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Presentacion

La acromegalia es una enfermedad poco frecuente, pero a la que los es-
pecialistas en Endocrinologia y Nutricidn siempre hemos prestado especial
atencién, quizas por los cambios fisicos tan llamativos a los que da lugar,
pero sin olvidar las comorbilidades que origina y cuanto afecta a la salud y a
la calidad de vida de quien la padece.

De la colaboracién entre el Area de Neuroendocrinologia de la Sociedad Es-
pafiola de Endocrinologia y Nutricidn (SEEN) e Ipsen Pharma S.A. nace esta
ACROGUIA, una guia préctica sobre el manejo de la acromegalia, con la
vocacion de resultar Gtil para todos aquellos especialistas involucrados en
su manejo, ya que actualiza los conocimientos sobre genética, patogenia,
epidemiologfa e historia natural, pero sobre todo aborda los aspectos practi-
cos del diagnostico, el tratamiento y el sequimiento a largo plazo. Y lo hace
de una forma muy didactica, presentando la informacion de forma gréfica y
esquematica siempre que ha sido posible. Proporciona también ideas para
el diagnostico precoz desde otras especialidades médicas, con el animo de
reducir el retraso diagnostico que todavia vemos en numerosas ocasiones, y
atencién a las distintas comorbilidades, incluyendo la esfera psicosocial.

Pretende, pues, ser una guia de consulta dirigida a especialistas que tratan
habitualmente pacientes con acromegalia, pero también una guia de apren-
dizaje para endocrindlogos en formacién, u otras especialidades, que quieran
saber mas de la patologia.

Cuenta entre sus autores y coordinadores con una amplia representacion
de los especialistas con mayor experiencia en el manejo de la enfermedad,
procedentes de hospitales de todo el pais, pero también recoge la visién de
las personas que padecen la enfermedad, gracias a la colaboracion de la
Asociacion Espafiola de Afectados por Acromegalia.

El proyecto no habrfa sido posible sin la iniciativa del Area de Neuroendo-
crinologia de la SEEN y la participacion activa de muchos de sus miembros,
al apoyo de la Junta Directiva de la SEEN, la colaboracion de la Asociacion
Espafiola de Afectados por Acromegalia, la profesionalidad del trabajo edito-
rial del personal de EdikaMed y el estimulo continuo y apoyo econémico por
parte del Departamento Médico de Ipsen Pharma. A todos ellos agradezco su
esfuerzo y entusiasmo para conseguir que este proyecto vea hoy la luz.

Cristina Lamas Oliveira

Servicio de Endocrinologia y Nutricion

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

SERVICIO DE SALUD DE CASTILLA-LA MANCHA (SESCAM). Albacete



Abreviaturas

Paraganglioma, feocromocitoma y adenoma hipofisario (del inglés,
«the three P Association», pituitary adenoma with pheochromocyto-
ma/paraganglioma)

Acromegalia

Herramienta de actividad de la enfermedad en acromegalia (ACROme-
galy Disease Activity Tool)

Cuestionario de calidad de vida en acromegalia (Acromegaly Quality
of Life Questionnaire)

Hormona adrenocorticotropa, corticotropina o corticotrofina (adreno-
corticotrophic hormone)

Asociacion Espafiola de Afectados por Acromegalia

Proteina que interactla en el receptor de aril-hidrocarburo (aryl hydro-
carbon receptor-interacting protein)

Antagonista de los receptores de angiotensina Il
Adenomas somatotropos densamente granulados
Adenomas somatotropos escasamente granulados
Anélogos de la somatostatina

Cabergolina

Cancer colorrectal

Gen inhibidor 1B de la quinasa dependiente de ciclina
Complejo de Carney

Presién positiva continua (en las vias respiratorias) (continuous positi-
ve airway pressure)

Cardiovascular

Desfibrilador automatico implantable
Diabetes mellitus

Densidad mineral 6sea

Dipeptidil peptidasa-4

Receptor de dopamina subtipo 2
Diagnostico

Electrocardiograma

Extremidades inferiores

Adenoma hipofisario familiar aislado (familial isolated pituitary ade-
noma)

Ficha técnica
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Hormona del crecimiento (growth hormone)

Hormona liberadora de hormona del crecimiento (growth hormone-
releasing hormone)

Péptido similar al glucagon tipo 1 (glucagon-like peptide-1)
Aspartato transaminasa (glutamic oxalacetic transaminase)
Receptor 101 acoplado a la proteina G

Alanina aminotransferasa (glutamic pyruvic transaminase)
Lipoproteinas de alta densidad (high density lipoprotein)
Hipertension arterial

Hipertrigliceridemia

Hipertrofia ventricular izquierda

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (insulin-like growth factor-1)
Radioterapia guiada por imagenes (image-quided radiation therapy)
indice de masa corporal

Radioterapia de intensidad modulada (Intensity Modulated Radiation
Therapy)

Lanreotida

Liquido cefalorraquideo

Lipoproteina de baja densidad (low density lipoprotein)
Métodos altamente sensibles

Neoplasia endocrina mdltiple tipo 1 (multiple endocrine neoplasia
type 1)

Neoplasia endocrina mdltiple tipo 4 (multiple endocrine neoplasia
type 4)

Octreotida
Odds ratio

Cuestionario de sintomas de acromegalia evaluados por el paciente
(Patient-Assessed Acromegaly Symptom Questionnaire)

Pegvisomant

Enfermedad nodular pigmentada adrenocortical primaria (primary pig-
mented nodular adrenocortical disease)

Prolactina
Calidad de vida

Radiocirugia estereotaxica
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Resonancia magnética

Radioterapia

RT estereotactica fraccionada

Sindrome de apnea-hipopnea durante el suefio
Succinato deshidrogenasas

Proteinas de transporte sodio-glucosa 2

Ratios de mortalidad estandarizada (standardized mortality ratio)
Sobrecarga oral de glucosa

Receptor de la somatostatina (somatostatin receptor)
Silla turca vacia

Puntuacion trabecular 6sea (Trabecular Bone Score)
Tomografia axial computarizada

Tumores neuroendocrinos

Acrogigantismo ligado al X

Proteina dedo de zinc reguladora de la apoptosis y la detencion del
ciclo celular (zinc finger regulator of apoptosis and cell cycle arrest)



Epidemiologia e historia natural
de la acromegalia

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Son Espases. Palma de
Mallorca; 2Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Son Llatzer.
Palma de Mallorca

Epidemiologia de la acromegalia

La acromegalia es una enfermedad rara que con frecuencia pasa desaperci-
bida por consultas de diversos especialistas y tarda mucho en diagnosticarse.

El estudio epidemiolégico puede tomar varias formas, desde simples registros
unicéntricos de un «hospital de referencia para una enfermedad», hasta com-
plejas bases de datos nacionales que son usadas para obtener la incidencia,
prevalencia y mortalidad de diferentes enfermedades, pasando por aplicar un
test diagnéstico de cribado (screening) uniformemente a toda una poblacion.
Todos estos métodos, con distinto rigor metodoldgico, se han utilizado en el
estudio de la acromegalia.

* En general, los estudios publicados entre 1980 y 2000 muestran una
prevalencia entre 38 y 69 casos/millon de habitantes y una incidencia
entre 2,8 y 4 casos/millén de habitantes/afio. La acromegalia tiene
igual incidencia en hombres que en mujeres y la edad media de diag-
nostico es entre 40 y 50 afios.

 Lavrentaki et al. revisa en 2017 las publicaciones basadas en estu-
dios de poblacion de distintas regiones geograficas posteriores al afio
2000, y encuentra una prevalencia e incidencia de 28-133 casos por
millén de habitantes y 2-11 casos/millén de habitantes/afio, respec-
tivamente.

La mayor prevalencia detectada en los estudios mas recientes puede ser atri-
buida a la diferente metodologia empleada (base de datos de la poblacién
frente a centros de referencia), al aumento de sensibilizacion a la patologia
hipofisaria, a la mejoria de las herramientas diagnosticas, a la influencia de
factores ambientales contaminantes, al hecho de que los pacientes buscan
atencién médica antes y sobreviven mas afios, 0 a que realmente esté au-
mentando su prevalencia.
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El cribado de acromegalia en la poblacién general indica una
prevalencia de 1034 casos cada millén de habitantes, lo que refuerza
el infradiagnostico y la importancia de la atencion primaria en reco-
nocer precozmente la enfermedad.

En los dltimos afios se tiende a realizar estudios de cribado de acro-
megalia en «poblaciones diana» con patologias que son comor-
bilidades asociadas con la enfermedad, como por ejemplo alteracio-
nes fenotipicas en pacientes con diabetes tipo 2 o intolerancia a la
glucosa, sindrome de apnea del suefio, sindrome del ttnel carpiano,
artrosis o hipertension con miocardiopatia hipertréfica

Estos estudios de cribado dirigidos, con cifras de prevalencia
superiores a las descritas en los estudios epidemiolégicos, deberian
sensibilizar a los distintos especialistas para que efectien cribados de
la acromegalia lo més precozmente posible.

Autor Aio Poblacion Casos Caracteristicas
detectados

Rosario 2011 | Brasil 3/2270 Diabetes o intolerancia a la

glucosa

Rosario 2012 | Brasil 4/178 Aumento de partes acras

Galerneau | 2016 | Francia 2/817 Apnea del suefio

LM, et al.

Sesmilo G, | 2017 | Espafa 2/530 Apnea del suefio

etal.

Historia natural de la acromegalia

La acromegalia es una enfermedad de inicio insidioso, con un retraso
aproximado en el diagnéstico de 5-12 afios desde el principio de los
sintomas.

Las manifestaciones clinicas de la acromegalia dependen de varios
factores: niveles de GH e IGF-1, sensibilidad de los diferentes tejidos
y 6rganos a dichos niveles, edad, tamafio tumoral y tiempo de retraso
en el diagnéstico.
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La hipersecrecién cronica de GH e IGF-1 es el origen de mdltiples
comorbilidades, muchas de ellas presentes en el momento del diag-
nostico, que condicionan una disminucién significativa de la calidad
de vida y de la supervivencia en acromegalia.

La prevalencia de comorbilidades al diagnéstico no ha cambiado sig-
nificativamente en las Ultimas décadas, lo que denota el retraso en
el diagndstico e infradiagndstico de la acromegalia. En el capitulo
2 se expondran con detalle todas las comorbilidades, pero en datos
epidemioldgicos se pueden destacar algunas de ellas:

Enfermedad cardiovascular: es la comorbilidad mas frecuente
(60-80 % de los pacientes) y causa cerca del 50 % de las muertes.

Enfermedad respiratoria: estd presente hasta en el 80 % de
los pacientes y contribuye al 25 % de las muertes. La mortalidad
por causa respiratoria en los pacientes con acromegalia es el triple
que en la poblacion normal.

Enfermedad metabélica: el exceso de GH causa insulinorresis-
tencia e hiperinsulinemia. La acromegalia se asocia a alteraciones
del metabolismo de la glucosa (19-56 %) y de los lipidos (33-
47 %).

Polipos de colon y cancer colorrectal (CCR): son numerosos
los estudios que describen un aumento de la incidencia de pélipos
y CCR en acromegalia. La prevalencia publicada de pélipos de co-
lon (7-76 %) presenta gran variabilidad.

En los estudios publicados antes de 1995, la acromegalia se asociaba
a una tasa de mortalidad 2-3 veces superior a la de la poblacién
general.

Inicialmente, los pacientes eran tratados con radioterapia (RT). Tras la
introduccion de la cirugia transesfenoidal en la década de los 70; de
los anélogos de somatostatina (ASS) en los afios 80, y la adopcion de
criterios mas estrictos de remisidn bioquimica, estudios mas recientes
revelan una mejoria en la supervivencia de los pacientes, con ratios de
mortalidad estandarizada (SMR, standardized mortality ratio) entre
0,72y 1,9 y que ademas se reducen de forma significativa
a lo largo del tiempo.
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En 2008 dos metandlisis concluyeron un aumento de la mortalidad
global en acromegalia no controlada con una SMR entre 1,7-2,5y
que la obtencién de unos niveles de GH aislada <2,5 mcg/l e IGF-1
normal normaliza dicho riesgo.

Las causas de muerte en los pacientes acromegalicos més frecuen-
temente descritas han sido las cardiovasculares, las neoplasicas y las
respiratorias. En algunas series mas recientes se observa
una reduccién de las muertes de causa cardiovascular y un incremen-
to de las muertes de causa oncolégica. La reduccién de la mortalidad
cardiovascular con respecto a la neoplésica también puede ser un
reflejo de lo que ocurre en la poblacion general.

Son varios los factores que podrian influir en el pronéstico global de los
pacientes, como el grado de control biogquimico de la enfermedad o la
demora entre la aparicién de los primeros sintomas y el diagndstico, el
hipopituitarismo y la RT.

Autor, afio  Tipo de Aio de dx N SMR Causa de

estudio (1€C95%) muerte *
(%)

Sherlock, | Multicéntrico | 1990-2006 | 501 | 1,7 CV (48)

2009 (1,4-2,0)

Mercado, | Unicéntrico | 1990-2010| 442 | 0,72 Cancer (27)

2014 (0,41-1,03)

Ritvonen, | Nacional 1980-1999 333 | 1,9 CV (34)

2016 (1,53-2,34)

Maione, Nacional 1997-20121 999 | 1,05 Cancer (34)

2017 (0,70-1,42)

Esposito, | Nacional 1987-2013 | 1089 | 2,79 Enfermedad

2018 (2,43-3,15)*| vascular (40)

*Causa principal de fallecimiento; #Diferencias significativas entre el primer periodo
(1987-1995: SMR 3,45) y el Ultimo periodo (2005-2013: SMR 1,86); *Causa princi-
pal: cardiopatia isquémica; ®La causa principal de mortalidad cambié de CV enla 1.2
década a muerte por cancer (35 %) en las dos siguientes; “enfermedad combinada
cerebrovascular y cardiopatia isquémica.

CV: cardiovascular; dx: diagnéstico; SMR: ratio de mortalidad estandarizada (standar-
dized mortality ratio).

Adaptado de Gadelha, 2019.
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En 2019 Maione et al. revisaron los datos de 19 registros nacionales de
acromegalia que incluyen datos de mas de 16 000 pacientes.

La edad media al diagndstico fue de 45,2 afios, y permanece estable
en el tiempo.
En el 75 % de los casos se trataba de macroadenomas.

La proporcion de pacientes operados (>80 %) no cambio a lo largo
de los afios.

Ha disminuido el uso de RT (28,8 %) y ha aumentado el tratamiento
médico (60 %).

El control ha mejorado en los Ultimos afios. Segun los niveles de
IGF-1, la acromegalia esta controlada en el 61,3 % de los pacientes.

La historia natural de la acromegalia se ha visto y se vera modificada por
importantes avances:

Desarrollo de sofisticadas técnicas de cirugia microendoscopica.

Perfeccionamiento de las modalidades de RT estereotaxica.

Avances en la capacidad de la resonancia magnética de hipdfisis para
identificar patrones predictivos de respuesta a diferentes terapias mé-
dicas.

Disponibilidad de nuevos tratamientos médicos dirigidos a receptores
especificos.

Desarrollo de técnicas de deteccion hormonal ultrasensibles y preci-
sas y de nuevos ensayos para receptores.

Deteccién de nuevos biomarcadores moleculares con implicaciones
prondsticas y terapéuticas.

Desarrollo de guias especificas para el manejo de las comorbilidades.

En definitiva, estos avances y otros adicionales nos conducen hacia un
futuro cercano en el cual el tratamiento de la acromegalia sera cada vez
mas multidisciplinar, predictivo y personalizado.
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Manifestaciones clinicas
y comorbilidades de la acromegalia
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Introduccion

e Las manifestaciones clinicas pueden ser secundarias a los efectos
locales del tumor hipofisario y a los efectos sistémicos de la hiper-
secrecion de GH.

* La edad media al diagndstico se sitta entre los 40-50 afios, y no
existen diferencias por sexo.

 Suele existir un retraso medio de 8 afios entre la aparicién de los
primeros sintomas y el diagndstico.

e Las manifestaciones clinicas mas frecuentes al diagnostico son: cam-
bios en la apariencia, sindrome de apnea del suefio y astenia. El prog-
natismo y el sindrome de apnea del suefio son mas frecuentes en
los varones. La cefalea, el sindrome del tunel del carpo y los nddulos
tiroideos son mas frecuentes en las mujeres.

e Las enfermedades cardiovasculares y respiratorias son la principal
causa de morbimortalidad.

 Serecomienda la valoracion y el tratamiento intensivo de las comorbi-
lidades asociadas: HTA, hipertrofia cardiaca, DM o prediabetes, apnea
del suefio y osteopatia.

Efectos locales del tumor

Cefalea (55 o) L

 Suele ser de localizacion retroorbitaria o frontal.

© QOcasionada por la distensién de la duramadre, la invasién del seno
cavernoso con afectacion del nervio trigémino o secundaria a la pro-
pia elevacion de GH. Menos frecuentemente, puede ser debida a una
apoplejia hipofisaria.

* Es mas frecuente que en otros adenomas hipofisarios.
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Alteraciones en el campo visual (18-25 %) JSEEEEEEE-—=_————

* El crecimiento supraselar del tumor puede causar compresion quias-
mética y defectos en el campo visual. Inicialmente en la periferia de
los campos temporales superiores, evolucionando a hemianopsia bi-
temporal e, incluso, a una amaurosis si la compresién es prolongada.

Hipopituitarismo (40 %)

* QOcasionado por la compresion del adenoma sobre el tejido hipofisario
normal.

* El déficit de gonadotropinas es el mas frecuente (53 %).

Hiperprolactinemia (30 %)

* Qcasionada por la compresion del tallo hipofisario, con niveles de PRL
generalmente <200 ng/ml, o por cosecrecion de PRL por el tumor
(menos frecuente), con niveles de PRL generalmente >200 ng/ml.

* En el caso de tumores gigantes, hidrocefalia (por extension al tercer
ventriculo), exoftalmos unilateral (por invasion de la orbita) o epilep-
sia focal (por extension al I6bulo temporal).

o Fistula de LCR, en caso de invasion del seno esfenoidal.

o Pardlisis de nervios craneales (Ill, IV, V, VI), en caso de invasion del
Seno Cavernoso.

Efectos sistémicos de la hipersecrecion
de GH/IGF-1

Cambios en la apariencia fisica e —————

CRECIMIENTO DE PARTES ACRAS Y TEJIDOS BLANDOS (100 %)

* Solo el 10-15% consultan por sintomas derivados de cambios en la
apariencia fisica.

* Aumento del tamafio y grosor de manos y pies (aumento del tamafio
de anillos, guantes y zapatos).
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* Frente prominente, surcos frontales, arrugas faciales, pliegues naso-
labiales marcados.

* Aumento de nariz y orejas, engrosamiento de los labios.
* Macroglosia.

* Prognatismo, malaoclusién dental, aumento del espacio interdental
(diastema).

* Voz profunda, por el aumento de los tejidos blandos de la laringe y
la faringe.

CAMBIOS EN LA PIEL

* Aumento del grosor de la piel.

* Hiperhidrosis y textura oleosa de la piel con olor desagradable (70-
80% de los pacientes). Se debe a un aumento del tamafio de las
glandulas sebéceas y de los depésitos de glucosaminoglicanos.

 Acantosis nigricans.
e Hirsutismo, hipertricosis.
 Fendmeno de Raynaud (33 % de los casos).

* Manchas pigmentadas en el tronco.

Visceromegalia /.

* Bocio.

* Aumento de tamafio del higado, bazo, rifién, prostata y glandulas
salivares.

Manifestaciones digestivas S

‘ POLIPOS ADENOMATOSOS DE COLON

* Aumento de riesgo relacionado con la duracion de la enfermedad no
controlada.

DIVERTICULOS EN EL COLON

* Aumento de la prevalencia (37 %), especialmente en aquellos con
acromegalia activa prolongada (>11 afios).

* Se correlaciona con los niveles de GH/IGF-1 al diagndstico.
CANCER DE COLON (VEASE EL APARTADO NEOPLASIAS)

OTROS
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Aumento de la prevalencia de lesiones pancreaticas quisticas, asociada
a una duracion prolongada de la enfermedad.

