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RESUMEN

La acromegalia es una enfermedad crénica multisistémica causada por hipersecrecién de hormona de crecimiento. La causa en mas de 95%
de los casos es adenoma hipofisario, con algunos casos raros de produccion neoplasica ectépica de hormona del crecimiento u hormona
liberadora de hormona del crecimiento (GHRH)." Es un padecimiento raro, con prevalencia de 53-69 casos por millon e incidencia de tres
a cuatro nuevos casos por millén por afio.? La mortalidad es aproximadamente dos veces mayor que en la poblacion general; se relaciona
con reduccioén en la esperanza de vida de diez afios.®>* Las causas de muerte son predominantemente por enfermedad cardiovascular,
cerebrovascular y respiratorias. Algunos sintomas y signos son graduales e inespecificos, que retrasan el diagndstico aproximadamente
de ocho a diez afios.4 Este retraso se refleja en el tamafio del tumor al momento del diagnéstico, casi todos son macroadenomas (70%).
El diagndstico se realiza con cuantificacion elevada del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) segun la edad y género y
se corrobora con un nadir de hormona del crecimiento mayor de 1 ng/mL a las dos horas de la ingestién de 75 g de glucosa.® Se prefiere
el tratamiento quirdrgico para la mayoria de los pacientes. Las concentraciones séricas de hormona del crecimiento se controlan una
hora después de haber resecado completamente el adenoma, la cirugia transesfenoidal es la preferida y en manos expertas cura a la
mayoria de los pacientes con microadenomas circunscritos (80%)¢ y concentraciones de hormona del crecimiento menores de 40 ng/mL.
El seguimiento es continuo con determinacién de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, hormona del crecimiento suprimida y
resonancia magnética."’
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ABSTRACT

Acromegaly is a chronic, multisystemic disease caused by chronic growth hormone (GH) hypersecretion. Over 95% of acromegaly is
caused by a adenoma in the pituitary, with only rare cases of ectopic neoplasms producing growth hormone or growth hormone releasing
hormone (GHRH). The condition is rare, with prevalence rates reported at 53-69 cases per million, and incidence of three to four new cases
per million per year. Mortality rates are approximately two times higher than in general population, relating to an average reduction in life
expectancy of around ten years. The excess deaths are due predominantly to cardiovascular, cerebrovascular and respiratory diseases. The
gradual onset and non-specific nature of many of the clinical signs and symptoms of acromegaly, the delay to diagnosis averages eight to
ten years from the onset of symptoms. This delay in diagnosis is reflected in the size of the pituitary tumors that are a macroadenoma (>1
cm) at the time of diagnosis in at least 70% of patients. The diagnosis is performed with high rised quantify according to age and gender
of insulin like growth factor (IGF-1) and corroborates with nadir growth hormone serum levels should be above 1 ng/mL, in the two hours
after 75g oral glucose. Surgery currently is the preferred approach for treating most patients. Serum growth hormone levels are controlled
within an hour after complete removal of the growth hormone-secreting adenoma. Transsphenoidal microsurgical adenomectomy appro-
ach is used most commonly and, in the hands of seasoned neurosurgeons, cures most patients who are harboring a well-circumscribed
microadenoma. The follow-up is continuous with determination of insulin like growth factor (IGF-1), levels of suppressed growth hormone
and magnetic resonance imaging of the hypophysis.
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Acromegalia

aacromegalia se da por hipersecrecion de hormona

de crecimiento, ésta se sintetiza en el somatotropo

localizado predominantemente en las porciones
laterales de la adenohipofisis, representa normalmente de
35 a45% de las células hipofisarias y los genes encargados
de la sintesis de esta hormona se localizan en el cromosoma
17g22-24.8 La molécula de hormona del crecimiento es
una hormona polipeptidica formada por una cadena de 191
aminoacidos, circula en forma de 20 y 22 Kd; el péptido
de 22 Kd es el principal componente fisiologico de la
hormona del crecimiento y representa 75% de la secrecion
de hormona del crecimiento hipofisaria.® La sintesis y li-
beracién de hormona del crecimiento esta bajo el control
de diversas hormonas, como la hormona liberadora de
hormona del crecimiento (GHRH), somatostatina, grelina,
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1),
hormonas tiroideas y glucocorticoides. Durante el primer
episodio de ondas lentas se producen los principales pulsos
de secrecion de hormona del crecimiento, que representan
70% de la secrecion diaria.*

EPIDEMIOLOGIA

Esta enfermedad se caracteriza por crecimiento somatico
exagerado debido a hipersecrecion de hormona del cre-
cimiento y de factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1;! la incidencia estimada es de tres a cuatro casos
por millén de habitantes por afio?® y la prevalencia es
aproximadamente de 69 casos por millon de habitantes; la
edad de manifestacion se estima alrededor de los 45 afios
y no hay predileccién por género.* En México no existen
informes oficiales acerca de la incidencia y prevalencia de
esta enfermedad. La causa mas comun de acromegalia es
por adenoma hipofisario, responsable de 95% de los casos,
casi todos (60-70%) por macroadenomas. Estas células
monoclonales por lo regular s6lo secretan hormona del
crecimiento, pero alrededor de 25 a 30% secretan ademas
prolactinal; muy raramente hormona adrenocorticotropa
(ACTH), hormona foliculo estimulante (FSH) u hormona
luteinizante (LH); los carcinomas son extremadamente
raros, sélo se han reportado veinte casos.'?

