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Resumen La acromegalia es un sindrome clinico producido por la secrecion excesiva de hor-
mona del crecimiento. Conlleva una gran morbilidad y un aumento significativo de la mortalidad,
principalmente por complicaciones cardiovasculares, respiratorias, asi como un aumento en
la prevalencia del cancer. La mortalidad se equipara a la de la poblacion general cuando se
consigue la curacion de la enfermedad, esto es, la normalizacion analitica de los valores de
IGF-1 (factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1) y hormona del crecimiento. No todos
los tumores asociados a esta entidad son subsidiarios de programas coste-efectivos para su
diagnostico temprano. La mejor estrategia terapéutica y de seguimiento en estos pacientes
es el conocimiento por el médico responsable de la morbimortalidad asociada a esta entidad,
adelantandonos en muchos de los casos al curso evolutivo esperable.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

Acromegaly and associated tumours: what should gastroenterologists know?

Abstract Acromegaly is a clinical syndrome caused by the excessive production of growth hor-
mone. It is associated with high morbidity and significantly increased mortality, mainly due to
cardiovascular and respiratory complications, and cancer. Mortality is reduced to that of the
general population following successful treatment, in other words, when insulin-like growth
factor (IGF-l) and growth hormone values return to normal levels. Not all tumours associa-
ted with this syndrome benefit from cost-effective early diagnosis programmes. An in-depth
knowledge on the part of clinicians of the morbidity and mortality associated with acromegaly,
allowing them in many cases to anticipate the expected clinical course of the disease, is the
best therapeutic and follow-up strategy in these patients.
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Introduccion

La acromegalia es una enfermedad producida por la hiperse-
crecion cronica e inapropiada de hormona del crecimiento
(GH), que se inicia después del cierre de los cartilagos de
conjuncion.

Cuando el aumento de secrecion acontece mientras estos
permanecen abiertos se origina el gigantismo.

Aunque el conocimiento de la enfermedad es muy anti-
guo, fue Pierre Marie quien en 1886 acuid el término
«acromegalia», que deriva del griego acros (extremo) vy
megas (grande).

Sin tratamiento, la mayoria de los pacientes con esta
enfermedad tienen una esperanza de vida entorno a los
60 afios'3, siendo la mortalidad el doble o el triple de
la esperada“, principalmente por los trastornos metaboli-
cos, respiratorios, cardiovasculares y cerebrovasculares que
asocia®~®. Esta aumentado ademas, el riesgo de neoplasias
en multitud de o6rganos, como son el tracto digestivo, el
pulmén, mama, prostata, rifidn y cerebro’® "7, Los tumores
benignos son mas frecuentes que los malignos'* 8,

Epidemiologia

La acromegalia, es una enfermedad rara, con una inciden-
cia de 3 a 6 nuevos casos por millén de habitantes y afo*®.
Presenta igual frecuencia en ambos sexos y la edad al diag-
nostico es de 40 aios en el hombre y 45 en la mujer.

Etiopatogenia

La causa del sindrome acromegalico es la produccion exce-
siva de GH de forma cronica y prolongada. Mas del 99% de
los casos de acromegalia se deben a un tumor hipofisario
secretor de GH'2°,

El porcentaje restante corresponde a la secrecion
extrahipotalamica-hipofisiaria de GH, por tumores general-
mente neuroendocrinos, o por la secrecion ectoépica del
factor estimulador de GH (GHRH). Estos tumores produc-
tores de GHRH son los denominados GRFnoma, siendo en la
mayoria de los casos de origen pulmonar (47-53%) o pan-
creatico (29-30%), y menos frecuentemente de origen en el
intestino delgado (8-10%)%'-23.

Los adenomas hipofisarios secretores de GH son tumora-
ciones relativamente frecuentes, representando el 30% de
los tumores de la hipofisis, pudiendo ser productores de
GH exclusivamente, o adenomas mixtos, que segregan GH
y prolactina, siendo estos Ultimos menos frecuentes. El 75%
de los casos se trata de macroadenomas, tumores mayores
de 10 mm siendo el tamano mas voluminoso y el comporta-
miento mas agresivo en los pacientes mas jovenes.

Los carcinomas hipofisarios productores de GH son muy
raros diagnosticandose por la presencia de metastasis en
meninges, higado, huesos o ganglios linfaticos?>.

