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RESUMEN

La acromegalia es una enfermedad causada por
la producciéon excesiva de hormona de creci-
miento, usualmente consecuencia de un adenoma
hipofisario. Los adenomas presentan dos subti-
pos histologicos, densamente granulados o esca-
samente granulados. Las manifestaciones clini-
cas incluyen visceromegalia, cambios en el tejido
blando, sudoracion excesiva, efectos de masa por
el tumor, trastornos cardiovasculares, metaboli-
cos, respiratorios, manifestaciones en huesos y
articulaciones o secuelas endocrinas. Para el
diagnostico, es importante la medicion del factor
de crecimiento insulinico tipo 1 y un test de tole-
rancia oral a la glucosa para determinar el nivel
de hormona de crecimiento. Existen diversas mo-
dalidades de tratamiento, tales como quirurgico,
médico o radioterapia. El tratamiento quirtirgico
es el de primera linea en la mayoria de pacientes
con acromegalia, sin embargo la eleccion de la
intervencion se basa en multiples factores, se
debe individualizar el tratamiento y brindar valo-
racion por parte de un equipo multidisciplinario.

En ocasiones se requiere mas de una modalidad
para alcanzar las metas del tratamiento.

PALABRAS CLAVE

Acromegalia. Adenoma hipofisario. Hormona de
crecimiento. Factor de crecimiento insulinico
tipo 1. Analogos de somatostatina. Agonistas de
dopamina. Antagonista del receptor de hormona
de crecimiento.

ABSTRACT

Acromegaly is a disease caused by the excessive
production of growth hormone, commonly by a
pituitary adenoma. There are two histologic sub-
types, densely granulated or sparsely granulated.
The clinical manifestations include vis-
ceromegaly, changes in soft tissue, excessive
sweating, tumor mass effects, cardiovascular,
metabolic and respiratory disorders, manifesta-
tions in bones and joints or endocrine repercus-
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sions. To make the diagnosis, it is important to
measure insulin-like growth factor-1 levels and
an oral glucose tolerance test to determine
growth hormone levels. The different modalities
of treatment include surgery, medical therapy or
radiotherapy. Surgery is the first line treatment
for most of the patients with acromegaly, al-
though the decision is based in multiple factors,
the treatment should be individualized and the
patient should be evaluated by a multidisci-
plinary team. Some cases may need combination
therapy to achieve the treatment goals.

KEY WORDS

Acromegaly. Pituitary adenoma. Growth hor-
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INTRODUCCION

El término “acromegalia” fue acufiado por pri-
mera vez en 1886 por el neur6logo francés Pierre
Marie, asociado a una enfermedad especifica con
una clinica caracteristica.! La acromegalia y el
gigantismo se deben a la produccion excesiva de
hormona de crecimiento (GH), generalmente por
un adenoma hipofisario.>

La principal diferencia entre ambas condiciones
es que el gigantismo resulta de la produccién ex-
cesiva de GH durante el periodo de crecimiento
activo, es decir, se origina durante la infancia o la
adolescencia, mientras que la fisis o cartilago de
crecimiento permanece abierto; en cambio la
acromegalia resulta de exceso de GH que se pro-
duce después de que se ha dado el cierre de la fi-
sis o fusion epifisaria.’

Aunque la GH puede tener efectos directos en los
tejidos periféricos, la mayoria de los efectos que
promueven el crecimiento son mediados por el
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1).?
El diagndstico de acromegalia es antecedido por
alrededor de 10 afios de enfermedad activa.** La
acromegalia presenta una prevalencia de 36-39
casos por millon y una incidencia de 3-4 casos
por millén por afio. En cambio, los casos de gi-
gantismo son extremadamente raros.”
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Los adenomas somatotropos son de origen mo-
noclonal.* Entre los genes involucrados en dicha
expansion clonal somatotropa, estudiados en mo-
delos animales, se encuentran: el gen supresor
del retinoblastoma, p27, gen MENIN, mutacio-
nes en Ras, mutaciones en el gen transformante
de tumores de pituitaria y mutaciones en el gen
supresor de tumores o proteina que interacciona
con el receptor arylhydrocarbon (AIP).” Los ade-
nomas pituitarios secretores de GH se clasifican
en dos subtipos histologicos segun el patron de
citoqueratina citoplasmatica. Existen los adeno-
mas densamente granulados, los cuales crecen
lentamente y se manifiestan en personas mayores
de 50 afos. Y los adenomas escasamente granu-
lados, estos crecen mas rapidamente, son mas co-
munes en personas jovenes, sugieren lesiones
mas invasivas y tienen menor respuesta a la tera-
pia con anélogos de somatostatina.*’

