapeutic re-
sponse. The objective of this document is to update the
position of the Mexican Society of Nutrition and Endocrinol-
ogy regarding the diagnosis, treatment, and follow-up of
patients with acromegaly, based on a systematic review of
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pacientes que viven con acromegalia, realizando una revision
de la literatura por parte del Grupo de Trabajo de Neuroendo-
crinologia de nuestra Sociedad y estableciendo recomenda-
ciones aplicables para nuestra poblacién.

Palabras clave: Acromegalia. Diagndstico. Tratamiento.

Escrutinio.

INTRODUCCION

La acromegalia es una patologia crénica poco frecuen-
te con manifestaciones sistémicas. Esta causada por
hipersecrecion de la hormona de crecimiento (GH) y,
por lo tanto, del factor de crecimiento similar a la insu-
linatipo 1 (IGF-1). Su diagnéstico tardio, la complejidad
que puede representar su manejo y las barreras eco-
némicas y sociales son algunos de los retos de este
padecimiento, por lo que desde el momento de su
diagnéstico los pacientes deben ser referidos a un ter-
cer nivel de atencion. Como antecedentes a este docu-
mento, en 2004' y en 20072 se publicaron sendos con-
sensos de la Sociedad Mexicana de Nutricion vy
Endocrinologia (SMNE) que han abordado el diagnés-
tico, tratamiento y seguimiento de esta enfermedad.
En los ultimos anos se ha generado nueva evidencia
sobre esta enfermedad y ha aumentado la compren-
sién de su fisiopatologia e historia natural, motivo por
el cual surgié la necesidad de actualizar el posiciona-
miento de nuestra Sociedad. Con dicho objetivo, se
llevd a cabo una reunién con 23 expertos del Grupo de
Trabajo de Neuroendocrinologia de la SMNE, en la cual
se presentaron los datos y las revisiones mas actuales
sobre el diagndéstico y el tratamiento de la acromegalia,
se discutieron las recomendaciones apropiadas para la
poblaciéon mexicana y cudles de estas son aplicables,
tomando en cuenta las caracteristicas propias de esta
poblacién. Se propusieron las directrices y algoritmos
descritos a lo largo de este texto basados en los acuer-
dos de esta discusion.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DE
ACROMEGALIA

En pacientes con manifestaciones caracteristicas de
crecimiento acral o con multiples enfermedades

the literature conducted by the Neuroendocrinology Work-
ing Group of our Society, generating specific guidelines for
our Mexican population.

Key words: Acromegaly. Diagnosis. Treatment. Screening.

asociadas a acromegalia se debe realizar un estudio
bioquimico para establecer el diagndstico de dicha
enfermedad (Fig. 1). Existe una gran cantidad de
ensayos disponibles comercialmente para la deter-
minacién de los niveles de GH e IGF-1, pero no to-
dos cumplen con los criterios indispensables para
aportar informacién confiable.

La determinacion del IGF-1 es el mejor estudio de
escrutinio de acromegalia debido a que solo es nece-
saria una muestra de sangre y a que sus niveles varian
poco durante el dia, reflejando las concentraciones
integradas de GH en 24 horas. Sus niveles varian con
la edad: alcanzan su nivel maximo durante la puber-
tad y posteriormente decaen conforme avanza la
edad del paciente. Dichos niveles deben expresarse
como numero de veces por encima del limite supe-
rior del rango de normalidad (LSN) para edad, por lo
que es necesario contar con valores normativos po-
blacionales obtenidos de por lo menos 700 personas
sanas distribuidas entre los 18 y los 70 afos. Si bien
anteriormente también se ajustaban segun el sexo,
se ha observado que la variabilidad entre hombres y
mujeres es minima>*. Recomendamos una determi-
nacion 1.2 veces por arriba del LSN para la edad
como criterio diagnostico de acromegalia®.

El IGF-1 circulante se encuentra unido en mas del
90% a proteinas transportadoras, de las cuales la
mas abundante es la proteina 3 de unién al IGF
(IGFBP3). Es necesario pretratar la muestra para se-
parar el IGF-1 de esta, ya que de otra forma se so-
breestima su concentracion. Existen varios méto-
dos para separar el IGF-1 de sus proteinas de union,
de los cuales el mas comunmente utilizado es la
precipitacién con acido-alcohol. En relacién con la
preparacién estandar, se debe usar la IGF-1 recom-
binante humana 87/518 o0 02/254 y los valores de-
ben ser presentados en unidades de masa (ng/ml o
ug/l). Los inmunoensayos deben usar anticuerpos
monoclonales altamente especificos y sensibles367,
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Algoritmo diagnéstico de acromegalia

[ Sospecha clinica de acromegalia ]

GH basal <1pg/l, IGF-1<1.2LSNy

GH posglucosa nadir < 0.4 ug/I

Descarta acromegalia

Medir GH basal, GH posglucosa e indice IGF-1 (LSN)*

GH basal >1pg/l, IGF-1>1.2LSNy

GH posglucosa nadir > 0.4 ug/I

Diagnéstico de acromegalia

Sexo).

en secuencias Ty T2.
#TC solo en casos de contraindicacion de la RM.

Aspectos analiticos:

consideramos el 0.4 pg/l en relacion a las pruebas ultrasensibles.

*Usar los tres criterios basales en el diagnéstico. indice IGF-1 (IGF-1 basal/limite superior normal para edad y

fRM: resonancia magnética de hipdfisis cony sin gadolinio en fase dindmica, cortes coronales y sagitales,

GH requisitos: ensayo ultrasensible monoclonal que use la preparacion estandar WHO 2000-98/574.
IGF-1 requisitos: inmunoensayo monocional previa extraccién con acido-alcohol y preparaciéon estandar
02/254 o 87/518. Idealmente se debe contar con valores normales de referencia en cada poblacién que
incluya porlo menos 500 controles sanos, hombresy mujeres distribuidos entre los18 y los 70 afos. Si
no se cuenta con lo anterior se usa el normograma del método analitico que se estéutilizando.

Existe controversia sobre el valor de GH nadirsi es menos de 1 0 menos de 0.4 ug/l, nosotros

Enviar a hospital
de tercer nivel

RM de hipéfisist o TC# estudio

de campos visuales y evaluar
comorbilidades

Figura 1. Diagndstico bioquimico de acromegalia. IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; GH: hormona de crecimiento; RM:
resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; LSN: limite superior del rango de normalidad.

Si bien se ha descrito que los valores basales o al azar
de GH no son de utilidad para el diagnéstico de acro-
megalia debido a su pulsatilidad®, este consenso con-
sidera importante la determinacion de la GH basal al
diagnéstico debido a que la evidencia actual indica
que este valor es de relevancia prondstica. Un valor
de GH basal al diagnéstico > 10 ug/l se asocia a una
mayor probabilidad de actividad de la enfermedad
después del tratamiento quirdrgico inicial®. La deter-
minacion de la GH después de una carga de glucosa
es el estudio dindmico diagndstico mas especifico
para la enfermedad y se debe realizar para corroborar
el diagnéstico de acromegalia en pacientes con un
IGF-1 elevado. Un valor mayor a 0.4 ug/l después de
una carga de 75 gramos de glucosa es diagndéstico de
acromegalia’®'", siempre y cuando se utilicen ensayos
ultrasensibles y con las caracteristicas que se mencio-
nan mas adelante. Si no se tiene la certeza de contar
con una determinacion GH con estas caracteristicas,
se recomienda usar un valor de corte de 1 ug/I'®'". El
ensayo de GH debe estar calibrado de acuerdo con la
preparacién estandar internacional de GH recombi-
nante humana 98/574, la cual consiste solamente de
GH monomérica de 22 KDa. Por definicion, 1 mg de

esta preparacién equivale a 3 Ul; los resultados deben
ser expresados en unidades de masa (ng/ml o ug/l) y
el inmunoensayo debe usar anticuerpos altamente
afines y especificos, usualmente de origen monoclo-
nal, que identifiquen solamente la GH de 22 KDa y
que no crucen con otras isoformas de la GH como la
de 20 KDa'%'3,