Otros raros casos de hipersecrecion extrahipofisaria de
hormona del crecimiento son los tumores de los islotes
pancreaticos. Ademas de hipersecrecion de hormona del
crecimiento, la causa de la acromegalia puede ser hiperse-
crecion de hormona liberadora de hormona del crecimiento

(GHRH), ya sea en el hipotalamo o por tumores neuroen-
docrinos; es decir, secrecion ectopica.*?

La acromegalia se asocia con reduccion de la expec-
tativa de vida, con una tasa de mortalidad de dos a tres
veces mayor que la poblacion general, y ésta se debe
principalmente a enfermedades cardiovasculares, cere-
brovasculares y respiratorias,* las cuales se reducen al
disminuir las concentraciones de hormona del crecimiento
y de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 con
el tratamiento.

El retraso en el diagndstico, casi siempre de cuatro a
diez afos, contribuye a mayor morbilidad y mortalidad.
En un reciente metanalisis de 16 estudios evaluados, el
indice de mortalidad fue de 1.72 con intervalo de con-
fianza de 95% (1.62-1.83);'; este hallazgo se asocié con
el tratamiento 6ptimo empleado.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El cuadro clinico es sutil y aparece insidiosamente; es fre-
cuente que los pacientes atribuyan sintomas como fatiga,
artralgias y el acrocrecimiento al envejecimiento, lo que
provoca retraso en el diagnostico; los cambios en la aparien-
cia derivan del crecimiento esquelético y tejidos blandos y
aparecen en estadios tempranos de la enfermedad.

Enseguida se describen los datos clinicos en los dife-
rentes tejidos:

Cambios faciales

Incluyen crecimiento de labios, nariz, region frontal, dias-
tema, mala oclusion, crecimiento de la lengua, crecimiento
mandibular y prognatismo.®

Afeccion articular

La artropatia de grandes articulaciones es un sintoma co-
mun de esta enfermedad, ocurre en aproximadamente 70%
de estos pacientes y es resultado de fibrosis periarticular
y cartilaginosa que les causa dolor, tumefaccidn articular,
hipomovilidad, engrosamiento del cartilago y disminucién
de los espacios articulares, osteofitos, rigidez articular y
deformidad. El esqueleto axial también se ve afectado en
60% de los pacientes, con ensanchamiento del espacio
discal, formacion de osteofitos, xifosis cervical o rectifi-
cacion lumbar por aumento en la longitud anteroposterior
de las vertebras e hiperostosis idiopética difusa en 20%
de los pacientes con enfermedad activa.'*
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Piel

Se afecta por acumulacidn de glicosaminoglicanos. Existe
hipersecrecion de las glandulas sebaceas y sudoriparas,
ademas de hipertricosis e hiperpigmentacion.t’

Viarespiratoria

Apnea obstructiva por macroglosia, prognatismo, hiper-
trofia del cartilago mucoso-laringeo y xifoescoliosis; los
pulmones muestran capacidad de difusion normal con
incremento de la distensibilidad y del nimero y tamafio
de los alvéolos. Existe también voz ronca relacionada
con hipertrofia de la laringe y crecimiento de los senos
paranasales.®

Diabetes mellitus y acromegalia

Existe alteracion en el metabolismo de los carbohidratos
en 50% y 25% de los pacientes padece acromegalia; en
la poblacién mexicana esto no es diferente, a pesar de
la alta prevalencia de diabetes.” Las concentraciones de
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 en los pa-
cientes con acromegalia y diabetes mellitus se encuentran
disminuidas en 40-50% en relacién con la poblacion con
acromegalia no diabética;* el incremento en la secrecion
de hormona del crecimiento se relaciona directamente
con intolerancia a la glucosa en algunos estudios, lo que
induce resistencia a la insulina®® que disminuye al inhibir
la secrecidn de hormona del crecimiento y se resuelve en
aproximadamente dos tercios de los pacientes que cumplen
con criterios de curacion.