DISCUSION

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas dependen de las
concentraciones de GH e IGF-1, la edad del pa-
ciente, el tamafio del tumor y el tiempo de retraso
en el diagnostico.* Ante la sospecha de acrome-
galia, se debe consultar y examinar a los pacien-
tes en la busqueda de signos y sintomas tipicos
de dicha patologia. Entre las complicaciones aso-
ciadas con la hipersecrecion de GH e IGF-1 se
incluyen: visceromegalia, cambios en el tejido
blando, sudoracion excesiva y crecimiento man-
dibular.®®

También pueden ocurrir efectos de masa por el
tumor, los cuales incluyen cefalea, defectos en el
campo visual, hiperprolactinemia, seccién del ta-
llo hipofisario e hipopituitarismo (que puede in-
cluir hipotiroidismo, hipogonadismo e hipocorti-
solismo). En cuanto a los factores cardiovascula-
res, la acromegalia se puede asociar con hipertro-
fia (biventricular o septal asimétrica), insuficien-
cia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria,
arritmias, hipertension y cardiomiopatia. Ade-
mas, se relaciona con factores metabodlicos, entre
ellos intolerancia a los carbohidratos, diabetes
mellitus y resistencia a la insulina.
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La acromegalia puede presentar manifestaciones
respiratorias debido a macroglosia, defecto man-
dibular, obstruccion de la via aérea superior, tras-
tornos del suefio, sindrome de apnea del suefio
(ya sea por origen central u obstructivo) o disfun-
cion ventilatoria. Por otra parte, se pueden pre-
sentar manifestaciones en huesos y articulacio-
nes, tales como aumento del grosor del cartilago
articular, artralgias y artritis, sindrome del tiinel
carpal u osteopenia. La acromegalia puede llevar
a secuelas endocrinas como bocio, hipercalciuria,
galactorrea, disminucion de la libido o disfun-
cion sexual, asi como irregularidades menstrua-
les en las mujeres.’

La acromegalia se asocia con aumento de los po-
lipos en colon y se puede asociar con incremento
del riesgo de cancer colorrectal, pero no con
mortalidad por cancer. Se recomienda una colo-
noscopia de tamizaje al momento del diagnostico
en adultos. Si la colonoscopia es negativa, se re-
comienda el tamizaje igual a la poblacién gene-
ral. Si los valores de IGF-1 persisten elevados, el
tamizaje debe ser mas frecuente. Si la colonosco-
pia resulta anormal, el seguimiento debe ser se-
glin las guias clinicas.’

Es fundamental sospechar el diagnostico y brin-
dar el tratamiento oportuno. Sin tratamiento, la
exposicion prolongada a hipersecrecion de GH e
IGF-1 se puede asociar con aumento en el riesgo
de morbilidad y mortalidad, deterioro de comor-
bilidades y pobre calidad de vida. Asimismo, al-
gunos estudios sugieren que se puede asociar con
peor perfil psicosocial.®

Diagnéstico

En las etapas tempranas de la acromegalia, puede
que no se manifieste con caracteristicas claras
para realizar el diagnostico. Se debe sospechar
esta patologia en las personas que presenten dos
o mas de las siguientes comorbilidades: diabetes
de nueva aparicion, artralgias difusas, hiperten-
sion de nueva aparicion o de dificil manejo, en-
fermedad cardiaca como hipertrofia biventricular
y disfuncion diastolica o sistélica, fatiga, cefa-
leas, sindrome del tinel carpal, sindrome de ap-
nea del suefio, diaforesis, pérdida de vision, poli-
pos en colon y maloclusién progresiva.®