DIAGNOSTICO PATOLOGICO E
INMUNOHISTOQUIMICO

Los estudios de histologia, inmunohistoquimica
(IHQ) y microscopia electrénica han dado evidencia
sélida y consistente de que existe una gran diversi-
dad de tumores del somatotropo productores de
GH. La hiperplasia del somatotropo sin adenoma
puede encontrarse en los raros casos de secrecion
ectépica de hormona liberadora de GH, usualmente
por neoplasias neuroendocrinas localizadas en
timo, bronquios o pancreas endocrino y en algunos
casos de acromegalia familiar'#76,



RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NuTRICION. 2021;8:SUPL. 1

Tabla 1. Marcadores clinicos y de inmunohistoquimica para realizar la adecuada clasificacién de adeno-

mas del somatotropo

Marcador Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Tamano Microadenomas Macroadenomas Macroadenomas
Invasion Ausente o presente Ausente Presente
Granulacion (Cam 5.2) Densa Densa o escasa Escasa

Ki67 % < 3% 3% > 3%

p21 Alto Intermedio Bajo

Receptor tipo 2 de somatostatina Alto Intermedio Bajo

Respuesta a ligandos del receptor de somatostatina  Mejor Intermedia Mala

Prondstico Mejor Intermedio Malo

Tinciones convencionales

Es necesario realizar tinciones convencionales en
todo adenoma del somatotropo: hematoxilina y eo-
sina para determinar si la celularidad es aciddfila,
basdfila o croméfoba; la tincidn con acido peryddico
de Schiff para evaluar el citoplasma y la reticulina y
tincion de plata para diferenciar entre hipdfisis sana,
adenoma o hiperplasia. Posteriormente se debe rea-
lizar una evaluacion de IHQ para prolactina (PRL),
GH, gonadotropinas, tirotropina y corticotropina. La
subunidad alfa puede ser un marcador necesario en
casos poco frecuentes de acromegalia, como son los
tumores con secrecion mixta.

Marcadores tutiles de inmunohistoquimica

Por la diversidad de presentaciones clinicas de la
acromegalia es recomendable evaluar detallada-
mente a cada paciente para determinar su pronés-
tico. Actualmente es recomendable establecer si se
trata de un microadenoma o un macroadenoma,
valorar la presencia de invasién a senos cavernosos
y determinar los marcadores de prondstico por IHQ
como el patron de granulacion, el indice proliferati-
vo Ki67 y la expresion de p21. El patrén de granula-
cién se establece mediante la inmunotincién con
anticuerpos frente a citoqueratinas CAM5.2, en la
cual los adenomas densamente granulados apare-
cen con positividad difusa en el citoplasma, mien-
tras que los escasamente granulados muestran los
llamados cuerpos fibrosos en los que la inmuno-
rreactividad se concentra en el nucleo. Aunque no
estd universalmente aceptado, la inmunotincién

con anticuerpos frente al receptor somatostatinér-
gico tipo 2 (SSTR2) puede ser de utilidad en prede-
cir la respuesta a analogos de la somatostatina de
primera generacion'’'°, Los pacientes con acrome-
galia tienen distinto prondstico de acuerdo con los
marcadores clinicos, de imagen e IHQ (Tabla 1)'°.

Marcadores en casos especiales

Algunos marcadores de IHQ pueden ser Utiles en si-
tuaciones especiales o en casos con algun patron de
herencia especifico, como se enlista a continuacion'#6:

- La proteina de interaccién con hidrocarburos ari-
lados en casos de tumores hipofisarios heredita-
rios aislados, generalmente productores de GH y
en menor medida PRL y hormona adrenocortico-
trépica, que ocurren en pacientes jovenes (es una
causa de gigantismo); con frecuencia son macro-
adenomas invasivos y responden pobremente a
anélogos de la somatostatina de primera genera-
cion. Esta proteina puede ser detectada por IHQ
utilizando anticuerpos especificos.

- La metil-guanidil-metil-transferasa es una enzima
que metaboliza a la temozolomida, que es un agen-
te alquilante usado en los casos extremadamente
raros de carcinomas hipofisarios. Evaluada por IHQ,
una pobre inmunotincion se relaciona con una me-
jor respuesta.

- El factor de crecimiento vascular endotelial para
proliferacion y angiogénesis.

- La e-cadherina ha sido informada como marcador
de mayor invasion.
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- El factor de transcripcion Pit-1 o POU1F1 es rele-
vante para fines de investigacion, pero no en la
practica clinica diaria, pues no discrimina ni el tipo
ni el prondstico de los pacientes con acromegalia.

— El marcador p53 no se considera como marcador
de utilidad en acromegalia.

HIPERTENSION Y CARDIOPATIA EN
ACROMEGALIA

La hipertension arterial (HA) y la enfermedad car-
diovascular (ECV) estan entre las comorbilidades
mas frecuentes de la acromegalia. La ECV contribu-
ye con una mortalidad de hasta el 60%2°2', aunque
también se ha informado en los ultimos anos que
las causas de mortalidad en la acromegalia se han
desviado de la ECV a las neoplasias malignas®?. La
presencia de ECV en el momento del diagndstico
presagia una mortalidad casi del 100% a 15 afos®.

Hipertensién arterial

La prevalencia de la HA varia del 20 al 50%?23, infor-
mandose en México una prevalencia del 27% en
pacientes con acromegalia?*. Las variaciones en la
prevalencia se deben a las diferencias que hay en la
definiciéon de HA, las técnicas de medicion, el sexo,
la edad, el grupo étnico, la edad en la que se diag-
nostico la acromegalia y la presencia de otras alte-
raciones hipofisarias y de otras enfermedades como
diabetes mellitus?®. La HA no es mas frecuente en
un sexo; predomina la presencia de hipertension
diastélica y estda menos frecuentemente relacionada
con la historia familiar. En estudios de monitoreo de
la presion arterial (PA) por 24 horas se observa una
prevalencia de casi un 50% de non dippers, es decir,
de pacientes en quienes no disminuye la PA en la
noche durante el sueno2°2,

Entre los factores relacionados con el origen de la
HA en la acromegalia estan: la duracién de la enfer-
medad, las concentraciones de GH e IGF-1, el indice
de masa corporal, la edad, la presencia de resisten-
cia a la insulina o de apnea obstructiva del suefio,

la disfuncién endotelial y el aumento del estrés car-
diaco por aumento en la precarga y la poscarga. En
un estudio de Schutte, et al. se mostrd una relacion
directa entre los niveles de IGF-1y el riesgo de HAZ'.
El exceso de GH e IGF-1 favorecen la expansién de
volumen, una mayor estimulacion de las células del
musculo liso vascular, aumento en la rigidez arterial,
alteracion en la funcién endotelial y un aumento de
la respuesta a la angiotensina Il. A nivel renal se ha
documentado un incremento en la retencion de so-
dio y agua. Todo esto trae como consecuencia un
aumento en el gasto cardiaco y en las resistencias
periféricas que culminan en el desarrollo de HA%,
Kamenicky, et al. documentaron en modelos anima-
les que la GH aumenta la expresion del gen de la
subunidad o del canal epitelial de sodio (ENaC) y de
la cinasa 1 regulada por glucocorticoides y suero,
que regula la expresion y estabilidad del ENaC?. La
resistencia a la insulina, que forma parte de las anor-
malidades metabdlicas de la acromegalia, contribu-
ye al desarrollo de la HA. La hiperinsulinemia com-
pensadora aumenta la reabsorcién de sodio en el
asa de Henle, lo que disminuye la cantidad de sodio
que llega a la macula densa en el tibulo contornea-
do distal, por lo que se activa el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, aumentando la reabsorcién
de sodio, con la consecuente expansién del volu-
men sanguineo?%2>,

Enfermedades cardiovasculares

Las complicaciones cardiovasculares (CV) de la acro-
megalia incluyen: hipertrofia de ventriculo izquierdo
o biventricular, aumento del septum interventricular,
disfuncién diastélica en reposo y/o disfuncién sistoli-
ca de esfuerzo, insuficiencia cardiaca, arritmias y val-
vulopatia, acompanadas de disfuncién endotelial y
aumento del grosor de la intima-media carotidea. Se
pueden describir tres etapas de la disfuncion Cv203°:

- Primera fase o temprana: presencia de hipertrofia
de ventriculo izquierdo/biventricular, con eleva-
cién de la frecuencia y del gasto cardiaco; es un
sindrome hipercinético.