Efectos de la hormona del crecimiento en el
metabolismo de los carbohidratos en el ayuno
La secrecion enddgena de hormona del crecimiento en
sujetos sanos se estimula durante el ayuno (debido a que
durante el ayuno disminuyen las concentraciones de fac-
tor de crecimiento similar a la insulina tipo -1 por tener
este efecto hipoglucemiante) y se acompafia de bajas
concentraciones de insulina; concomitantemente, el sus-
trato metabdlico es dado por la oxidacion de los lipidos.
Después que se agota la reserva de glucdgeno se obtiene
glucosa a partir de las proteinas (gluconeogénesis).?* En un
periodo de ayuno de 72 horas la hormona del crecimiento
es decisiva para la liberacion y oxidacién de los acidos
grasos libres (Figura 1) y para reducir la sensibilidad
a la insulina y disminuir la captacion de glucosa por el
musculo.?
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Figura 1. Efectos de la hormona del crecimiento en el ayuno.
Durante un periodo de ayuno disminuye la concentracion de IGF1
y estimula la liberacion de GH, la cual aumenta la lipdlisis y la
degradacién de proteinas. Por tanto, la gluconeogénesis aumenta
al disminuir la oxidacién de la glucosa?'

Los &cidos grasos libres liberados por la hormona del
crecimiento inhiben la asociacion del sustrato de receptor
de insulina tipo 1 a fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K),
que es responsable de la translocacion del GLUT 4 hacia
la superficie de la célula, mecanismo responsable de la
resistencia a la insulina inducida por la hormona del
crecimiento.?!(Figura 2)
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Figura 2. Mecanismo de resistencia a la insulina inducida por la
hormona del crecimiento. Los acidos grasos inhiben la asociacion
del sustrato de receptor de insulina tipo 1 a la fosfatidil inositol 3
kinasa (PI3 K), con lo que inhibe el transporte de glucosa a través
de GLUT 4 asi como las enzimas implicadas en la degradacion de
la glucosa, lo cual favorece la resistencia a la insulina. HK: hexo-
cinasa, PFK: fosfoenolpiruvato carboxicinasa?'
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Desde el punto de vista fisiologico, durante el ayuno,
este efecto insulino-antagonico de hormona del crecimien-
to constituye una importante y favorable adaptacion para
impedir la demanda de la gluconeogénesis.?

En los pacientes con acromegalia las concentraciones
de hormona del crecimiento se elevan también en el pe-
riodo posprandial, lo que explica la resistencia insulinica
en el higado, tejido adiposo y musculo, con incremento
en la produccion enddgena de glucosa, disminucion de la
captacion por el masculo y aumento de glucosa sérica.?’

Ademas de la baja actividad de la PI3K, Muggeo y
colaboradores encontraron decremento en la concentracion
de receptores de insulina y menor afinidad de unioén a la
insulina en los monocitos. Pav y colaboradores encontra-
ron en eritrocitos alta afinidad, pero baja concentracion
de receptores de insulina en pacientes con acromegalia.?°
Se requiere mayor evidencia al respecto.

La cetoacidosis diabética raramente se encuentra en pa-
cientes con acromegalia. Kreze y colaboradores estudiaron
diez posibles factores de riesgo para desencadenar cetoaci-
dosis diabética: edad mayor a cuarenta afios, duracion de
la enfermedad superior a seis afios, antecedentes familiares
de diabetes, obesidad, hipertension, sexo femenino con
hirsutismo, hormona del crecimiento mayor a 2.5 mcg/L,
hiperprolactinemia y macroadenoma pituitario,23 pero
encontraron mayor correlacién con hipertension e historia
familiar de cetoacidosis diabética.

Hipertension y acromegalia

La prevalencia de hipertension en pacientes con acro-
megalia se estima en 35% pero se han reportado desde
18-60%; estas discrepancias se deben a la heterogeneidad
demografica y caracteristicas clinicas de la poblacion
estudiada.?* Existe una relacion directa entre la presion
arterial y las concentraciones de hormona del crecimiento
y factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 0 ambos;
sin embargo, esto no ha sido consistentemente demostra-
do."*2* Existe ademas pérdida de la variacion circadiana
de la presion arterial, tanto sistolica como diastdlica, en
estos pacientes.

El mecanismo responsable del incremento de la presion
arterial incluye expansion del volumen plasmatico de 10-
40%,% por aumento de la reabsorcion de sodio mediado
por activacion directa de factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 en los canales de sodio en el tabulo contor-
neado distal,>*? ademas de disfuncion endotelial . %

Laresistenciaalainsulinay la apnea obstructiva del sue-
fio son factores también involucrados en la hipertension.*?

Se ha demostrado que la hormona del crecimiento en
pacientes con acromegalia induce, a nivel adrenal, el ge-
notipo CYP11B2-344C con mayor riesgo de hipertension,
observandose un incremento de cuatro veces comparado
con otros genotipos, lo que de esta forma demuestra el
papel del sistema renina angiotensina en la patogénesis
de la hipertension en la acromegalia;®* sin embargo, se
requiere mayor evidencia al respecto ya que también se ha
reportado que el sistema renina angiotensina y el sistema
adrenérgico no estan involucrados.?