13 Rev Cl EMed UCR

www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr

Ano 2017 Vol 7 No 11

Se recomienda la medicion de los niveles de
IGF-1 en los contextos que se mencionan a conti-
nuacion:

a) Pacientes con manifestaciones clinicas tipicas
de acromegalia, especialmente aquellas acrales y
faciales.

b) Pacientes sin manifestaciones tipicas de acro-
megalia pero con algunas condiciones asociadas
a esta patologia (como sindrome de apnea del
suefio, diabetes mellitus tipo 2, artritis debilitan-
te, sindrome del tinel carpal, hiperhidrosis o hi-
pertension).

c) También es adecuado medir IGF-1 sérica para
descartar acromegalia en pacientes con una masa
pituitaria.'®

Es importante al analizar el resultado del nivel de
IGF-1 sérico, correlacionarlo con aquellos de su-
jetos de la misma edad y género. En general, la
medicion de un valor al azar de IGF-1 (conside-
rado un marcador de la secrecion integrada de
GH) es adecuada para diagndstico y para monito-
reo después de una intervencion terapéutica. ® La
medicion del IGF-1 es la mejor prueba para el ta-
mizaje de la acromegalia, debido a que (en com-
paracion con la GH sérica) tiene una menor va-
riabilidad a lo largo del dia, mayores concentra-
ciones séricas, una vida media sérica mas larga y
tiene una alta sensibilidad.

Por otra parte, la GH sérica tiene amplios rangos
de variabilidad normal a lo largo del dia, una
vida media corta y una gran variacion de su se-
crecion ante la presencia de distintos estimulos
tales como la comida, el ejercicio y el estrés, y
ante factores como el peso corporal, la edad, el
estado nutricional y los periodos de suefio. En
general, para confirmar el diagnodstico de acro-
megalia se requiere de una prueba confirmatoria,
y la prueba de tolerancia a la glucosa oral es la
prueba de mayor especificidad para la confirma-
cioén del diagnostico del exceso de secrecion de
GH. "

Se considera normal un valor de GH
menor de 1 ng/mL tras un test de tolerancia oral
a la glucosa, el cual consiste en 75g de glucosa
por via oral, seguido de mediciones de GH cada
30 minutos durante 120 minutos.® Se ha descrito
también un procedimiento con una determina-
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cion Unica de GH a los 120 minutos que podria
ser tan 0til como la curva completa.'? En aquellos
sujetos con niveles séricos de IGF-1 elevados o
equivocos, se recomienda confirmacion del diag-
noéstico demostrando falta de supresion de la GH
a menos de 1 ng/mL tras hiperglicemia inducida
con la carga oral de glucosa.'”® Es decir, el diag-
nodstico se realiza cuando al menos una de las
mediciones de la GH sérica se encuentra mayor
de 1 ng/mL."

Cierta literatura, incluyendo las guias de acrome-
galia de la AACE, sugieren que el nadir de hor-
mona de crecimiento sérica tras la administracion
de glucosa se reduzca a 0.4 ng/mL con el fin de
aumentar la sensibilidad de la prueba.®

Ademas del diagnostico bioquimico de acrome-
galia, se recomienda realizar un estudio de ima-
gen que permita visualizar el tamafio y la apa-
riencia del tumor, asi como la presencia y grado
de extension paraselar. La técnica de eleccion es
la resonancia magnética (sin y con medio de
contraste), y en caso de que esté containdicada o
no disponible, se sugiere tomografia computari-
zada. En caso de compresion del quiasma optico
en el estudio de imagen o si el paciente aqueja
disminucion de la vision periférica, es prudente
realizar estudios del campo visual.**

Asimismo, se deben extender los estudios bio-
quimicos para evaluacion de la funcion hipofi-
saria anterior y posterior (por un potencial hipo-
pituitarismo) y con el nivel de prolactina sérica
(para evaluar presencia de hiperprolactinemia).®
La hiperprolactinemia con o sin galactorrea se
puede desarrollar aproximadamente en un 30%
de pacientes, principalmente debido a compre-
sion del tallo pituitario o en ocasiones debido a la
secrecion mixta de GH y prolactina proveniente
del tumor.’