- Segunda fase: disfuncion diastdlica y disfuncion
sistolica; en pacientes de larga evolucion el 90%
tienen hipertrofia cardiaca.
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- Fase final de la enfermedad no tratada o no con-
trolada: cardiomiopatia dilatada/insuficiencia car-
diaca. En esta etapa el dano es irreversible.

En una revisién de 17 series de pacientes con acro-
megalia, la prevalencia de la hipertrofia del ventri-
culo izquierdo varia del 11 al 78% y la de la disfun-
cion diastolica del ventriculo izquierdo del 11 al
75%?3'. La disfuncién sistdlica se reporta con menos
frecuencia, con una prevalencia del 1.6 al 26.3%3".

La mayoria de las series evaltan los diferentes com-
ponentes de la ECV con ultrasonido. En afos re-
cientes se ha empleado la resonancia magnética
nuclear cardiaca (RMC); en estos estudios se informa
una menor prevalencia de hipertrofia de ventriculo
izquierdo y de fibrosis miocardica, lo que hace supo-
ner que los estudios ecocardiograficos sobreestiman
su frecuencia. Gadelha, et al. informaron que solo un
13.5% de los pacientes presentaron hipertrofia de
ventriculo izquierdo por RMC, frente a un 31% por
ecocardiografia’. La cardiopatia isquémica no pare-
ce ser mas prevalente entre los pacientes con acro-
megalia que en la poblaciéon general. Un estudio
aleman informé una incidencia estandarizada de
0.89 (0.47 a 1.52). También se ha documentado un
calcio coronario mas bajo en estos pacientes3'33,

Colao, et al. informaron en el 2003 que un 75% de
los pacientes presentan alteraciones valvulares al
momento del diagnéstico. Esta cifra varia depen-
diendo de la serie que se revise, lo mismo que el
grado de insuficiencia valvular. La valvulopatia mitral
es la mas frecuente, seguida de la aértica. Estas alte-
raciones son mas frecuentes en los pacientes con
enfermedad activa que en los controlados o en re-
mision34. Gadelha, et al. informaron un incremento
anual del 19% de enfermedad valvular en pacientes
activos®. El mecanismo fisiopatogénico involucrado
es una alteracion en la regulacion de la matriz extra-
celular con depésito de coldgeno y mucopolisacari-
dos a nivel de las valvas, lo que condiciona fragilidad
valvular e insuficiencia3'. La deteccion de ectasia
adrtica con un didmetro de laraizde laaorta= 3.8 cm
se relaciona con el desarrollo de insuficiencia adrtica
o de diseccion de sus paredes3>36,

Las arritmias que se han informado en pacientes
con acromegalia en estudios Holter son ectopia
ventricular aislada o en pares en el 71 y 21%

Tabla 2. Pruebas diagnésticas empleadas para
identificar las comorbilidades cardiovasculares de
los pacientes con acromegalia

— Toma de PA en cada consulta

- Monitoreo ambulatorio de la PA (por el paciente en casa)
Tele de térax y electrocardiograma

— Monitoreo continuo de la PA (24 horas)
Ecocardiograma

Ecocardiograma Doppler tisular

EKG (si hay anormalidades en la exploracion fisica)
Holter si se detectan alteraciones del ritmo
Prueba de esfuerzo

Tomograffa coronaria

- Gammagrama cardiaco

- RMC

EKG: electrocardiograma; PA: presion arterial; RMC: resonancia magnética cardiaca.
Adaptada de Ramos-Levi, et al,, 2019,

respectivamente, la ectopia supraventricular aislada
o en pares en el 89y 39%, la taquicardia ventricular
no sostenida en el 11% de los casos y la taquicardia
supraventricular no sostenida en el 46%. Estas alte-
raciones son consecuencia de la fibrosis intersticial,
alteraciones miofibrilares e hipertrofia cardiaca. En
pacientes con acromegalia se ha descrito la disin-
cronia del ventriculo izquierdo por pérdida del pico
simultaneo en la contraccién de los diferentes seg-
mentos cardiacos3037.

Se ha descrito una prevalencia de enfermedad ce-
rebrovascular del 1.2 al 7.1%38; sin embargo, son
pocas las series que la informan. Schofl, et al. cal-
culan una incidencia estandarizada igual que la de
la poblacién general (1.17 [0.66-1.93]; p = 0.61). En
pacientes con HA la incidencia es mayor, 94 vs. 43%
en pacientes sin HA (p < 0.001). Por el contrario,
cuando la acromegalia ha sido tratada con radiote-
rapia (RT), la mortalidad estandarizada por enfer-
medad cerebrovascular es alta, de 4.42 (rango:
1.71-7.22)%, Su fisiopatogenia se debe a los niveles
elevados de GH e IGF-1. En modelos animales se ha
identificado expresién de receptores de GH en
miocardio y vasos sanguineos. El IGF-1 induce hi-
pertrofia celular miocardica e induce expresion de
cadenas ligeras de miosina, troponina | y actina a
muscular cardiaca. En humanos, el IGF-1 tiene efec-
to inotrépico positivo, aumenta el calcio intracelu-
lar porque aumenta la corriente de calcio en los
canales de calcio tipo L y el intercambio Nat/H* 28,
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Tabla 3. Ventajas y desventajas de los estudios diagnésticos para identificar las comorbilidades cardiovas-

culares de los pacientes con acromegalia

Ventaja

Desventaja

Mediciéon ordinaria de PA
en consulta

Simple, no invasiva, corta duracion

Puede sobreestimar la prevalencia de la HA

EKG Identifica a pacientes con mas riego

de trastornos del ritmo

Valor prondstico

Ecocardiograma

No invasivo, alta resoluciéon de la anatomia
y funcion. Util para evaluar la severidad y

La masa del VI puede ser sobreestimada o
subestimada por la formula, que puede amplificar

extension de la cardiomiopatia. Costo moderado. errores

Buena reproducibilidad

Ecocardiograma Doppler

En etapas tempranas identifica alteracion
tisular biventricular de la funcién sistélica

Las mismas

Gammagrama cardiaco

cardiaco

Evaluacion no invasiva del llenado diastélico
rapido. Evalla la integridad del rendimiento

Requiere administracion endovenosa del
radioférmaco
Costoso

RMC con gadolinio

Estdndar de oro. Mayor precision y
reproducibilidad con menor variabilidad que
con el EKG. Se evalua el tiempo de relajacion

Menos disponible
Mayor costo
Inconsistencia costo/efectividad

miocardica; forma no invasiva de detectar
edema miocardico y de esta manera las acciones

directas de la GH y el IGF-1 en corazon.

Sirve para evaluar el efecto del tratamiento

EKG: electrocardiograma; HA: hipertension arterial; PA: presion arterial; VI: ventriculo izquierdo; GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento similar a la

insulina tipo 1; RMC: resonancia magnética cardiaca.
Adaptada de Ramos-Levi, et al,, 2019,

En la tabla 2 se resumen las pruebas diagndsticas
que pueden ser usadas para identificar las diferen-
tes alteraciones CV en los pacientes con acromega-
lia?8, En la tabla 3 se describen las ventajas y las
desventajas de cada una de las pruebas recomen-
dadas en el escrutinio y evaluacion de las comorbi-
lidades CV.