Fisiopatologia

Recordemos, que la liberacion de GH en el adulto es muy
escasa, y mantiene el caracter pulsatil predominantemente
nocturno de los periodos de crecimiento. En la acrome-
galia, la secrecion de GH en 24 h esta aumentada (por
encima de 2 pg/l), conservandose el caracter pulsatil y el

pico nocturno, no produciéndose la inhibicion de GH y apa-
reciendo, en algun caso, elevacion paraddjica en respuesta
a la glucosa? (fig. 1).

Los agentes dopaminérgicos, entre ellos la bromocrip-
tina, en individuos sanos estimulan la GH, mientras que en
el paciente acromegalico, la inhiben.

La hipersecrecion de GH ocasiona la elevacion del fac-
tor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-I) y la
accion antiinsulinica de la GH, agrava la diabetes mellitus
preexistente o favorece su aparicion.

Diagnéstico

Para el diagnostico bioquimico, las determinaciones alea-
torias de GH no deben utilizarse, pues existen mdltiples
situaciones clinicas distintas a la acromegalia que pueden
cursar con concentraciones anormales de GH: toma de estro-
genos, hipoglucemia, insuficiencia renal, etc.?'.

El diagnostico se basa en la demostracion de la excesiva
produccion de GH durante las 24 h, o de las alteraciones en
la dinamica de excrecion.

Se dispone de dos pruebas para la determinacion
selectiva: la determinacion de IGF-1y la supresion de lamse-
crecion de GH con la sobrecarga oral de glucosa. Se confirma
el diagnéstico de la enfermedad cuando se confirman nive-
les de IGF-i por encima de los valores normales para edad y
sexo, y cuando la determinacion de GH tras sobrecarga oral
de glucosa es mayor de 2 pg/l (fig. 2).

La medida de concentracion de IGF-1 se correlaciona
con la actividad de la enfermedad, siendo esta determina-
cién la utilizada en la practica clinica para monitorizacion
de la enfermedad. Se considera el tratamiento como cura-
tivo, cuando se alcanzan niveles normales de IGF-l y la GH se
reduce por debajo de 2 ng/l tras la sobrecarga oral de glu-
cosa. Cuando se consiguen estos niveles, la morbimortalidad
se iguala a la de la poblacion general.

La determinacion de GHRH en plasma tiene interés solo
si se sospecha una fuente ectopica del mismo.

La RM es la técnica morfoldgica de eleccion en el estu-
dio de tumores hipofisarios. De acuerdo con los hallazgos
neurorradiologicos se realiza la clasificacion de los tumo-
res como localizados (estadio 1 microadenoma y estadio 1
macroadenoma) o invasores (estadio iy iv).

Ante la sospecha de una secrecion ectdpica de GHRH,
debe realizarse una TAC toracoabdominal, estudio digestivo,
ecoendoscopia y arteriografia®.

Tanto la clinica como la morbilidad de la acromegalia, se
deben al efecto masa del tumor hipofisario y a la hiperse-
crecion de la GH.

Clinica

Los sintomas suelen presentarse de forma insidiosa, con
cambios que frecuentemente pasan desapercibidos por lo
que pueden trascurrir mas de 10 afos desde el inicio de la
enfermedad hasta el diagnéstico?®.

La cefalea, es mas frecuente que en otro tipo de ade-
nomas hipofisarios. En caso de tumores invasivos, pueden
aparecer hemianopsia e incluso rinorrea.

Al encontrarse cerrados los cartilagos de conjuncién
cuando comienza la hipersecrecion de GH, no existe la
posibilidad de crecimiento longitudinal, originAndose un
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Figura 1  Diferentes origenes de la hipersecrecién de GH. Tomada y modificada de Rla et al.?!.

aumento de los tejidos blandos inicialmente y de las porcio-
nes extremas del esqueleto posteriormente. Nariz, labios,
orejas, lengua, manos, pies, mandibulas y arcos supracilia-
res y cigomaticos experimentan un crecimiento progresivo,
dando lugar al aspecto facial caracteristico. El crecimiento
laringeo confiere «voz cavernomatosa». El grosor de la piel
aumenta, existe hipersudoracion y frecuentemente apare-
cen lesiones cutaneas hiperpigmentadas o moluscoides (skin
tags). El sindrome del tunel carpiano aparece en el 30-58%
de estos pacientes. Tras el tratamiento efectivo, se produce
regresion de los tejidos blandos, persistiendo las deformi-
dades oseas.