Tratamiento

Las metas del tratamiento de la acromegalia in-
cluyen: control de los sintomas (mejorando a la
vez la calidad de vida), control del crecimiento
tumoral con preservacion de la funcion hipofi-
saria, normalizar las concentraciones bioquimi-
cas de GH e IGF-1, y revertir el exceso de mor-
bilidad y mortalidad asociados con esta patolo-
gia.*’
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Existen diversas modalidades disponibles, tales
como tratamiento quirurgico, tratamiento médico
o radioterapia.*™"* La eleccion de la intervencion
se basa en multiples factores, se debe individuali-
zar el tratamiento y brindar valoracioén por parte
de un equipo multidisciplinario. En ocasiones se
requiere mas de una modalidad para alcanzar las
metas del tratamiento.’

Tratamiento Quirurgico

Es el tratamiento de primera linea en la mayoria
de pacientes con acromegalia.*”*'*'*! a técnica
mas recomendada es la transesfenoidal.™'®'*!
Las vias para extirpar el tumor pueden ser trans-
labial o transnasal.'” La cirugia transesfenoidal
transnasal endoscopica ofrece las siguientes ven-
tajas: mejor visualizacion, preservacion de la
funcion sinonasal, mejora la reseccion de los
componentes supraselar y paraselar de los adeno-
mas y reduccion de la estadia hospitalaria com-
parado con las técnicas transesfenoidal transla-
bial o transcraneal. Asimismo, al mejorar la vi-
sualizacion e identificacion de componentes ex-
traselares, mejora la extension de la reseccion y
la seguridad. Las complicaciones de dicha técni-
ca son usualmente menores e incluyen diabetes
insipida transitoria y fuga de liquido cefalorra-
quideo." En los casos de tumores invasivos con
un marcado crecimiento supraselar, puede ser ne-
cesario el acceso transcraneal.'

Se ha sugerido un posible rol de la terapia médi-
ca con analogos de somatostatina preoperatoria
para reducir el riesgo quirurgico y para mejorar
el resultado a nivel bioquimico, sin embargo se
requieren estudios a futuro para apoyar su uso de
forma generalizada.® Las guias de la Endocrine
Society se oponen al uso de rutina de terapia mé-
dica prequirtrgica para mejorar el control bioqui-
mico postquirtrgico. Por otra parte, si sugieren el
uso de analogos de somatostatina preoperatoria
para reducir el riesgo quirurgico en pacientes con
edema faringeo severo y apnea del suefio o con
insuficiencia cardiaca de alto gasto. '

Es fundamental la monitorizacién bioquimica de
los niveles de GH y de IGF-1 después de la ciru-
gia para un adecuado manejo y para guiar el tra-
tamiento adicional en caso de ser necesario.® Se
define control optimo de la enfermedad con una
medicion al azar de la GH menor a 1 ng/mL."
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Ademas, los niveles séricos de IGF-1 se deben
medir a las 12 semanas posterior a la cirugia y
deben estar en el rango normal ajustado a la
edad; se puede considerar otra medicion en otras
9-12 semanas ya que la normalizacién en los ni-
veles de IGF-1 puede retrasarse.*'® La medicion
de los niveles de la GH tras un test de tolerancia
oral a la glucosa (OGTT) se debe reservar para
casos en los cuales exista incertidumbre (si los
niveles de IGF-1 permanecen elevados a los 3-6
meses después de la cirugia).'®"” Existe evidencia
de que un nadir de GH menor a 0.4 ng/mL (con
ensayos ultrasensibles) puede definir control de
la enfermedad.®'¢

Se sugiere una imagen de resonancia magnética a
las 12 semanas posterior a la cirugia para evaluar
la posibilidad de tumor residual.*'® Ademas, se
debe valorar la funcion hipofisaria, incluyendo
los ejes tiroideo y gonadal, entre las 6 y 12 sema-
nas posterior a la cirugia.® También es necesario
un monitoreo estricto y a largo plazo de la inte-
gridad del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA) en todos los pacientes acromegalicos, in-
dependientemente del tipo de tratamiento. Esto
es importante ya que la funcion del eje HPA pue-
de empeorar con el tiempo en los pacientes con
acromegalia, pueden llegar a desarrollar sintomas
y signos de insuficiencia adrenal.'®

Sin embargo, aproximadamente un 40-60% de
los macroadenomas no se logran controlar sélo
con cirugia, principalmente aquellos que ya pre-
sentan invasion extraselar.'* Pacientes con adeno-
mas de mayor tamafio (mas de 20mm) y con un
nivel de hormona de crecimiento mayor de 50
ng/mL pueden requerir tratamiento médico e in-
cluso en ocasiones terapia con radiacion para
controlar la hipersecrecion de dicha hormona."”