EFECTOS DEL TRATAMIENTO EN LAS
COMORBILIDADES CARDIOVASCULARES

El control del exceso de GH e IGF-1 mejora la estruc-
tura y la funcion cardiacas, el dafio vascular; el con-
trol de la HA, la hipertrofia cardiaca, la disfuncién
diastdlica y sistolica y la disfuncion endotelial. Sin
embargo, como el dafo cardiaco también se corre-
laciona con la duraciéon de la enfermedad, el efecto
del tratamiento depende del momento del diagnos-
tico, el éxito de la cirugia y el momento en el que se
indica el tratamiento. Colao, et al. describieron el

efecto de los LRS (ligandos del receptor de somatos-
tatina) sobre el indice de masa ventricular izquierda,
concluyendo que la cardiomiopatia acromegalica
disminuye significativamente en la mayoria de los
pacientes jovenes y con menos tiempo de evolucion,
al mismo tiempo que mejora la fracciéon de eyeccién
del ventriculo izquierdo34. En un metaanalisis de 18
estudios realizado en el 2007 se demostré que el uso
de LRS se asocia a efectos positivos significativos en
pardmetros morfoldgicos y hemodinamicos funcio-
nales tales como la frecuencia cardiaca, la PA, la masa
del ventriculo izquierdo, el indice de masa del ventri-
culo izquierdo, el grosor del septum interventricular
y de la pared posterior ventricular, el didmetro dias-
tolico final, la relacion del flujo mitral temprano y
tardio, la fraccion de eyeccion y la duracion del ejer-
cicio®. Los resultados de los estudios coinciden en
que el control de los niveles de GH/IGF-1, sin impor-
tar el tipo de tratamiento, mejora en general la ECV
del paciente con acromegalia’'. También disminuyen
los focos ectopicos ventriculares, disminuye el inter-
valo QT y el grosor de la intima-media de las arterias;
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ademas, al mejorar la apnea obstructiva del suefio, el
perfil de lipidos y las alteraciones en la tolerancia a
la glucosa, también disminuye el riesgo CV%,

A pesar de la efectividad de los tratamientos dirigi-
dos a reducir los niveles de GH/IGF-1, es importante
trabajar en forma paralela en las modificaciones del
estilo de vida (que incluyan la suspensién del taba-
quismo), el tratamiento farmacolégico de la HA, la
insuficiencia cardiaca y las arritmias y el control de
las alteraciones metabdlicas.

APNEA DEL SUENO Y NEUMOPATI{A EN
ACROMEGALIA

El crecimiento de los tejidos del tracto respiratorio
superior en los pacientes con acromegalia se rela-
ciona con un aumento en la incidencia del sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS), el cual se
caracteriza por un cese o disminucién del flujo de
aire durante el suefo, produciéndose alteracion del
suefo, ronquidos, inquietud, entre otros sintomas.
Estos afectan la calidad de vida y, en casos graves,
se asocian a un incremento en la morbilidad y mor-
talidad CV#'. La prevalencia informada de SAQS en
acromegalia es del 44 al 87.5% en casos de enfer-
medad activa y del 35 al 58% en enfermedad con-
trolada, observandose una asociacién entre los sin-
tomas y los niveles de IGF-1%2, Esta enfermedad
desencadena repercusiones en el sistema CV, sien-
do un factor de riesgo independiente de isquemia,
arritmia y otros trastornos CV. Todo paciente con
acromegalia debe ser evaluado para detectar SAOS
con una historia clinica completa, un cuestionario
de valoracién del suefio y la implementacién de
escalas como Epworth o STOP-BANG; se debe con-
firmar la sospecha mediante la polisomnografia®.

COMPLICACIONES METABOLICAS EN
ACROMEGALIA

La prevalencia de diabetes en acromegalia es muy
variable, con rangos que van del 11 al 53%, con un
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promedio del 30% y por lo tanto mayor de lo obser-
vado en la poblacién general?'. Algunos factores
que contribuyen a esta diferencia en la prevalencia
son la etnicidad y los métodos para diagnosticar
diabetes.

La GH interviene en el metabolismo de la glucosa
al regular de manera directa tanto la secreciéon
como la accién de la insulina. Los niveles elevados
de GH e IGF-1 ocasionan resistencia a la insulina, por
lo que aumentan el riesgo de diabetes y de ECV3'.
Se ha observado que algunos factores asociados al
desarrollo de diabetes en pacientes con acromega-
lia son mayor edad, sexo femenino, duracién de la
acromegalia, historia familiar de diabetes y niveles
elevados de GH e IGF-144,

El control bioquimico de la acromegalia después del
tratamiento puede mejorar las alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos; sin embargo,
esto no significa necesariamente que en todos los
casos haya remisién, pudiendo observarse incluso
el desarrollo de novo de diabetes después del trata-
miento”®. El tratamiento integral de los pacientes es
fundamental, enfocdndose no solo en el control de
la GH y el IGF-1, sino también en el tratamiento
especifico de cada comorbilidad. El control de la
diabetes debe ser estricto, sin que existan recomen-
daciones particulares respecto al uso de algun anti-
diabético en especifico.

ALTERACIONES OSEAS Y
NEUROMUSCULARES EN ACROMEGALIA

Fragilidad 6sea y fracturas

La acromegalia se asocia con fragilidad 6sea e incre-
mento en el riesgo de fracturas; ello ocurre a pesar
de los conocidos efectos anabdlicos en el creci-
miento longitudinal y en el modelamiento 6seo y
del hecho de que los pacientes con acromegalia
tienen huesos de mayor tamano que los individuos
sanos.

Un metaandlisis que evalud el metabolismo éseo en
acromegalia encontré que las tasas de formacién y
de resorcion estan elevadas en pacientes con
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acromegalia con respecto a los controles. A pesar
de esos hallazgos, los pacientes con acromegalia
tuvieron mayor razén de riesgo de fracturas verte-
brales, siendo los principales marcadores de riesgo
el género masculino, el estado de hipogonadismo
y la actividad de la enfermedad*?; los dos ultimos
factores mencionados parecen actuar de manera
independiente y ello se ha demostrado en varios
estudios. En general, los estudios muestran que el
incremento en la resorcion es mayor que el incre-
mento en la formacion 6ésea, lo que resulta en pér-
dida osea.

El sistema GH/IGF-1 puede estimular la actividad de
la 1-alfa-hidroxilasa, lo cual teéricamente llevaria a
un efecto benéfico éseo; sin embargo, algunos es-
tudios han encontrado deficiencia de vitamina D
(evaluada por la medicién de 25-hidroxivitamina D).
También se ha encontrado elevacion de la proteina
fijadora de vitamina D en acromegalia, lo cual cau-
saria una disminucion en la biodisponibilidad peri-
férica. Bioquimicamente es frecuente la hiperfosfa-
temia leve debida a que el sistema GH/IGF-1
aumenta la reabsorcion tubular de fésforo y al in-
cremento en la absorcién intestinal por calcitriol;
también es frecuente la hipercalciuria, explicada por
el incremento en la absorcion intestinal de calcio
por el aumento en las concentraciones de calcitriol
y al ya mencionado incremento en la resorcion ésea
inducido por el exceso de GH.

El exceso de GH aumenta la formacion de osteofitos
y la hipertrofia facetaria, lo cual puede llevar a una
sobreestimacion de la densidad 6sea en la columna
lumbar. El exceso de GH y de IGF-1 tiene un efecto
negativo en la microarquitectura trabecular, mien-
tras que hay un efecto benéfico en la densidad cor-
tical como resultado de una accién positiva de GH
en la osificacion periéstica®’:

Un estudio que usé morfometria vertebral y radiolo-
gia encontro fracturas vertebrales en la mitad de las
mujeres posmenopausicas con acromegalia, a pesar
de que se observd osteoporosis por densitometria
en un porcentaje mucho menor; las fracturas eran
multiples en mas de dos terceras partes de las mu-
jeres con fracturas®. Otro estudio encontro fracturas
vertebrales en 23 de 40 hombres con acromegalia®.
Las fracturas vertebrales parecen ser levemente mas

frecuentes en hombres que en mujeres y el estado
gonadal es un factor de riesgo importante°. Es de
interés hacer notar que las fracturas vertebrales pa-
recen ser mas frecuentes en la columna toracica.

Se recomienda la medicién de la masa 6ésea median-
te absorciometria de rayos X de doble energia en
todos los pacientes con acromegalia y la realizacién
de radiografias de columna dorsal y lumbosacra en
posiciones anteroposterior y lateral para la detec-
cién de fracturas vertebrales. Aunque no hay datos
para decidir la frecuencia de dichos estudios, es ra-
zonable la evaluacién anual en ambos casos.