La HTA es de tres a cuatro veces mas frecuente que en
la poblacion general, padeciéndola un tercio de los pacien-
tes acromegalicos y debiéndose a que la GH favorece la
retencion de sodio por efecto directo sobre la bomba renal.
Alrededor de un tercio de los pacientes presenta afectacion
cardiaca por hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo
e hipertrofia septal asimétrica’’. Esta afectacion se rela-
ciona con el tiempo de evolucion de la enfermedad. A
pesar de todo, solo el 15-20% de los enfermos presenta sin-
tomatologia cardiaca en forma de enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca o arritmias?.

EL 60% de los pacientes presentan apnea del suefo, funda-
mentalmente por obstruccion de las vias aéreas superiores,
aunque puede tener también un origen central’?.

En relacion a la afeccion endocrina asociada, un 3-7% de
estos pacientes presenta bocio multinodular, en general no
toxico siendo el hipertiroidismo, infrecuente?’.

Entre el 25 y el 60% de las acromegalias presentan alte-
raciones del metabolismo hidrocarbonatado en forma de

resistencia a la insulina, pero solo un 10-20% de estos pacien-
tes desarrollara diabetes mellitus clinica®®.

La insuficiencia anterohipofisiaria por compresion tumo-
ral es rara. Se afecta en primer lugar la secrecion de PRL, con
una hiperprolactinemia que ocasionalmente puede cursar
con galactorrea'.

La acromegalia puede formar parte de un MEN tipo 1,
casi siempre asociado con hiperparatiroidismo y con menor
frecuencia a un tumor pancreatico. Sospecharemos un MEN
tipo 1 como causa de una acromegalia cuando asocie hiper-
calcemia.

En cuanto a la afectacion visceral abdominal, puede
condicionar hepatoesplenomegalia que puede cursar con
cambios analiticos o no; la hipertransaminasemia leve es
la alteracion mas frecuente, y no esta descrita la hiperten-
sion portal asociada en estos casos. Se encuentra también
aumentada la incidencia de litiasis vesicular®.

Son mas frecuentes en estos pacientes la macroglosia, el
dolicocolon y los diverticulos colonicos®:.

Acromegalia y neoplasias

El aumento séricoy en los tejidos de GH e IGF-1, se relaciona
con una mayor mitogénesis y proliferacion celular’ estando
aumentada la incidencia de neoplasias, tanto benignas como
malignas'. Existen estudios in vitro, in vivo y epidemiolo-
gicos que asocian el exceso de GH con la proliferacion de
células intestinales®-*8, Este riesgo tumoral se equipara al
de la poblacion general cuando con tratamiento se consigue
control de la enfermedad'®.
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Figura 2  Algortimo diagndstico en la acromegalia. Tomada y modificada de Melmed S. Medial progress: acromegaly. N Engl J Med

2006; 355: 2558-2573.

La prevalencia de los tumores gastrointestinales esta
aumentada en la mayoria de los 6rganos, siendo la asocia-
cion mas antiguamente descrita y la mejor documentada la
de los polipos coldnicos y el cancer colorrectal (CCR).

La descripcion de esta incidencia ha variado a lo largo
de los anos, desde los primeros estudios epidemioldgicos
retrospectivos®®4' hasta los estudios controlados mas
modernos*~4, estando aumentada en todos los casos. Un
reciente metaanalisis del afio 2008 que analiza el riesgo de
cancer colorrectal en pacientes acromegalicos, muestra que
esta aumentado el riesgo, tanto de pdlipos adenomatosos
como hiperplasicos, asi como del cancer colorrectal. De los
estudios controlados, sobre los que se realiza el metaana-
lisis, quizas el mas significativo es el estudio multicéntrico
realizado en Italia por el grupo de Terzolo et al.**. Sobre una
cohorte de 235 pacientes con acromegalia frente a 233 con-
troles, se realizd sistematicamente colonoscopias en ambos

grupos. En la cohorte de acromegalicos, se detectaron un
total de 65 colonoscopias con hallazgos patolégicos (27,7%),
es decir, polipos hiperplasicos, adenomatosos o CCR, frente
a 36 en la cohorte de controles (15,5%). Se encontraron
adenomas en el 23,4% de los pacientes acromegalicos frente
al 14,6% de los controles y 4,3% de CCR en acromegalicos
frente al 0,9% de los pacientes controles. Este ratio de
prevalencia en cancer colorrectal de pacientes controles es
concordante con el 0,6-1,0% publicado en series de cribado
de CCR de colonoscopias* .