Dolicocolon (aumento de la longitud intestinal).

Megacolon.

Secundaria a cosecrecion de PRL por el tumor o a la compresion del
tallo hipofisario.

Por aumento de GH y/o PRL, o debido a hipogonadismo hipogona-
dotropo.

La hipercalcemia suele ser secundaria a hiperparatiroidismo.

La hipercalciuria se debe al aumento de la absorcién intestinal de
calcio, aumento de la hidroxilacién de 25-OH vitamina D y al aumento
del recambio dseo.

La hiperfosfatemia esta causada por un aumento de la absorcion in-
testinal de fosforo, un aumento de la hidroxilacion de 25-OH vitamina
Dy al efecto antifosfaturico de IGF-1 en el tibulo proximal renal.

Bocio (87-92 %): relacionado con la duracion de la enfermedad.

Hipertiroidismo (5-14 %, incluso puede alcanzar el 20 % si existe pa-
tologia nodular).

Mayor prevalencia de nodulos tiroideos (NT) que la poblacion general
o los pacientes con otros tumores hipofisarios (54 %).

Similar prevalencia en ambos sexos.

Los NT y el crecimiento nodular es mas frecuente en los pacientes con
acromegalia activa.

Cancer de tiroides (Véase el apartado Neoplasias)
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Caracterizada por el alto recambio dseo, la alteracién de la microar-
quitectura del hueso trabecular, el aumento de la densidad del hueso
cortical por osificacion periostial y el aumento del riesgo de fracturas
vertebrales.

Artralgias. Artrosis. Artritis

e Crecimiento del cartilago articular y del tejido sinovial (70 % de los
asos).

¢ Remodelado 6seo: osteofitos, quistes subcondrales y estrechamiento
del espacio articular.

e Laxitud ligamentosa periarticular.

Fracturas vertebrales (>60 %)

e Frecuentemente asintomaticas.
e Densidad mineral 6sea (DMO):

Puede ser normal o incluso elevada.
No predice el riesgo de fractura.
Disminuida en caso de hipogonadismo.

e Riesgo de fractura relacionado con la duracion de la enfermedad ac-
tiva.

Artropatia axial (50 %)

Afecta principalmente a la zona lumbar, causando restriccion, inesta-
bilidad y deformidad articular.

Aumento del diploe con hiperostosis frontal interna.

Hiperneumatizacién del hueso frontal con aumento de los senos pa-
ranasales y prominencia de los arcos supraciliares y prognatismo.

Engrosamiento de los extremos de las falanges distales en penacho
0 cabeza de flecha. Suele existir aumento del nimero de huesos se-
samoideos.

Engrosamiento de la almohadilla plantar en el pie.

Cifosis dorsal.
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Sindrome del tunel carpiano (65 %)

 Predomina el edema del nervio mediano, en lugar de la compresion
extrinseca del mismo por el aumento del volumen de los contenidos
del tUnel carpiano.

¢ El aumento de diametro de los nervios esta relacionado con los nive-
les de IGF-1y con la duracion de la enfermedad.

e Suele ser bilateral.

Sindrome del tunel cubital

e Es una complicacion precoz de la acromegalia y mejora con el control
de la enfermedad.

e Mialgias.

Son las comorbilidades mas prevalentes en la acromegalia.
Son una de las principales causas del exceso de mortalidad.

Se caracteriza por HTA diastélica y mayor prevalencia del patroén no-
dipper.

Sin relacion con el sexo ni los antecedentes familiares.

No parece existir correlacion entre los niveles de GH/IGF-1 en el mo-
mento del diagnéstico y la presencia de HTA.

Mecanismos fisiopatoldgicos de la HTA relacionada con la acromegalia:

Expansion del volumen plasmatico.

Retencion de sodio y agua.

Estimulo del crecimiento de las células musculares lisas.
Aumento de la respuesta vascular a la angiotensina .
Aumento del gasto cardiaco.

Aumento de las resistencias periféricas.
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Prevalencia de hasta el 60 % mediante ecocardiografia, aunque signifi-
cativamente mas baja con RM cardiaca.

Se caracteriza inicialmente por hipertrofia cardiaca, sequida de dis-
funcion diastdlica y, en Ultima instancia, de fallo de la funcion sis-
tolica.

Debida al efecto directo de GH e IGF-1 en el corazon.

Fisiopatologia: depdsito aumentado de coldgeno y células linfomono-
nucleares, que conduce a modificaciones de la arquitectura (hipertro-
fia, degeneracion y fibrosis), y alteraciones en el balance hidrico, con
hipertrofia cardiaca subsiguiente (concéntrica y que afecta predomi-
nantemente al ventriculo izquierdo), lo que provoca disfuncién dias-
tolica y deterioro sistélico progresivo, lo que eventualmente conduce
a una insuficiencia cardiaca.

Posibles factores de riesgo para el desarrollo de HVI en pacientes
acromegalicos: edad, HTA, actividad y duracion de la enfermedad.

El papel de la HTA en la miocardiopatia acromegalica ha sido cuestio-
nado, ya que algunos autores no encontraron diferencias en la preva-
lencia de la HVI entre pacientes con y sin HTA.

Parece que la acromegalia no implica intrinsecamente un riesgo adicio-
nal, ademas de los factores de riesgo conocidos de enfermedad coro-
naria.

Aumento de triglicéridos, lipoproteina A, fibrindgeno, inhibidor del
activador del plasmindgeno y particulas pequefias y densas de LDL
colesterol.

La prevalencia de enfermedad arterial coronaria no esta claramente
aumentada en pacientes acromegalicos.

Las valvulopatias, especialmente la regurgitacion aértica o mitral,
también son frecuentes (hasta en el 75% de acromegalicos al diag-
nostico).
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Esta relacionado con el grado de hipertrofia.

Resultado de un desequilibrio en la regulacién de la matriz extrace-
lular y la deposicién de colageno y mucopolisacaridos en las valvas,
que conduce a la desorganizacién de la valva, la fragilidad del anillo
valvular y la regurgitacion valvular.

Puede desarrollarse dilatacion de la raiz adrtica a medida que pro-
gresa la HVI.

La duracién de la enfermedad se asocia a la gravedad de la enferme-
dad valvular.

Incluyen: fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular, enferme-
dad del seno, extrasistoles ventriculares aisladas o pareadas, taqui-
cardias ventriculares y desincronizacion del ventriculo izquierdo.

Efectos sistémicos de la elevacion de GH/IGF-1

A nivel hepatico y periférico, por aumento de la gluconeogénesis y la
lipalisis, y disminucion de la captacion periférica de glucosa.

Glucemia basal alterada (7-22 %)
Intolerancia a la glucosa (6-45 %)

Existe correlacion entre los niveles de IGF-1y de glucosa plasmatica.

Hipertrigliceridemia con disminucién de HDL colesterol, lipoproteina A
elevada y un exceso de particulas pequefias y densas de LDL colesterol.
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Complicaciones respiratorias | ———

DISFUNCION RESPIRATORIA. OBSTRUCCION DE LA ViA AEREA
SUPERIOR

* Debido a macroglosia, prognatismo, labios gruesos e hipertrofia de
laringe, mucosa y cartilago. Produce ronquidos, apnea del suefio e
intubacién dificil.

SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO (60-80 %)

e (linica: ronquidos, suefio nocturno perturbado y somnolencia diurna.
Mas frecuente en diabéticos e hipertensos. Se relaciona con la edad,
sexo masculino, obesidad y nivel de GH.

* La mayoria es obstructiva (por crecimiento de tejidos blandos alrede-
dor de las vias respiratorias superiores), menos frecuente es la apnea
central pura o la apnea mixta.

NARCOLEPSIA

DISNEA (debido a disfuncion ventilatoria)
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Debido al efecto estimulante del IGF-1 en la tumorogénesis.

La mayor evidencia existente es en neoplasia colorrectal: riesgo in-
crementado en tumores benignos (adenomas, pélipos hiperplésicos)
y cancer de colon.

La tasa de mortalidad estandarizada en cancer de colon es mas alta
en la acromegalia activa en comparacién con la poblacién general.

Se recomienda por ello la realizacién de una colonoscopia al diagnos-
tico en todos los pacientes con acromegalia.

No se ha demostrado una clara asociacion entre la frecuencia de las
colonoscopias y la mortalidad por cancer de colon en los pacientes
con acromegalia sin factores de riesgo elevados para cancer de colon.

La extirpacion de pélipos/adenomas reduce la incidencia de cancer
colorrectal.

Riesgo aumentado de enfermedad nodular tiroidea y cancer de ti-
roides.

Prevalencia de 1,2-7,2% en cancer de tiroides, en particular, carci-
nomas papilares.

En los ultimos afios, el cancer de tiroides ha sido uno de los canceres
mas frecuentemente diagnosticados en la acromegalia. Sin embargo,
no est4 claro si es debido al exceso de GH / IGF-1, o a la mayor dis-
ponibilidad y uso de técnicas diagnosticas.

Otros canceres:

Aumento de tumores malignos, incluidos adenocarcinomas de co-
lon, estémago, esofago y melanoma.

Aumento de la frecuencia de leiomiomas uterinos en mujeres.

Las complicaciones cardiovasculares se han considerado la principal
causa de muerte en la acromegalia. Sin embargo, en dos estudios
recientes, las causas mas frecuentes fueron las neoplasias malignas.
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Complicaciones psicosociales N ————

* Deterioro importante de la calidad de vida (QoL); consecuencia de las
mdltiples comorbilidades y los cambios fisicos.

© Cambios emocionales y psicologicos: alteraciones en la autoestima,
distorsién de la imagen corporal, trastornos en las relaciones inter-
personales y aislamiento social, problemas cognitivos, ansiedad y
depresion.

Complicaciones Neurologicas e ————

* Aneurismas intracraneales.
* Herniacion de amigdalas cerebelosas.
* Apoplejia hipofisaria.
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Diagnostico precoz/sospecha clinica
(para el endocrino y para cualquier
especialidad que pueda detectarla)

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario A Corufa.
Universidad de A Corufia

El gigantismo y la acromegalia se deben a un exceso de produccion de GH,
generalmente a causa de un adenoma hipofisario. La acromegalia es una
enfermedad de inicio insidioso, que a menudo se diagnostica de forma tardia
(entre 4 y mas de 10 afios después de su inicio).

Las manifestaciones de la acromegalia son diversas, e incluyen el sobrecre-
cimiento de zonas acras y tejidos blandos, dolor articular, diabetes mellitus,
hipertension e insuficiencia cardiaca y respiratoria. La disminucion de la tasa
de supervivencia que se da de manera asociada a la acromegalia puede nor-
malizarse con un tratamiento quirdrgico y adyuvante satisfactorio.

* No existe una clara asociacién de sintomas y signos que permita un
diagnéstico precoz de la acromegalia.

* Entre las manifestaciones mas frecuentes al diagnostico y antes del
diagndstico se encuentran los cambios morfoldgicos generales, la pre-
sencia de ronquidos y la astenia, también el crecimiento de manos y
pies, la hipertensién y el sindrome del ttnel carpiano o cubital.

e Las manifestaciones clinicas (tabla 1) que permiten sospechar acrome-
galia en cada paciente dependen de los niveles de GH e IGF-1, la edad,
el tamafio tumoral y el tiempo que transcurre hasta el diagnéstico.

Tabla 1. Cuando sospechar acromegalia en Atencion Primaria.

Crecimiento de las manos, no le cabe el anillo
Crecimiento de los pies, aumento del n° de zapato
Cambios faciales, crecimiento de la nariz, mandibula, lengua, labios
Maloclusion mandibular, diastema

SAOS (Sindrome de apnea obstructiva del suefio)
Cefalea persistente

Sudoracién excesiva

Sindrome del tunel carpiano

Diabetes + fenotipo

Bocio + fenotipo

Defecto visual sugerente, afectacion campos visuales
Irreqularidades menstruales
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Los rasgos tipicos de la acromegalia se desarrollan lentamente a lo largo
de los afios, por lo que es necesaria la sospecha clinica por parte de cualquier
facultativo . Alrededor de un 40 % de los pacientes con acrome-
galia son diagnosticados por internistas; oftalmélogos si presentan altera-
ciones visuales; dentistas a causa de la separacion de los dientes maxila-
res, el prognatismo y la sobremordida; ginecélogos debido a irregularidades
menstruales e infertilidad; reumatdlogos si sufren problemas articulares, o
neumdlogos cuando hay una apnea obstructiva del suefio (tabla 2). La GH
interviene también en otras acciones que no se producen a través del IGF-1,
como los efectos antinsulina, lipoliticos y antinatriuréticos. El crecimiento del
adenoma hipofisario puede comprimir estructuras locales y causar sintomato-
logia neuroldgica y alteraciones visuales. Los adenomas somatotrofos crecen
lentamente y los pacientes que presentan estos adenomas suelen tener mas
de 50 afios de edad.

Endocrinologia Neurologia Cardiologia
Medicina de Familia Oftalmologia Gastroenterologia
Reumatologia Ginecologia Medicina Interna
Neumologia Dermatologia Odontologia

y Cirugia Maxilofacial

Los cambios del aspecto (fenotipo acromegalico) son consecuencia del creci-
miento 6seo y el agrandamiento de los tejidos blandos, que es sutil en la fase
inicial de la enfermedad. Las visceromegalias son frecuentes, en especial en
forma de bocio, hepatomegalia, esplenomegalia y macroglosia.
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El diagnostico precoz de la enfermedad es imprescindible, aunque ninguno
de los sintomas es lo suficientemente sensible, sobre todo durante las fases
iniciales de la enfermedad. Las alteraciones fisiogndmicas y el crecimiento de
la partes acras son las primeras manifestaciones de la enfermedad y motivan
la visita médica en la mayor parte de los pacientes. El crecimiento de las
partes acras es infrecuente en los adultos sin acromegalia y puede evaluarse
de forma objetiva por el aumento del nimero de talla de los zapatos y/o los
anillos. Asi pues, el hecho de que los médicos estén familiarizados con el fe-
notipo de la enfermedad puede ser mas eficaz para aumentar el diagnéstico
y permitir una deteccion precoz. Las estrategias diagnésticas que abordan las
comorbilidades son menos eficaces, ya que estas no siempre estan presentes,
suelen ser de aparicion mas tardia y rara vez se observan en esta enferme-
dad en ausencia del fenotipo de acromegalia. Otro método posible para el
diagnostico precoz de los pacientes con acromegalia es el uso de programas
informaticos para detectar las caracteristicas de este trastorno con el empleo
de fotografias de la cara.

Las manifestaciones clinicas que ademds de los cambios en el aspecto fisi-
co pueden hacer sospechar acromegalia al médico de atencién primaria o
médico internista y agrupadas por las especialidades que podrian también
sospecharla incluyen (figuras 1y 2):

Figura 1. La «rueda» del diagndstico: combinacion de fenotipo y
especialidades.
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Cambios faciales: labios y nariz grandes, abombamiento
frontal del craneo y rebordes craneales.

Sobrecrecimiento mandibular con prognatismo, ensancha-
miento de la separacion de los dientes, maloclusion mandi-

il bular y sobremordida.
dentista

Alteraciones cutaneas como hiperhidrosis, piel oleosa y olor

desagradable.

Las lesiones engrosadas y pigmentadas de la piel del tronco

son frecuentes en los pacientes con acromegalia.
Dermatologia La acantosis nigricans se produce en pacientes con acro-

megalia grave.

Las alteraciones articulares aparecen en el 70 % de pacien-

tes en el momento del diagnostico.
Aumento de partes acras con aumento del niimero de talla
de los zapatos y los anillos.

Reumatologia/ Sindrome de tdnel carpiano.
Trauma Artralgias.

Artropatia de las grandes articulaciones (consecuencia del
engrosamiento del tejido fibroso cartilaginoso y periarticu-
lar, que causa hinchazon articular, dolor e hipomovilidad,
seguido de un estrechamiento de los espacios articulares,
osteofitosis y manifestaciones de artrosis con enfermedad
cronica).
Artropatia axial (50 % de los pacientes; ensanchamiento
del espacio discal, agrandamiento vertebral y formacion de
osteofitos) que afecta principalmente al area lumbar. La afec-
tacion del area lumbar puede causar una limitacion de la am-
plitud del movimiento, inestabilidad articular y deformidades
de la articulacion.

Alteraciones menstruales.

Infertilidad.
Ginecologia
Alteraciones campimétricas.
Oftalmélogo
Apnea del suefio (causa frecuente de ronquidos y de som-
nolencia diurna).
Deterioro de la funcion respiratoria: tiene su origen en mul-
tiples alteraciones que afectan a la estructura del hueso y
Neumologia los musculos del térax, asi como de la elasticidad pulmonar.
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Cardiologia

Las manifestaciones cardiovasculares se dan en un 60 % de
los pacientes (miocardiopatia acromegalica).

Se caracteriza inicialmente por una hipertrofia cardiaca se-
guida de disfuncion diastélica y finalmente un fallo de la
funcion sistélica.

Esta situacidn se ve agravada por la presencia de otras
complicaciones, como diabetes o hipertension.

Arritmias.

Las valvulopatias suelen ser infravaloradas y estan relacio-
nadas con el grado de hipertrofia.

* Hipertrofia prostatica.
* Disfuncion eréctil.

Urologia

@

Neurologia/
Neurocirugia

o

Nefrologia

o

Medicina
digestiva

Endocrinologia

H

Sintomatologia de efecto masa: cefalea.
Incidentaloma hipofisario.

ipercalciuria y nefrolitiasis (60-77 % de los pacientes con

acromegalia).

Carcinoma de colon.

Pélipos adenomatosos.
Dolicocolon.

Enfermedad diverticular del colon.
Hepatomegalia.

Hiperprolactinemia (30 % de los pacientes) a causa de la
compresion del tallo hipofisario o por la secrecion tumoral
mixta de GH y PRL.

Hipopituitarismo.

Bocio y alteraciones tiroideas. Incluso descrito un mayor
riesgo de carcinoma diferenciado de tiroides.
Hipercalcemia (8 % de pacientes, generalmente es secun-
daria a un hiperparatiroidismo coexistente).

Diabetes.

Antecedentes familiares de adenomas hipofisarios.
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Cuando existe una sospecha clinica, es necesaria la confirmacion bioguimica
para establecer el diagnostico.

* El diagndstico de la acromegalia requiere demostrar la presencia de
unos niveles elevados de GH e IGF-1 (figura 3).

* La determinacion de IGF-1 es un método ideal como prueba de detec-
cion sistematica, puesto que tiene una semivida prolongada de 18-20
horas y los niveles se mantienen estables durante todo el dia. Se ve
influida por la edad y el sexo, y se reduce en aproximadamente un 14
% por década durante la vida adulta. Algunos trastornos como desnu-
tricion, malabsorcion, anorexia nerviosa, cirrosis hepatica, insuficiencia
renal, diabetes mellitus tipo 1y situaciones como el embarazo normal y
la adolescencia, se asocian a discrepancias entre la GH y el IGF-1.

 El método estandar de diagndstico de la acromegalia ha sido la deter-
minacién del valor minimo de GH durante una prueba de sobrecarga
oral de glucosa, ya que en los pacientes con acromegalia no se pro-
duce una supresion de los niveles de GH.

¢ Tiene el paciente algun sintoma o signo sugerente de acromegalia?

IGF-1 elevado

Remitir a Endocrinologia con una nueva determinacion de IGF-1

PUNTO DESTACADO PARA RECORDAR

Qué hacer si se sospecha acromegalia
 Medir IGF-1

er" ostico precoz/sospecha clinica
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Diagnéstico: criterios y algoritmo

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinic. Barcelona; *Servicio
de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla

El diagndstico de la acromegalia (ACM) se realiza a través de: sintomas
clinicos, pruebas de laboratorio, pruebas de imagen, examen anatomopatolé-
gicoy, en caso necesario, estudio genético. El diagnéstico precoz sigue siendo
uno de los principales retos.

Sintomas clinicos

El diagnéstico clinico de la ACM se realiza en base a los sintomas producidos
por la hipersecrecion crénica de GH, asi como por el efecto masa del adeno-
ma hipofisario.