Los efectos del tratamiento sobre los desenlaces
6seos son complejos. El remodelamiento éseo dis-
minuye y los efectos en la densitometria 6sea son
variables. El control bioquimico de la enfermedad,
logrado con cualquier tipo de tratamiento, se ha
asociado a menor incidencia de fracturas, pero la
presencia de hipogonadismo no tratado y de diabe-
tes mellitus parecen contrarrestar el efecto benéfico
del control de la enfermedad.

Enfermedad articular

La artropatia por acromegalia es una manifestaciéon
inicial de la enfermedad en el 50 al 70% de los casos
y la prevalencia de osteoartrosis en la enfermedad
es de al menos el 75%; una serie informd un 92% de
afeccién en columna cervical®'. Se considera que la
artropatia es de 4 a 12 veces mas frecuente que en
la poblacion general. No existe un sistema para ca-
tegorizar la severidad de la artropatia especifica-
mente disefiado para acromegalia. La ausencia de
escalas aplicables especificamente para acromega-
lia es una limitante también en la evaluacion de la
mejoria sintomatica y funcional: se usan escalas de
osteoartrosis primaria ante la ausencia de una esca-
la disefiada especialmente para acromegalia; estos
ultimos tipos de escalas permiten al menos evaluar
algunos aspectos de la calidad de vida y su mejoria
con el tratamiento, lo cual es importante en acrome-
galia, pues los datos articulares pueden afectar sig-
nificativamente la calidad de vida de los pacientes.

En fases iniciales, el exceso de GH estimula la produc-
cién local de IGF-1 en el cartilago; esta produccion se

1
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suma al exceso de IGF-1 circulante, lo que resulta en
replicacion e hiperfuncion de los condrocitos articu-
lares y aumento de la sintesis de la matriz. El cartilago
empieza a engrosarse, causando ensanchamiento del
espacio articular, alteraciéon de la geometria normal
de la articulacién e hipermovilidad articular. La hiper-
trofia sinovial exacerba la alteracién en la carga me-
canica en la articulacién; hasta esta etapa, el control
de la secrecion de GH e IGF-1 parece revertir la artro-
patia. Algunos estudios han sugerido que la IGFBP3
puede aumentar la accion del IGF-1, mientras que la
IGFBP4 parece inhibirla. Cuando la enfermedad pro-
gresa aparecen fisuras en la superficie del cartilago y
existe proliferacion de tejido fibrocartilaginoso de
regeneracién en mayor proporcion que en la osteoar-
trosis primaria, probablemente por efecto del exceso
de GH. El tejido fibrocartilaginoso se calcifica y lleva
a la formacion de osteofitos; también puede calcifi-
carse la capsula articular y, ocasionalmente, aparecer
condrocalcinosis. En casos mas avanzados las fisuras
pueden extenderse al hueso subcondral y causar ul-
ceracion del cartilago articular; se pueden formar
quistes subcondrales y existe aumento en la resor-
cién del tejido 6seo subyacente. Finalmente, el carti-
lago articular se adelgaza y el grosor del espacio ar-
ticular disminuye, caracteristicas observadas en la
osteoartrosis; en esta etapa el control de la secrecién
de GH y de IGF-1 no mejora la artropatia. El sobrecre-
cimiento 6seo y el edema de tejidos blandos pueden
causar atrapamiento nervioso; algunos cambios arti-
culares podrian ser irreversibles.

Se recomienda realizar radiografias de las articulacio-
nes afectadas; en algunas ocasiones puede requerirse
una resonancia magnética (RM). Un estudio informé
que 6 de 40 (15%) pacientes evaluados tenian datos
radiolégicos de hiperostosis esquelética idiopatica
difusa (DISH), la cual es una enfermedad que se ma-
nifiesta por una tendencia a la osificacion de ligamen-
tos, tendones, periostio y capsulas articulares y que
afecta tanto a la columna vertebral como a estructu-
ras extraespinales®2. Un estudio previo habia informa-
do una prevalencia de DISH del 47% en 30 pacientes
con acromegalia®; en ese mismo estudio se habia
informado una prevalencia del 67% de entesopatia
(mineralizacion de inserciones ligamentosas) marca-
da en talones y una prevalencia del 87% de hiperos-
tosis frontal interna. La extension y severidad de tales
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cambios estuvo relacionada con la duracion de la
acromegalia. Se propuso entonces que un factor co-
mun, especificamente la hiperinsulinemia, podria ser
responsable de los cambios hiperostéticos observa-
dos en la DISH y en la acromegalia. De particular in-
terés es el prognatismo, hallazgo tipico en acromega-
lia, que puede causar maloclusion dental y sindrome
de la articulacion temporomandibular en hasta una
tercera parte de los pacientes.

Algunos estudios han mostrado reversibilidad par-
cial del engrosamiento del espacio articular con
LRS. En la mayoria de los casos el fenotipo
radiografico persiste después del control de la en-
fermedad, pero algunos estudios sugieren mejoria
en los signos y sintomas de la artropatia acromega-
lica con el tratamiento quirdrgico o farmacoldgico;
ello parece mas probable en las etapas tempranas,
cuando existe engrosamiento articular y ensancha-
miento del espacio articular. La mejoria parece ser
mas frecuente en los sintomas que en los datos ra-
dioldgicos, al menos en observaciones hechas con
tratamiento farmacolégico; puede decirse que en
periodos variables de observacion, la mejoria sinto-
matica y funcional al menos no parece acompanar-
se de un deterioro adicional al presente inicialmen-
te (en cuanto a lesiones cartilaginosas y Oseas)
cuando se controla la acromegalia con LRS. La me-
joria sintomatica parece estar mas bien relacionada
con la disminucién del volumen de tejidos blandos
que ocurre con el tratamiento>*. En el 10 al 15% de
los casos hay disminucion del espacio articular; en
esos casos aparecen los sintomas articulares mas
severos y probablemente se trata del grupo de pa-
cientes que han tenido enfermedad de larga evolu-
cién con periodos prolongados de enfermedad ac-
tiva. Un estudio mostré mas del 70% de este
desenlace a pesar de enfermedad controlada a lar-
go plazo®. El tratamiento general de apoyo, como
paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos y el
uso juicioso de inyecciones locales de esteroides
pueden ser considerados, asi como la cirugia de
reemplazo cuando se considere clinicamente nece-
sario. Se requieren estudios que evaluen si el trata-
miento estricto de la actividad de la acromegalia
afecta al desenlace de la artropatia acromegalica.

Algunos estudios han sugerido que hay relacién
entre la severidad bioquimica de la acromegalia y
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Tabla 4. Tamizaje de cancer en pacientes con acromegalia

Cancer SIR IC 95% Tamizaje Frecuencia Método

Colon 26 1.7-4.0 Al diagnostico Cada 5 afos Colonoscopia

Tiroides 9.2 4.2-20 Al diagnéstico Cada afo Ultrasonido

Prostata 1.5 1.0-2.3 Al diagnéstico Cada afio Antigeno prostatico especifico
Mama 1.6 1.1-2.3 Al diagnostico Cada afo Ultrasonido o mastografia

SIR: razén de incidencia estandarizada (standardized incidence ratio); IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

el tiempo de enfermedad no controlada con la se-
veridad de la artropatia; otros estudios no han en-
contrado tal relacién. Se puede concluir que el pro-
nostico de la artropatia depende del éxito del
tratamiento instituido y de la etapa de la enferme-
dad: los cambios de engrosamiento articular pue-
den ser revertidos en etapas tempranas con trata-
miento exitoso, mientras que las deformidades
Oseas y las osteoartrosis establecidas son caracteris-
ticas tardias de la enfermedad que no revierten.

