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La acromegalia es una enfermedad producida por

la hipersecrecion cronica e inapropiada de la hormona

del crecimiento (GH) que se inicia después del cierre

de los cartilagos de crecimiento.

La funcion hipofisaria normal esta sometida a un estrecho
control hipotalamico y de retroalimentacion negativa que
comprende la propia GH, el factor de crecimiento similar

a la insulina tipo I y las hormonas hipotalamicas: la hormona
liberadora de GH, que potencia la secrecion de GH

y su transcripcion génica, y la somatostatina, que inhibe

su secrecion y tiene escaso efecto en su sintesis. El papel

de la nueva hormona ghrelina esta atn por dilucidar.

La acromegalia esta causada en el 98% de los casos por

un tumor secretor de GH localizado en la hipofisis, mientras
que las causas extrahipofisarias son muy raras. La patogenia
de estos tumores hipofisarios sigue siendo en gran parte
desconocida y en su origen se han incluido tanto un defecto
primario de la célula somatotropa hipofisaria como
alteraciones en el control hipotalamico de la secrecion de GH.
A pesar de que se han descrito defectos moleculares asociados
a estos adenomas, la base molecular de la tumorogenia
hipofisaria esta por definir.
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ABSTRACT

Acromegaly is a disease due to an inadequate and chronical
hypersecretion of growth hormone initiated after epiphyseal
fusion.

Normal pituitary function is subjected to a strict hypothalamic
control and negative feedback including GH, IGF-I and
hypothalamic hormones: GH-RH improves GH secretion and
its gene transcription while somatostatin inhibits its secretion
and has a limited effect on its synthesis. The role of the new
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hormone, ghrelin, is yet to be clarified.

In 98% of cases acromegaly is due to a GH- secreting tumour
located in the pituitary gland. Extrapituitary causes are very
uncommon. The pathogenesis of these pituitary tumours is,

in its majority, unknown, involving in its origin a primary
defect of pituitary somatotroph cell and also disturbances in
the hypothalamic control of GH secretion. Despite the fact that
molecular defects associated with these adenomas have been
described, the molecular basis of pituitary tumorigenesis
remains to be elucidated.

Key words: Acromegaly. Pituitary adenoma. Aetiology.
Pathogenesis.

INTRODUCCION

La acromegalia esta producida casi en todos los casos por
un tumor hipofisario secretor de hormona del crecimiento
(GH). El resto de lesiones que originan la enfermedad es
excepcional. En la tabla 1 se resumen todas las causas posi-
bles de acromegalia.

PATOGENIA DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS

La patogenia de los tumores hipofisarios productores de
GH sigue siendo objeto de estudio. En teoria podrian tener
los siguientes origenes: a) un defecto primario de la célula
somatotropa hipofisaria; ») una alteracion en el control hi-
potaldmico de la secrecion de GH, o ¢) una combinacién de
ambos episodios, donde un defecto intrinseco de la célula
somatotropa inicia la tumorogenia inducida por factores pa-
racrinos y endocrinos que regulan la secrecion hormonal y
el crecimiento celular. Se han realizado diversos estudios
y observaciones clinicas que apoyan estas teorfas'*.

Trastornos de la funcion de la célula somatotropa

La etiologia hipofisaria se basa en el origen monoclonal
de practicamente todos los adenomas hipofisarios, hecho
con la ausencia de hiperplasia peritumoral, que apoya la
idea de que el origen tumoral se debe a un defecto primario
de la célula somatotropa’. Datos clinicos como la baja reci-
diva de la acromegalia tras la exéresis de un microadenoma
también orientan en este sentido.

Se ha descrito la participacion de mdltiples oncogenes y
factores de crecimiento en el desarrollo de adenomas secre-
tores de GH. El Gsp (gen de la subunidad o de la proteina G
estimuladora [Gs]) produce una mutacion puntual en dos
loci importantes de la cadena a de la proteina Gs, lo que
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TABLA 1. Etiologia de la acromegalia

Intrahipofisaria (98 %)

Secrecion excesiva de GH
Adenoma denso o escasamente granulado (60%)
Adenoma mixto de GH y PRL (25%)
Adenoma mamosomatotropo (10%)
Adenoma acidofilo de células madre
Adenoma plurihormonal
Carcinoma hipofisario secretor de GH

Extrahipofisario (< 2%)

Secrecion excesiva de GH

Tumor extrahipofisario productor de GH.