En conclusidn, la hipertension arterial en pacientes con
acromegalia es multifactorial; la meta del tratamiento anti-
hipertensivo es la misma que en pacientes sin acromegalia
(120/80 mmHg).”

Cardiaco

La manifestacion cardiaca mas comun es por hipertrofia
biventricular, que se desarrolla tempranamente indepen-
diente de la hipertension; cerca de 90% de los pacientes
con larga evolucion y 20% de los pacientes jovenes llegan a
tener cardiopatia hipertrdfica, la frecuencia de insuficiencia
cardiaca congestiva se reporta en 1-10%.

Muscular

Entre las manifestaciones musculares se observan pares-
tesias, neuropatia periférica simétrica sensitiva y motora,
miopatia proximal, mialgias, sindrome del tinel del carpo
con compresion del nervio mediano por edema, crecimien-
to tendinoso y de ligamentos.?’

Oseo

La hormona del crecimiento estimula la actividad de la
enzima 1 alfa hidroxilasa incrementando las concentra-
ciones de 1,% hidroxivitamina D con mayor absorcion de
calcio intestinal, pero también puede haber osteoporosis
por insuficiencia gonadal secundaria.!

Céncer
La hormona del crecimiento y el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 tienen efecto mitogénico y
antiapoptatico; 22°sin embargo, no aumenta el riesgo de
cancer en pacientes con acromegalia.

Se han reportado pélipos adenomatosos o hiperplasicos
en el colon en 45% de los pacientes con acromegalia en
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doce estudios prospectivos, al igual que en la poblacion
general. La recurrencia de p6lipos adenomatosos pero no
hiperplasicos se correlaciona con concentraciones de factor
de crecimiento similar a la insulina tipo!3°

En otra revisién se encontraron p6lipos adenomatosos
en 2.5% de 678 pacientes con acromegalia.®

Otro estudio que incluyé 1,362 pacientes con acromega-
lia la mortalidad por cancer de colon fue mas alta que en la
poblacién general y se correlaciond con concentraciones de
hormona del crecimiento.®2 En este estudio la incidencia de
polipos no fue mayor. Hace poco se demostré un incremento
de 1.8 veces en el riesgo de mortalidad por cancer de cualquier
tipo en estos pacientes; por cancer de colon un incremento de
4.6 veces y 2.9 veces el riesgo de mortalidad por cancer de
mama en pacientes con enfermedad activa demostrada por
hormonadel crecimiento mayor de 10 ng/mL; sin embargo,
no hubo relacion significativa entre la duracion de la enfer-
medad y el riesgo de mortalidad.® Adn existe controversiasi
la acromegalia aumenta o no el riesgo de cancer.

Tres 0 mas acrocordones en la piel pueden ser un buen
marcador para realizar tamizaje con colonoscopia en
pacientes mayores de 50 afios con mas de diez afios de
enfermedad activa.*®

Se aconseja realizar colonoscopia basal cada tres a
cinco afios, dependiendo de la existencia o no de factores
de riesgo.

Otras manifestaciones

Se han documentado exoftalmos y glaucoma de angulo
abierto por tejido hipertrofico alrededor del canal de Schle-
mm que obstruye la filtracién del humor acuoso.!

Hiperprolactinemia con o sin galactorrea se observa en
30% de pacientes, ya sea por compresion o por secrecion
mixta del adenoma.

Alrededor de 30% de los pacientes con acromegalia
presentan amenorrea y disfuncién eréctil secundaria a
hipogonadismo hipogonadotropico por compresion hipofi-
saria o por hiperprolactinemia, asi como efecto antagonico
propio de la hormona del crecimiento.

También puede haber panhipopituitarismo, por lo que
en el seguimiento debe evaluarse la funcion hipofisaria
completa.

Marcadores bioquimicos
Laevaluacion bioquimica inicial incluye estudios basicos
y de gabinete (Cuadro 1). La secrecion de hormona del

crecimiento es pulsatil y por lo tanto las mediciones
aleatorias no son adecuadas para realizar el diagnostico.*
La medicion de factor de crecimiento similar a la insuli-
na tipo 1,previa extraccion de sus proteinas de union, es
el mejor estudio de escrutinio ya que refleja la produccion
de 24 horas, varian de acuerdo con la edad y género y se
requiere estandarizar en cada laboratorio los niveles
normales. Existen condiciones que deben tenerse en
cuenta, como anorexia nerviosa, desnutricion, diabetes
mellitus tipo 1, insuficiencia renal o hepatica, que dismi-
nuyen los niveles de factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1.

Cuadro 1. Evaluacion inicial de pacientes con acromegalia.”