Tratamiento Médico

Esta modalidad se indica en los siguientes casos:
pacientes con contraindicacion para la cirugia,
falla del tratamiento quirurgico (persistencia de
la enfermedad), tumores invasivos (combinacion
de terapias), espera del efecto de la radioterapia o
como se menciond anteriormente, en ocasiones
se sugiere su uso previo a la intervencion quirdr-
gica para mejorar el resultado."
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El objetivo del tratamiento médico es reducir el
nivel de GH en ayunas y que las concentraciones
de IGF-1 se reduzcan de manera que se acerquen
al valor normal. Los estudios se deben actualizar
debido a que existen ensayos mas sensibles y es-
pecificos. Ademas, el tratamiento médico puede
prevenir que el tumor continiie creciendo o pro-
ducir alivio de los sintomas y signos debidos a la
compresion por el efecto de masa. La disminu-
cion del tumor puede ocurrir a los 3 meses de ha-
ber iniciado esta terapia."

Existen tres formas de tratamiento médico para
el manejo de la acromegalia. Dos dirigidas al
adenoma hipofisario con mecanismo basado en
el receptor, se incluyen los analogos de somatos-
tatina (octreotido, lanredtido y pasireotido) y los
agonistas de dopamina (como cabergolina). Uno
de ellos es dirigido a disminuir y/o bloquear los
efectos de la hormona de crecimiento a nivel pe-
riférico (el antagonista del receptor de hormona
de crecimiento llamado Pegvisomant).' 2!

Analogos de Somatostatina

La somatostatina (un péptido hipotalamico) inhi-
be la secrecion de GH por parte de las células so-
matotrofas hipofisarias, al unirse a los receptores
de somatostatina. Existen 5 subtipos conocidos
de dichos receptores, el control de la liberacion
de GH se da via los subtipos 2 y 5. Los adeno-
mas somatotrofos se caracterizan por una mayor
densidad de ambos subtipos (2 y 5). Sin embargo
la expresion de los receptores de somatostatina
en el tejido del adenoma es no homogéneo y es
especifico de cada tumor; por lo que la respuesta
a los analogos de somatostatina es variable segun
el adenoma en particular. 2

Otro mecanismo de accion de los analogos de so-
matostatina que se ha discutido es la antiangioge-
nesis, ya sea de forma directa (por medio de fac-
tores de crecimiento) o a través de efectos inmu-
nomoduladores. *°

Existen formulaciones de liberaciéon prolongada
de lanredtido y octreétido, las cuales estan dirigi-
das principalmente al subtipo 2 del receptor de
somatostatina y tienen una eficacia similar.®'®
Las formulaciones disponibles se mencionan a
continuacion. Lanreodtido de liberacion prolonga-
da para inyeccion subcutanea (deposito o auto-
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gel), cuya dosis inicial es 90 mg al mes, con titu-
laciones hacia abajo a 60 mg o hacia arriba hasta
120 mg al mes. Esta dosis de 120 mg se puede
administrar en intervalos de 8 semanas, depen-
diendo de la respuesta bioquimica.

Octreodtido LAR (de liberacion prolongada) se in-
yecta via intramuscular, a una dosis inicial de 20
mg al mes, con titulacion cada 3 a 6 meses hacia
abajo a 10 mg o hacia arriba hasta 40 mg al
mes. "

Pasiredtido es un analogo de somatostatina con
una alta afinidad por el subtipo 5 y con un poco
de menor afinidad por el subtipo 2 de los recep-
tores de somatostatina. Han surgido datos de re-
sultados de los ensayos clinicos que respaldan la
eficacia y seguridad de pasiredtido en pacientes
con acromegalia.”!