El sintoma clinico especifico de la hipersecrecion de GH es el aumento de ta-
mafio de las partes acras. La severidad esta en funcion del nivel de secrecion
de GH, la edad del paciente y el tiempo hasta el diagnéstico. Los cambios en
los tejidos blandos se valoran cuantitativamente midiendo el didmetro de los
dedos, la almohadilla plantar y el aumento del pliegue cutaneo. Si la hiper-
secrecion de GH se instaura cuando hay cartilago de crecimiento se produce
gigantismo. El andlisis retrospectivo de fotografias del paciente puede ayudar
a establecer el inicio de la enfermedad.

Otros sintomas inespecificos pero frecuentes son: cefalea, hiperhidrosis,
acroparestesias, sindrome del tdnel carpiano, fatiga, artralgias, disminu-
cion de la libido, impotencia, alteraciones menstruales y ocasionalmente
galactorrea.

Ademas, la ACM se asocia a insulinorresistencia y diabetes mellitus; hiper-
trofia del ventriculo izquierdo; hipertension; insuficiencia cardiaca; apnea del
suefio; insuficiencia respiratoria; artrosis degenerativa en grandes articula-
ciones y en la columna con posibles fracturas o estenosis del canal lumbar,
y visceromegalia con bocio, hepatomegalia y macroglosia, asi como otras
neoplasias digestivas (pdlipos colénicos). Hay datos discordantes sobre su
asociacién con el cancer colorrectal o de tiroides.

La tabla 1 resume los principales sintomas y comorbilidades que deben eva-
luarse en todos los pacientes al realizar el diagnéstico de acromegalia.
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Efecto compresivo del adenoma hipofisario

Cefalea

Defectos campimétricos

Hiperprolactinemia

Compresion del tallo hipofisario

Hipopituitarismo: hipogonadismo, hipotiroidismo, hipocortisolismo
Efectos sistémicos del exceso de GH/IGF-1

Visceromegalias (macroglosia, hepatoesplenomegalia)
Cambios cutaneos y de partes blandas

Engrosamiento de partes acras

Engrosamiento cuténeo e hipertrofia de tejidos blandos
Hiperhidrosis

Papiloma cuténeo y acantosis nigricans
Manifestaciones cardiovasculares

Hipertrofia biventricular o septal asimétrica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad coronaria

Arritmias

Hipertension

Miocardiopatia

Manifestaciones metabélicas

Intolerancia a la glucosa
Diabetes mellitus
Resistencia a la insulina

Manifestaciones respiratorias

Maloclusién de la mandibula
Obstruccion de la via aérea superior
Alteraciones del suefio

Apnea del suefio (central y obstructiva)
Alteracion en la ventilacion

Manifestaciones dseas y articulares

Aumento del grosor del cartilago articular
Artralgias, artritis y artrosis

Sindrome del tunel carpiano

Osteopenia

Fracturas vertebrales por presion
Estenosis del canal lumbar

Otras manifestaciones endocrinoldgicas

Bocio

Hipercalciuria

Galactorrea

Disminucion de la libido, disfuncion eréctil
Oligoamenorrea menstruales

Modificada de Cordido F. et al., 2013.
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Por otra parte, es necesario evaluar el funcionamiento del resto de los ejes
hipofisarios y los sintomas secundarios al efecto masa del macroadenoma
hipofisario: como son la alteracion del campo visual y la presencia de
cefalea.

Diagnostico bioquimico

El diagnostico bioquimico se basa en demostrar la hipersecrecion de GH
por niveles de IGF-1 elevados ajustados a la edad y de la alteracion di-
namica de su secrecién con un GH >0,4 pg/l tras la sobrecarga oral de
glucosa (SOG).

Determinacion de IGF-1

La determinacion de IGF-1, que mantiene niveles estables plasmaticos circa-
dianos, es la prueba inicial para el diagnostico de ACM.

Se recomienda su medicién en todos los pacientes con sintomas tipicos y,
con un bajo nivel de evidencia, en pacientes sin sintomas especificos pero
que presentan: apnea del suefo, diabetes mellitus tipo 2, artritis invalidante,
sindrome del tunel carpiano, hiperhidrosis, hipertension arterial o una masa
hipofisaria.

Se recomienda la utilizacion de ensayos de IGF-1 con valores de referencia es-
tandarizados y ajustados por edad y sexo para el propio ensayo asi como para
los valores recomendados por la OMS y, por ltimo, a aquellos determinados
en la poblacién de referencia.

En los pacientes con niveles séricos elevados de IGF-1 se recomienda la con-
firmacion diagndstica a través de la medicion de la GH tras una SOG.

Determinacion de la GH
No se recomienda la determinacion aleatoria de la GH.

La prueba dinamica especifica para el diagnéstico es la SOG con 75 g
de glucosa valorando el valor minimo de GH. Valores minimos de
GH <1 pg/l excluyen la ACM con la mayoria de los métodos utilizados para
determinar la GH. Sin embargo, con los métodos ultrasensibles de inmu-
noanalisis por anticuerpo monoclonales el punto de corte es de <0,4 pg/l.

@ Diagnéstico: criterios y algoritmo



Situaciones fisiopatologicas que pueden afectar
los niveles de GH y de IGF-1

El estrés, el ejercicio fisico intenso, la enfermedad aguda, asi como el
ayuno prolongado pueden causar incrementos agudos en la secrecién
de GH.

En el embarazo la semejanza entre la GH y la GH placentaria dificul-
ta la interpretacion de los niveles de GH y el IGF-1, ya que pueden
estar moderadamente elevados sin ser indicativos de hipersecrecién
auténoma.

La insuficiencia renal cronica se asocia con niveles altos de GH y bajos
de IGF-1.

La diabetes tipo 2 y la insulinorresistencia se asocian con niveles altos
de GH debido a la insuficiente supresion por glucosa.

La diabetes mal controlada se asocia con valores bajos de GH e IGF-1.

En situaciones de resistencia a GH como en estados de inflamacion,
enfermedad hepdtica cronica, cirrosis y anorexia nerviosa, se obser-
van niveles altos de GH y niveles bajos de IGF-1.

En la pubertad y pospubertad puede haber picos fisiolégicos de se-
crecion de IGF-1y GH.

Determinacion de la prolactina

Hasta un 30 % de los pacientes con ACM pueden presentar hiperprolac-
tinemia secundaria a la cosecrecién de prolactina y GH. Mas raramente la
hiperprolactinemia puede ser secundaria a la compresion hipofisaria.

Evaluacion hormonal de la funcion hipofisaria

Se debe valorar el resto de hormonas de la adenohipdfisis y corregir los défi-
Cits que necesitan tratamiento sustitutivo inmediato.

Diagndstico bioquimico de las comorbilidades asociadas a ACM: se
realiza conforme con los estandares de cada patologia.

Examen anatomopatoldgico: los adenomas hipofisarios productores de
GH presentan varios subtipos histoldgicos con morfologia, comportamiento
clinico y biolégico distintos.
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Adenomas productores de GH

adenomas somatotropos densamente granulados (ASDG)
adenomas somatotropos escasamente granulados (ASEG)

Adenomas mixtos productores de GH y prolactina (mamosomatotropos)
Adenomas de célula aciddfila madre
Adenomas plurihormonales

Adenomas somatotropos silentes

El 40 % de los pacientes con ACM presentan ASDG y el 30 % ASEG.

El patron escasamente granular (ASEG) se asocia con adenomas de un ta-
mafio mas grande al diagnostico que los ASDG, una expresion mas baja del
subtipo 2 del receptor de somatostatina (50 % frente al 100 %) y un indice
de proliferacién Ki-67 mas alto (>3 % en 67 % de ASEG frente a <3 % en
89 % en ASDG), asi como con hiperintensidad del adenoma en la resonancia
magnética con contraste en T2.

Los ASEG son generalmente mas resistentes al tratamiento y requieren varias
intervenciones quirdrgicas, radioterapia y un abordaje farmacoldgico con tra-
tamientos combinados.

Los adenomas de células acidéfilas madre y los adenomas plurihormonales
se han asociado con un comportamiento agresivo, mientras que el comporta-
miento clinico de los adenomas somatotropos silentes es variable, aun cuan-
do persiste la tendencia a formas mas agresivas.

En linea con las directrices de la nueva clasificacion de la OMS de los tumores
neuroendocrinos hipofisarios, el prondstico y la evaluacion de la agresividad
se realiza por criterios morfoldgicos, de proliferacion y de invasién. Asi mismo
se ha abandonado el diagndstico de adenoma atipico.

Debido a su importancia en el prondstico clinico a corto y largo plazo, la ca-
racterizacion histolégica del tipo de adenoma hipofisario es esencial en todos
los pacientes sometidos a cirugia.

Pruebas de imagen

Resonancia magnética (RM) hipofisaria: se realiza después del diag-
nostico bioquimico. En caso de contraindicacion se puede realizar un TAC.
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La RM permite evaluar el tamafio tumoral. Los microadenomas presentan
imagenes homogéneas, bien delimitadas, y en general hipointensas en T1y
después de la administracién de gadolinio; mientras que los macroadenomas,
que son mas frecuentes, son isointensos en T1 e hiperintensos después de la
administracion de gadolinio. Los tumores hipointensos en T2, generalmente
de un menor tamafio y con menor invasion periselar, se han asociado con
niveles mas altos de secrecidn de GH pero con mejor respuesta al tratamiento
farmacoldgico pre y posoperatorio a nivel de secrecion y tamafio tumoral.

Se debe valorar la extension extraselar y especialmente el contacto con el
quiasma optico y la extension a los senos cavernosos.

En las RM hipofisarias sin adenoma, una hipdfisis con aspecto asimétrico o
hiperplasico debe hacer sospechar una acromegalia por secrecién ectépica
de GHRH.

Gammagrafia de receptores de la somatostatina

El octreoscan con ""'In-DTPA-D-Phe-octreotida, *™Tc-HYNIC-D-Phe1-octreo-
tida permite evaluar los receptores de la somatostatina del tumor y est4 indi-
cado en los casos de ACM ectépica.

Evaluacion oftalmoldgica: en los pacientes con macroadenoma, especial-
mente en los pacientes con extension supraselar, se necesita realizar una
valoracion de los campos visuales para identificar la afectacion del nervio
Optico, situacion que condicionaria la indicacién de cirugia urgente.

Estudios para el diagnéstico de las
comorbilidades al diagnéstico
Se recomienda determinar la glucemia, la HbA1C y el perfil lipidico.

Para el cribado de la neoplasia de colon se recomienda realizar una colonos-
copia y si en la palpacion tiroidea hay sospecha de nédulos ecografia tiroidea.

Se recomienda realizar una evaluacién cardiovascular con medicion de la pre-
sion arterial, electrocardiograma y ecocardiograma, si es posible.

Si el paciente presenta sintomas secundarios a artrosis o clinica de fracturas
vertebrales se recomienda realizar un estudio de radiologia de columna/tora-
cica/ lumbar al diagnéstico y en segunda linea una densitometria (con TBS).

Se recomienda utilizar la escala de Epworth y/o realizar un estudio del suefio
para valorar la presencia de apnea del suefio. El diagnostico y el tratamiento
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de la apnea del suefio son obligatorios antes de la realizacion del tratamiento
quirtrgico para reducir las complicaciones operatorias secundarias.

Pruebas para el diagnéstico en el caso
de sospecha de ACM de secrecion ectopica

En el caso de sospecha de una ACM por secrecion ectdpica de GHRH o GH
en un sindrome paraneopldsico, se debe ampliar el estudio con: RM, tomo-
grafia computarizada toracoabdominal, octreoscan, estudio digestivo con
ecoendoscopia, tomografia por emision de positrones para la localizacion del
tumor primario y valoracion de la enfermedad metastasica.

Diagnéstico diferencial

Pacientes con fenotipo tipico de acromegalia, pero con niveles nor-
males de IGF-1y GH. Esta situacién puede ser debida a una resolu-
cién espontanea por necrosis del adenoma. La apoplejia del adenoma
hipofisario habitualmente se acompafa de cefalea intensa y paralisis
de los nervios oculomotores. Sin embargo, puede haber casos asin-
tomaticos en los que un signo radioldgico sea la Unica manifestacion
de la apoplejia.

Adolescentes con talla superior a 2 desviaciones estandar la talla alta
con crecimiento acelerado. Pueden presentar una respuesta de GH
a la SOG similar a la ACM sin presentar rasgos acromegaloides o
adenomas hipofisarios.

Otras patologias que determinan acromegaloidismo o seudoacrome-
galoidismo caracterizado por un fenotipo acromegalico con niveles
normales de GH e IGF-1 y ausencia de tumor hipofisario son: enfer-
medad de Paget de craneo y mandibula, gigantismo cerebral, progna-
tismo simple, paquidermoperiostosis (artrosis hipertréfica primaria),
sindrome de deficiencia de la IGSF1 e insulinorresistencia severa con
hiperinsulinismo.

Antecedentes personales y familiares: la presencia de antecedentes de
otras neoplasias endocrinas, de enfermedades genéticas o de fenotipo sin-
drémico indica la necesidad de un estudio genético molecular.

Algoritmo diagnostico: el algoritmo diagnéstico se presenta en la
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de la ACM.

Datos clinicos de acromegalia

Normal para

GH plasmastica
tras la SOG

Sin
acromegalia Supresion Falta de Evaluacion [
activa adecuada supresion comorbilidades
O repetir si (GH <0,4 pg/l) f tras la SOG Acromegalia

sospecha alta

Masa hipofisaria Hipofisis normal,
hiperplasica o
pequefia

Si <30 afos
de edad
y/o rasgos

sindrémicos:
Estudio
genético

Adenoma :
hipofisario TC térax y abdomen
secretor de GH Gammagrafia
con octreotida
Ecoendoscopia digestiva
Medir GHRH

Si macroadenoma:

Campimetria
NEEERIES A i
hipofisarias Sl
extrahipofisaria

Modificada de Cordido F et al., 2013.
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Estudio genético: sindromes
genéticos asociados a la acromegalia

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinic. Barcelona; Servicio
de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla

El gigantismo o la acromegalia son enfermedades raras causadas por un ex-
ceso de GH, tipicamente esporadicas y aisladas (95 %), pero pueden formar
parte de un sindrome genético o una enfermedad familiar. Se sabe que el
50 % de los casos de aparicion en la infancia tienen una causa genética
identificable. En la tabla 1 mostramos las mutaciones genéticas identificadas
y los fenotipos que producen.

Tabla 1. Mutaciones genéticas asociadas a acromegalia 0 gigantismo.

Alteracion Localiza- Prevalencia Prevalencia Fenotipo  Patologia
génicao ciéndel entumores enacrome-
genética gen hipofisarios galia (%)

(%)

AIP 11913.3/3,6 % 50 % Adenoma | Somatotropinoma
en FIPA hipofisario
homogéneo | aislado
4% en hereditario
acromegalia | Pacientes
esporadica | jovenes;
aparente | tumores
invasivos;
peor
respuesta a
ASS

MENI 11913.1/0,6-26 % 1,2% Hiperpara- | Somatotropinoma
tiroidismo,
adenomas
hipofisarios
y tumores
neuroendo-
crinos pan-
creaticos
(neoplasia
endocrina
mdltiple de
tipo 1)
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CDKN1B | 12p13.1| Poco
frecuente
PRKARTA | 17g22- | Solo en
24 acrome-
galia
SDHx SDHA | Poco
5pl5.33 | frecuente
SDHB
1p36.13
SDHC
1923.3
SDHD
11g23.1
GPR101 | Xg26.3 | 1,6 %
GNAS 20g13.3 Solo en
acrome-
galia

Poco
frecuente

65 % de los
pacientes
con CNC

Poco
frecuente

0-4,4 %

40 %

Hiperpara- | Somatotropinoma
tiroidismo,
adenomas
hipofisarios
y tumores
neuroendo-
crinos pan-
creaticos
(neoplasia
endocrina
mdltiple de
tipo 4)

Acro-
megalia,
mixomas
cardiacos y
cutaneos,
PPNAD y
lesiones
pigmenta-
dasenla
piel y las
mucosas
(CNC)

Somatotropinoma
o hiperplasia

Acromega- | Somatotropinoma
liay PGL/

feocro-

mocitoma

(sindrome

3 PAs)

Acrogi-
gantismo
ligado al X:
gigantismo
de inicio
muy precoz

Somatotropinoma
o hiperplasia

Acro-
megalia
esporadica
y sindrome
McCune-
Albright

Somatotropinoma
o hiperplasia
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3 PAs: adenoma hipofisario con feocromocitoma y paragangliola (del inglés, «the
three P Association», pituitary adenoma with pheochromocytoma/paraganglioma).
AIP: proteina que interactda en el receptor de aril-hidrocarburo. ASS: analogos de
la somatostatina. CDKN1B: gen inhibidor 1B de la quinasa dependiente de ciclina.
CNC: complejo de Carney. FIPA: adenoma hipofisario familiar aislado (del inglés, fa-
milial isolated pituitary adenomas). MEN1: neoplasia endocrina multiple tipo 1 (del in-
glés, multiple endocrine neoplasia type I). PGL: paraganglioma. PPNAD: enfermedad
nodular pigmentada adrenocortical primaria (del inglés, primary pigmented nodular
adrenocortical disease). PRKAR1TA: subunidad reguladora de la proteina quinasa A
tipo |-alfa. SDHx: genes de la familia de la succinato deshidrogenasa (A, B, C o D).

El cribado permite identificar a miembros de una familia en un estadio inicial
de la enfermedad, lo que permite un mejor pronéstico. Ademas, los test gené-
ticos mejoraran el manejo a largo plazo de la enfermedad.

Los sindromes genéticos asociados a acromegalia/gigantismo son:

MEN1

MEN4

Complejo de Carney

Sindrome de McCune-Albright

Adenomas relacionados con succinato deshidrogenasas (SDHx) (3PAs) (del
inglés, «the three P Association», pituitary adenoma with pheochromocyto-
ma/paraganglioma, paraganglioma, feocromocitoma y adenomas hipofisa-
rios) o como parte de un adenoma hipofisario familiar aislado (FIPA)

Por mutaciones en AIP (proteina que interactta en el receptor de aril-hi-

drocarburo)
GPR101 (receptor 101 acoplado a la proteina G)

Adenoma hipofisario familiar aislado (FIPA)

El sindrome de adenomas hipofisarios familiares aislados es la causa familiar
mas frecuente de acromegalia/gigantismo familiar.

Las familias FIPA pueden ser heterogéneas (cuando afectan a varias lineas
celulares) u homogéneas. En la serie de Korbonits, el 60 % tiene al menos
un tumor productor de GH y el 28 % de la cohorte son homogéneos de GH.

AIP

La prevalencia de mutaciones AIP es el doble (36-40 %) cuando se conside-
ran familias FIPA homogéneas para acromegalia/gigantismo.
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Los somatotropinomas con mutaciones AIP son con mayor frecuencia ma-
croadenomas, con extension extraselar, en pacientes jovenes menores de 30
afios y con una mayor frecuencia de apoplejfa, especialmente en nifios. Los
pacientes con mutaciones AIP tienen una peor respuesta a los ASS.

Las mutaciones AIP pueden identificarse en casos esporadicos de acromega-
lia, aproximadamente en un 4 %. Es mas frecuente en pacientes jévenes, con
macroadenomas en hasta un 13 % de los pacientes menores de 30 afios y
hasta en un 33 % de los menores de 18 afios. La falta de historia familiar es
debida a la penetrancia incompleta, ya que hasta la fecha solo se ha descrito
un caso de mutacion de novo.

En presencia de una mutacion AIP en pacientes con una aparente acromega-
lia esporadica debemos realizar el cribado de la mutacion a los familiares de
primer grado. El cribado de los familiares mostré un 24 % de portadores no
afectos, aunque la mitad de ellos tenia sintomas a los que no habia prestado
atencion.

Se recomienda hacer el cribado para mutaciones en AIP a los pacientes diag-
nosticados antes de los 18 afios de edad y a los macroadenomas diagnosti-
cados antes de los 30 afios.

Acrogigantismo ligado al X (XLAG)

Aparece en gigantismos muy precoces. Hasta la fecha se han descrito 31 ca-
sos, incluyendo 2 familias no relacionadas y 26 casos esporadicos. La mayoria
de los casos son mujeres y la penetrancia es del 100 %.