Laboratorio Gabinete

Obligatorio Glucosa TSH ECG

Urea Cortisol Rx de térax

matutino

Creatinina LH Ecocardiograma

Acido trico  FSH Colonoscopia

Colesterol  Prolactina basal

Calcioy Testosterona

fésforo

Sericos y

urinarios

Albuminuria
Pacientes Transaminasas USG vesicular

seleccionados  (uso de Pegvisomant) y de vias biliares

(uso de Octreotide)

Una determinacion elevada debe repetirse dos o
tres semanas después ya que pueden variar hasta en
30%.%*" Ademas de la determinacion elevada de factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1,es necesario
determinar niveles de hormona del crecimiento suprimi-
das con carga de glucosa como prueba confirmatoria.'? Se
denomina hormona del crecimiento suprimida a la cifra de
hormona del crecimiento sérica reportada a las dos horas
de que el paciente en ayuno haya ingerido 75 gr de glucosa
anhidra disuelta en agua en un periodo de 5 minutos; en
esta prueba dinamica se realiza determinacion basal de
glucosa y posterior a la ingesta de glucosa se determina
la hormona de crecimiento sérica a los 30, 60, 90 y 120
minutos. Cuando la glucosa basal en ayuno es mayor a
140 mg/dL no debe administrarse carga de glucosa ya que
se espera supresion de hormona del crecimiento con estas
cifras de glucosa.®
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Las concentraciones de hormona del crecimiento supri-
mida establecidas como diagnéstico son controversiales; se
acepta como criterio para diagnostico de acromegalia un
nivel de hormona del crecimiento suprimida de 1 pg/L o
mayor (usando radioinmunoensayo policlonal) 0 0.4 pug/L
o mayor (utilizando ensayos inmunomeétricos sensibles).
En el consenso mexicano publicado en el 2007 se considera
0.5 pg/L o mayor como diagndstico.

TRATAMIENTO

Se establecen como objetivos:”14%

1. Resolver los efectos compresivos del tumor.

2. Resolver las manifestaciones clinicas.

3. Normalidad bioquimica.

4. Preservar la funcion normal hipofisaria.

5. Igualar la tasa de mortalidad con la poblacién general.

Caracteristicas clinicas
de acromegalia

Medir niveles de IGF-1

Normal

Elevado

Se excluye acromegalia

Niveles de GH suprimida

Normal

Y

No suprime

Resonancia
magnética

Adenoma
hipofisario

Hipofisis
Normal

v v

Adenoma hipofisario
productor de GH

Acromegalia
extrapituitaria

Figura 3. Algoritmo diagnéstico de acromegalia
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Tratamiento quirdrgico

Es considerado el tratamiento de eleccion®, los niveles de
hormona del crecimiento son controlados una hora después
de haber removido el adenoma. La cirugia transesfenoidal
minimamente invasiva es la mas usada en microadenomas,
el abordaje transcraneal se utiliza en tumores grandes e
invasores con fines descompresivos y en pacientes con
evidencia de un piso selar muy estrecho, en manos ex-
pertas (definido como realizacion de cincuenta cirugias
anualmente de manera activa'*) la mayoria de los pacientes
(70-80%) que tienen microadenoma®® y concentraciones
séricas de hormona del crecimiento menores a 40 ng/mL*®
tienen criterios de curacion en y 50% de los pacientes con
macroadenomas.® La mortalidad posquirdrgica es rara; en
el abordaje transcraneal se ha reportado hasta 6%.%

La mayoria de las complicaciones son transitorias; la
més frecuente es diabetes insipida transitoria en 20%,
diabetes insipida permanente, rinorraquia, hemorragia y
meningitis se desarrollan en menos de 5% correlacionan-
dose con el tamafio e invasion del tumor.®4! Se observa
hipopituitarimo en 5-10% de pacientes operados, se ha
reportado también paralisis oculomotora, deterioro de la
vision, lesion de la arteria carétida y epistaxis en menos de
1%.%* Se estima que la tasa de recurrencia es de alrededor
de 12 % a diez afios y la reintervencién quirurgica sélo
tiene una probabilidad de éxito de 30%.%

En microadenomas algunos autores han sugerido que el
tratamiento previo con andlogos de somatostatina reduce
los dias de estancia hospitalaria; si bien no esta contrain-
dicado, no existe suficiente evidencia para recomendarlo
de rutina.*