Los estudios enfocados en la eficacia y seguridad
a largo plazo (mas de 3 afios) de los analogos de
somatostatina han tenido resultados reconfortan-
tes. Se puede considerar disminuir la dosis o re-
ducir la frecuencia de administracién en pacien-
tes que los necesitan durante un periodo prolon-
gado para el control de la acromegalia; sin em-
bargo se deben evaluar a intervalos regulares
para asegurar el mantenimiento del efecto tera-
péutico." Entre los efectos adversos se conocen:
eritema en el sitio de inyeccion, nduseas o vomi-
tos, anorexia, malestar abdominal, flatulencia,
diarrea, calculos biliares e intolerancia a la glu-
cosa.*?

Si con el aumento de la dosis no se logra alcan-
zar las metas bioquimicas, se puede dar terapia
combinada. Los analogos de somatostatina se
pueden combinar con Pegvisomant para ademas
bloquear el receptor de hormona de crecimiento
e inhibir sus efectos. Los analogos de somatosta-
tina también se pueden combinar con agonistas
de dopamina y asi contribuir a la regulacion de la
secrecion hipofisaria de hormona de crecimien-
t0.8’21

Agonistas de Dopamina
Se encuentran disponibles dos agonistas de dopa-
mina, cabergolina y bromocriptina, sin embargo

la cabergolina es mas efectiva y mejor tolerada.
Se puede considerar su uso particularmente en
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pacientes con actividad bioquimica leve, como
niveles de IGF-1 séricos moderadamente eleva-
dos en ausencia o presencia de analogos de so-
matostatina.**® No se ha demostrado claramente
la relacion entre la respuesta de la GH a la caber-
golina con la presencia o ausencia de hiperpro-
lactinemia.®®

La cabergolina se utiliza a dosis variable, se pue-
de iniciar con 1 mg por semana, sin embargo ha-
bitualmente se requieren dosis mas elevadas, lle-
gando incluso hasta 7 mg por semana para lograr
normalizar la alteracién bioquimica.® Se reco-
mienda determinar los niveles de GH, prolactina
e IGF-1 a las 4 a 6 semanas posterior al cambio
de dosis.**

Entre los posibles efectos secundarios de los ago-
nistas de dompamina se mencionan los gastroin-
testinales (diarrea o constipacion), hipotension
ortostatica, cefalea y congestion nasal. La caber-
golina a dosis altas para tratar la Enfermedad de
Parkinson, se ha asociado con anormalidades
valvulares evidenciadas por ecocardiograma. Sin
embargo el efecto clinico de este hallazgo en pa-
cientes con acromegalia no es claro.*

Antagonista del receptor de hormona
de crecimiento

Pegvisomant es un farmaco disefiado para blo-
quear al receptor de GH y por tanto, la accion de
dicha hormona. Es un analogo de la GH con una
sustitucion de un aminodacido en la posicion 120
que lo hace antagonista.>*

Para valorar los resultados bioquimicos del trata-
miento con Pegvisomant, se utiliza la normaliza-
cion de los niveles de IGF-1. Los valores de GH
no son utiles como marcadores bioquimicos, ya
que la secrecion enddgena de esta hormona pue-
de aumentar durante el tratamiento debido a re-
troalimentacion negativa y particularmente por
la reactividad cruzada de la GH con Pegvisomant
en la mayoria de ensayos.**

Muchos estudios han demostrado la normaliza-
cion o una marcada reduccion de IGF-1 en pa-
cientes con acromegalia tratados con Pegviso-
mant. Este farmaco mejora el sindrome clinico
de acromegalia en un alto porcentaje de pacien-
tes, mejora el metabolismo de la glucosa, la cali-
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dad de vida, asi como las complicaciones cardio-
vasculares y esqueléticas.’