Los pacientes XLAG representan el sequndo mayor grupo de pacientes con
acromegalia de aparicion en la infancia después de los pacientes con muta-
cién AIP positiva.

Neoplasia endocrina multiple tipo 1y 4
(MEN1 y MEN4)

La acromegalia puede ocurrir en el seno de una neoplasia endocrina multiple.
En el MENT los adenomas hipofisarios se asocian a hiperparatiroidismo y a
tumores neuroendocrinos pancreaticos. Las mutaciones germinales en el gen
MEN1 se encuentran en el 80-90 % de los pacientes con MEN1 familiar y
en el 65 % de los pacientes con MEN1 esporadico. La mutacién MEN1 se
describe en el 1,2 % de los pacientes con acromegalia esporadica menores
de 30 afios.

El hiperparatiroidismo primario es la manifestacion mas frecuente del MEN1
y se observa en el 90 % de los casos. Los tumores hipofisarios aparecen en
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el 38 % (15-50 %); los prolactinomas son los mas frecuentes (60 %) y los
somatotropinomas los segundos en frecuencia (25 %).

Los tumores hipofisarios en el MEN1 son mas frecuentes en muijeres. En estos
pacientes la acromegalia se diagnostica en torno a los 40 afios, y MEN1 tiene
un patron de herencia autosémico dominante. El cribado para la mutacion
MEN1 en pacientes con acromegalia debe realizarse en presencia de otras
caracteristicas del sindrome o en presencia de historia familiar de MEN1.

Algunos pacientes con caracteristicas fenotipicas de MENT pero sin esta
mutacion tienen una mutacion en el gen inhibidor 1B de la quinasa depen-
diente de ciclina (CDKN1B). Este sindrome se llama MEN4 y solo se han des-
crito 9 casos con adenomas hipofisarios, de los cuales 5 eran acromegalias.
Por tanto, en pacientes con acromegalia o gigantismo con caracteristicas
de MEN1 sin su mutacion, esta indicado realizar el cribado de la mutacion
CDKN1B.

Complejo de Carney (CNC)

Es un sindrome caracterizado por la presencia de acromegalia (10-12 %),
mixomas cutaneos y cardiacos, enfermedad nodular pigmentada adrenocortical
primaria (PPNAD) y lesiones pigmentadas en la piel y las mucosas. El CNC se
presenta como una enfermedad familiar en el 70 % de los casos, con una
herencia autosémica dominante y una penetrancia completa. El exceso de GH
se presenta hasta en el 80 % de los casos y se debe fundamentalmente a una
hiperplasia de células somatotropas hipofisarias y no a un adenoma hipofisario.

Sindrome de acromegalia y paraganglioma/
feocromocitoma (3PAs)

Las mutaciones en los genes que codifican la succinato deshidrogenasa (SDH)
son la causa genética mas frecuente de paraganglioma/feocromocitoma, y
se han estudiado en los casos de 3PAs. Los adenomas somatotropos se han
asociado a mutaciones en SDH (SDHA, SDHB y SDHD), y en algunos casos de
3PAs no se ha encontrado mutacion en el complejo SDH.

Sindrome de McCune-Albright

Este sindrome se caracteriza por displasia poliostdtica, manchas café con le-
che e hiperfuncion endocrina, incluyendo pubertad precoz, tirotoxicosis por
nddulos tiroideos auténomos, sindrome de Cushing o exceso de GH.

El exceso de GH generalmente con cosecrecion de prolactina aparece aproxi-
madamente en el 20 % de los casos, y la mayoria de las veces se trata de una
hiperplasia hipofisaria y no de un adenoma. El diagnéstico de sindrome de

@ Estudio genético: sindromes genéticos asociados a la acromegalia



McCune-Albright debe sospecharse en pacientes con acromegalia o gigantis-
mo y otras caracteristicas del sindrome.

Exceso de GH en la neurofibromatosis de tipo 1

El exceso de GH se ha descrito tanto en pacientes pediatricos como en adul-
tos. La enfermedad se debe a mutaciones en el gen NFTy el exceso de GH
parece deberse a una falta de inhibicion somatostatinérgica por gliomas que
infiltran el tracto optico.
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Tratamiento quirdrgico

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
y Politécnico La Fe. Valencia; 2 Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Cirugia transesfenoidal en acromegalia

* Tratamiento de eleccién, siempre que no haya contraindicaciones.
Abordaje etiopatogénico.

* Disminuye el tamafio del tumor o logra la exéresis completa del mis-
mo (figura 1).

* Produce la reduccion inmediata de los niveles de GH, deteniendo la
progresion de la enfermedad y mejorando las comorbilidades.

e Confirmacion del origen hipofisario de la enfermedad.

* Permite obtener tejido para la caracterizacion del tumor: confirmacion
histologica, patron granular, indices proliferativos, estudio inmunohis-
toquimico, ultraestructural y molecular. Ayuda a tipificar adecuada-
mente el adenoma y podria permitir planificar el tratamiento perso-
nalizado. Es importante la colaboracién de un patdlogo especializado.

 Descomprime de forma rapida estructuras adyacentes en macroade-
nomas con efecto masa (figura 2).

* En los casos que no consigue controlar la enfermedad, mejora los
resultados del tratamiento médico y/o radioterapico posterior.

* De lo expuesto anteriormente se deduce que, incluso cuando se espe-
ra no poder realizar la exéresis total, la cirugia reductora de la masa
tumoral (debulking) es una buena opcién terapéutica.

* Muy buen rendimiento global en manos expertas.
* Buen perfil de seguridad.

* Mas barato que el tratamiento farmacoldgico.



Figura 1. A. Adenoma de 6,4 x 6,1 x 4,4 mm en la vertiente izquierda
de la adenohipdfisis, hipointensa en T1. Tallo centrado. B. Control
postcirugia. Ausencia de restos tumorales.

Figura 2. A. Macroadenoma de 12 x 12 x 15 mm con invasion de los
senos cavernosos y extension suprasellar con compresion del quiasma.
B. Tras la cirugia, se observa un resto en el seno cavernoso pero sin
compresion del quiasma dptico.

Antes de la cirugia

* Historia clinica detallada.
* Estudios bioquimicos basicos.

* Estudio de la funcién hipofisaria: importante comprobar si existe co-
secrecién de PRL y/o, en macroadenomas, si hay déficits hormonales
asociados.

* RM para localizar el tumor, conocer el tamafio y comportamiento en
T2, comprobar si es invasor y analizar su relacién con las estructuras
adyacentes.

e Estudio oftalmolégico en casos de macroadenomas con extension
suprasellar.

* Evaluacion del riesgo cardiovascular y comorbilidades, fundamental-
mente las que deban ser tratadas antes de la cirugia.



Tratamiento con analogos de la somatostatina
antes de la cirugia

En pacientes sin tratamiento previo con ASS, consigue el control de
la hipersecrecién de GH y la normalizacién de los niveles de IGF-1 en
1/3 de los pacientes, y una reduccién >20 % del volumen tumoral en
2/3 de pacientes, con una media de reduccion del 30 %.

Los ASS producen una mejoria sintomatica y el control metabdlico
(especialmente metabolismo de glucosa) y de la TA.

Los ASS disminuyen partes blandas, sobre todo en la via aérea supe-
rior. El nivel prequirirgico de IGF-1 es un factor de riesgo indepen-
diente para la dificultad en la intubacion.

Los ASS podrian facilitar la reseccién quirtrgica del adenoma al dismi-
nuir su tamafo y, posiblemente, su consistencia.

El empleo prequirirgico de ASS se ha asociado a un mejor control
bioquimico en macroadenomas tras la cirugia.

Puede ser un tratamiento coste-efectivo en centros con poca expe-
riencia quirdrgica.

Las guias clinicas no recomiendan el empleo rutinario de ASS antes
de la cirugia.

No se ha demostrado que disminuyan las complicaciones durante la
anestesia, la morbilidad precoz y/o la aparicion de déficits permanen-
tes hipofisarios tras la cirugia.

La mayoria de estudios que muestran efectos beneficiosos son re-
trospectivos y los resultados se miden a 3 meses de la cirugia y no a
largo plazo.



Tratamiento con analogos de la somatostatina
antes de la cirugia: en la practica clinica

Individualizar la indicacién: ain no hay evidencia que apoye el em-
pleo de ASS antes de la cirugia.

Podrian beneficiarse:

pacientes con macroadenomas productores de GH sin compresién
de la via optica, incluyendo los invasivos, en centros con escasa ex-
periencia en el tratamiento de la patologia hipofisaria y/o con malos
resultados (control de la enfermedad tras la cirugia en <50 % de los
pacientes).

pacientes acromegalicos con disfuncion metabdlica, cardiaca y/o
respiratoria severas antes de la cirugia con intencion de disminuir la
morbilidad perioperatoria.

Dosis: alta en caso de macroadenomas productores de GH, siempre
que la tolerancia sea buena.

Duracién del tratamiento: al menos 3 meses y no mas de 1 afio. Al-
gunos estudios sugieren que no hay beneficio adicional si se emplean
durante mas de 6 meses.

Importante tener en cuenta que se ha empleado tratamiento prequi-
rurgico en el momento de evaluar a los pacientes a las 12 semanas
de la cirugia, ya que el efecto de los ASS puede persistir al menos
durante 3 meses.

Resultados de la cirugia transesfenoidal en el
tratamiento de la acromegalia

Remision: 75-91 % para microadenomas, 45-70 % para macroade-
nomas, y solo 10-20 % para macroadenomas invasivos.

Factores prondsticos:
Tamafio del tumor
Niveles de GH e IGF-1 antes de la cirugia

Invasion del seno cavernoso: el Unico determinante segun algunos
estudios

Experiencia del neurocirujano
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 En general, resultados similares para cirugia microscopica o endos-
cOpica en tasas de remision, recurrencia o complicaciones, aunque
algunos estudios apuntan potenciales beneficios de la técnica endos-
copica (mayor tasa de remision con menor morbilidad).

* Ayudas en las técnicas quirGrgicas como la neuronavegacion, deter-
minaciones hormonales intraoperatorias y la RM intraoperatoria po-
drian mejorar los resultados de la cirugia, pero aun no existen datos
definitivos sobre su impacto.

Complicaciones de la cirugia transesfenoidal
en el tratamiento de la acromegalia

Baja incidencia de mortalidad y de aparicion de nuevos déficits endocrinos.

Las complicaciones se relacionan con la experiencia del neurocirujano. Se
recomienda un entrenamiento de >100 casos de cirugia hipofisaria y una
actividad de 25 intervenciones anuales.

Complicaciones mayores ( <2 %)

* Mortalidad ® Lesion de la arteria  © Deterioro visual
* Sangrado carotida * Meningitis

Otras complicaciones (5-12 )

e Fistula de liquido cefalorraquideo (LCR)
 Hipopituitarismo

* Alteraciones del balance hidrico y del sodio

» Complicaciones nasales (epistaxis, sinusitis)

* Trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar
© Pancreatitis

* Colecistitis



Manejo perioperatorio

Monitorizacion de la funcion hipofisaria posterior (diuresis y electro-
litos) en el postoperatorio inmediato y hasta dos semanas después
de la cirugia.

Hiponatremia por SIADH (5-10 %): méaxima incidencia entre los
dias 5y 14 postcirugia. En la mayoria de casos es leve y responde a la
restriccion hidrica. Cuando es severa puede requerir la administracion
de solucién salina hipertonica.

Diabetes insipida: transitoria (20 %, requiere tratamiento ocasional
un 10 %) o permanente (2-7 %, y precisa desmopresina a largo pla-
20). Mas frecuente si existe fistula de LCR.

Poliuria por natriuresis al disminuir los niveles de GH. No asociada
a un aumento de la sed. No precisa desmopresina.

GH a las 24-48 horas de la intervencién: valores <2 p/l se han aso-
ciado con la remision a largo plazo. No se recomienda aln esta deter-
minacién de forma rutinaria porque no hay consenso en su utilidad.

Monitorizacion de la funcidn adrenal en el postoperatorio inmediato
por si fuese necesario el tratamiento sustitutivo glucocorticoideo.

En pacientes con sindrome de apnea-hipopnea del suefio tratados
con CPAP, esta debe retirarse en el postoperatorio para prevenir el
riesgo de neumoencéfalo y meningitis por aumento de la presion in-
tracraneal, mas si se ha producido fistula de LCR.

Evaluacion postquirurgica

Ejes tirotropo, adrenal y gonadal: a las 6-12 semanas de la cirugia.
Eje somatotropo:

IGF-1y GH aleatoria.

Si GH > 1 ng/ml: determinacién de GH tras sobrecarga oral de
glucosa (SOG).
Cuando hacer la evaluacion:

a las 12 semanas de cirugia en casi todos los casos.

alas 16-24 semanas de cirugia si los resultados no son concluyen-
tes 0 se emplean ASS antes de la cirugia.

antes de las 12 semanas de cirugia si es poco probable la curacién
por restos tumorales.
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RM a las 12 semanas de cirugia para comprobar la presencia de tumor
residual. La imagen servird ademas de base para el sequimiento.

Repetir campos visuales en pacientes con afectacion previa, teniendo
en cuenta que, en ocasiones, la mejoria no se produce hasta el afio
posterior a la cirugia.

Evaluacion postquirargica del eje somatotropo

IGF-1 normal y GH basal indetectable (<0,4 ng/ml): REMISION QUI-
RURGICA. Evitar errores por:

determinacién muy precoz tras la cirugia y/o
falta de lavado de accion de ASS empleados antes de la cirugia.

IGF-1 normal y GH aleatoria o tras SOG <1 ng/ml: ENFERMEDAD
CONTROLADA.

IGF-1 elevada: PERSISTENCIA DE ENFERMEDAD. Considerar que
en algunos casos la IGF-1 puede tardar meses en normalizarse, posi-
blemente por aumento de sensibilidad hepética a GH.

Se producen hasta en un 30 % de los casos.

IGF-1 normal y minima de GH con SOG >1 pg/l: descartar situaciones
que cursan con descenso de IGF-1 (estrgenos orales, diabetes me-
llitus descompensada, anorexia, pérdida de peso >5 % en 3 meses,
IMC <18,5 kg/m?, enfermedad hepatica o renal). Imprescindible ree-
valuar y considerar la situacién clinica.

Elevacion de IGF-1 con GH normal: suele indicar enfermedad residual
minima. Imprescindible sequimiento y monitorizacién estrecha.



Figura 3. Evaluacion postquirtirgica en pacientes acromegalicos.
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Clinica de acromegalia activa pero con IGF-1 en el limite alto de nor-
malidad: descartar situaciones que cursan con descenso de IGF-1.

En adolescentes/jévenes, si no hay clinica de actividad de acrome-
galia, puede considerarse normal el minimo de GH tras SOG <1 ug/I
sin llegar a ser <0,4 ug/l. Obligatorio el seguimiento estrecho de los
pacientes.

Reintervencion quirurgica en acromegalia

En las gufas clinicas no esta claro su lugar en el tratamiento de la
acromegalia.

Puede considerarse si:
la reseccién tumoral no ha sido completa en la primera interven-
cion.
hay progresién del tumor durante el seguimiento.
no hay respuesta de los restos tumorales al tratamiento farmaco-
[6gico.

Los resultados suelen ser peores que tras la primera intervencion y
son mas frecuentes las complicaciones asociadas.



Figura 4. Propuesta para el tratamiento de pacientes acromegalicos
centrado en las opciones quirdrgicas: cirugia como primera opcion,
cirugia reductora de la masa tumoral (debulking) y reintervencion.
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Predictores de respuesta
al tratamiento médico

Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Introduccion

Los algoritmos actuales de tratamiento se basan en una estrategia «ensa-
yo-error» donde se indican diferentes alternativas de tratamiento tras demos-
trar la ausencia de respuesta a las primeras lineas terapéuticas.

Existen diferentes factores que pueden ayudarnos a predecir la respuesta a
los diferentes tratamientos médicos de la acromegalia. Atender a estos facto-
res tiene como objetivo un tratamiento personalizado, centrado en el pacien-
te, que evite ensayos de tratamiento infructuosos y que permita alcanzar el
control de la enfermedad con la mayor rapidez y eficacia.

Factores predictores de respuesta al tratamiento
con analogos de la somatostatina clasicos
(octreotida y lanreotida)

Tamaio tUM KAl .

* Mayor tasa de normalizacion de IGF-1 en pacientes con microadeno-
mas comparados con aquellos con macroadenomas.

* Los tumores no invasivos o con invasion localizada en la silla turca
responden mejor que aquellos con invasion extensa extraselar (grado
4 de la clasificacion de Hardy).

e La cirugia de citorreduccién mejora la tasa de respuesta.

Caracteristicas radiol0gicas e ———

* La hipointensidad de sefial en T2 del adenoma hipofisario, caracteris-
tica de los tumores densamente granulados, se relaciona con mejor
respuesta al tratamiento con ASS.
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Los adenomas densamente granulados en microscopia electronica
(positividad granular difusa a citoqueratinas con técnicas de inmuno-
histoquimica), al contrario que los adenomas pobremente granulados,
se relacionan con buena respuesta.

Un indice Ki-67 menor se ha relacionado con mejor respuesta en pa-
cientes no curados tras la cirugia.

La diferente expresion de los subtipos de receptores de somatostatina
(SSTR) en el tumor se relaciona con la respuesta al tratamiento. La
respuesta al tratamiento se ha relacionado con una mayor expresion
de SSTR2 y una ratio elevada de SSTR2/SSTR5.

La elevada expresion de E-cadherina en el tumor se relaciona con una
buena respuesta.

La presencia de mutaciones en los SSTR influye en la respuesta farma-
coldgica. La presencia de la variante truncada SSTR5TMD4 se relacio-
na con falta de respuesta.

Un 30 % de los adenomas somatotropos son portadores de muta-
ciones en la subunidad G alfa del oncogén GSP. Estas mutaciones
estabilizan la proteina en su conformacion activa e inducen mayor
expresion de GSP, que se asocia con una mejor respuesta.

Una de las vias por las que los ASS clasicos ejercen su efecto es la via
AIP (aryl hydrocarbon receptor-interacting protein) -ZAC1 (zinc finger
regulator of apoptosis and cell cycle arrest). AIP parece ejercer un
papel en el mecanismo de accién de los ASS a través de la activacion
de ZAC1, un gen supresor de tumores. Las mutaciones en AIP se han
relacionado con resistencia al tratamiento, como en el caso de los
denominados FIPA (familial isolated pituitary adenoma). Un aumento
en la expresion de AIP y ZAC1, medida con técnicas de inmunohisto-
quimica, se relaciona con una buena respuesta al tratamiento.

La mayor edad al diagnéstico se ha relacionado con mejor respuesta.

Menores niveles basales de GH e IGF-1 se asocian con una mayor
probabilidad de respuesta.

Una adecuada respuesta al test de GH de agudo de octreotida puede
ser (til para predecir una buena respuesta al tratamiento.
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Factores predictores de respuesta al tratamiento
con analogos de somatostatina de ultima
generacion (pasireotida)

La pasireotida es un ASS de nueva generacion que presenta mayor afinidad
por los SSTR1, 3y 5 que los ASS clsicos.

Los adenomas somatotropos con mayor expresion de SSRT5 con menor
repuesta a los ASS clasicos pueden beneficiarse de este tratamiento.

Algunos pacientes con menor expresion de AP, asociada a resistencia a
ASS clasicos, pueden responder al tratamiento con pasireotida.

Factores predictores de respuesta al tratamiento
con antagonistas del receptor GH (pegvisomant)

Hay una serie de factores se han asociado con la necesidad de utilizar ma-
yores dosis de pegvisomant para conseguir controlar la actividad tumoral. La
presencia de estos factores nos orientaria a la necesidad de iniciar el trata-
miento con dosis mayores y/o a ajustes de dosis mas precoces:

Sexo femenino. La ausencia de mutacién en el

exon 3 del gen del receptor de

GH (d3-GHR), que se presenta

Ausencia de radioterapia en hasta un 50 % de la

previa. poblacién, se relaciona con una
mayor respuesta al tratamiento.

Mayores niveles de GH.

Factores predictores de respuesta al tratamiento
con agonistas dopaminérgicos (cabergolina)

La cabergolina ejerce una accion inhibitoria de la secrecion de GH. La do-
pamina ejerce su accion supresora en la secrecion de GH y PRL a través del
receptor de dopamina subtipo 2 (DR2).