Tratamiento farmacoldgico
Existen tres tipos de farmacos: Agonistas dopaminérgicos,
analogos de somatostatina y antagonistas del receptor de
hormona del crecimiento. En mujeres embarazadas se
aconseja suspender la terapia farmacoldgica.'
Antagonistas dopaminérgicos:la bromocriptina y la
cabergolina se han usado como tratamiento adjunto. La
bromocriptina suprime los niveles de hormona del cre-
cimiento a menos de 5 ng/mL en menos de 15% de los
pacientes a dosis de 20 mg/dia.*® La cabergolina es un
agonista dopaminérgico de larga accion, se reporta dismi-
nucion de niveles de hormona del crecimiento a menos de
2 ng/mL en 30% de los pacientes,*“> con efectos adversos
como molestia abdominal, nausea, vomitos transitorios,

congestion nasal, mareo, hipotensién postural, cefalea y
trastornos de humor; recientes estudios han demostrado
incremento en la incidencia de enfermedad valvular car-
diaca con altas dosis de cabergolina.>#¢ Anteriormente se
pensaba que en pacientes con tumores co-secretores de
hormona del crecimiento y prolactina tenian mejores pro-
babilidades de responder a la cabergolina; en la actualidad
se sabe que la respuesta a estos farmacos no tiene relacion
con los niveles de prolactina.*

Analogos de somatostatina: la somatostatina es un pép-
tido sintetizado en varios tejidos que existe en dos formas:
la de 14 y 28 aminoacidos, con afinidad para las cinco iso-
formas de receptores somatostatinérgicos (SSTR 1-5).

Son los farmacos de primera linea usados por mas de
doce afios en pacientes con acromegalia.

El octredtido y el lanre6tido se unen al SSTR 2y 5,
siendo la afinidad para el subtipo 2 diez veces mayor
que para el subtipo 5.48 EI SSTR 2 se expresa en 92% y
SSTR 5 en 86% de los tumores secretores de hormona del
crecimiento. Estas variaciones en la expresion de SSTR
pueden explicar las tasas de respuesta variables vistas en la
practica clinica. El octredtido también tiene afinidad para
SSTR 3 con vida media de dos a tres horas, se administra
por via subcutanea (SC) o intravenosa (1V), la dosis de
inicio es de 100-250 pg tres veces al dia; como maximo,
1500 pg/dia. Es 45, veinte y dos veces mas potente que
la somatostatina-14 en la inhibicién de la secrecion de
hormona del crecimiento, insulina'y glucagén, respectiva-
mente.* El octredtido LAR de dep0ésito tiene vida media
larga; es una preparacién que consiste en la union del
analogo a microesferas de un polimero biodegradable, es
administrado cada cuatro semanas via intramuscular (IM)
con dosis inicial de 20 mg mensualmente e incrementando
hasta 40 mg, dependiendo de la respuesta clinica y bio-
quimica evaluada con niveles de factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 y hormona del crecimiento
suprimida. El lanre6tido contiene 30 o0 60 mg de lanre6tido
incorporado a un polimero biodegradable de microesferas,
se administra en inyeccién intramuscular cada 7-14 dias.
El lanredtido autogel es una preparacion de depdsito de
administracion subcutanea cada 28 dias.*® El octre6tido
LAR suprime los niveles de hormona del crecimiento y
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1en 65% y
63%, respectivamente.® El lanredtido 30 mg cada 7-14
dias suprime la hormona del crecimiento y el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 en 55 % y 54%,
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respectivamente. El lanreétido autogel 60 mg cada 28 dias
reduce la hormona del crecimiento menor a 2.5 pg/L en
76% de los pacientes.>

Aproximadamente 65-70%" de los pacientes que reciben
andalogos de somatostatina presentan niveles de hormona del
crecimiento menoresa 2.5 ng/mL o normalizan el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1. Puede obtenerse el
maximo beneficio con diez afios de tratamiento.

El tamafio del tumor se reduce 20% en 70% de los
pacientes tratados con octreétido LAR, en 50% de los
pacientes que reciben lanreétido 60 mg y en 25% de los
que son tratados con lanreétido 30mg.%®

Eloctredtido LAR y el lanreodtido reducen la hipertrofia
ventricular mejorando la disfuncion diastolica, la apnea
obstructiva del suefo y el perfil lipidico, mejoran ademas
los sintomas como cefalea, fatiga, sindrome de tanel del
carpo y reduccion de los tejidos blandos.®

Los efectos secundarios de los andlogos de somatosta-
tina son: molestia abdominal, flatulencia, diarrea o
constipacion, nusea, anormalidades en el tracto biliar que
incluyen sedimento, microlitiasis y dilatacion reportados
en 50% de pacientes y se desarrollan durante los prime-
ros dos afios de tratamiento. La colelitiasis asintomética
se reporta en 20-40% de los pacientes y aproximadamen-
te 1% de estos pacientes requiere colecistectomia. Se
observa ademas irritacion en el sitio de inyeccion, leve y
dependiente de la dosis.1 Se ha descrito bradicardia sinusal
en 25% y alteraciones en la conduccion en 10% de los
pacientes tratados con octredtido subcutaneo. Se describe
metabolismo anormal de la glucosa con el uso de analogos
de somatostatina por activacion de los receptores SST 2
y 5 anivel de las células beta de los islotes pancreéticos,
inhibiendo la secrecién de insulina, glucagén y hormonas
intestinales y produciendo hiperglucemia (7-15%) y rara-
mente hipoglucemia (2%), mas con octreétido LAR que
subcutaneo.5®