Pegvisomant es utilizado como tratamiento mé-
dico en pacientes con una respuesta inadecuada o
no tolerantes a los analogos de somatostatina. En
personas con respuesta parcial a los mismos, se
puede considerar Pegvisomant en terapia combi-
nada en régimen diario, semanal o dos veces a la
semana.”®

La via de administracion es subcutanea y el régi-
men diario es la forma mas efectiva. La dosis ini-
cial usualmente es de 10 mg al dia y la dosis ma-
xima de mantenimiento que se puede administrar
es de 30 mg al dia.” En casos especificos se pue-
de administrar dos o una vez por semana.® Se su-
giere la medicion de IGF-1 a las 4 a 6 semanas
tras haber iniciado el tratamiento y luego de cada
cambio de dosis hasta alcanzar el control bioqui-
mico. Cuando se normalizan los valores de IGF-
1, se debe monitorizar cada 3 a 6 meses. >

Entre los efectos adversos se incluyen: cambios
en el tamafio del tumor, aumento de enzimas he-
paticas y reacciones en el sitio de inyeccion.>*'
Las pruebas de funcion hepatica se deben reali-
zar una vez al mes los primeros 6 meses, de for-
ma trimestral los siguientes 6 meses y luego bia-
nualmente. Debido al posible crecimiento del tu-
mor, se sugiere monitorizar de forma seriada con
resonancia magnética de la hipo6fisis.® Sin embar-
g0, la progresion del tumor es rara; en el German
Pegvisomant Observational Study, en los pacien-
tes tratados con Pegvisomant, tras evaluaciones
centradas en los estudios de imagen, se reportd
entre un 2 y 3% de los sujetos, y no excedi6 la
tasa esperada para pacientes con acromegalia no
tratados con dicho farmaco.”

Radioterapia

La radioterapia se ha utilizado durante muchos
afios para el tratamiento de la acromegalia, usual-
mente como una terapia adyuvante tras falla en la
cirugia hipofisaria (tumor residual) o si la terapia
médica falla o no es tolerada.*®'** La radiotera-
pia tiene efectos variables en la reduccion de los
niveles de GH e IGF-1 y la respuesta se puede
retrasar incluso 10 afios. Por esta razon usual-
mente reciben terapia médica durante este tiem-
po, hasta que la radioterapia alcance su efecto
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completo.® Las concentraciones de IGF-1 dismi-
nuyen de forma mas lenta que las de GH. Varios
estudios han demostrado una tasa de remision de
40-70% tras 10 afios de tratamiento.”

Cuando se encuentra disponible, se recomienda
la radiocirugia estereotactica (que incluye bisturi
de rayos gamma, CyberKnife, acelerador lineal o
haz de protones) sobre la radioterapia convencio-
nal, a menos que exista gran cantidad de tumor
residual o que el tumor esté proximo al quiasma
optico.® La principal ventaja de la radiocirugia es
que reduce la dosis de radiacion recibida por teji-
do que se encuentra cerca del blanco porque los
haces convergen en el objetivo.?

Entre las desventajas de la radioterapia se en-
cuentran el retraso en el logro de la remision bio-
quimica y el posible desarrollo de deficiencias
hormonales a nivel hipofisario (hipopituitaris-
mo).*? Por este motivo se debe dar seguimiento
a la funcién adrenal, tiroidea y gonadal, al menos
una vez al afio.*® También se presenta el riesgo
de tumores secundarios inducidos por radiacion y
radionecrosis.®

En caso de enfermedad recurrente, la irradiacion
por segunda vez puede ser aceptable como mane-
jo después de un periodo de 3 a 4 afios de la ra-
dioterapia previa a nivel hipofisario. Sin embar-
go, aumenta el riesgo de efectos acumulados por
la radiacion.®

CONCLUSIONES

La acromegalia, a pesar de ser una enfermedad
poco comun, es importante tenerla presente debi-
do a que un diagndstico y tratamiento oportuno
puede prevenir la morbilidad y mortalidad. Exis-
ten multiples opciones para el tratamiento de esta
patologia, siendo el tratamiento quirtrgico el de
eleccion, sin embargo se debe individualizar el
manejo y es deseable que la decision sea tomada
por un equipo multidisciplinario.

BIBLIOGRAFIA

1. De Herder WW. The History of

abril 2017




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

18

Acromegaly.
2016;103(1):7-17

Neuroendocrinology.