Secrecion excesiva de GH-RH

Sindromes hereditarios asociados con acromegalia

Adenoma de tejido hipofisario ectopico (seno esfenoidal o parafaringeo)

Central (eutdpica). Tumores hipotalamicos: gangliocitoma, hamartoma, coristoma
Periférica (ectopica). Tumores extrahipofisarios: de islotes pancreéaticos, carcinoide (bronquial, intestinal, timico), feocromocitoma,
carcinoma de pulmoén de células pequenas, carcinoma medular de tiroides, adenoma adrenal

Sindrome de McCune-Albright
Acromegalia familiar

Neoplasia endocrina maltiple de tipo I
Sindrome de Carney

GH: hormona de crecimiento; GH-RH: hormona liberadora de GH.

conlleva una hidrdlisis disminuida de la glutamil-transpepti-
dasa (GTP) con una activacion permanente del sistema de la
adenilato-ciclasa de la GH, produciéndose una secrecion in-
controlada de GH y una hiperplasia somatotropa. La muta-
cion de Gsp es el defecto genético descrito con mas frecuen-
cia en asociacidon con tumores secretores de GH y ha sido
encontrada en el 30% de los tumores esporadicos®. Otros on-
cogenes implicados en los tumores hipofisarios son el onco-
gén Ras y el gen trasformador de tumor hipofisario (Pttg),
este Gltimo aislado a partir de tumores hipofisarios y cuya
abundancia se relaciona con el tamano y el grado de invasi-
vidad del tumor*.

Otro mecanismo descrito consiste en una pérdida del ca-
racter heterocigoto (inestabilidad cromosdmica) de los cro-
mosomas 11, 13 y 9, especialmente en los macroadenomas
invasivos’ (tabla 2).

Hay 3 genes especificos ligados a los sindromes heredita-
rios asociados a la acromegalia que predisponen a la hiper-
plasia y la posterior tumorogenia multifocal hipofisaria,
como la neoplasia endocrina maltiple de tipo I (NEM-1), el
complejo de Carney y el sindrome de McCune-Albright*.

Trastornos de la secrecion o accion de la hormona
liberadora de GH

Se ha indicado que en la tumorogenia hipofisaria estarfa in-
volucrada una funcion hipotalamica alterada como, por ejem-
plo, una secrecion excesiva de hormona liberadora de GH
(GH-RH) o una secrecion deficiente o trastorno en la accion
de la somatostatina. Aunque los adenomas expresan recepto-
res de GH-RH, ghrelina y somatostatina, no se han publicado
alin mutaciones activas de los receptores de la GH-RH o la so-
matostatina. Clinicamente, la presencia de estos receptores se
traduce en que la mayorfa de los tumores hipofisarios respon-
de a los estimulos hipotalamicos manteniendo la pulsatili-
dad de la GH y respondiendo al tratamiento con analogos de
la somatostatina*. La GH-RH estimula ligeramente la secre-
cion de prolactina (PRL) y hasta un 40% de los pacientes con
acromegalia presenta también hiperprolactinemia.
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La GH-RH es necesaria para la diferenciacion de la célula
somatotropa, su proliferacion y la regulacion de la expresion
de GH. Las caracteristicas morfologicas hipofisarias de los
pacientes con tumores productores de GH-RH tenfan, en la
mayoria de los casos, hiperplasia de las células somatotropas
(incluido el paciente en el que se aisld y estructurd la GH-
RH), pero varios pacientes presentaban adenomas hipofisarios
en presencia de gangliocitoma hipotaldmico con inmunorre-
actividad positiva a la GH-RH; sin embargo, el examen histo-
patologico de la mayor parte de los adenomas hipofisarios
productores de GH no revela una hiperplasia de las células
somatotropas del tejido que rodea al tumor, lo que implica la
ausencia de una hiperestimulacion hipotalamica generaliza-
da®1, En presencia de una metéstasis hipofisaria de un tumor
pancreético de GH-RH, las concentraciones extremadamente
elevadas de GH-RH fueron incapaces de producir un adeno-
ma hipofisario, lo que sugiere que estdn implicados otros fac-
tores todavia no bien caracterizados!'. La hiperexpresion del
gen GH-RH en adenomas hipofisarios secretores de GH se ha
correlacionado positivamente con el tamano y la agresividad
tumoral, se ha comunicado la presencia de un macroadenoma
hipofisario invasivo secretor d¢ GH-RH y GH con significati-
vas implicaciones en la regulacion autocrina y paracrina de la
GH y la tumorogenia a través de receptor de la GH-RH".