El octredtido altera la absorcion de antihiperglucemian-
tes orales, beta bloqueador, bloqueador de los canales de
calcio y principalmente drogas metabolizadas por enzimas
hepaticas CYP 3A4, como quinidina y warfarina; debe
evitarse también en pacientes que reciben farmacos que
prolongan el intervalo QT, como cisaprida.®

Se ha observado con poca frecuencia bradicardia, hipo-
tiroidismo, déficit de vitamina 12 y alopecia.*®

Se acepta que las indicaciones para tratamiento primario
con analogos de somatostatina son:5®

1. Macroadenoma invasor con muy poco componente
intraselar.

2. Contraindicaciones cardiopulmonares para anestesia
general.

3. Ausencia de un cirujano con experiencia.

4. Preferencia del paciente.

También puede utilizarse en combinacion con el tra-
tamiento quirdrgico en caso de reseccion incompleta y
persistencia de secrecion excesiva de hormona del cre-
cimiento de seis a doce semanas después del tratamiento
quirdrgico48 o mientras se espera la maxima respuesta
de la radioterapia.t*

Pasireotide (SOM 230): es un analogo de somatostatina
con alta afinidad a los receptores de somatostatina 1,2, 3y
5; es cuarenta veces mas afin a las isoformas de receptores
somatostatinérgicos que el octreétide.

En humanos ya se ha demostrado la efectividad del
pasireotide en el control de la hormona del crecimiento y
del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1como
tratamiento inicial o en casos de persistencia o recurren-
cia de la enfermedad y que ademas induce reduccién del
tamafio tumoral .#85°

Resultados preliminares en fase Il demostraron supre-
sion de hormona del crecimiento o normalizacion de el
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 en 64% en
algin punto durante doce semanas de tratamiento, 42% de
los pacientes mostraron reduccién del tumor mayor a 20%.
Se documento hiperglucemia en 60% de los pacientes. Aln
no esta aprobado por la Food and Drug Administration; se
requiere mayor evidencia para el uso de este farmaco.*

Antagonistas receptores de hormona del crecimiento:
el pegvisomant es un mutante de hormona del crecimiento
e interfiere con la sefalizacion del receptor de hormona
del crecimiento e inhibe consecuentemente la generacion
de el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1. El
pegvisomant se une con gran afinidad al sitio 1 del recep-
tor de hormona del crecimiento pero no se une al sitio 2 la
segunda subunidad dimérica del receptor de hormona del
crecimiento con falla en la sefializacion.s®5! El pegvisomant
es mas potente que los andlogos de somatostatina en la
inhibicidn de los niveles de factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1, una dosis diaria de 20 mg normaliza el
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 en 97%
de los pacientes. También incrementa la sensibilidad a la
insulina con reduccion de insulina sérica y reduccion de ni-
veles de glucosa en ayuno;®?% sin embargo, la hemoglobina
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glucosilada no disminuy6 en pacientes tratados por 12-18
meses.®2% | os niveles de hormona del crecimiento incre-
mentan en 76% respecto del basal y existe persistencia del
crecimiento tumoral; en la mayoria de los casos el volumen
del adenoma no cambia.®*%* Sin embargo, se ha reportado
incremento en 5% de los pacientes tratados*®; se recomienda
seguimiento con imagen de resonancia magnética cada seis
meses en todos los pacientes.*

Existe elevacién de transaminasas y en ocasiones se
requiere discontinuar el farmaco; se ha reportado hepatitis
activa con elevacion de mas de tres veces el valor normal
de transaminasa en 9% de los pacientes que reciben pe-
gvisomant por mas de un afio; la biopsia hepética revela
hepatitis cronica con inflamacion portal incluyendo granu-
locitosis eosinofilica.®®% Se recomienda evaluar la funcién
hepéatica mensualmente durante los primeros seis meses de
tratamiento y posteriormente cada seis meses.*! Sesenta
por ciento de los pacientes que elevan transaminasas re-
suelven espontaneamente sin discontinuar el farmaco.**

El pegvisomant debe considerarse para pacientes resis-
tentes a andlogos de somatostatina o puede administrarse
en conjunto con octre6tido. Para el seguimiento Unica-
mente se evalla el nivel sérico de factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1.4

Radioterapia: se reserva como tercera linea de trata-
miento; ocasionalmente es de segunda linea pero raramente
se usa como primera linea.