En este mismo estudio de Terzolo et al., al estratificar
por edad, los hallazgos patoldgicos de las colonoscopias,
tanto polipos hiperplasicos, como adenomatosos y CCR, se
determind que en pacientes acromegalicos menores de 40
anos, el porcentaje de exploraciones patologicas era signifi-
cativamente mayor (19,3%) que en la poblacion control del
mismo rango de edad (4,4%). Esta diferencia de riesgo es
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menor en los mayores de 50 anos, donde en acromegalicos
es del 31,1%, frente al 20% de los controles. Al estratificar
los hallazgos por tipo de lesiones, el 19,1% de los pacientes
con acromegalia presentaban polipos hiperplasicos, frente
al 9,4% de los pacientes controles. Un 23,4% de los pacientes
acromegalicos presentaban p6lipos adenomatosos, frente al
14,6% de los controles. Por tanto, este estudio concluye
que la acromegalia presenta un moderado pero definitivo
incremento del riesgo de neoplasias coldnicas y que, estas
acontecen a mas temprana edad que la poblacion general.

La tasa acumulada de CCR a lo largo de la vida, en nuestro
medio es de en torno al 5-6%*.

Los polipos colonicos en la acromegalia, se localizan
mas frecuentemente en colon derecho y son histoldgica-
mente mas avanzadas en el momento del diagnostico®. Sin
embargo, otros estudios sugieren que la incidencia de ade-
nomas coldnicos es similar a la de la poblacion general y que
esta aumentada la incidencia de polipos hiperplasicos*.

Se recomienda vigilar la aparicion de CCR en todos los
pacientes acromegalicos mayores de 40 afos, en los que tie-
nen enfermedad de mas de 10 afos de evolucion y/o historia
familiar de cancer de colon®'.

La colonoscopia es la prueba de eleccion para la realiza-
cion de este cribado, dado que ha demostrado ser superior
a la realizacidn del test de sangre oculta en heces™.

En cuanto a la estrategia de cribado y vigilancia de adeno-
mas colorrectales, la guia britanica 2010 incluye un apartado
especifico para el cribado y vigilancia de los pacientes con
acromegalia, dentro de las poblaciones de riesgo®. Existe
poca evidencia cientifica en este aspecto por lo que es mejor
dar recomendaciones basadas en guias clinicas ya que reco-
gen mejor la evidencia cientifica que los estudios concretos.

Segln esta guia, en los pacientes acromegalicos ha de
realizarse una colonoscopia basal, completa y de calidad a
los 40 ainos de edad, con controles endoscopicos cada 5 afos
si las endoscopias son normales®.

Obtener una colonoscopia de calidad es mas dificil que
en la poblacion general por el hecho de ser frecuente el
dolicocolon y tener un tiempo de transito superior por lo
que algunos autores recomiendan doblar la dosis de solucion
evacuante™,

Cuando se ha detectado un pélipo adenomatoso en la pri-
mera colonoscopia, se recomienda efectuar un seguimiento
riguroso mediante examenes endoscopicos cada dos o tres
anos, especialmente si este es mayor de 10 mm y principal-
mente en los pacientes que presentan respuesta insuficiente
al tratamiento médico®®, aunque segun la guia britanica
2010, las recomendaciones de seguimiento de poélipos son
las habituales.

Los niveles elevados de GH y la presencia de polipos
en la colonoscopia basal son factores relacionados con la
recurrencia polipoidea®.

Del resto de tumores, no se ha descrito mayor incidencia
respecto a la de la poblacion general, no obstante existe un
amplio espectro de tumores malignos descritos en la litera-
tura en pacientes acromegalicos'”>"°,

Es infrecuente, pero existen casos de pacientes con acro-
megalia y multiples tumores®®. Tal es asi, que fue a raiz de
un caso clinico que manejamos, con acromegalia, swcham-
moma, seminoma clasico, polipos adenomatosos colonicos y
adenocarcinoma gastrico, que los autores de esta revision
decidimos realizar esta actualizacion del tema.

La tasa de incidencia estandarizada de neoplasias
gastrointestinales a otros niveles también se encuen-
tra aumentada, pero en menor cuantia. La serie mas
amplia al respecto, sobre una cohorte de 1.041 pacientes
acromegalicos’, determina una tasa de cancer esofagico de
3,1 respecto a la poblacion general, de 2,5 en el cancer
gastrico, y de 6,2 en el intestino delgado.