Recientemente se ha comunicado la presencia de 2 tumo-
res neuroendocrinos intestinales productores de ghrelina sin
sintomatologia de acromegalia y con unas concentraciones

TABLA 2. Regiones de pérdida de heterocigosidad
asociadas a acromegalia

Locus cromosdomico | Enfermedad asociada

13q14 Adenoma y carcinoma hipofisarios invasivos
11q13 Acromegalia familiar (no NEM-1)

9p Adenoma hipofisario invasivo y no invasivo
2pl6 Sindrome de Carney

NEM-1: neoplasia endocrina maltiple de tipo I.



de GH y factor de crecimiento similar a la insulina tipo I
(IGF-I) dentro de la normalidad'>'4,

ETIOLOGIA DE LA ACROMEGALIA

La acromegalia tiene su etiologfa, en la inmensa mayoria
de los casos (> 98%), en un tumor hipofisario productor de
GH, solo o en combinacién de otras hormonas hipofisarias,
sobre todo la PRL. Habitualmente son macroadenomas y
constituyen entre el 25 y el 30% de los tumores hipofisa-
rios®. En este capitulo analizaremos brevemente las etiologias
que pueden originar el sindrome clinico de la acromegalia;
en funcidn de su localizacion, la anatomia patologica y la
clinica podemos establecer la clasificacion que exponemos a
continuacion.

Intrahipofisarios

Adenomas productores sélo de GH

Pueden ser densa o escasamente granulados seglin con-
tengan muchos o pocos granulos en su citoplasma. Ambos
tipos presentan pautas de crecimiento distintas: los densa-
mente granulados (adenoma acidofilo clasico) suelen apa-
recer en pacientes de mayor edad, se asocian a un creci-
miento insidioso y por regla general el tumor permanece
confinado en la silla turca. Por el contrario, los escasamen-
te granulados (adenoma cromo6fobo clésico) se presentan
en pacientes mas jovenes y tienen un comportamiento mas
agresivo.

Adenomas mixtos (GH y PRL)

Son tumores bimorfos compuestos por dos células dife-
rentes: lactotropas y somatotropas. Las células densamente
granuladas son las productoras de GH y las escasamente
granuladas las productoras de PRL. En general, presentan
un crecimiento lento y s6lo en un 30% de los casos son in-
vasivos.

Adenomas mamosomatotropos

Son tumores raros monomorfos, es decir, estin compues-
to por un solo tipo de células mamosomatotropas, que es la
célula progenitora comin de la que derivan las células lac-
totropas y somatotropas. Expresa tanto GH como PRL, pero
clinicamente es mas manifiesta la acromegalia que la hiper-
prolactinemia. Presentan un crecimiento lento y en la mayo-
ria de los casos son micro o macroadenomas intraselares.

Adenomas aciddfilos de células madre

Los adenomas de células madre acidofilos son un tipo in-
frecuente de adenoma bihormonal monomorfo invasivo y
de crecimiento rapido que expresa tanto GH como PRL,
aunque clinicamente presentan sobre todo sintomas deriva-
dos de la hiperprolactinemia.

Adenomas plurihormonales

Son tumores hipofisarios que secretan al mismo tiempo
hormonas no relacionadas citogenéticamente, como la su-
bunidad o de la glucoproteina, la tirotropina (TSH), la
PRL y/o la corticotropina (ACTH), en diversas combina-
ciones con la GH. Afectan por igual a ambos sexos y son
mas frecuentes en nifios y adolescentes formando parte de
la NEM-1. Desde el punto de vista clinico, un 70% presen-
ta sintomas de exceso de GH y un 20% exceso de PRL; el
hipertiroidismo y la enfermedad de Cushing son muy
raros!®!7,

Acromegalia

Carcinoma hipofisario productor de GH

Es un tumor muy raro. Para su diagnostico se requiere la
presencia de metastasis a distancia. Estas metastasis afectan
principalmente a las meninges, el higado, los huesos y los
ganglios linfaticos'.

Extrahipofisarios

Adenomas hipofisarios ectopicos

Los adenomas extraselares productores de GH se origi-
nan exclusivamente en aquellas areas en las que, por las ca-
racteristicas del desarrollo embrioldgico, pueden persistir
restos de células anterohipofisarias, es decir, en el seno es-
fenoidal o parafaringeo.