CANCER Y ACROMEGALIA

La frecuencia de cancer esta ligeramente incremen-
tada en acromegalia en comparacién con los casos
esperados en poblacion general. Los tipos de cancer
mas frecuentes son el cadncer colorrectal, tiroideo y
en menor frecuencia de préstata y mama. De 10
series informadas, 8 demuestran incremento consis-
tente en el riesgo®®>’. En pacientes con acromega-
lia, la tasa de incidencia estandarizada (SIR) de can-
cer en hombres es de 1.5 (1.3-1.7) y en mujeres de
1.9 (1.4-2.5)%8. Al analizar la SIR por tipo de cancer
se encuentra significativamente incrementada para
cancer colorrectal (2.6 [1.7-4.0]) y tiroideo (9.2 [4.2-
20]) y con menor frecuencia el gastrico (2.0 [1-4-
2.9]), mama (1.6 [1.1-2.3]) y prostata (1.5 [1.0-2.3])%8.

Cancer de colon

El tamizaje para cancer de colon se recomienda con
colonoscopia al diagnéstico de acromegalia, inde-
pendientemente de la edad del paciente. En caso
de no encontrarse alteracion, el tamizaje se realiza-
rad siguiendo las guias para poblaciéon general. Los

hallazgos anormales deberdn estudiarse y tratarse
de acuerdo con las recomendaciones especificas del
padecimiento. Los resultados anormales esperados
son con mayor frecuencia de pdélipos, mayor longi-
tud y pliegues colénicos, ademas de mayor riesgo
de adenocarcinoma. La biopsia y estudio histopato-
I6gico, por lo tanto, son necesarios>®°'.

Cancer de tiroides

El bocio multinodular y el cancer diferenciado papi-
lar tiroideo son mas frecuentes en pacientes con
acromegalia. El 25% de los nédulos presentaran cre-
cimiento. Sin embargo, la indicacién de aspirado con
aguja fina sigue las mismas recomendaciones para
pacientes con nédulo tiroideo independientemente
del diagnéstico de acromegalia. Por ello, los nédulos
tiroideos con datos sugestivos de malignidad por el
estudio convencional (que es el ultrasonido) debe-
ran ser evaluados con aspiracion y seguir las normas
actuales para su estudio y tratamiento5>3,

Otros tipos de cancer

Los hombres con acromegalia tienen mayor fre-
cuencia de cambios estructurales en la préstata,
como son mayor volumen y mayor clinica obstruc-
tiva®2. Estos cambios no tienen relacién con la edad
y si con la duracion y actividad de la acromegalia.
Se recomienda tamizaje inicial y en caso de ser ne-
gativo, vigilancia, como indican las guias para la
poblacién general. En el caso de las mujeres, el ul-
trasonido de mama o mastografia debe realizarse al
diagnostico de acromegalia. En caso de encontrar
anormalidades se seguird la conducta habitual en
poblacién general. No se recomienda tamizaje para
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otro tipo de neoplasias, sin embargo, la clinica de-
bera de normar la conducta y el paciente con acro-
megalia debera estudiarse a fondo cuando se sos-
peche malignidad (Tabla 4).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Indicaciones

La cirugia hipofisaria transesfenoidal realizada por
un neurocirujano experimentado es el tratamiento
primario de eleccién de los adenomas productores
de GH. Una cirugia exitosa disminuye inmediata-
mente los niveles de GH y se obtendra tejido tumo-
ral para una adecuada caracterizacién histopatolo-
gica. El abordaje transcraneal se reserva en tumores
grandes e invasores, con fines descompresivos o
franca invasién al seno cavernoso®5°,

La reintervencion quirdrgica se recomienda para
eliminacion de remanente y no con objetivos de
curacion. Se prefiere en pacientes con enfermedad
persistente severa cuyo tumor original era un ma-
croadenoma no invasivo. Se aconseja que existan
las siguientes condiciones: disponibilidad de un ci-
rujano experto, comorbilidades cardiopulmonares
controladas, cantidad suficiente de tumor accesible
dentro o por encima de la silla turca®.

Control tumoral y bioquimico

El objetivo quirdrgico es la reseccién maxima de la
lesién tumoral para aliviar el efecto de masa, dismi-
nuir la hipersomatotropinemia a niveles normales y
la preservacion de la funcién hormonal de las lineas
hipofisiarias. Los marcadores para remision quirur-
gica incluyen la RM hipofisaria, que debe realizarse
hasta después de las 12 semanas del procedimien-
to quirdrgico y si existian defectos del campo visual
se puede emplear campimetria computarizada bi-
lateral hasta al afio de seguimiento, ya que algunos
pacientes pueden mejorar en este periodo®”:%,

Se recomienda medir niveles de GH e IGF-1 después
de 12 semanas de la cirugia; un nivel de GH < 1 ug/I
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asociado a un nivel de IGF-1 < 1.2 veces por arriba
del LSN para la edad representan los objetivos tera-
péuticos y se correlacionan con el control de la en-
fermedad. Se sugiere también solicitar niveles de
supresion de GH por glucosa; cuando el nadir de GH
es < 1 ug/l, los resultados a largo plazo son mejores®,

LIGANDOS DEL RECEPTOR DE
SOMATOSTATINA COMO TRATAMIENTO
COMPLEMENTARIO A LA CIRUGIA

La cirugia hipofisaria es el tratamiento de eleccién
en acromegalia, pero la remisién de la enfermedad
puede variar en macroadenomas invasores o no in-
vasores; en los invasores la remisién puede ser me-
nor del 10%%. En estos casos de persistencia de
actividad de la enfermedad, el tratamiento multi-
modal se torna importante y otras opciones como
la desmasificacion quirdrgica combinada con el tra-
tamiento con LRS o la utilizaciéon prequirdrgica de
estos pueden mejorar la respuesta al farmaco y los
desenlaces de tratamiento.

El efecto de la desmasificacién quirdrgica y la res-
puesta farmacoldgica a LRS se evalué en un estudio,
buscando la respuesta a octreétida de depésito an-
tes y después de la reseccion parcial del tumor en
11 pacientes, que no pudieron normalizar sus nive-
les de IGF-1 después del tratamiento primario con
octredtida durante una media de 16 meses; se en-
contré que al reiniciar la terapia con la LRS, el 80%
de estos sujetos alcanzaron un IGF-1 normal”®,

El uso de LRS en pacientes con acromegalia programa-
dos para cirugia puede mejorar el control de comorbi-
lidades metabdlicas preoperatorias y reducir el riesgo
de complicaciones cardiopulmonares perioperato-
rias’!. El efecto del uso preoperatorio de LRS sobre la
tasa de éxito quirdrgico es motivo de controversia. Un
metaanalisis reciente concluyé que el tratamiento
preoperatorio con octreétida o lanreétida puede me-
jorar el resultado quirdrgico, en términos de alcanzar
los criterios de remision bioquimica, aunque la eviden-
cia disponible muestra resultados contradictorios’2. El
uso de LRS preoperatorios puede estar justificado
cuando la espera de tiempo quirdrgico es prolongada,
situacion comun en nuestro medio.
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Ligandos del receptor de somatostatina

La somatostatina es la hormona encargada de in-
hibir la secreciéon de GH; actua al unirse a su recep-
tor, del cual existen 5 tipos (SSTR1-5). Los adeno-
mas productores de GH expresan principalmente
SSTR2 (95%) y SSTR5 (85%), seguidos del SSTR1 y
SSTR3 en un 40%’3. La octredtida fue aprobada
por la FDA (Food and Drug Administration) en 1988
para tratamiento de acromegalia’®. Actualmente
contamos con octredtida LAR y lanreétida autogel,
LRS de primera generacién de liberaciéon prolon-
gada que actuan principalmente al unirse al SSTR2.
La pasiredtida LAR es un ligando de segunda ge-
neracién multirreceptor, que se une con mayor
afinidad al receptor SSTR5, seguido del SSTR2 y
SSTR373,

Indicaciones

Su principal indicacion es como terapia adyuvante
en enfermedad persistente después del tratamiento
quirargico. Es la primera linea de tratamiento en
pacientes que no son candidatos a cirugia (en casos
en los que no se observa tumor, este sea inaccesible
para reseccion o exista un alto riesgo quirdrgico) y
en aquellos pacientes que no desean tratamiento
quirargico. Como se menciond previamente, podria
considerase en pacientes con macroadenomas an-
tes de la cirugia para mejorar comorbilidades, aun-
que su papel es controvertido. Tienen un papel im-
portante en tumores grandes o invasivos, en los que
se sabe que la intervencién quirdrgica no controla-
ra la enfermedad; asi, su uso como tratamiento pri-
mario puede conseguir a largo plazo disminuir el
tamano del tumor, de tal manera que la cirugia ten-
ga mas posibilidades de lograr el control de la en-
fermedad?”.

