Documentos de los
grupos de trabajo

& 1 Localizador web

Articulo 92.769

Guia clinica del diagnostico y
tratamiento de la acromegalia

T. LUCAS Y M. CATALA, EN NOMBRE DEL GRUPO DE TRABAJO
DE NEUROENDOCRINOLOGIA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION®

*Miembros del Grupo de Trabajo de Neuroendocrinologia
de la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion:

C. Villabona (coordinador), M. Catala, T. Lucas, B. Moreno,
G. Obiols, C. Paramo, A. Picd, E. Torres, C. Varela, B. Zugasti,
S. Webb, I. Halperin y L. Castano.

INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad producida por la
hipersecrecion cronica e inapropiada de la hormona de
crecimiento (GH), que se inicia después del cierre de
los cartilagos de conjuncién. Si el cuadro aparece an-
tes ocasiona gigantismo. Se asocia a un aumento de la
mortalidad por enfermedades vasculares y respirato-
rias. Su incidencia es de 3-4 nuevos casos por millén
de habitantes y afio, y su prevalencia es de 40 a 70 ca-
sos por millén.

ETIOLOGIA

La causa mas frecuente es un tumor hipofisario, el
resto de las causas son excepcionales (tabla 1).

cLinicA

Se trata de una enfermedad de comienzo insidioso
con cambios progresivos y lentos que al inicio, con
frecuencia, pasan inadvertidos. La edad de comienzo
se halla entre los 30 y los 50 afios. En la tabla 2 se ex-
ponen las manifestaciones clinicas, que dependen de:

1. Hipersecrecién de GH.

2. Crecimiento tumoral y compresion de estructuras
vecinas.

La clinica de la acromegalia por aparatos y 6rganos,
se presenta en la tabla 3.

DIAGNOSTICO
Clinico

De presuncion ante un biotipo caracteristico. Es ttil
la comparacidn con fotografias retrospectivas.

Hormonal

Se basa en la demostracion de una excesiva produccion
de GH y/o alteraciones en la dindmica de su secrecion.

Manuscrito recibido el 18-10-2004; aceptado para su publicacion
el 25-10-2004.
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TABLA 1. Causas de la acromegalia

Exceso de secrecion de GH (99%)
Tumores hipofisarios

Adenoma productor de GH (60%)

Adenoma mixto GH-prolactina (20-25%)

Otros (adenoma mamosomatotropo, plurihormonal, etc.)
Tumores hipofisarios ectopicos (seno esfenoidal o parafaringeo)
Tumores extrahipofisarios (pancreas, ovario, mama y pulmon)

Exceso de produccion de GHRH (< 1%)
Tumor hipotaldmico: hamartoma, ganglioneuroma, coristoma
Tumor extrahipotalamico
Tumor carcinoide
Tumor de islotes pancredticos
Carcinoma medular de tiroides
Otros: feocromocitoma, carcinoma de células pequefias
de pulmén, adenoma adrenal, carcinoma endometrial
y de mama

Secrecion o excesiva accion de factores de crecimiento

(con GH e IGF-I normales)

GH: hormona de crecimiento; GHRH: hormona liberadora de 1a hormona de
crecimiento; IGF-I: factor de crecimiento similar a la insulina tipo I.

TABLA 2. Manifestaciones clinicas mas frecuentes
de la acromegalia

Cambios acros/faciales

Oligomenorrea

Hiperhidrosis

Cefalea

Parestesias/sindrome del ttinel carpiano
Impotencia sexual

Hipertension arterial

Bocio

Defectos visuales

IGF-I sérica

1. Primera prueba de cribado.

2. Método habitual: inmunorradiométrico con ex-
traccién previa.

3. Valores normales (ug/1):

—19-39 afios: 118-450.

—40-54 afios: 80-340.

— Mis de 54 afios: 60-260.

(Nota: conversion: 1 nmol/l = 1 ng/mL [1 pg/l] x
0,130.)