Una mayor expresion de DR2 en los adenomas somatotropos puede
relacionarse con mayor respuesta al tratamiento con cabergolina.

Es esperable una mayor respuesta en pacientes con niveles de IGF-1
no muy elevados (<2 ULN).
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Tabla 1. Factores asociados a la resistencia a ASS clasicos.

Factores relacionados con resistencia a ASS clasicos
Tumores invasivos (grado 4 de Hardy)

Ausencia de hipointensidad en T2 en la RM

Tumores pobremente granulados

Menor expresion de SSTR2

Menor ratio SSTR2/SSTR5

Presencia variante truncada SSTR5TMD4

Menor expresion de AIP

Edad joven al diagnéstico

Mayores niveles de GH e IG-1

Ausencia de respuesta al test agudo de octreotida
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Tratamiento médico
de la acromegalia

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Gregorio
Marafién. Madrid; 2 Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario de Basurto. Bizkaia

Objetivos del tratamiento médico

* Normalizar la concentracion de IGF-1 segtin edad y sexo
* GH en plasma <1 mcg/l (salvo tratamiento con pegvisomant)
 Reduccidn o estabilizacién del volumen tumoral

e Control de sintomas y comorbilidades, mejoria de la calidad de vida
y reduccion de la morbimortalidad del paciente

Indicaciones del tratamiento médico S —————

* Tratamiento previo a la cirugia
* Tratamiento primario
* Enfermedad persistente tras cirugia y/o radioterapia

Opciones farmacol0gicas e ———

. ASS de primera generacion:
> Octreotida LAR (OCT) (SANDOSTATIN LAR®)
> Lanreotida (LAN) (SOMATULINA AUTOGEL®)
» ASS de segunda generacion: pasireotida (SIGNIFOR LAR®)
* Agonistas dopaminérgicos: cabergolina (DOSTINEX®, SOGILEN®)
* Antagonista del receptor de GH: pegvisomant (SOMAVERT®)
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Analogos de la somatostatina de 1.? generacion
(octreotida y lanreotida)

Acttian sobre receptores de la somatostatina subtipo 2 (SSTR,) y en
menor medida sobre el subtipo 5 (SSTR,)

Ejercen una accién inhibitoria sobre la secrecién de GH
Reducen los niveles de IGF-1

Uso mas frecuente y con mayor grado de evidencia:

Persistencia de enfermedad activa después de la cirugia.

Uso en pacientes seleccionados

Tumores con baja probabilidad de curacion quirlrgica sin compresion
quiasmatica (p. ej. tumor invasivo con extension al seno cavernoso).
Considerar la posibilidad de intervencion en funcion de la evolucion,
ya que el tratamiento citorreductor mejora la respuesta a los analogos.

Contraindicacién para la cirugia por riesgo anestésico, edad, comor-
bilidades, etc.

Pacientes que rechazan la cirugia.

Indicacién controvertida y no recomendada de forma rutinaria

Considerar su empleo en pacientes seleccionados con elevado riesgo
quirtrgico para mejorar sus comorbilidades como sindrome de ap-
nea-hipopnea durante el suefio (SAHS) o insuficiencia cardiaca severa.

Puede mejorar los resultados de la cirugia en pacientes con ma-
croadenomas (nivel de evidencia bajo). Considerar su empleo durante
3 a 6 meses en centros con tasas de curacion con cirugia inferiores
al 50 %.
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Octreotida LAR (SANDOSTATIN LAR) 10, 20 y 30 mg cada 28 dias
intramuscular.

Lanreotida Autogel (SOMATULINA AUTOGEL) 60, 90 y 120 mg cada
28 dias subcutaneo profundo.

Octreotida 100 mcg administracion subcuténea de accién corta (test
agudo de octreotida).

Segun la ficha técnica (FT) se recomienda iniciar el tratamiento con
dosis medias de octreotida LAR 20 mg o lanreotida Autogel 90 mg/28
dias.

Ajustar la dosis a octreotida LAR 10 o 30 mg cada 28 dias o lan-
reotida Autogel 60 mg o 120 mg/28 dias en funcion de los niveles
de IGF-1 previos a la administracién de la siguiente dosis, tras 3 a 6
meses de tratamiento.

En la practica clinica también se puede iniciar con la dosis més baja y
aumentar progresivamente hasta lograr el objetivo de control, o por el
contrario iniciar con la dosis mas alta y una vez conseguido el control de
IGF-1 reducir la dosis o alargar el intervalo de administracion.

Dosis habitual de mantenimiento: octreotida LAR 30 mg o lanreotida
Autogel 120 mg cada 28 dias.

Algunos pacientes pueden requerir dosis superiores o intervalos de
administracién mas cortos para lograr el control de IGF-1:

Octreotida LAR 40 mg/28 dias (FT), en algunos estudios hasta 60
mg/28 dias

Lanreotida Autogel 120 mg/21 dias (FT), en algunos estudios hasta
180 mg/28 dias

En pacientes con buena respuesta, especialmente si reciben trata-
miento prolongado con andlogos o con antecedentes de radiotera-
pia, se puede reducir la dosis de octreotida LAR o lanreotida Autogel,
0 bien aumentar el intervalo de administracion de lanreotida Autogel
120 mg a 8 semanas.
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Octreotida LAR y lanreotida autogel ofrecen un perfil de eficacia si-
milar.

Entre un 25-45 % de los casos en estudios controlados reducen GH
<1 ng/ml y normalizan IGF-1, tanto en tratamiento primario como
posterior a la cirugia, si bien en series previas de pacientes seleccio-
nados la normalizacion de IGF-1 alcanzaba el 70 % de los casos. Posi-
blemente la heterogeneidad en la respuesta est4 determinada por las
caracteristicas tumorales individuales y el disefio de los distintos es-
tudios. EI 59 % de pacientes logran reducciones >50 % del volumen
tumoral, generalmente en consonancia con la respuesta bioquimica.

El 25 % de los pacientes tratados con ASS de 1.* generacién presen-
tan resistencia a los ASS, y el 25 % presentan una respuesta parcial.

Mejoran la cefalea de forma independiente de la reduccién de GH y
del tamafio tumoral.

Mejoran la disfuncion e hipertrofia ventricular izquierda, la hiperten-
sién arterial y la apnea del suefio.

Control bioquimico: niveles de IGF-1 segin edad y sexo medidos al
final del intervalo de la inyeccién, justo antes de la siguiente dosis.
Niveles de GH <1 ng/ml se correlacionan con el control de la acro-
megalia.

Medir IGF-1 a los 3-6 meses del inicio de tratamiento o cambio de
dosis.

Control radioldgico (RM) a los 6 meses aproximadamente y evaluar
la reduccidn de tamafio mediante la medicion del didmetro mayor
del tumor.
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Mayor edad
Mujeres

Tumores pequeios y
poco invasivos

Niveles basales de
GH e IGF-1 leve o
moderadamente
elevados

Senal hipointensa en T2
en RM hipofisaria

Tumores densamente
granulados

Cirugia del tumor
hipofisario previa
Radioterapia previa

Respuesta a test agudo con
octreotida

SSTR, elevado o indice
SSTR,/SSTR, elevado

Ki-67 bajo
Mutacién del oncogén GSP

Respuesta total

Jovenes
Varones

Macroadenomas y
tumores invasivos

Niveles basales de GH e
IGF-1 elevados

Sefal hiperintensa en T2
en RM hipofisaria

Tumores escasamente
granulados

Sin cirugia del tumor
hipofisario previa
Sin radioterapia previa

Sin respuesta al test agudo
con octreotida

SSTR, bajo o indice SSTR /
SSTR, bajo

Variante truncada de SSTR,
Ki-67 elevado

Ausencia de mutacion del
oncogén GSP

Mutacién del gen AIP

Niveles plasmaticos de GH <1 ng/ml e IGF-1 normal para edad/
sexo del paciente con reduccién tumoral >20 % en pacientes trata-
dos en primera linea.

Niveles plasmaticos de GH <1 ng/ml e IGF-1 normal para edad/
sexo del paciente con reduccion tumoral >20 % o estabilizacion del
resto tumoral o sin restos visibles, en pacientes en tratamiento coad-
yuvante tras el fracaso de la cirugia.
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@ Respuesta parcial

a. Respuesta significativa (reduccién >50 %) de GH y/o IGF-1 sin
normalizacion.

h. Reduccion de mas de 20 % del tamafio tumoral con el tratamien-
to de primera linea o coadyuvante a cirugfa.

© Resistencia a ASS

= No hay reduccién significativa en GH ni IGF-1.

* No hay reduccion tumoral en pacientes en primera linea o como
terapia coadyuvante.

Efectos adversos de los ASS de 1.% generacion [

* Farmacos bien tolerados

* Los mas frecuentes son los efectos gastrointestinales:

> Dolor abdominal > Nauseas y vomitos
> Diarrea malabsortiva > Anorexia
> Flatulencia > Litiasis biliar (25 %)

Dolor y eritema en la zona de inyeccion

Déficit de vitamina B12 y vitaminas liposolubles

Poco frecuentes: bradicardia, alopecia y caida de cabello (reversible al
suspender tratamiento), anafilaxia y pancreatitis

Alteracion del metabolismo de hidratos de carbono (inhibicion de in-
sulina y glucagon)

VENTAJAS DE LOS ASS DE INCONVENIENTES DE LOS
1.2 GENERACION ASS DE 1. GENERACION
e Efecto antitumoral * Resistencia bioquimica

* Efecto antisecretor y tumoral

* Farmacos sequros * Efectos secundarios

gastrointestinales

* Efecto variable sobre el
metabolismo de la glucosa

 Bien tolerados
* Amplia experiencia
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Analogo de la somatostatina de 2.? generacion:
pasireotida

Mecanismo de acCion

* Andlogo de la somatostatina con afinidad por multiples receptores
de la somatostatina

* Se une con mayor afinidad a SSTR,, seguido de SSTR, SSTR, y SSTR..

* Inhibe la secrecién de GH por la célula somatotropa y reduce los ni-
veles de IGF-1

 Disminuye el volumen tumoral

* Ratio SSTR,/SSTR,: posible predictor de respuesta

Presentacion comercial

SIGNIFOR (pasireotida LAR) viales de 10, 20, 30, 40 y 60 mg, con disol-
vente para suspension inyectable.

FarmIaC O CilN & i .

* Niveles estables a los 3 dias.

* Correlacion entre dosis y niveles plasmaticos.

* Metabolismo hepético y eliminacion renal.

* No requiere ajuste salvo en casos de insuficiencia renal severa.

* No utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C).
* Inhibe la enzima citocromo P450.

Posologia y controles

o Administracion intramuscular tras la reconstitucién del producto.
* Dosis de inicio: 40 mg/28 dias.

* Ajuste de la dosis hasta 60 mg/28 dias en funcién de los niveles de
IGF-1 previos a la administracion de la siguiente dosis, tras 3—6 meses
de tratamiento.

 Evaluar el volumen tumoral (RM) a los 3-6 meses.
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Pasireotida puede producir bradicardia y prolonga el intervalo
QT. Se debe evaluar el beneficio-riesgo en pacientes con riesgo signi-
ficativo de desarrollar una prolongacién del intervalo QT, tales como:

Sindrome de prolongacién de QT congénita.

Enfermedad cardiaca: infarto de miocardio reciente, insuficiencia
cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia clinicamente sig-
nificativa.

Tratamiento con medicamentos antiarritmicos u otras sustancias
que puedan provocar una prolongacion del intervalo QT.

Pacientes con hipocalemia y/o hipomagnesemia.

Es recomendable realizar un ECG basal y otro a los 21 dias del
inicio del tratamiento para controlar el efecto sobre el intervalo QTc.

Corregir la hipopotasemia y/o la hipomagnesemia antes del
tratamiento.

En pacientes tratados con pasireotida se han observado elevacio-
nes leves y transitorias de las transaminasas. Se recomienda
controlar la funcién hepatica antes y después de iniciar el tratamien-
to con pasireotida.

Pasireotida disminuye la secrecion de insulina y de hormo-
nas incretinas. Se deberd evaluar la glucosa plasmatica en ayunas//
HbA1c antes de iniciar el tratamiento con pasireotida y periddica-
mente durante el seguimiento.

Pasireotida se debe utilizar con precaucién en pacientes que reciben
tratamiento concomitante con medicamentos que prolongan el inter-
valo QT:

Antiarritmicos: amiodarona y propafenona

Antibacterianos: eritromicina intravenosa, azitromicina, claritromici-
na, moxifloxacino, ciprofloxacino

Antipsicéticos y antidepresivos: amitriptilina, imipramina, citalopram,
haloperidol

Antipaltdicos: cloroquina
Antifungicos: ketoconazol
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Se recomienda la monitorizacion clinica del ritmo cardiaco en pacientes
que reciben medicamentos bradicardizantes, como beta blogueantes,

inhibidores de la acetilcolinesterasa, verapamilo o diltiazem.

€2305: 358 pacientes con acromegalia fueron aleatorizados a recibir
tratamiento con pasireotida (PAS) LAR 40-60 mg/28 dias (n=176)
versus octreotida LAR (OCT LAR) 20-30 mg/28 dias (n=182) durante
12 meses.

PAOLA: 198 pacientes en tratamiento con dosis maximas de OCT
LAR o lanreotida (LAN) durante >6 meses y acromegalia no controla-
da (IGF-1>1,3 LSN) fueron aleatorizados a recibir PAS LAR 40 mg/28
dias (n=65), PAS LAR 60 mg/28 dias (n=65), 0 mantener tratamiento
con ASS 1.2 (n=68).

Ensayo
de fase
[}

C 2305

PAOLA

Pacientes Comparador Control Hiperglu-

358 sin
tratamiento
previo

198 con
ASS 1.2
(OCT LAR
o LAN)

OCT LAR
(n=182)
PAS LAR
(n=176)

ASS 12
(n=68) vs.
PAS LAR 40
(n=65)

PAS LAR 60
(n=65)
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Indicaciones (no hay consenso definitivo) JEE———

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LiNEA TRAS ASS DE PRIMERA
GENERACION

e Pacientes no controlados con ASS de primera generacion, con o sin
cirugia previa.

* Pacientes con crecimiento tumoral a pesar de recibir tratamiento con
ASS de primera generacion.

* Cefalea invalidante no controlada con ASS de primera generacion.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA TRAS RECIBIR ASS
DE PRIMERA GENERACION COMO ALTERNATIVA AL
PEGVISOMANT (PEG)

* Si hay resto tumoral relevante o crecimiento bajo tratamiento con
PEG.
o Si hay efectos secundarios o intolerancia al PEG.

* Alternativa en pacientes controlados con ASS de 1.2 generacion y PEG
a dosis bajas.

TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA COMBINADO CON PEG

Tercera linea en pacientes con crecimiento tumoral y/o sintomas de
acromegalia activa bajo tratamiento con ASS de 1.2 generacion y PEG,
preferiblemente sin diabetes.

Efectos secundarios

© Comunes a los andlogos de 1.7 generacion: molestias gastrointestina-
les, diarrea con flatulencia, colelitiasis, pancreatitis y molestias locales
en el punto de inyeccion.

* Hiperglucemia y diabetes: més frecuente en pacientes tratados con
pasireotida que con ASS de 1.2 generacion (25 % vs. 9 %). El tra-
tamiento de eleccion es metformina e incretinas (analogos GLP-1 e
inhibidores DPP4).

* Bradicardia y prolongacién del intervalo QT.

© Riesgo de insuficiencia adrenal por inhibicion de la secrecién de
ACTH.
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Efecto antitumoral. Riesgo de desarrollo de

Efecto antisecretor. hiperglucemia y diabetes.
Posible mayor eficacia que Riesgo de arritmias y pro-
los AAS de 1.2 generacion longacion del intervalo QT.
en pacientes seleccionados. Menor experiencia que con

AAS de primera generacion
y pegvisomant.

Agonistas dopaminérgicos: cabergolina

Actlia a través de los receptores D-2 de dopamina disminuyendo la
secrecion de GH.

En monoterapia tras la cirugia en pacientes seleccionados, no cura-
dos, con niveles de IGF-1 ligeramente elevados (<1,5 veces LSN), con
signos y sintomas leves de actividad.

Tumores hipofisarios mixtos (GH/PRL). La normalizacién de la secre-
cién de PRL no implica la normalizacion o reduccién de IGF-1.

Asociado al tratamiento con ASS en pacientes parcialmente respon-
dedores a dosis maximas de ASS, con persistencia de IGF-1 levemente
aumentada (<1,5 LSN).

Monoterapia: normalizan IGF-1 en el 35 % de los casos.

En pacientes no controlados con ASS, la asociacién con cabergo-
lina normaliza IGF-1 en el 40 % de los casos.

El beneficio se limita a pacientes con sintomas leves de actividad de
acromegalia y niveles IGF-1 <1,5 LSN.

La respuesta no se relaciona con hiperprolactinemia ni con inmuno-
histoquimica positiva a prolactina.
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La monitorizacion de la respuesta debe hacerse mediante la deter-
minacion de los niveles GH e IGF-1, salvo en tumores mixtos en que
también se determina la prolactina.

La respuesta a la cabergolina disminuye con el tiempo.

Dosis variable (17 mg /
semana).

Via oral.

Intolerancia digestiva: nduseas,
vomitos y malestar epigastrico

Iniciar tratamiento a dosis bajas
y aumentar segun la tolerancia
y respuesta.

Vértigos
Sindrome de Raynaud

Hipotension ortostatica
Congestién nasal
Somnolencia

Fibrosis retroperitoneal

Disfuncion valvular tricuspidea.
Estudios contradictorios

Cefalea

Dosis elevadas de cabergolina se han asociado a anomalias cardiacas
en la enfermedad de Parkinson.

En la mayorfa de los estudios realizados en prolactinomas con dosis
<2 mg/semana no se han observado anomalias valvulares.

Se recomienda realizar un ecocardiograma antes del inicio del trata-
miento.

Si no hay anomalias cardiacas repetir el ecocardiograma a los 5 afios
si se emplean dosis <2 mg/semana o de forma anual si se emplean
dosis superiores.

Economico Baja eficacia en monoterapia
La eficacia se reduce con el tiempo

No tiene efecto antiproliferativo

Bien tolerado
Via oral
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Pegvisomant. Antagonista de la GH

Anélogo de la GH que se une al receptor de GH con mayor afinidad
que la hormona nativa, pero que no lo activa, resultando en una ac-
cién antagonista de la GH.

Reduce los niveles de IGF-1.

Los niveles de GH aumentan debido al feedback negativo durante el
tratamiento y a la reactividad cruzada entre GH y pegvisomant (PEG)
en los ensayos empleados para medir GH. Por tanto, no son Utiles en
la monitorizacion del tratamiento.

No reduce el tamafio tumoral. En estudios observacionales, un 3 %
tuvieron un aumento del volumen tumoral, principalmente durante
el primer afio de tratamiento. Fue mas frecuente en pacientes no ra-
diados y con menor duracién del tratamiento previo con ASS. Posible-
mente se relacione més con la biologia del tumor y la suspension de
los analogos que con el tratamiento con PEG.

En los ensayos clinicos los niveles de IGF-1 se normalizaron en el 95
% de los casos con dosis de PEG hasta 40 mg/dia.

En estudios observacionales en la vida real (ACROSTUDY) se contro-
laron un 73 % de los pacientes con una dosis media de 19 mg/dia.

Esta discrepancia puede ser atribuida a una insuficiente titulacion de
la dosis de PEG en la vida real, asi como a un incumplimiento del
tratamiento, ya que no se han descrito resistencias.

El tratamiento con PEG mejora la sintomatologia asociada a la acro-
megalia, la resistencia a la insulina y la hipertrofia cardiaca. Mejora la
funcion ventricular y reduce el indice apneas-hipopneas.

Segunda linea de tratamiento tras la ausencia de respuesta o res-
puesta parcial a ASS de 1.2 generacion (reduccion de GH e IGF-1 >50
% respecto al valor basal con ausencia de normalizacién y/o reduc-
cion tumoral >20 %).