En el caso del cancer gastrico, esta descrita la sobreex-
presion de IGF-1 en el tejido tumoral de la pieza quirargica®’.
Este hecho, asociado o no la infeccion por Helicobacter
pylori, podria determinar la aparicion de este tipo de tumo-
res a edades mas tempranas y con histologia mas agresiva,
como el caso clinico que los autores de esta revision mane-
jamos.

Diversos estudios sugieren una mayor incidencia de tumo-
raciones pulmonares, mamarias, tiroideas y prostaticas'®""”
aunque esta Ultima es mas controvertida y existen estudios
que refieren un riesgo similar al de la poblacion general'>.

Pronostico

Esta enfermedad acorta la esperanza de vida aumentando
la mortalidad al doble o al triple de la esperada®.

Las muertes se producen en primer lugar por causa car-
diovascular en pacientes menores de 60 anos.

Las causas respiratorias suponen el 25% de la mortalidad
ocupando los tumores la tercera causa de mortalidad.

La enfermedad asocia también un notable incremento de
la morbilidad; la HTA, DM, artrosis y miocardiopatia, espe-
cifica o no, se presentan con mayor frecuencia que en la
poblacién general®°.

Tratamiento

Los principales pilares del tratamiento serian la pre-
vencion de la patologia neoplasica, especialmente de
origen colorrectal y los trastornos cardiovasculares y
respiratorios®®.

Los objetivos terapéuticos son erradicar el tumor y nor-
malizar la secrecion de GH e IGF-I. Todo ello, se debe
intentar conseguir preservando la funcion tiroidea.

La cirugia transesfenoidal esta indicada en todos los ade-
nomas hipofisarios, excepto en los que presentan extension
supraselar amplia. En manos expertas, se logra alcanzar la
curacion con criterios estrictos en el 45-55% de los casos®>¢3.

Los factores prondsticos que influyen en una reseccion
curativa son el tamano del tumor, su invasividad y las con-
centraciones prequirurgicas de GH®*.

La radioterapia estereotaxica fraccionada esta indicada
cuando tras la cirugia trasesfenoidal no se logra normalizar
la GH y muy raramente como terapia primaria®.

El porcentaje de descenso de GH respecto a su concen-
tracion basal oscila entre el 42 y 60% a los dos anos y el
75-80% a los 5 anos. Este lento descenso logra controlar la
enfermedad en el 70% de los casos a los 10 afos®>%¢,

Tratamiento médico

Los analogos de la somatostina son actualmente los farmacos
mas empleados.
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Consiguen cifras de GH menores a 2,5 g/l en el 40-50%
de los casos y normalizan la IGF-1 en el 40% de los casos®’.

También inducen una moderada reduccion del tamario del
tumor. Son los Unicos farmacos efectivos en la acromega-
lia causada por tumores con secrecion ectopica de GHRH
estando indicados cuando hayan fracasado otras terapias y
para el tratamiento preoperatorio®®¢°.

Los agonistas dopaminérgicos tienen una efectividad
baja, logrando descender la GH<5pg/l solo en el 20% de
los casos y normalizar la IGF-I en el 10%; mejoran en todo
caso la sintomatologia hasta en el 60% de los casos’’.

Los bloqueantes de receptores de GH no tienen un uso
sistematizado.

Conclusion

El objetivo terapéutico para disminuir la morbimortalidad
de la acromegalia es la curacion, o en su defecto, el control
de la enfermedad.

La patologia tumoral tiene una incidencia variable, pero
aumentada respecto a la de la poblacion general. En el caso
del CCR, las colonoscopias de cribado estan indicadas en
el paciente acromegalico a partir de los 40 afos de edad,
con mas de 10 afos de evolucion de la enfermedad o por
antecedentes familiares de CCR.

Dado que el cancer gastrico presenta también un discreto
aumento del riesgo relativo respecto al de la poblacion gene-
ral, los autores de esta revision proponemos la realizacion
de gastroscopia y colonoscopia de forma conjunta, al menos
en el estudio basal. El coste-beneficio de esta exploracion
precisa de estudios mas amplios.

Finalmente, el mayor conocimiento de la morbimor-
talidad asociada a esta entidad es la mejor estrategia
terapéutica y de seguimiento, adelantandonos en muchos
de los casos al curso evolutivo esperable.
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