4. Necesidad de tener valores normales propios, ajus-
tados por edad y sexo, para cada laboratorio.
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TABLA 3. Afeccion de aparatos y érganos
en la acromegalia

Alteraciones generales
Excesivo crecimiento de partes acras

Alteraciones osteoarticulares
Prognatismo

Artralgias

Artropatia

Artritis

Efectos compresivos del tumor
Cefalea

Alteraciones visuales

Infarto hipofisario

Afeccién de pares craneales

Alteraciones cutdneas
Facies tosca
Hipersudoracién
Acné

Piel grasa
Acrocordones

Alteraciones cardiovasculares y respiratorias
Hipertension arterial

Cardiomegalia

Disnea

Sindrome de apnea del suefio

Alteraciones digestivas

Macroglosia

Pélipos de colon

Aumento de tamafio de los érganos digestivos

Alteraciones psicosexuales
Disminucién de la libido

Alteraciones menstruales

Impotencia sexual
Depresion/disminucion de la vitalidad

Posible asociacion a neoplasia endocrina miiltiple (tipo 1)

5. Los valores séricos del factor de crecimiento si-
milar a la insulina tipo I (IGF-I) estdn aumentados en
sujetos normales durante la pubertad y el embarazo.

6. La concentracién sérica de IGF-I puede estar algo
disminuida en: malnutricion, diabetes mellitus mal con-
trolada, hepatopatia e hipotiroidismo.

7. En la acromegalia aparecen cifras elevadas.

Frenacion de GH sérica después de 75 g
de glucosa

Es la prueba de eleccion:

1. Normal: se considera normal una supresiéon de
GH inferior a 1 pg/lL.

2. Acromegalia:

— No frenacién de GH (o frenacién incompleta): 85
al 90%.

— Elevacion paradéjica: 10 al 15%.

GH sérica basal

Tiene poco valor diagnéstico, puesto que no discri-
mina entre sujetos normales y pacientes con acrome-
galia. Unas concentraciones séricas inferiores a 0,4
ng/l excluyen acromegalia siempre que los valores sé-
ricos de IGF-I también sean normales.
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Sospecha clinica de acromegalia

IGF-1
Normal Elevada
Nueva IGF-1
Se descarta GH tras SOG
acromegalia activa / \
GH<1ugl"  GH>1pug/l*
IGF-1 normal IGF-1 elevada
Se descarta

C . Acromegalia activa
acromegalia activa

Resonancia magnética

¥

Normal Tumor hipofisario
productor de GH

Acromegalia extrahipofisaria

Tomografia computarizada
toracoabdominal GHRH

*Con métodos sensibles de determinaciéon de GH
inmunorradiométricos o quimioluminiscencia

Fig. 1. Algoritmo diagndstico de la acromegalia. *Con métodos sen-
sibles de determinacion de la hormona de crecimiento (GH) inmu-
norradiométricos o quimioluminiscencia. SOG: sobrecarga oral de
glucosa.

Secrecion integrada de GH sérica durante 24 h

Extraccién continua o cada 10 min. Distingue clara-
mente entre sujetos normales y pacientes con acrome-
galia. Requiere tiempo y es cara. Concentraciones sé-
ricas inferiores a 2,5 ug/l excluyen acromegalia.

Determinacion de la hormona liberadora de GH
sérica

Unicamente se determinard si se sospecha que la
acromegalia es causada por tumor ectépico productor
de hormona liberadora de GH (GHRH). Valor normal

inferior a 75 pg/ml (remitir muestra al Hospital Carlos
111, Madrid).