Esta indicada para pacientes que tienen persistencia o
recurrencia tumoral o que son resistentes o intolerantes
al tratamiento farmacoldgico.

La radioterapia externa convencional usualmente se
administra por mas de cinco a siete semanas en dosis de
1.8 cGy con dosis maxima acumulada de 40 a 50 cGy.
En un estudio multicéntrico en 884 pacientes tratados
con radioterapia se reportd una disminucion gradual de
hormona del crecimiento hasta en veinte afios, los niveles
de hormona del crecimiento fueron menores a 2.5 pg/L
en 22% de pacientes después de dos afios, 60% a los diez
aflos y 77% a los veinte afios; los niveles de el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 disminuyeron
paralelamente a la hormona del crecimiento en 63% des-
pués de diez afios de tratamiento. Diez afios después de
la radioterapia, 27% desarrollo déficit del tirotropo, 18%
FSH-LH y 15% déficit del corticotropo.®’

La otra modalidad es con radiocirugia estereotaxica,
que requiere limitacion precisa del tumor mediante ima-

genes computarizadas con lo que minimiza la posibilidad
de dafio a estructuras adyacentes, principalmente el nervio
Optico. El desarrollo de hipopituitarismo en cinco a diez
afios es de 50% con cualquier tipo de radioterapia.

Se requiere dosis de exposicion al quiasma de 8Gy con
una distancia entre el tumor y el quiasma menor de 3-5mm
para que éste tenga posibilidad de dafio, a diferencia de
la radioterapia convencional que puede usarse en tumores
que estan en contacto con el quiasma 6ptico.585°

En la figura 4 sefialamos un algoritmo de tratamiento.

SEGUIMIENTO

La mortalidad no tiene cambios significativos si el nivel
de hormona del crecimiento basal es mayor a 2.5 ng/mL
(medicion por radioinmunoanalisis), el factor de creci-
miento similar a la insulina tipo 1lelevado en relacion con
lo normal para edad y sexo, y si el paciente cursa con
hipertension, diabetes o enfermedad cardiaca.

Las metas de tratamiento para influir en la mortalidad
son:

1. Hormona del crecimiento basal menor a 2 ng/mL.
2. IGF-1 normal para edad y género.
3. Control adecuado de comorbilidades.**

La evaluacion bioquimica se realiza a los cuatro o seis
meses después de la cirugia.t”’

Sin embargo, se han registrado casos con normaliza-
cién bioguimica hasta un afio después de la cirugia;”™ se
considera curado el paciente con factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 ajustado para edad y sexo nor-
males ademas de hormona del crecimiento suprimida con
glucosa a las dos horas menor a 1ng/mL; en cambio, si
el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 se en-
cuentra elevada y la hormona del crecimiento no suprime
a menos de 1 ng/mL, se considera que el paciente cursa
con enfermedad activa; el termino discordante se refiere a
pacientes con hormona del crecimiento suprimida menor
a 1ng/mL con factor de crecimiento similar a la insulina
tipo lelevado u hormona del crecimiento suprimida mayor
a 1 ng/ml con factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1normal 17147

Con ensayo inmunométrico sensible se considera cura-
cion cuando el nivel de hormona del crecimiento suprimida
es menor a 0.4 ng/mL.*

Se recomienda realizar estudio de imagen seis meses
después de la cirugia y en caso de cura bioquimica y sin
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tratamiento farmacolégico se repite cada dos o tres afios
o0 ante la evidencia clinica de crecimiento tumoral.*” Los
pacientes que después de la cirugia requieren tratamiento
farmacoldgico se evaltian anualmente o ante la evidencia
clinica de crecimiento tumoral; en pacientes que reciben
tratamiento con antagonistas del receptor de hormona del
crecimiento debe realizarse imagen de resonancia magné-
tica cada seis meses.

En todos los pacientes debe evaluarse la funcion hipo-
fisaria tres meses después del procedimiento quirtrgico
en busca de hipopituitarismo; si no existiera, no son nece-
sarias evaluaciones posteriores; en cambio, si el paciente
recibio tratamiento con radioterapia, la evaluacion sera
repetitiva.’* y en casos especiales se evaluaran ademas
transaminasas, USG de higado, vias biliares, colonosco-
pia, etcétera, como se menciond anteriormente.

CONCLUSIONES

La acromegalia es una enfermedad multisistémica que
afecta cualquier tejido del organismo y que algunos la
consideran cronica. El riesgo de mortalidad se reduce si
el tratamiento es Optimo y oportuno. Requiere manejo
multidisciplinario para su tratamiento; existen tres tipos de
terapia: quirdrgica, farmacoldgica y radioterapia, siendo el
tratamiento quirdrgico el de eleccion y de primera linea,
principalmente en microadenomas, ya que ofrece el mayor
porcentaje de curacién y ademas representa el manejo de
menor costo para la poblacion.
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