Eficaz incluso en acromegalia moderada-severa con niveles elevados
de IGF-1 (> LSN x 1,5) solo o en combinacion.
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Dosis ¥ POSOl0gia

* Presentaciones: 10, 15, 20, 25y 30 mg por vial.
* Dosis inicial: 10 mg/dfa.
o Ajustar la dosis en funcion de los niveles de IGF-1.

* Administracion por via subcutanea rotando el punto de inyeccion
para evitar lipodistrofia.

* En terapia combinada con ASS puede administrarse dos veces/semana.

Efectos secundarios

* Lipohipertrofia y lipoatrofia (2 %): puede prevenirse mediante rota-
cién del sitio de inyeccion.

* Aumento de transaminasas no relacionada con la dosis (efecto idio-
sincratico). Mas frecuente en pacientes con Sindrome de Gilbert.
Generalmente es leve y transitoria. En un 3 % de los casos puede
superar 3 veces el LSN, en cuyo caso se recomienda la discontinuacién
de PEG.

* Aumento del volumen tumoral (3 %). No utilizar en pacientes con
macroadenomas y compresion quiasmatica.

Monitorizacién del tratamiento y efectos secundarios S

* Niveles de IGF-1: control de la eficacia y ajuste de la dosis inicialmen-
te a las 4-6 semanas y si la IGF-1 es normal cada 3-6 meses. GH no
valorable.

* Monitorizar GPT/GOT cada 4-6 semanas los primeros 6 meses y pos-
teriormente cada 6 meses.

* RM cada 6 meses y tras el primer afio de forma anual si no ha habido
incremento del volumen tumoral.

Combinaciones farmacologicas en acromegalia

ASS de 1.7 generacion + C/AB

-« Indicacion: respuesta parcial a  * Eficacia: normaliza IGF-1 en el
dosis maximas de ASS con nive- 42-60 % de los pacientes.
les de IGF-1 <1,5 LSN.




Indicacién: respuesta parcial a dosis maximas de ASS con niveles de
IGF-1>1,5 LSN.

Eficacia: normaliza IGF-1 en el 95 % de los pacientes.
Otros beneficios:

Efecto antitumoral derivado de los analogos (13-19 % casos).
Mejora el control de la diabetes.
Mejor calidad de vida respecto a la terapia con ASS e igual IGF-1.

Menor dosis de PEG y posibilidad de administrar PEG dos veces
semanales.

Mayor riesgo de aumento de transaminasas.

Indicacion: respuesta parcial a dosis maximas de ASS con niveles de
IGF-1>1,5 LSN y presencia de resto tumoral en RM.

Eficacia. Estudio PAPE: estudio prospectivo en pacientes controlados
con ASS de 1.2 generacion y PEG en los que se cambid la asociacién
a PAS-LARy PEG. Este tratamiento permitié reducir un 66 % la dosis
de PEG y suspender PEG en el 24,6 % de los casos.

Indicacién: potencial utilidad en pacientes resistentes a ASS no con-
trolados completamente con PEG.

Eficacia: reduccion media de la IGF-1 del 18 %. Mayor eficacia en
mujeres no obesas con hiperprolactinemia y menores niveles de IGF-1.

Indicacion: potencial beneficio en casos aislados no controlados com-
pletamente con la asociacion ASS- PEG o PAS-LAR-PEG si hay fracaso
de la asociacion con ASS de primera generacion.
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Nuevos farmacos: el futuro

Quimera somatostatina-dopamina (BIM23B065): reduce la secrecién
de GH en ensayo en humanos.

Octreotida oral:

Ensayo de fase Ill.

Se administra con un potenciador de la absorcion intestinal que
abre transitoriamente (1-2 h) las uniones estrechas de los ente-
rocitos.

Dosis: 20 mg orales equivalen a 100 ug s.c.
Eficaz en ensayos controlados con ASS inyectables y dosis =40 mg/
dia.

Implante subcutaneo de cristal fluido (CAM2029):

Estable a temperatura ambiente, no requiere frio.
Autoadministracién cada 4 semanas.

Implante de larga duracion (VP0O3):

Hidrogel implantable de hasta 6 meses de duracion.
Dosis: 52 y 84 mg.
Mas diarrea y cefalea que con ASS comercializados.

Somatoprim — analogo multiligando de SSTR,, SSTR, y SSTR_:

Respuesta hasta un 40 % superior que ASS actuales, con menos
hiperglucemia y un beneficio potencial en la funcion renal.

Oligonucledtidos antisentido (ATL103):

Ensayo de fase II.

Modificado para aumentar su afinidad por el RNAm del receptor
de GH.

Dosis de 200 mg 2 veces/semana, reduce un 26 % IGF-1 a las 13
semanas.

Buena tolerancia.
Inhibidores especificos de la secrecion de GH:

Proteinas recombinantes con el dominio de la GHRH y la endopep-
tidasa de la toxina botulinica. Ataca las somatotropas y suprime la
secrecion de GH.

Experimental.
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Recomendaciones de tratamiento médico en
pacientes con enfermedad persistente después

de la cirugia
Primera linea

Segunda linea

Respuesta parcial a
ASS de primera
generacion

Respuesta minima o
nula a ASS de primera
generacion y resto
tumoral

Respuesta minima o
nula a ASS de primera
generacion y diabetes

Respuesta minima o
nula a ASS de primera
generacion, resto
tumoral y diabetes

Melmed S. et al, 2018.

ASS de primera generacion: OCT-LAR o LAN autogel
Cabergolina si IGF-1 <1,5 veces el LSN

Aumentar dosis y/o acortar el intervalo de ASS de
primera generacion.
Afadir cabergolina si IGF-1 <1,5 veces el LSN

PAS-LAR

PEG

Afadir PEG a ASS de primera generacién
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Algoritmo de tratamiento médico

GH y/o IGF-1 elevados a pesar
de recibir tratamiento con ASS
de 1.2 generacion

- En respondedores parciales (>50 % disminucion de
IGF-1), aumentar la dosis del andlogo o reducir su intervalo

- Afiadir cabergolina a ASS si IGF-1 estd moderadamente
elevada a pesar de recibir ASS

No controlado y No controlado No controlado, resto
resto tumoral y DM tumoral y DM

Pasireotida Pegvisomant ASS de 1.2 generacion
y pegvisomant

Bien controlados No controlados

Monitorizar niveles de IGF-1 RT o reintervencion quirdrgica

Melmed S. et al, 2018.
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Algoritmo de tratamiento médico

Primera linea de tratamiento:
ASS de 1. generacion

H Respuesta bioquimica
’ IGF-1 <1,3 LSN
ASS de 1.2 generacion

Respuesta parcial
Reduccion IGF-1 =50 % y/o
reduccion tumoral >20 %

Respuesta nula o
minima :
Reduccién IGF-1 <20 % [

Segunda linea de tratamiento

ASS de 1.2
generacion +CAB
(IGF-1 <1,5 LSN)

ASS de 1.2
generacion +PEG

PAS +PEG

- Pacientes sin DM
con bajas dosis de
PEG en asociacion
con ASS de 1.2
generacion
(<80 mg/sem.)

ASS de 1.2 generacion
+PEG

Respuesta
parcial o PAS + PEG

nula - Pacientes sin DM con
Asociar PEG | bajas dosis de PEG en
0 asociacion con ASS de
PEG 1.2 generacion (<80
mg/sem.)
0

- Crecimiento tumoral
0 con ASS de 1.
generacion + PEG
- Crecimiento
tumoral con ASS
de 1.2 generacion
+ PEG

Coopmans EC et al. 2019.
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Tratamiento radioterapico
de la acromegalia

'Servicio de Oncologia Radioterapica. Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda. Madrid; Servicio de Endocrinologia
y Nutricién. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Los avances en el tratamiento médico y las técnicas quirtrgicas durante los
ultimos 20 afios se han acompafiado de un declive progresivo en el uso de
la radioterapia (RT) en pacientes con acromegalia. Aun siendo esta un tra-
tamiento eficaz, las gufas suelen recomendar su utilizacién en segunda o
tercera linea (algoritmo 1). Ademas, dado que la RT se usa en la actualidad
para tumores mas agresivos y/o resistentes al tratamiento médico, el control
bioquimico podria ser menor de lo que ha sido previamente descrito.

Algoritmo 1. Algoritmo general para el tratamiento de la acromegalia.

Acromegalia

m PPN Tratamiento médico

m > Persistencia

EVALUAR
- Edad (riesgo hipopituitarismo)
Contraindicacion -Volumen tumoral
para la cirugfa - Niveles GH e IGF-1
- Distancia a la via optica
- Gravedad de la enfermedad

—

RTEF

Radiocirugia
Tratamiento médico

Adaptado de: Castinetti F, Morange |, Dufour H, Regis J, Brue T. Radiotherapy and
 radiosurgery in acromegaly. Pituitary. 2009;12(1):3-10.

RTEF: radioterapia estereotaxica fraccionada.
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Indicaciones

El objetivo de la RT es obtener el mayor control tumoral y la normalizacion de
la hipersecrecién hormonal reduciendo el tiempo de respuesta. Asi mismo es
de vital importancia minimizar los efectos secundarios ya que se trata de pa-
cientes con unas expectativas de vida similares a las de la poblacion normal.

Las indicaciones actuales de la RT en la acromegalia son:

Imposibilidad de tratamiento quirdrgico

Reseccion parcial y/o persistencia de hipersecrecion hormonal tras
cirugia
Ausencia de respuesta y/o intolerancia al tratamiento médico

La posibilidad de administrar RT rutinariamente de forma postoperatoria en
tumores agresivos continlia siendo controvertida en la actualidad, mas aun
cuando la definicién de este tipo de tumores sigue siendo un tema de debate.

Principales técnicas de tratamiento

Las técnicas actuales de RT incorporan los avances de la neurorradiologia (fu-
sién de RM y TC) para la valoracién mas precisa de la extension tumoral. Para
disminuir la dosis de irradiacién en el tejido sano y reducir las complicaciones
se utilizan diversas técnicas que comparten una gran precision (submilimétri-
ca) y un elevado gradiente de dosis.

El objetivo es adaptar la isodosis de tratamiento a la forma de la lesion, para
lo cual se dispone de diversos sistemas de conformacion asi como planifica-
ciones con intensidad modulada (IMRT). La mayoria de unidades de trata-
miento incorporan sistemas de imagen que permiten realizar modificaciones
en tiempo real para optimizar al maximo el posicionamiento (RT guiada por
imagen, IGRT). Pueden emplearse fotones (gamma knife, acelerador lineal,
ciber knife) o particulas (protones), aunque su disponibilidad es escasa y su
coste elevado.
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Las principales técnicas en nuestro medio en la actualidad son:

Consiste en la administracion en condiciones estereotaxicas de una
Unica dosis elevada (promedio 20-25 Gy, intervalo 15-35 Gy) en un
volumen pequefio previamente definido. Las indicaciones de la RC inclu-
yen tumores bien definidos, de tamafio menor de 3 cm y a una distancia
de 3-5 mm de la via dptica. La dosis de tolerancia de nervios dpticos y
quiasma es de 8 Gy, mucho menor que la requerida para el control del
adenoma. Los casos mas idoneos son los tumores de localizacion selar
o lateroselar, minimamente invasivos y visibles claramente en una RM.

En el término RC se han incluido también los tratamientos de 1 a 5
fracciones, aunque estos pueden denominarse mejor RT estereotaxica
hipofraccionada. La dosis habitual en estos casos es de 25-30 Gy en 5
fracciones. La experiencia es escasa.

Es una técnica similar a la RC, con un elevado gradiente de dosis, pero
que emplea multiples fracciones. La dosis habitual es de 45-54 Gy
con un fraccionamiento de 1,8-2 Gy. La RTEF no tiene limitacion por
el tamafio del tumor ni por la relacion anatémica de la lesion con las
estructuras vecinas, ya que la dosis empleada es bien tolerada por todos
los 6rganos adyacentes. Sus indicaciones son las lesiones mayores de
3 ¢m, invasivas, proximas o en contacto con la via 6ptica, y también los
adenomas de dificil delimitacion (cambios postquirtrgicos frente a res-
tos tumorales), aconsejandose en estos casos la inclusion en el volumen
de tratamiento de las areas dudosas.

Enla se muestran dos planificaciones con RC y RTEF.

El tratamiento con ASS o con agonistas dopaminérgicos puede influir negati-
vamente en los resultados por su efecto sobre el ciclo celular. Aunque es una
cuestion debatida, algunos autores aconsejan, siempre que la situacion
clinica lo permita, suspender estos farmacos en las 8-12 semanas previas
y reanudarse después de un periodo similar. En los casos severos, donde la
interrupcion pueda tener consecuencias clinicas, deberd valorarse la posibi-
lidad de instaurar otras terapias, como los antagonistas de los receptores de
GH (sin olvidar que puede haber un crecimiento del tamafio tumoral). En el

se esquematiza la secuencia de tratamiento.

@ Tratamiento radioterapico de la acromegalia



Figura 1. A. Resonancia magnética sagital, axial y coronal potenciada
en T1 con gadolinio. Dosimetria de un tratamiento con RTEF. El tumor
es pequefo pero esta muy proximo al nervio 6ptico derecho. Acelerador
lineal, maltiples campos conformados con micromultilaminas (50,4

Gy). Se evita el hipotalamo (malva), tronco (verde) y parte del quiasma
(amarillo).

Figura 1. B. Resonancia magnética sagital, axial y coronal potenciada
en T1 con gadolinio. Dosimetria de un tratamiento con RC de un tumor
lateroselar. Acelerador lineal, multiples campos conformados con
micromultilaminas (18 Gy). El quiasma (malva) recibe una dosis <6 Gy.
La glandula hipofisaria (verde claro) recibe una dosis minima. El tronco
(rosa) e hipotalamo (verde) estan excluidos.

Figura 1. C. Resonancia magnética sagital, axial y coronal potenciada en
T1 con contraste. Dosimetria de un tratamiento con RTEF. Es un tumor
extenso, de dificil definicion, préximo al quiasma. Acelerador lineal,
multiples campos conformados con micromultilaminas (50,4 Gy). El
hipotalamo (amarillo) y el tronco (verde) se excluyen.
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Algoritmo 2. Algoritmo para el tratamiento radioterapico de la
acromegalia.

Radioterapia — Adenomas productores de GH

i Contraindicacion

e RC¢ RM 6 meses

! quirtirgica S

: qurig / inicialmente /

| Reseccion parcial Suspender Reanudar posteriormente

EP ) ad ASS la medicacis anual
 Persistencia de h a medicacion

- .~ —p| yagonistas '
 hipersecrecion }éogaminér icos 8-12 semanas — Estudio

i hormonal P 9 después hormonal

: 8-12 semanas anual

; Nohay N g y

| respuesta/intolerancia Supresion ‘
: al tratamiento de la medicacion®

2Tumores <3 ¢m, a 3-5 mm de la via ptica, bien definidos

¢ ®Tumores grandes, invasivos, mal definidos, proximos a la via optica

¢ Pueden asociar radioterapia de intensidad modulada (IMRT) / radioterapia guiada por imagenes
! (IGRT)

i 9Valorar el momento de realizar el estudio hormonal previa supresion de tratamiento médico para
ver la respuesta a la radioterapia

En casos seleccionados puede considerarse la reirradiacion si han fraca-
sado otras alternativas terapéuticas. El nimero de pacientes analizado es
pequefio, pero mas del 50 % pueden responder aungque con un riesgo mayor
de complicaciones. Las dosis empleadas suelen ser ligeramente inferiores a
las utilizadas en un primer tratamiento.
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Resultados

El control del crecimiento tumoral, considerado como estabilizacion o reduc-
cién, es muy elevado, superior al 90 %. Aunque el riesgo de progresion es
escaso, puede ocurrir a los 10 o 20 afios. La probabilidad de curacion, de-
finida como la normalizacién de GH e IGF-1 (ajustado a edad y sexo) sin
medicacion (suspendida al menos 12 semanas) oscila entre el 40-70 % a
los 5-10 afios, aunque hay una gran variabilidad en los resultados, especial-
mente con RC. Con la prolongacién del seguimiento se incrementa la
probabilidad de curacion. El periodo de latencia hasta la normalizacion es
largo, con una mediana de 30-40 meses (rango 12-144 meses).

Otro efecto importante es que un 20-30 % de pacientes que no estaban
controlados con medicacién pueden normalizar los niveles de GH e IGF-1y
en muchos casos reducir las dosis de los farmacos aunque no puedan sus-
penderse. La comparacidn de RC y RTEF es compleja, ya que tienen diferentes
indicaciones. Los resultados para poder valorar la eficacia de cada técnica
deben ser evaluados analizando casos similares en volumen tumoral y
actividad secretora. Con los datos disponibles no podemos afirmar que la
respuesta sea superior y el periodo de latencia menor con RC que con RTEF.
Los tumores tratados con RC son mas pequefios y con valores de GH e IGF-1
menores que los tratados con RTEF, y ambos factores son predictivos
de la probabilidad de curacién y del periodo de latencia de la misma. Se han
propuesto otros factores predictivos de respuesta al tratamiento
no confirmados en todos los estudios.

1

Control tumoral Control hormonal

Tumores <1 cm? Sexo masculino

No hay invasion de los senos No hay invasién de los senos cavernosos
cavernosos

Concentraciones bajas de GH e IGF-1*
Retirada previa del tratamiento médico

Dosis administrada

*Factor predictivo coincidente en la mayoria de los estudios.
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Complicaciones

Los efectos secundarios son tardios, pueden aparecer meses o muchos afios
después de la irradiacion, pero las complicaciones graves son infrecuentes.

La probabilidad de presentar un déficit de algun eje hipofisario se estima
entre el 20-40 % a los 5 afios y se incrementa con el tiempo, pudiendo
aparecer hasta 20 afios mas tarde. Un corto periodo de seguimiento
puede subestimar el riesgo de hipopituitarismo. No hay una diferencia
estadisticamente significativa entre diversas técnicas de RT. Los pacientes
jovenes constituyen un grupo especial, ya que en ellos hay que tener en
cuenta el posible deseo de fertilidad antes de recomendar tratamiento
con RT. Es fundamental la deteccidn precoz y el tratamiento sustitutivo.

Si la dosis recibida en la via dptica es <8 Gy con RC 0 <45-50 Gy (frac-
cionamiento 1,8 Gy) con RTEF, el riesgo de afectacion visual es <1 %. Se
incrementa sustancialmente si en la RC se administran dosis superiores
a 10 Gy en la via dptica o mayores de 54 Gy con RTEF.

La dosis de tolerancia de otros pares craneales es mayor que la de la
via dptica. Se han descrito paresias de los pares Il y VI, posiblemente
relacionadas con dosis muy elevadas en el seno cavernoso o en casos
de reirradiacion.

Aunque algunos estudios encuentran en estos pacientes un incremento
en el riesgo de accidentes isquémicos cerebrales, es altamente contro-
vertido el papel de la RT. Son varios los factores implicados y se requie-
ren estudios detallados que incluyan multiples variables para determinar
cudl es el verdadero impacto de la RT.

La irradiacion incrementa el riesgo de segundos tumores como gliomas,
meningiomas y sarcomas. El riesgo se estima en el 1-2 % a los 15-20
afios. La mediana de aparicion de los gliomas es de unos 9-10 afios y de
15-20 afios para los meningiomas, aunque no hay un limite de tiempo.
La edad es un factor determinante, los pacientes menores de 30
afios tienen un riesgo mas elevado, mientras que en mayores de 44 afios
este se reduce de forma significativa.
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Control y seguimiento

Es fundamental realizar un control de por vida en los pacientes irradiados.
Esto se debe a que (1) las recidivas suelen ser tardias y (2) las complicaciones
se incrementan con el tiempo y deben ser detectadas para su tratamiento.

La realizacion de RM es adecuada cada 6 meses durante los primeros afios,
y después anualmente. Si no se evidencian cambios se puede reducir la fre-
cuencia de realizacién de pruebas de imagen tras 5 0 10 afios.

Como no hay un periodo en que podamos concluir que no hay
riesgo de hipopituitarismo, es preciso un control endocrinolégico
indefinido. Como norma general, el control hormonal debe realizarse de
manera anual y tiene como objetivos valorar la curacion de la acromegalia
(eje GH-IGF-1) y detectar precozmente el hipopituitarismo (ejes gonadal, ti-
roideo y adrenal).