Estudio del resto de la funcién hipofisaria

Prolactina sérica

Entre el 20 y el 25% de los tumores de acromegalia
cosegregan prolactina. Realizar, al menos, 2 determi-
naciones basales.
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Cirugia transesfenoidal®
I

Fig. 2. Aproximacion terapéutica a

; GH-SOG < 1
la acromegalia. La hormona de IGF-1 normal
crecimiento (GH) y el factor de RM normal

crecimiento similar a la insulina
tipo I (IGF-1) estan expresadas en
ug/l. GH-SOG: prueba de sobre- |
carga oral de glucosa; RM: reso-
nancia magnética; LINAC: acele-
rador lineal. “El tratamiento
médico puede ser el primario en
algunos pacientes cuando existen

contraindicacion o rechazo de la |

Curacién-control

GH basal elevada > 10
GH-SOG >

GH basal elevada < 10
GH-SOG > 1
IGF-1 elevada IGF-1 elevada

RM no tumor o limitado RM tumor grande

[
I | |
Analogo Radiocirugia Radioterapia

somatostatina® LINAC o estereotaxica
Gamma knife fraccionada

clrugia, esp ec’lalmegte szlgl_tuz;or Revision Respuesta No respuesta Tratamiento médico
es pequenio, el cuddro cinicobio- anual tratamiento hasta efecto
quimico leve y la edad avanzada. crénico de radioterapia
bProbar el tratamiento inicial con

agonistas dopaminérgicos solo en
los casos con GH e IGF-I muy
poco elevados (véase texto) y, so-
bre todo, si presentan de un modo
me concomitante elevacion de pro-
lactina (PRL).

Blogueante
receptor GH

Resto de la funcidon hipofisaria

Determinacion habitual en suero de hormonas basa-
les (corticotropina [ACTH], cortisol, tirotropina [TSH],
tiroxina libre [T,L], Hormona foliculoestimulante
[FSH], hormona luteinizante [LLH], testosterona [varo-
nes] o 17-B-estradiol [mujeres]). Opcionalmente, se
practicard triple estimulo (megatest).

Localizacion y extension

1. Resonancia magnética (RM): permite la caracte-
rizacion del tumor (tamafno del adenoma, extension,
relacién con estructuras vecinas).

2. Campimetria: objetiva la afectacion del quiasma
(s6lo indicada en macroadenomas con extension su-
praselar).

3. Gammagrafia con '"In DTPA octeétrida. Sola-
mente estd indicada si existe sospecha de tumor ectd-
pico productor de GHRH.

4. Tomografia computarizada (TC) toracoabdominal:
permite el estudio radiogrifico del pulmén y el pan-
creas en busca de ectépico GHRH (aparato digestivo).

5. Endoscopia digestiva: si se sospecha tumor ecté-
pico productor de GHRH.

Otras exploraciones

Es necesario valorar su indicacién en cada paciente:

1. Hemograma, bioquimica general (incluyendo cal-
cemia y fosforemia, fosfatasa alcalina y calciuria).

2. Electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma.

3. Radiografia de crdneo, térax, manos y pies (par-
tes blandas) y columna.

4. Colonoscopia.

5. Oximetria: si existe clinica de apnea del suefio.
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En la figura 1 se expone el algoritmo diagndstico de
la acromegalia.

TRATAMIENTO

La mortalidad en la acromegalia no tratada, o par-
cialmente tratada, duplica o triplica la esperada para
los sujetos normales sanos de la misma edad.

Objetivos

1. Erradicar el tumor y prevenir o revertir el sindro-
me compresivo.

2. Normalizacién de la secreciéon de GH e IGF-I
(con algin tratamiento s6lo de IGF-I).

3. Preservar el resto de la funcién hipofisaria.

4. Revertir las deformidades fisicas y las alteracio-
nes sistémicas y metabdlicas.

Cirugia
1. Por via transesfenoidal.

2. Tratamiento primario de eleccién salvo contrain-
dicaciones quirdrgicas o rechazo.

Radioterapia

1. Radioterapia estereotdxica fraccionada: restos pos-
quirtirgicos importantes inextirpables, cuyo crecimiento
no controla el tratamiento médico. 4.500-5.000 cGcey en
5 0 6 semanas.