2. Giustina A et al. Use of Pegvisomant
in acromegaly. An Italian Society of En-
docrinology guideline. ] Endocrinol
Invest 2014;37:1017-1030

3. Eugster E et al. Gigantism. Endotext.
(2015). Disponible en: http:/www.n-
cbi.nlm.nih.gov/pubmed/25905378

4. Cordido F Garcia JA Marazuela M
Torres E. Guia practica de diagnostico
y tratamiento de la acromegalia.
Endocrinol Nutr. 2013;60(8):457.¢el-
457.e15

5. Lugo G Pena L Cordido F. Clinical
Manifestations and  Diagnosis  of
Acromegaly. International Journal of
Endocrinology 2012;(1):540398

6. Silverstein J. Need for improved mon-
itoring in patients with acromegaly. En-
docrine Connections 2015;4, R59-R67.

7. Dineen R Stewart P Sherlock M.
Acromegaly- Diagnosis and Clinical
Management. 2016. Publicado por
Oxford University Press a favor de
Association of Physicians Disponible
en: DOLI
http://dx.doi.org/10.1093/gjmed/hcw004
hew004

8. American Association of Clinical En-
docrinologists Medical Guidelines for
Clinical Practice for the Diagnosis and
Treatment of Acromegaly- 2011 update.
Endocr Pract. 2011;17(Suppl 4) 3

9. Melmed S et al. A consensus on the
diagnosis and treatment of acromegaly
complications. Pituitary 2013;16:294—
302

10. The Endocrine Society. Acromegaly:
An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab,
November 2014;99(11):3933-3395

Rev Cl EMed UCR

Ano 2017 Vol 7 No 11

11. Rua C Latorre G Campuzano G.
Diagnostico de acromegalia. Medicina
y Laboratorio 2011;17:511-531

12. Berlanga E. Diagnostico bioquimico
del  exceso de  secrecion de
somatotropina (I). Endocrinol Nutr.
2006;53(9):559-564

13. Chanson P Salenave S. Acromegaly.
Orphanet Journal of Rare Diseases
2008; 3:17

14. Hernandez S Valverde O Esquivel
MA. Remision bioquimica de pacientes
acromegalicos sometidos a cirugia
endoscopica. Revista Médica de la
Universidad de Costa Rica 2014;
8(2):44-52

15. Pereira OL Palay MS Rodriguez A.
Acromegalia: diagnostico y tratamiento.
MEDISAN 2015;19(3):403

16. Giustina P et al. A Consensus on
Criteria for Cure of Acromegaly. J Clin
Endocrinol Metab. 2010;95(7):3141—
3148

17. Barkan A et al. Management of
acromegaly in Latin America: expert

panel recommendations. Pituitary 2010;
13:168-175

18. Ronchi CL et al. Long-term basal
and dynamic evaluation of hypothala-
mic-pituitary-adrenal (HPA) axis in
acromegalic  patients. Clinical En-
docrinology 2008;69: 608-612

19. Giustina A et al. A consensus on the
medical treatment of acromegaly. Nat.
Rev. Endocrinol. 2014;10:243-248

20. Plockinger U. Medical Therapy of
Acromegaly. International Journal of
Endocrinology Volume 2012, Article ID
268957, doi:10.1155/2012/268957

21. Samson S. Pasireotide in
Acromegaly: An Overview of Current
Mechanistic and Clinical Data. Neu-

www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr abril 2017



http://dx.doi.org/10.1093/qjmed/hcw004

Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

roendocrinology 2015;102:8-17

22. Buchfelder M et al. Pituitary tumor
size in acromegaly during pegvisomant
treatment: experience from MR re-eval-
uations of the German Pegvisomant Ob-
servational Study. European Journal of
Endocrinology 2009;161;27-35

23. Gonzalez B et al. Efficacy and
Safety of Radiotherapy in Acromegaly.
Archives of Medical Research 2011;42:
48-52

24. Rowland NC Aghi MK. Radiation

treatment strategies for acromegaly.
Neurosurg Focus 2010;29 (4):E12

CONFLICTO DE INTERES Y/O
AGRADECIMIENTOS

Las autoras declaran que no existid ningun
conflicto de interés en el presente reporte.

19 Rev Cl EMed UCR www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr

Ano 2017 Vol 7 No 11

abril 2017




	RESUMEN
	PALABRAS CLAVE
	ABSTRACT
	KEY WORDS
	CONCLUSIONES