Para evaluar la respuesta a la irradiacién, una vez que se alcance un nivel sé-
rico normal de IGF-1, se recomienda valorar periédicamente el ajuste de dosis
y la necesidad de continuar con el tratamiento. Si se detecta hipofuncién de
alguno de los ejes hipofisarios debe iniciarse tratamiento sustitutivo.

Castinetti F, Morange |, Dufour H, Regis J, Brue T. Radiotherapy and
radiosurgery in acromegaly. Pituitary. 2009;12:3-10.**

Dabrh AMA, Asi N, Farah WH, et al. Radiotherapy versus Radiosur-
gery in treating patients with acromegaly: A systematic review and
meta-analysis. Endroc Pract. 2015;21:943-956.* *

Gheorghiu ML. Updates in outcomes of stereotactic radiation thera-
py in acromegaly Pituitary. 2017;20:154-168.***

Katznelson L, Laws ER Jr, Melmed S, Molitch ME, Murad MH, Utz A,
Wass JA; Endocrine Society. Acromegaly: an endocrine society clinical
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-3951.***

Kong DS, Kim YH, Kim YH, et al. Long-Term Efficacy and Tolerability
of Gamma Knife Radiosurgery for Growth Hormone-Secreting Adeno-
ma: A Retrospective Multicenter Study (MERGE-001). World Neuro-
surg. 2019;122:e1291-e1299.**
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Seguimiento de la acromegalia mas
alla del control bioquimico: control
clinico y de las comorbilidades

! Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Vall d'Hebron. Barcelona; 2Servicio de Endocrinologia y Nutricién.
Hospital Universitario de Ledn

Control bioquimico

El primer objetivo de control bioquimico en la acromegalia debe ser norma-
lizar los niveles de IGF-1. Asi mismo, una GH basal <1 ng/ ml y una IGF-1
normal (ajustada para edad y sexo) se correlaciona con las comorbilidades y
la mortalidad.

Evaluacion tras la cirugia

GHenel Una concentracion de GH inferior a 1 ng/ml en las primeras
posoperatorio | 72 h tiene un alto valor predictivo de remision.
inmediato

IGF-1 a las Una concentracion de IGF-1 normal y de GH basal inferior a
12 semanas 0,14 ng/ml es indicativo de remision de la enfermedad.

Sila IGF-1 es normal y la GH basal es superior a 0,14 e
inferior a 1 ng/ml, se considera que se ha alcanzado un buen
control bioguimico, lo que se correlaciona con una reduccién
de la mortalidad.

Si la GH es superior a 1 ng/ml, evaluar la GH tras la SOG.

El punto de corte de GH tras una SOG que define la supresion normal depen-
de del método de determinacion de la GH. En métodos altamente sensibles
(MAS) la GH debe ser <0,4 ng/ml. Si no se dispone de MAS es aceptable un
valor <1 ng/ml.

Si la GH basal tras la cirugia es >1 ng/ml se ha de solicitar la determinacién
de GH tras la SOG.
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Posibles resultados de GH 12 semanas después de la cirugia

Estado

Controlado:
GH basal <1 ng/ml
IGF-1 en rango

Discordante:
GH >1 ng/ml
IGF-1 en rango

GH <1 ng/ml
IGF-1 elevada

No curado:
GH >1 ng/ ml
IGF-1 elevada

Significado

< comorbilidades
< complicaciones
< mortalidad

Problemas de inmunoen-
sayos.

Descartar situaciones con
IGF-1 baja.*

Valorar SOG.

Problemas de inmunoen-
5ayos.

Descartar situaciones con
IGF-1 alta.**

{Remision tardia?

Activo.

En valores limite valorar la
necesidad de SOG (confir-
mar GH >0,4 ng/ml)

Actitud
GH e IGF-1 anual.

GH minima <0,4 ng/ml:
control.

GH minima >0,4 ng/ml:
reevaluacion.

Iniciar tratamiento si se
confirma IGF-1 fuera de
rango 12 semanas mas
tarde.

Iniciar tratamiento y con-
trol al mes.

Revisar tolerancia.

Analisis GH, IGF-1, hormo-
nal completo, perfil hepati-
€0, glucosa, HbA1c.

*Hepatopatia severa, fallo renal, malnutricion, diabetes mellitus con mal control meta-
bélico y tratamiento estrogénico; **Pubertad, adolescencia y embarazo.

Control de imagen

La prueba de eleccion es la resonancia magnética (RM) con gadolinio.

En los pacientes portadores de marcapasos y desfibriladores autométicos
implantables (DAI), la RM se puede realizar tras contactar con la unidad de
arritmias. En las contraindicaciones absolutas, emplear tomografia computa-

rizada (TC).

La hipointensidad ponderada en T2 al diagnéstico predice la respuesta en
pacientes tratados con ASS de primera generacion.
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Imagen PreQ 3 m Remision Activo  ASS Peg 1 Peg 2 RT
RM Si Si- | Anual 3-6 m. 6my 6m 36 |[6my

Depende | luego -anual fmy | anual
de la agre-| anual luego
sividad anual
N ) ) tumoral y
TC Si Si restos

Peg 1: tratamiento con pegvisomant (PEG) con resto tumoral al inicio <1 cm; Peg 2:
tratamiento con pegvisomant con resto tumoral al inicio >1 cm; RT: radioterapia; *Si
la RM esta contraindicada.

Control clinico y herramientas

Herramienta Valoracion Periodicidad Correlacion

AcroQol 22 preguntas. Al diagnéstico. No correlaciona
8 sintomas fisicos, 14 | 3-6 meses bien con
aspectos psicolégicos. | después de la el control
Puntuacion: 22-110. | cirugia. bioquimico.

Menor puntaje, mayor | Con mas
impacto en la calidad | frecuencia si

de vida. activo.
SAGIT Signos y sintomas: Por validar Por validar
(0-4).

Comorbilidades: (0-6).
Nivel IGF-1: (0-4).
Nivel GH: (0-3).
Tumor: (0-5).

Menor puntaje, mayor
control.

ACRODAT IGF-1: 1-3. Por validar Por validar
Tumor: 1-3.
Comorbilidades: 1-3.
Signos y sintomas: 1-3.
Qol: 1-3.

Mortalidad y comorbilidades

Ademas de conseguir un buen control bioguimico y tumoral, otros objeti-
vos del tratamiento de la acromegalia son la reduccién de los sintomas, el
tratamiento o mejoria de las comorbilidades y la reduccion de la mortalidad
precoz.
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Para minimizar las comorbilidades especificas y normalizar el exceso de mor-
talidad es necesario conseguir que tanto el diagnéstico como el control bio-
quimico se alcancen precozmente. Alcanzar un buen control bioquimico es
necesario (aunque no siempre es suficiente) para mejorar las comorbilidades
que precisaran un tratamiento y seguimiento especifico.

En el registro espafiol de acromegalia publicado en el 2004, las principales
causas de mortalidad fueron las cardiovasculares (39 %), oncoldgicas (24 %)
y respiratorias (10 %). Sin embargo, en la actualidad la mortalidad onco-
l6gica ha superado a la cardiovascular. Se estima que es debido a que la
mayor supervivencia de la acromegalia permite el desarrollo de canceres no
directamente relacionados con el exceso de GH/IGF-1. En la acromegalia la
mortalidad global por cancer no es superior a la del resto de la poblacion.

Algunas comorbilidades mejoran tanto con el control bioquimico como con
el empleo de determinados farmacos. El control bioquimico tanto quirdrgico
como médico puede frenar las alteraciones a nivel cardiaco, tanto morfo-
l6gicas como funcionales. Los ASS mejoran la miocardiopatia al reducir el
grosor de la pared ventricular; reducen la frecuencia cardiaca y las arritmias,
y mejoran la tolerancia al ejercicio.

No se ha demostrado una mayor incidencia de enfermedad coronaria en to-
dos los estudios, por lo que no se recomienda un cribado especifico de este
aspecto. Si se detectan alteraciones en las pruebas de cribado de cardiopatia,
el paciente debe ser referido al cardiologo. Es aconsejable el estudio del sis-
tema venoso periférico en pacientes con gigantismo. EI control bioquimico,
sin embargo, no consigue corregir las cifras de TA.

La normalizacién de GH e IGF-1 repercute positivamente en el control de la
diabetes. Ademas, siempre que esta esté presente se debe optimizar el con-
trol glucémico. Los ASS de primera generacion tienen un efecto neutro sobre
el metabolismo de la glucosa y mejoran la dislipemia (reduccion 61 % TG;
reduccion 31 % LDL). La pasireotida da lugar a efectos adversos hiperglucé-
micos en el 50-60 % de los casos, lo que debe tenerse en cuenta en personas
con diabetes o riesgo de DM. En el caso de pacientes tratados con ASS y
diabetes, la metformina, los inhibidores de DPPIV (DPPIV i) y los agonistas del
receptor de GLP1 (GLP1-a) son los farmacos de 1.% eleccién. Los inhibidores
de SGLT2 son utiles por revertir la retencion hidrosalina producida por la GH.
El PEG mejora la sensibilidad a la insulina y se deberia considerar su uso de
forma preferente en pacientes diabéticos de dificil control.
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Frecuencia y sequimiento de las comorbilidades.
Impacto del tratamiento

Comorbilidad Frecuencia Cribado

HTA 40-50 %

Miocardiopatia| 70-90 %

Valvulopatia | 20 %

Arritmias 7-40 %

Aterosclerosis | 2,5-12 %

Diabetes 16-56 %
mellitus/

Alteraciones de

la glucosa

Dislipemia 63 %
(HTG)

Alt. Térax/ 27-80 %
SAHS

iento de la acr gali

cardiovascular

Medida TA
Holter TA

Ecocardiograma

Ecocardio/RM Cada.6 m/
cambio de
tratamiento.

ECG/ Holter

Doppler TSA/

Prueba de

esfuerzo

Metabolica

Glucosa, HbA1c

Cada 6-12
meses.

Perfil lipidico

Respiratoria

Rx de torax Cada 6-12
Test Epsworth | meses

EPS

sintomaticos

més alla del control bioquimico:

g
9
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Seguimiento Impacto

tratamiento

Sin efecto

Efecto +

Efecto +

Efecto +

Efecto

+ PEG.
Neutro: ASS.
Negativo:
pasireotida.

Efecto +

Efecto
+ASS y PEG.
No efecto
40 %.



Oncologica

Pélipos colon | 12-26 % Colonoscopia al | Colonoscopia | Efecto
CCR 4-5 % diagnéstico normal e IGF- | positivo.
(especialmente | 1 N: 10 afios
en mayores de | Colonoscopia
40-50 afios) normal e
IGF-1 elevado
5-10 afios.
Colonoscopia
anormal 3-5
afos

Enf. tiroidea. | 25-70 % Eco. tiroides si la| Mismo que en| Desconocido.
Cancer tiroides | 3,1-7 % palpacién es + | la poblacién
general

El SAHS (sindrome apnea-hipopnea del suefio), ya sea obstructiva o central,
mejora con el empleo de ASS y de PEG. No obstante, persiste en el 40 % de
los pacientes curados, y en ese caso deben remitirse al neumélogo para trata-
miento especifico, como el uso de dispositivos de presion positiva nocturnos.

Se recomienda tratamiento intensivo prequirlrgico 3-6 meses con ASS en
pacientes con SAHS severo en el momento del diagnéstico para reducir el
riesgo anestésico.

La incidencia de pdlipos coldnicos y la mortalidad por CCR esta incrementada
en la enfermedad activa y se debe intensificar el tratamiento para conseguir
el control bioquimico cuando estan presentes, asf como la frecuencia de las
colonoscopias si se detectan anomalias y en enfermedad no controlada.

Las alteraciones articulares son reversibles si el diagnostico y el control se
consiguen precozmente; los ASS reducen el grosor del cartilago articular y
tanto ASS como PEG reducen la incidencia de fracturas vertebrales. En gene-
ral, el control bioquimico reduce el riesgo de fracturas, pero también pueden
aparecer en pacientes ya curados. La densitometria dsea (DEXA) no es muy
valiosa para predecir el riesgo de fracturas en esta poblacién. Quiza serian
mejor otros métodos como el Trabecular Bone Score (TBS).

Se debe tratar a los pacientes con alto riesgo de fracturas, hipogonadismo no trata-
do e historia de fracturas previas. La eleccién del farmaco antirresortivo es empirica.

La evaluacion de la presencia de comorbilidades debe llevarse a cabo de
forma rutinaria y periédica, durante periodos prolongados, y exige optimizar
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en control bioquimico. En algunos casos seré necesaria la participacion de

otros especialistas.

Asi mismo, la evaluacién hormonal debe incluir el resto de las hormonas
adenohipofisarias, con especial atencion a las hormonas sexuales en mujeres
en edad fértil y varones a cualquier edad, funcion adrenal y posible déficit de
GH, sobre todo en aquellos pacientes que han recibido radioterapia, y tratar
adecuadamente en caso necesario ya que ademés de afectar a la calidad de
vida del paciente, influyen sobre la mortalidad.

Parametros
GH
IGF-1

Tamafo

Tension arterial
Electrocardiograma
Ecocardiograma
Test de Epsworth
Doppler EEll
Glucemia

HBA1c

FSH/LH/T/E/PRL
TAL/ Cortisol

AcroQol/PASQ/SAGIT/ACRODAT
DEXA

Radiografia CV

Colonoscopia

Frecuencia
Posquirdrgico-3-6-12 m

3-6-12 m. Cada 4 meses si hay cambio de
tratamiento

3-6-12 m segUn tratamiento y resto tumoral
6 m/ cambio tratamiento anti-HTA

Anual

Anual

Anual

Al diagnostico™

6-12m

6-12m

Inicio-posquirdrgico-anual tras RT.

Anual (y si hay cambios de tratamiento).

Si hay factores de riesgo de fracturas.
Cada 2-3 afios.

Diagndstico y si hay clinica.

Cada 10 afios (3-5 si hallazgos/
enfermedad no controlada)

*Pacientes con gigantismo. CV: columna vertebral; E: estradiol; RT: radioterapia;

T: testosterona.
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Esfera psicosocial del paciente
con acromegalia

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital de la Santa Creu

i Sant Pau. Barcelona. Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Raras (CIBERER); 2Presidenta de la Asociacion Espafiola
de Afectados por Acromegalia. Paciente con acromegalia

La hipersecrecion hormonal de GH e IGF-1 presente en la acromegalia provo-
ca una serie de cambios corporales que pueden conllevar importantes re-
percusiones en la vida de los pacientes, sobre todo si el diagndstico es tardio.

Estos cambios incluyen los que son perceptibles externamente, como el
engrosamiento de partes acras, los cambios en los rasgos faciales (incluyendo
la mandibula, nariz, pémulos o separacion entre dientes), o los cambios en
el tono de voz), y otros que, aunque menos perceptibles, también pueden
tener gran repercusion en la calidad de vida de los pacientes: visceromegalia,
hiperhidrosis, artralgias, bocio, iregularidades menstruales, dolores de cabe-
za, sindrome del tdnel carpiano, alteraciones del campo visual, hipertension,
diabetes mellitus o astenia, entre otros. Aunque una parte de la sintomato-
logfa puede mejorar o incluso revertir tras el tratamiento, buena parte de las
comorbilidades se mantienen tras la normalizacion hormonal.

El presente capitulo pretende revisar los diferentes aspectos relacionados
con la acromegalia que pueden comportar una afectacion emocional en los
pacientes y mermar su calidad de vida. La primera parte del capitulo revisa
de forma sistematica diferentes aspectos que pueden influir en el bien-
estar emocional de los pacientes y se encuentra dividida en apartados te-
maticos. La segunda parte incluye percepciones de pacientes reales, su
vivencia mas intima y personal, gracias a los comentarios generales recogidos
por la Asociacion Espaiola de Afectados por Acromegalia (AEAA) en
estos Ultimos afios y los resultados de una encuesta anénima realizada a
pacientes con acromegalia.

Calidad de vida

La calidad de vida hace referencia al bienestar subjetivo percibido por el
paciente y se puede medir facilmente en la practica clinica utilizando distin-
tos instrumentos. La tabla 1 recoge distintos instrumentos validados para el
seguimiento clinico de los pacientes.
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Los estudios indican que la calidad de vida de los pacientes que tienen o han te-
nido acromegalia es peor que la de personas sanas o pacientes con otros tumores
hipofisarios. Estas alteraciones pueden presentarse no solo cuando la enfermedad
esta activa o no controlada, sino afios después de la normalizacion hormonal. De
todos modos, es importante recalcar que, aunque no llegue a ser ptima, la calidad
de vida de los pacientes tiende a mejorar tras el tratamiento. Ademés, el tra-
tamiento farmacolégico mejora tanto las comorbilidades como la calidad de vida
de los pacientes, incluso cuando no se logra una curacion definitiva tras la cirugia.

Existen distintos factores que pueden afectar a la calidad de vida de los pa-
cientes; uno de los mas relevantes es el estado de animo, habitual en muchas
otras poblaciones. Sin embargo, los mayores determinantes de la puntuacion
del cuestionario AcroQoL (especifico para acromegalia) son el tiempo de en-
fermedad, la edad avanzada, el sexo femenino y la presencia de dolor
articular. La calidad de vida también puede verse afectada por muchos otros
factores, como el hecho de requerir administracion de inyecciones frecuentes, el
haberse sometido a radioterapia o el retraso en el diagnéstico. Por otro lado, los
equipos multidisciplinares con experiencia en enfermedades hipofisarias (aso-
ciados a mayores tasas de éxito en el tratamiento de la enfermedad) podrian
influenciar positivamente la calidad de vida de los pacientes.

Finalmente, hay que tener en cuenta que algunos pacientes presentan dé-
ficit de hormona de crecimiento tras el tratamiento, algo que también
puede condicionar una baja calidad de vida. Se ha demostrado que los pa-
cientes con niveles de GH/IGF-1 dentro de la normalidad tienen mejor calidad
de vida que los pacientes con niveles en rangos bajos o altos. Ademas, la tera-
pia sustitutiva con hormona de crecimiento puede mejorar la calidad de vida
en pacientes jovenes, aunque esto no parece ocurrir en pacientes mayores.

Figura 1. Factores que influyen en la calidad de vida en acromegalia.

Edad

Ansiedad
Retraso en el >
diagnéstico Depresion

* Alteraciones
Enfermedad Calidad cognitivas

activa de vida en
Acromegalia Dolor

Comorbilidades -
persistentes Duracion de la

enfermedad

RELICIEEE] Déficit
Sexo GH
femenino

Adaptado de Crespo et al. 2017.
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Estado de animo

Las comorbilidades relacionadas con la acromegalia pueden conllevar altera-
ciones en el estado de animo. Es que se presente

asi como , algo que podria afectar la adheren-
cia al tratamiento y la relacion médico-paciente.

A nivel de psicopatologia, estudios preliminares han encontrado trastornos
psiquidtricos (en su mayoria afectivos) en estos pacientes. Aunque la patolo-
gia psiquidtrica es frecuente en las enfermedades crénicas, en los pacientes
con acromegalia se ha hallado una mayor tasa de trastornos afectivos duran-
te la vida, episodios depresivos, distimia y estrés psicoldgico. De todos modos,
no queda claro si la causa esta relacionada con las alteraciones hormonales o
con las comorbilidades que conlleva la acromegalia.

El también se ha con
. Por otro lado, la sintomatologia ansiosa y de-
presiva se ha asociado a un peor rendimiento
cognitivo, concretamente a nivel de memoria
y de toma de decisiones.

Adaptacion
a la enfermedad

La adaptacion a la enfermedad y a los cambios que implica no es un proceso
sencillo. Como en cualquier enfermedad crénica, los pacientes tendran que
realizar un por la salud perdida, pasando por distintas fases que aqui
resumimos:

se intenta negar la realidad (algo que puede suceder en
el momento del diagndstico).

aparece rabia y resentimiento, que se puede proyectar en el en-
torno.

en esta fase la persona puede adoptar compromisos y
estrategias para mejorar su calidad de vida a pesar de la enfermedad.

aparece una intensa tristeza por las consecuencias de
la enfermedad.

algunos autores recomiendan renombrar esta fase en
enfermedades crénicas como «Adaptacion a la enfermedad». En esta
fase el paciente logra adaptarse a la enfermedad como parte de la vida.
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Hay que tener en cuenta que el proceso no serd siempre lineal ni igual para
todos los pacientes. De hecho, mientras se realiza el duelo incluso se puede
volver a pasar mas de una vez por alguna fase ya superada previamente.