Tumores periféricos productores de GH

Aunque se ha identificado GH en diversos tumores, como
el adenocarcinoma de pulmon, el cancer de mama o en los
tejidos ovaricos, no cumplen los criterios de produccion ec-
topica de GH, esto es: marcado gradiente en la concentra-
cion de GH en la fuente ectodpica, resolucion del cuadro cli-
nico de acromegalia después del tratamiento con éxito del
tumor y expresion del ARNm de GH en el tumor; asi, pode-
mos asegurar que es rarisima la acromegalia por produccion
heterotopica de GH. Se ha descrito acromegalia en tumor de
células de islotes pancreéticos de localizacion intramesenté-
rica!® y, mas recientemente, en un caso de linfoma no hodg-
kiniano®.

Tumores hipotalamicos productores de GH-RH

Algunos tumores hipotalamicos, como los hamartomas,
los coristomas y los gangliocitomas, pueden producir GH-
RH y, por tanto, hiperplasia de células somatrotopas o in-
cluso adenomas hipofisarios productores de GH y, en con-
secuencia, acromegalia®'©,

Produccion ectopica de GH-RH

El aislamiento y la estructura de la GH-RH se obtuvieron
originalmente en un carcinoide pancreatico productor de
acromegalia. Se han descrito gran variedad de tumores ex-
trahipotaldmicos productores de GH-RH. Asi, hasta en un
25% de los tumores carcinoides se detecta inmunorreactivi-
dad positiva para GH-RH; sin embargo, la acromegalia es
poco frecuente y se han descrito unas decenas de casos.
Ademés de los tumores carcinoides (principalmente bron-
quiales), otros tumores implicados en la secrecion de GH-
RH son los de islotes pancreaticos, el feocromocitoma, el
tumor medular de tiroides, y el cancer de mama y endome-
trio; en general, parte de los tumores productores de GH-RH
se dan en el contexto de la NEM-1'°. La reseccion quirargica
del tumor productor de GH-RH debe curar el cuadro y no es
necesario realizar cirugia hipofisaria en estos pacientes?'.

Sindromes hereditarios asociados a acromegalia

Hace mas de 40 anos se describi0 el primer caso de acro-
megalia familiar y, aunque desde el punto de vista epide-
mioldgico y clinico su relevancia es escasa, si tiene impor-
tancia en el estudio de los mecanismos patogénicos de los
tumores hipofisarios.

Sindrome de McCune-Albright

Se caracteriza por displasia fibrosopoliostica, hiperpigmen-
tacion cutanea y anomalfas endocrinologicas, como pubertad
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temprana, hipertiroidismo, sindrome de Cushing, hiperpro-
lactinemia y acromegalia. Se ha detectado en estos pacien-
tes mutaciones del Gsp, tanto en el tejido endocrino como
en el no endocrino®. Esta mutacién tiene como resultado
una estimulacion de la GH-RH que da lugar a hipersecre-
cion de GH e hiperplasia somatrotopa.

Acromegalia familiar

Es un trastorno muy poco frecuente autosomico dominan-
te con penetracion incompleta, distinta de la NEM-1, que
causa acromegalia familiar y adenoma somatrotopo®. En
estas familias se ha demostrado una pérdida de la heteroci-
gosidad del cromosoma 11q13 diferente de la NEM-1%,

Neoplasia endocrina multiple de tipo |

La NEM-1 es un trastorno autosdmico dominante en el
que estan presentes un hiperparatiroidismo primario, tumo-
res endocrinos pancreaticos y adenomas hipofisarios (princi-
palmente prolactinomas y con menor frecuencia adenomas
productores de GH). El gen NEM-1 ha sido recientemente
clonado a partir de la region 11q13. Este gen codifica una
proteina nuclear denominada menina cuya funcion concreta
es inespecifica®.

Sindrome de Carney

Se caracteriza por maculas cutianeas hiperpigmentadas,
mixomas cardiacos y en otras localizaciones e hiperactivi-
dad endocrina: sindrome de Cushing causado por hiperpla-
sia suprarrenal micronodular pigmentada primaria, adeno-
mas productores de GH y/o PRL, adenomas y carcinomas
tiroideos. Se han publicado casos de acromegalia clinica en
un 10% de los pacientes con sindrome de Carney causada
por tumores hipofisarios secretores de GH, normalmente
entre la tercera y la cuarta décadas de vida; sin embargo, al-
rededor de un 75% de los pacientes con sindrome de Carney
presenta elevacion de GH e IGF-I. La transmision es auto-
somica dominante y se localiza en el cromosoma 2pl16 vy,
mas recientemente, en la mutacion del gen PRKARIA, en el
cromosoma 17q24%.
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