2. Radiocirugia (gamma-knife o acelerador): restos
posquirtrgicos pequefios alejados de la via dptica no
controlables con tratamiento médico.

3. Acelerador de protones o de particulas alfa: dis-
ponible en muy pocos centros.

4. Radioterapia convencional: debe ser abandonada.
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Farmacoldgico

En general, estd indicado en el tratamiento coadyu-
vante:

— Fracaso de la cirugia o en espera de la accién de la
radioterapia.

— Puede intentarse como tratamiento primario en: a)
contraindicacién o rechazo de la cirugia, y b) pacien-
tes de edad avanzada con tumor pequefio y cuadro cli-
nico y bioquimico leve.

1. Agonistas dopaminérgicos. Sélo indicado probar
en casos con GH e IGF-I séricos muy poco elevados
(2 0 3 veces lo normal), sobre todo si presentan con-
comitantemente hiperprolactinemia. Firmaco de elec-
cién: cabergolina: 1-4 mg/semana.

2. Andlogos de la somatostatina.

— Indicaciones: fracaso con otras terapias y como
tratamiento primario en las situaciones antes indica-
das. El tratamiento con andlogos de la somatostatina
es también efectivo en la acromegalia causada por tu-
mores con secrecion ectopica de GHRH. Es dudosa su
indicacién como tratamiento preoperatorio (aunque
mejoran el estado general preanestésico y algunas ma-
nifestaciones clinicas, no existen datos concluyentes
que indiquen mejoria de los resultados de la cirugia
transesfenoidal).

— Preparados disponibles: a) octedtrida subcutidnea:
(Sandostatin®), administraciéon subcutdnea cada 6 u
8 h. Dosis: 300 a 1.500 pg/dia (hoy dia no utilizada
como tratamiento crénico); b) octedtrida LAR (micro-
esferas) (Sandostatin LAR®) 10, 20 y 30 mg; intra-
muscular profundo; administracién cada 28 dias; ¢)
Lanredtida (microesferas) (Somatulina®) 30 mg; intra-
muscular profundo; administracion cada 10 o 14 dias,
y d) lanreétida gel (Somatulina autogel®) 60, 90 y 120
mg; subcutdneo profundo en la regién glitea; admi-
nistracién cada 28 o 56 dias.

— Efectividad: estos farmacos consiguen descensos
de las concentraciones séricas de GH a cifras inferio-
res a 2,5 pg/l en el 40 o el 50% de los pacientes, y
normalizan las concentraciones séricas de IGF-I en al-
rededor del 40%. También inducen una reduccién mo-
derada del tamaiio del tumor en algo menos de la mi-
tad de los pacientes.

— Efectos indeseables: dolor abdominal, distension,
flatulencia y nduseas; suelen acontecer s6lo con las
primeras inyecciones. La formacién de cdlculos bilia-
res, en general asintomaticos, o el crecimiento de los
preexistentes es un hecho relativamente comun (el 20-
30% de los tratados).

— Bloqueadores del receptor de GH. El pegvisomant
(Somavert®) es actualmente el tnico bloqueador del
receptor de GH. De comercializacion reciente, se ad-
ministra en inyeccion subcutdnea en dosis de 10, 15 o
20 mg/dia (dosis méaxima 40 mg/dia). Los estudios
preliminares muestran una normalizaciéon del IGF-I
sérico en mas del 90% de los pacientes. La GH no sir-
ve como pardmetro de control. No tiene ningin efecto
sobre el tamafio del tumor.
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CRITERIOS DE CURACION/CONTROL

— GH sérica tras sobrecarga oral de glucosa inferior
alpg/l

— IGF-I sérico normal, ajustado a edad y sexo.

— Ausencia de tumor en la RM (no exigible para el
control).

En la figura 2 se expone una aproximacion terapéu-
tica a la acromegalia.

SEGUIMIENTO

— Acromegalia curada: cada 1-2 afos.
— Acromegalia activa: al menos cada 6 meses.
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