CONTROL BIOQUIMICO

Se considera control bioquimico una GH aleato-
ria < 1 ug/l, con IGF-1 normal para edad. En la lite-
ratura la definicién de control bioquimico varia

dependiendo de si los LRS se utilizan como terapia
de primera linea o como terapia adyuvante (des-
pués de cirugia o RT), asi como el criterio de GH e
IGF-1 utilizado para definir control.

- Ligandos de primera generacién: la octreétida
LAR a dosis de 20 mg mensual intramuscular y la
lanreétida autogel administrada 90 mg subcuta-
nea mensual, tienen una respuesta bioquimica
similar que oscila entre el 17-55%7>. Existen infor-
mes de pacientes parcialmente respondedores
(disminucion > 50% GH/IGF-1), que son casos en
los que el incrementar la dosis o disminuir el in-
tervalo en la aplicacion podria ser una medida
eficaz para lograr control bioquimico. Se inicia
tratamiento mensual y se solicitan control de GH
basal e IGF-1 a las 12 semanas; la curva con supre-
sion de GH no se considera necesaria. En caso de
usar octredtida LAR se puede titular la dosis de 10
a 40 mg mensuales; en el caso de lanredtida au-
togel, se pueden administrar de 60 a 120 mg men-
suales”.

- Ligandos de segunda generacion: la pasiredtida
LAR se considera segunda linea de tratamiento
médico, aunque su efecto es superior al de la oc-
treétida’®. La hiperglucemia es un efecto secun-
dario bastante comun, por lo que se reserva para
pacientes que muestran resistencia a ligandos de
primera generacién. Ademas, su limitada disponi-
bilidad y su alto costo son factores que lo hacen
ser una opcién poco practica’>.

- Resistencia bioquimica: se define como una dis-
minucién < 50% de GH/IGF-1 y ocurre en el 20 al
25% con los ligandos de primera generacion. Esta
resistencia se ha asociado a un patron por IHQ
escasamente granulado y correlaciona con hiper-
intensidad en T2 en la RM??. Estos tumores usual-
mente presentan menor expresién de SSTR2. Los
pacientes suelen ser hombres jévenes y con nive-
les de GH pretratamiento muy elevados’®.

Al usar LRS existe reducciéon tumoral por su efecto
antiproliferativo’3’>. Esta usualmente se correlacio-
na con la disminucién de GH y generalmente ocurre
en los primeros tres meses de tratamiento’®. Se con-
sidera que hay resistencia tumoral si durante el tra-
tamiento hay incremento de volumen tumoral o
cuando la reduccion es menor al 20%78.
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Efectos adversos

- Los efectos secundarios mas comunes son gas-
trointestinales: dolor abdominal, flatulencia y dia-
rrea. Generalmente son transitorios'©.

— Irritacion y dolor en el sitio de aplicacion®,

- Hiperglucemia: puede presentarse con cualquier
LRS, pero su prevalencia es mucho mayor con la
pasiredtida, ocurriendo hasta en el 70%73. Los ni-
veles de hemoglobina glucosilada y el anteceden-
te de hiperglucemia son los principales predicto-
res para presentar este efecto adverso, por lo que
se recomienda medir la glucosa semanalmente
durante los primeros tres meses del tratamiento’”.

— Colelitiasis: Unicamente se recomienda realizar
ultrasonido en caso de un cuadro clinico caracte-
ristico, por lo que no es necesario solicitarlo al
inicio del tratamiento’>.

- Algunos efectos poco comunes son la caida de
cabello e incluso la alopecia’.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Muchos datos apoyan el uso de agonistas del recep-
tor de dopamina en el tratamiento de la acromega-
lia debido a la evidencia de presencia de receptores
D2 en los tumores de somatotropos, asi como hete-
rodimeros de estos con receptores SSTR5, cuyo
complejo se une a una proteina Gi. Sugerimos el uso
de una dosis de 1 a 3 mg a la semana. Se ha eviden-
ciado que el tratamiento de tumores de somatotro-
pos con agonistas de dopamina disminuye la secre-
cion de GH hasta un 25% o mas’®. Los agonistas de
dopamina se han usado en el tratamiento de la
acromegalia desde 1934. Inicialmente se utilizaba
bromocriptina, pero se requerian grandes dosis y
solo se lograba supresiéon de GH a < 5 mg/l en el
20% de los pacientes y se normalizaba el IGF-1 en
el 10%8°,

En 1998 se hizo el primer estudio multicéntrico que
evalué el uso de cabergolina en 64 pacientes con
acromegalia no seleccionados, obteniéndose una
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reduccion de IGF-1 a menos de 300 ug/l en el 39%
de los casos y de GH a menos de 2 ug/l en el 46%,
con lo cual se evidencié que la cabergolina tenia
mejor efectividad que la bromocriptina en el trata-
miento de acromegalia. Esto es debido a que la ca-
bergolina tiene mayor afinidad por el receptor D2y
una vida media mas larga®2.

El uso de cabergolina puede ser mas eficaz en pa-
cientes seleccionados, sobre todo en aquellos tumo-
res cosecretores de PRL. No obstante, en este tipo de
pacientes tampoco ha sido consistente una respues-
ta exitosa. En pacientes mas tipicos con acromegalia,
se encontré en un estudio realizado en el 2004 que
solo el 21% de un grupo de 14 pacientes postope-
rados tratados con cabergolina, hasta 18 meses,
tuvo una normalizacion persistente de IGF-182,

Un metaandlisis en el 2011 valoro la eficacia del uso
de cabergolina como tratamiento en acromegalia,
considerando a pacientes que fueron tratados Uni-
camente con este farmaco y a pacientes que fueron
tratados en combinacion con LRS. Se observé que
el control del IGF-1 en los pacientes con acromega-
lia se obtuvo en un tercio de los pacientes que fue-
ron tratados con cabergolina y en mas de la mitad
en los que recibieron tratamiento combinado con
LRS. La eficacia de la cabergolina dependié del nivel
basal de IGF-1; sin embargo, se observé que pacien-
tes con IGF-1 muy elevado lograban una normaliza-
cion de los valores®,

En un ensayo prospectivo con 52 pacientes que te-
nian 12 meses de tratamiento con LRS se agreg6 al
tratamiento cabergolina y el 40.4% de los pacientes
normalizé el IGF-1 en seis meses al agregar 1.0-3.0
mg/semana de cabergolina®.

RADIOTERAPIA

La RT actua mediante radiacién ionizante produ-
ciendo dafio al DNA y con ello apoptosis del tejido
tumoral. Ha sido utilizada por mas de 100 afios en
el tratamiento de acromegalia’#®>. Es una terapia
efectiva para el control tumoral y bioquimico®. Con
el avance en el tratamiento médico ha quedo como
terapia de tercera linea; sin embargo, en los ultimos
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anos la RT ha tenido un importante avance con el
advenimiento de nuevas técnicas que permiten ma-
yor precision para localizar el tumor, minimizando
la radiacién al resto del parénquima cerebral®’.

Indicaciones

Las indicaciones actuales de RT son la presencia de
tumor residual o recurrente (después de una ciru-
gia), la resistencia al tratamiento médico, cuando
este no sea tolerado o no esté disponible’®. Podria
ser la primera linea de tratamiento en pacientes que
no son candidatos a cirugia por sus comorbilidades
(evitando asi el alto costo del tratamiento médico de
por vida) y posiblemente en aquellos tumores que
por patologia demuestran datos de agresividad®,.

Tipos de radioterapia

Actualmente existen dos tipos de RT: convencional
y estereotdctica. Esta ultima puede ser fraccionada
o radiocirugia®’. La RT convencional (RTC) es la te-
rapia mas antigua; se administran 40-54 Gy dividi-
dos en 20 sesiones. Es la terapia con mayores indi-
ces de remisién tumoral, pero mayores efectos
secundarios a largo plazo y mayor tiempo de laten-
cia para control bioquimico (de 5 a 15 afnos)®°.

En la RT estereotactica (RTE) se administran dosis
mayores de radiacién al tejido blanco, con mayor
precisién para localizar el tumor®, permitiendo me-
nores efectos secundarios y menor tiempo de laten-
cia para control bioquimico (2 afos)®. Esta es la
terapia de elecciéon a menos que el tumor esté muy
cercano al quiasma 6ptico o exista demasiado tu-
mor residual, con mas de 3 cm?43,

La radiocirugia (Rgx) puede ser administrada como
gamma knife, cyberknife o acelerador lineal. Usual-
mente se administra en una sola dosis o como una
modalidad hipofraccionada dividida en un maximo
de cinco dosis. Se requiere que el nervio éptico se
encuentre a una distancia de 2 a 3 mm.

La RT fraccionada se administra con un acelerador
lineal, con la misma dosis que la RTC, fraccionada
en 22-30 sesiones, con la ventaja de tener mayor
exactitud (de 1 a 2 mm) que la convencional®,

Control tumoral y control bioquimico

El control tumoral y bioquimico varia segun el tipo de
RT utilizada y si esta se utiliza como terapia inicial o te-
rapia adyuvante. El rango de control bioquimico es muy
amplio en la literatura debido a la variacién de criterios
utilizados para determinar normalizacién de GH/IGF-1.

— Control tumoral: RTC 80-100%, Rgx 93-100%.

- Control bioquimico: RTC 60-80%, Rgx 44-52% a
5 anos, 47-82% a 10 anos®.

Efectos secundarios

- Tempranos: nauseas, fatiga, caida de cabello, dis-
minucién en gusto y olfato®.

- Tardios: hipopituitarismo (30-80% RTC, 0-66% RTE),
radionecrosis (0-10% RTC), tumores secundarios
(2% 10 a 20 anos RTC, 0-1% RTE), EVC (4-22% 5 a 20
anos RTC), dafio a estructuras adyacentes (neuropa-
tia 6ptica 0-5% RTC, 0-1% Rqx), disfuncién neuro-
cognitiva e incremento de mortalidad (1.6-2.2;
usualmente debido a EVC). Este incremento de
mortalidad no ha sido demostrado con las nuevas
modalidades de RT7>#>. Se considera que el riesgo
de hipopituitarismo es menor con Rgx®’; sin embar-
go, el seguimiento a largo plazo es limitado y existe
demasiada heterogeneidad en los estudios que di-
ficulta realizar esta comparacion. Se requieren estu-
dios con mayor tiempo de seguimiento que eva-
[Gen los efectos a largo plazo incluyendo mortalidad
y EVC, para comprobar si las posibles ventajas men-
cionadas de la Rgx se mantienen a largo plazo®>°,

Ventajas

La RT es una terapia rentable a largo plazo®*3. A
diferencia a lo observado con el uso de terapia mé-
dica, la granulacidon no es un factor pronéstico de
respuesta a RT&87,

Desventajas

Una de las principales desventajas es el tiempo de
latencia para control bioquimico, que va de 2 a

17



RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NuTRICION. 2021;8:SUPL. 1

Transesfenoidal microscépica

Tratamiento inicial del paciente con acromegalia

Cirugia

En caso de la cirugia, valorar tratamiento con
analogos de la acromegalia somatostatina o
agonistas dopaminérgicos previo a la cirugia

Transesfenoidal endoscépica

Transcraneal

Considerar

3-6 meses después de la cirugia
Medir IGF-1, GH posglucosa y GH basal

realizar
RM

J

GH basal <1pg/l, IGF-1<1.2LSNy

GH posglucosa nadir < 0.4 ug/I

Controlado

GH basal <1 pg/l+ AIGF-1>1.2 x LSN

IGF-1<1.2 x LSN +AGH

.. - Pasar a tratamiento farmacolégico
Vigilar y tratar las comorbilidades y revalorar comorbilidades

GH basal > 1 ug/l, IGF-1>1.2xLSN y

GH posglucosa nadir > 0.4 ug/|

No controlado

Pasar a tratamiento farmacolégico
y revalorar comorbilidades

Figura 2. Tratamiento inicial del paciente con acromegalia. IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; GH: hormona de creci-
miento; RM: resonancia magnética; LSN: limite superior del rango de normalidad.

15 anos, por lo cual deberd otorgarse tratamiento
médico en espera de respuesta al tratamiento®.
Existe controversia respecto a si durante la RT se
debe suspender el tratamiento médico, pues po-
dria disminuir la efectividad de esta®>®’. Debido a
que la literatura es controvertida hasta el momen-
to, no esta indicado suspender el tratamiento mé-
dico'®.

La RT contintia siendo un tratamiento efectivo para
el control tumoral y bioquimico en acromegalia. Es
necesaria la valoracion por un radiooncélogo para
indicar la modalidad y la dosis de RT considerando
el tamano tumoral, su localizaciéon y los marcadores
de IHQ®8, El tratamiento basado en las caracteristi-
cas del paciente, su evolucidn y su respuesta a tra-
tamiento permite mejores desenlaces clinicos, redu-
ciendo gastos econémicos.

En las figuras 2 y 3 se resumen las recomendaciones
del consenso para el tratamiento de la acromegalia.
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CONCLUSIONES

La evidencia sobre la historia natural de la acrome-
galia, sus complicaciones y la respuesta a los trata-
mientos disponibles, se encuentra en constante
actualizacion. Es fundamental continuar el desarro-
llo de estudios especificos en nuestro pais para
aumentar la comprension del comportamiento de
la enfermedad en nuestra poblaciéon. Su diagnosti-
co oportuno requiere un alto indice de sospechay
los pacientes deben ser referidos de forma tempra-
na a un tercer nivel de atencion, en donde el trata-
miento debe llevarse a cabo por un equipo multi-
disciplinario con experiencia en la enfermedad.
Aunque este manejo debe adaptarse a las posibili-
dades sociales y econémicas de cada regién, se
debe brindar a los pacientes las modalidades tera-
péuticas disponibles, segun sus indicaciones espe-
cificas, de forma oportuna, con el objetivo de evitar
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Primario

Tratamiento farmacolégico

Tratamiento
quirdrgico previo

Medir
GH e IGF-1

Octeodtrida LAR 20 mg o lanredtida AG 90 mg
cada 4 semanas x 3 dosis J

Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
completa parcial discordante nula
GH <1pg/l L 5 GH <1pg/I+ tIGF-1>12xLSN
IGF-1<1.2 x LSN Disminucién > 50% en GH y/o IGF-1 o ‘GH e IGF‘-'I
Tumor estable en RMN Tumor estable en RMN IGF-1<1.2xLSN +t GH sin cambios
Tumor estable en RM

Intervalo c/6 semanas

Agregar cabergolina

1.5-2 mg/semana

c/4 sem

| octeétrida a 40 mg,
o lanreétida a 120 mg

Cambiar de:
Octreétido —Lanreétido
Lanreétido — Octreétido

Sintomatico, valoracion
de comorbilidades
inestables o anormales

Respuesta
nula:
GH e IGF-1
sin cambios

c/4 sem

No control No control
Toctedtrida a 40 mg Agregar
o lanredtida a 120 mg cabergolina

15-2 mg/semana

! Dosis de analogos
de la somatostatina.

o

()
pegvisomant

! Dosis de analogos de la somatostatina.
o
pasireétida

pasireétida
o
pegvisomant

Asintomatico,
valoracién de
comorbilidades
estables o normales

Continuar

Figura 3. Tratamiento farmacologico. IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; GH: hormona de crecimiento; RM: resonancia

magnética; LSN: limite superior del rango de normalidad.

la progresién de las comorbilidades asociadas a la
acromegalia.
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