Es importante recalcar también que la forma de gestionar la enfermedad y
sus comorbilidades puede variar segun el momento vital de la persona, sus
estrategias, soporte del entorno, etc. Las reacciones al diagndstico también
pueden ser muy variadas; algunas personas que reciban la noticia por sorpre-
sa pueden vivirlo con gran temor, mientras que aquellas que hayan convivido
con el malestar durante largo tiempo pueden sentirse aliviadas por poder
poner un nombre a lo que les pasa.

Autoestima y autoimagen

Los asociados a la acromegalia pueden tener una impor-
tante repercusion en la de los pacientes. Los
pacientes con acromegalia tienen una imagen corporal de si mismos mas
negativa que los controles sanos. Curiosamente, la imagen corporal percibida
no se asocia a los cambios fisicos objetivos valorados por médicos expertos.
Sin embargo, una peor imagen corporal correlaciona con mayor sintomatolo-
gia depresiva. Cuando se analizan los datos del cuestionario AcroQol, espe-
cifico para acromegalia, la dimension mas afectada en la enfermedad activa
es la apariencia fisica. El retraso en el diagnostico también se ha asociado
a malestar en relacién a la imagen corporal. En este sentido, los pacientes
pueden presentar importantes dificultades para mirarse en las fotos o aceptar
su cuerpo.

Esfera social

Dentro de las dimensiones del cuestionario AcroQol, la

(subescala de relaciones personales) . Sin
embargo, una mayor duracién de la enfermedad se ha asociado a peores
puntuaciones en esta subescala, asi como en la escala de aislamiento social
del Nottingham Health Profile.

Aunque este ambito no suele ser el mas afectado, hay que tener en cuenta
que algunos pacientes, debido a sus comorbilidades (dolor articular, fatiga o
malestar con la propia imagen) pueden ver limitadas sus relaciones sociales.

Sexualidad

La acromegalia se ha relacionado con
tanto en hombres como en mujeres. En los hombres se ha reportado d|s-
funcion eréctil en un 42 % de los pacientes, particularmente en pacientes
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hipertensos y con mayor duracién del habito tabaquico. Por otro lado, los
datos de un estudio en mujeres indican que, al comparar la funcion sexual de
pacientes con acromegalia con controles sanas, las pacientes obtienen peores
puntuaciones en todas las dimensiones evaluadas: deseo, excitacion, orgas-
mo y satisfaccion. Cabe destacar que las pacientes en este estudio también
presentaban mayores puntuaciones en depresién. De hecho, los andlisis de
correlacién indicaron que la funcién sexual era peor cuanto mayor era el nivel
de depresion, la edad y los niveles de IGF-1. De todas formas, los estudios
sobre este tema son escasos y es necesario sequir investigando.

Dolor

En comparacion con otros pacientes hipofisarios, como aquellos con adeno-
mas no funcionantes o prolactinomas, los pacientes con acromegalia pre-
sentan . Se ha notificado que un 72 % de los pacientes con
acromegalia sufren un dolor generalizado en todo el cuerpo, considerandolo
cronico el 25 % de los pacientes. En estos, el nivel de dolor neuropatico es-
taba correlacionado positivamente con el nivel de depresion y negativamente
con la calidad de vida.

Cuestionarios

Calidad de vida

- Especifico para | AcroQol
acromegalia

- Especifico para | Adult Growth Hormone Deficiency Assessment (QoL- AGHDA)
déficit de GH | Questions on Life Satisfaction-Hypopituitarism (QLS-H)

- Genéricos Nottingham Health Profile (NHP)
EuroQoL
Short Form-36 (SF-36)
Psychological General Well Being Scale (PGWBS)

Estado de animo| Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS)
Cuestionario de Depresion de Beck 11 (BDI-II)
Cuestionario de Ansiedad de Beck (BAI)
Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI)

Autoestima Escala de autoestima de Rosemberg
Autoconcepto Forma 5 (AF-5)

Dolor Cuestionario de Dolor espafiol
Cuestionario del Dolor McGill

Sexualidad indice internacional de funcion eréctil (IIEF-5)
indice de funcion sexual femenina (FSFI)
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Como se sienten los pacientes con acromegalia,
perspectivas desde la Asociacion Espainola de
Afectados por Acromegalia

La verdadera acromegalia, la que vive y siente el paciente, empieza mucho
antes de escuchar por primera vez ese nombre peculiar. El camino hacia el
diagnostico, a diferencia de lo que sucede en muchas otras patologias, es
lento, largo e incierto. Cuando le preguntas a un paciente con acromegalia
qué sinti6 antes de conocer su diagnéstico, las palabras que mas se repiten
son

Es muy frecuente el por distintos profesio-
nales sanitarios, refiriendo durante afios sintomas que no
mejoran, sin llegar a saber el porqué. No menos frecuentes
son los testimonios de pacientes que explican que, al no
encontrar la causa de todos esos malestares, mas de una
vez se sugiere por parte del profesional médico que pueda
haber un trastorno del estado de animo. Sin duda, puede
haberlo, pero en muchos casos serd una consecuencia del
deséanimo, desasosiego y frustracién que supone encontrarse
mal y no saber a qué se debe.

El momento del diagnéstico, dependiendo del recorrido hasta él y
de la capacidad de asimilacién del paciente, se acompafia de sensaciones
diversas: miedo, rabia, aturdimiento, panico, preocupacién, desconocimiento,
alivio por saber qué es lo que pasa, sentir que es el principio de la solu-
cién... Estas son algunas de las sensaciones que los pacientes comparten
con nosotros en la

La verdadera acromegalia, esa que acompafia al paciente, va mucho mas alla
del control analitico y tumoral. Una vez diagnosticada, la principal preocu-
pacion de los pacientes suele ser el control de la enfermedad; pero cuando
se consigue el control clinico, alin tienen preocupaciones muy importantes y
aspectos que condicionan su modo de vida y sobre los que se puede actuar.
Las palabras de los pacientes se pueden resumir en una frase: «La acrome-
galia no solo altera las hormonas y cambia los rasqos fisicos, sino que afecta
a nivel personal».

Un alto porcentaje de pacientes, de un modo u otro, convivira para siempre
con la enfermedad. Bien porque no esté curado y se convierta en un paciente
crénico, con tratamiento y controles de por vida; bien porque a pesar de estar
curado, persistan algunas comorbilidades que no hayan podido revertirse. En
ambos casos la acromegalia formara parte de su vida.
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Los externos, que transforman
' m& partes muy visibles del cuerpo, repercuten
negativamente en la percepcion que el
paciente tiene de su fisico, siendo una de
las consecuencias que mas impacto psico-
l6gico y social le supone. Es dificil llegar a
saber en qué medida afecta, puesto que
no siempre se verbaliza, pero sin duda en
los pacientes que lo expresan abiertamente resulta impac-
tante escuchar e interiorizar sus mensajes: «No me gusta
mi cara. Procuro no mirarme mucho al espejo ni hacerme
fotografias», « Ya era una persona timida y ahora mas», «No
quiero salir con ningin hombre porque me considero fea,
«Creo que mi vida habria sido totalmente distinta sin la en-
fermedad», «Me ha afectado mucho, aunque en la actualidad
a= ==  me he aceptado, o resignado quizas.

Es evidente que afecta de manera importante a la percepcién de uno mismo,
a sus relaciones sociales, afectivas y de pareja. Los pacientes se sienten a ve-
ces acomplejados y eso hace que, en algunos casos, modifiquen sus hébitos
de comportamiento.

Cabe decir también que muchos pacientes adquieren la capacidad de adap-
tarse a los cambios y aceptarlos, y no solo eso, sino que saben afrontar la
adversidad de forma constructiva, transformandola en un estimulo, que les
mueve a ayudar a otras personas con su misma enfermedad. La

es una cualidad que define a muchos pacientes con acromegalia. Segln
nuestra experiencia en la AEAA y los comentarios recibidos durante més de
diez afios de andadura, es clave poder compartir con otros pacientes y profe-
sionales nuestras inquietudes y soluciones, sentir que no estamos solos. Ese
es el verdadero sentido y motor de nuestro proyecto como asociacion.

La afectacion psicoldgica y de la esfera social es un aspecto al que en la
consulta del médico, habitualmente, no se le da la suficiente importancia y
consideramos que deberia tratarse al mismo nivel que el resto de sintomas
y comorbilidades asociadas. Para eso, puede ser muy Util que la actitud del
médico en la consulta sea proactiva, generando un clima de comunicacién
fluida donde el paciente se sienta cdmodo para hablar sobre su

Lo que mas suele valorar el paciente de los médicos que manejan su enfer-
medad es el de la misma, la informacién que le ofrecen, asi
como su capacidad de escucha y comunicacion, ayudandole a resolver sus
dudas e inquietudes. También la posibilidad de acceso a

expertos en acromegalia.
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Igual que cada persona afronta una misma situacion en la vida de maneras
diferentes, el proceso de aceptacién de la enfermedad es individual y puede
condicionar su adaptacion y convivencia con la misma, es decir, su calidad
de vida.

La busqueda y gestion de la sobre la patologia y su manejo
es también un comportamiento muy variable, donde encontramos perfiles
distintos de pacientes. Esta actitud también puede cambiar con el tiempo,
dependiendo del momento vital en que se encuentre la persona. Hay pa-
cientes que, una vez conocen el diagndstico, prefieren no tener informacion.

Otro grupo de pacientes necesita saber més y mejor, estar informados de
todo lo que tenga que ver con su enfermedad y con su situacion concreta.
Son personas a las que la informacion, sea mas o menos positiva, ayuda a
manejar mejor la situacién actual y futura.

Desde la AEAA siempre aboga-
mos por contar con informacion
suficiente, contrastada y de rigor
para manejar la enfermedad. A ve-
ces, cuando el propio paciente no
esta receptivo o preparado para
recibirla, es de vital ayuda que su
entorno cercano la tenga. En rea-
lidad, siempre es fundamental que
las personas de confianza estén
bien informadas y le acompafien
en todo el recorrido.

Al tratarse de una enfermedad rara, que a priori poca gente conoce, casi
siempre el paciente, al irse informando, es més conocedor de ella que su
propio entorno. Hacer participes de la situacién a los de alrededor, que en-
tiendan en qué consisten los sintomas, los tratamientos y sus efectos, es
decir, que conozcan a fondo como puede afectar la acromegalia al paciente,
hara que este se sienta mucho mas arropado.

Lo mas raro en la acromegalia no es su prevalencia, ni siquiera el nombre
que, para quien lo escucha por primera vez, resulta realmente extrafio, si
no que el diagndstico llegue en el caso de muchos pacientes muchos afios
después de notar los primeros sintomas y que incluso, en algunos casos,
nunca llegue, a pesar del conocimiento cientifico e informacién suficiente
para sospecharla y medios para tratarla. Resulta paraddjico y es ahi donde
todos: pacientes, sociedad, asociaciones, sanitarios, médicos en general y
endocrinélogos en particular, tenemos que seguir trabajando sin descanso.
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Tenemos la llave que abre la caja del diagnostico precoz: se llama

. Cada
endocrinélogo es una pieza clave de este puzle y si al acabar de leer este
capitulo se le despertara al lector el gusanillo de conocer y acercarse a los
pacientes con acromegalia, seria un paso mas para que algun dia todos ellos
puedan estar diagnosticados y tengan una excelente calidad de vida porque
el diagndstico temprano se lo permitié.

Agradecimientos

Este capitulo ha sido posible gracias a la aportacién de las experiencias per-
sonales de los pacientes, por lo que es esencial expresar un sincero agradeci-
miento a los participantes en la encuesta anénima realizada por la Asociacion
Espafiola de Afectados por Acromegalia (AEAA) y a todos aquellos pacientes
que han compartido sus vivencias con las autoras.

@ Esfera psicosocial del paciente con acromegalia



Bibliografia

1. Melmed S. Medical progress: Acromegaly. N Engl J Med. 2006;
355(24):2558-73.

2. Biermasz NR, van Thiel SW, Pereira AM, et al. Decreased quality of
life in patients with acromegaly despite long-term cure of growth hor-
mone excess. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(11):5369-76.

3. Postma MR, Netea-Maier RT, van den Berg G, et al. Quality of life
is impaired in association with the need for prolonged postoperative
therapy by somatostatin analogs in patients with acromegaly. Eur J
Endocrinol. 2012;166(4):585-92.

4. Kauppinen-Mékelin R, Sane T, Sintonen H, et al. Quality of life
in treated patients with acromegaly. J Clin Endocrinol Metab.
2006;91(10):3891-6.

5. Siegel S, Streetz-van der Werf C, Schott JS, Nolte K, Karges W, Kre-
itschmann-Andermahr I. Diagnostic delay is associated with psychoso-
cial impairment in acromegaly. Pituitary. 2013;16(4):507-14.

6. Bates PR, Carson MN, Trainer PJ, Wass JA; UK National Acrome-
galy Register Study Group (UKAR-2). Wide variation in surgical outco-
mes for acromegaly in the UK. Clin Endocrinol (Oxf). 2008;68(1):136-
42.

7. Sievers C, Dimopoulou C, Pfister H, et al. Prevalence of mental disor-
ders in acromegaly: a cross-sectional study in 81 acromegalic patients.
Clin Endocrinol (Oxf). 2009;71(5):691-701.

8. Bobrov A, Starostina E, Dreval A, Alexandrova M. Psychopathology
in patients with acromegaly. European Psychiatry. 2014;29:1.

9. Crespo |, Webb S. Health-Related Quality of life and Behaviour in
patients with both Pituitary and Hypothalamic Diseases. En: Donald W
Pfaff y Marian Joéls, editores. Hormones, brain and behaviour. Tercera
edicion. Canada: Elsevier; 2017. p. 343-354.

10. Webb SM, Badia X, Surinach NL; Spanish AcroQol Study Group.
Validity and clinical applicability of the acromegaly quality of life

questionnaire, AcroQolL: a 6-month prospective study. Eur J Endocri-
nol. 2006;155(2):269-77.

@ Esfera psi ial del paci con acromegali



Acromegalia durante
la gestacion

Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario de Getafe. Madrid

La gestacién en mujeres acromegalicas ha dejado de ser algo excepcional
debido a los avances tanto en el tratamiento de la enfermedad como en las
técnicas de fertilizacion.

Mecanismos de infertilidad que se deben
considerar en mujeres acromegalicas

e Destruccion frente a compresion de las células gonadotropas
> Por el propio tumor

> Como resultado del tratamiento: cirugia o radioterapia (RT)

Hiperprolactinemia

> Por hipersecrecion (tumores mixtos)
> Por compresién del tallo hipofisario

 Coexistencia del sindrome de ovario poliquistico
e Efecto directo de GH e IGF-1 sobre GnRH hipotalamico
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GH E IGF-1 durante la gestacion normal
y durante la gestacion en la mujer con
acromegalia

El ambiente estrogénico induce un estado de resistencia relativa a la
GH que hace que durante el primer trimestre los niveles de IGF-1
disminuyan aproximadamente un 30 %.

A partir de la 8.2 semana se produce un aumento progresivo de
la GH placentaria que consigue superar la resistencia hepética a GH
y comienza a aumentar la IGF-1. Como consecuencia de la autorre-
gulacion negativa los niveles de GH hipofisaria comienzan a declinar.

Durante el tercer trimestre, la GH placentaria e IGF-1 siguen au-
mentando con la finalidad de favorecer el crecimiento fetoplacentario
(acromegalia gestacional) y la GH hipofisaria se suprime casi comple-
tamente, de tal forma que la GH placentaria alcanza su maximo entre
la 30y la 37 semana y la IGF-1 dobla sus niveles habituales.

EN LA MUJER CON ACROMEGALIA la secrecion de GH por el adenoma es
auténoma y se mantiene estable.

Serfa esperable una mejoria clinica durante la primera mitad
del embarazo debido a la resistencia hepética por los estrogenos.

Segun avanza la gestacion, los niveles de IGF-1 dependen de la
interaccion entre GH hipofisaria, GH placentaria y el hiperestrogenis-
mo progresivo (resistencia a GH). Como consecuencia, la actividad
clinica de la acromegalia puede mejorar, mantenerse esta-
ble o empeorar.

NOTA: los métodos habituales de medida de GH no distinguen entre
GH hipofisaria y placentaria (reactividad cruzada), aunque existen en-
sayos especificos.
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Diagnéstico de acromegalia durante la gestacion

Los rangos de referencia de GH e IGF-1 no son aplicables
durante el embarazo (en general debe posponerse el diagndstico
hasta el puerperio).

Una IGF-1 claramente aumentada en la primera mitad de la gestacion
es sugestiva de acromegalia y una GH hipofisaria >1 mg/l en el tercer
trimestre (medida por un ensayo altamente especifico) es indicativa
de acromegalia.

Planear la gestacion

Deben tenerse en cuenta los posibles efectos deletéreos de la acro-
megalia y su tratamiento sobre la fertilidad (intentar que ocurra en un
momento de estabilidad y buen control de la enfermedad).

Valorar la criopreservacion de ovocitos.

Es aconsejable disponer de una resonancia magnética (RM) hipofisa-
ria y una valoracién oftalmolégica previa.

Se recomienda tratamiento quirurgico, incluso si no se espera que
sea curativo, para minimizar problemas por un posible crecimiento
tumoral.

Es recomendable discontinuar los ASS de accién prolongada, octeo-
trida LAR, lanreotida (Autogel) o pasireotida; y pegvisomant entre
4-8 semanas antes del intento de gestacion, utilizando, si es nece-
sario, octeotrida de corta duracién. Los agonistas de la dopamina
pueden mantenerse hasta la confirmacion de embarazo.
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Una vez confirmado el embarazo

Suspender todos los farmacos.

Realizar una campimetria, repitiéndola trimestralmente si se trata
de un macroadenoma.

Se recomienda un seguimiento clinico con monitorizacién estre-
cha de laTA, la glucemia, la aparicion de cefalea (pautando analgesia
segura en caso necesario) o de sintomatologia visual o relacionada
con efecto masa.

La RM hipofisaria sin gadolinio (a partir del primer trimestre). Se
realizard solo si aparece cefalea intensa, sin respuesta a analgesia y/o
alteracion visual.

NOTA: no resulta de utilidad hacer determinaciones de GH e IGF-1.

Efectos del embarazo sobre la hipofisis
y el tumor hipofisario

En situaciones normales el tamafio de la hipofisis aumenta duran-
te la gestacion (hiperplasia e hipertrofia de las células lactotropas),
sobre todo en sentido craneocaudal

La mayor parte de las mujeres con acromegalia tienen un ma-
croadenoma y el propio aumento de tamafio fisioldgico de la hi-
pafisis puede ser responsable de la aparicion de clinica compresiva.

En aproximadamente el 22 % de los casos se objetiva aumento de
tamafio del adenoma, generalmente debido a la suspension del
tratamiento previo.

La aparicion de clinica visual es poco frecuente, pero no es raro que
las pacientes presenten cefalea.

La apoplejia hipofisaria en mujeres con adenomas somatotropos
es muy rara.
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Figura 1. Esquema del aumento de volumen de la hipdfisis durante la
gestacion.

Manejo del crecimiento sintomatico hipofisario/
tumoral

TRATAMIENTO MEDICO: es la primera opcion. Los agonistas de dopamina
y los ASS cruzan la barrera placentaria, pero con ninguno se han descrito
efectos secundarios mayores sobre el feto.
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Los agonistas de la dopamina, por su accién sobre el aumento de
volumen hipofisario, debido a la hiperplasia de lactotropas, pueden
mejorar la compresion quiasmatica, pero son poco eficaces si existe
crecimiento tumoral (salvo tumores mixtos secretores de GH y PRL).
Su principal ventaja es que existe suficiente experiencia en uso du-
rante el embarazo (fundamentalmente con bromocriptina). El uso de
bromocriptina o cabergolina no se asocia a malformaciones fetales ni
alteraciones del desarrollo postnatal, aunque se han descrito algunos
casos de asociacién a macrosomia.

Los ASS resultan Utiles en el control del crecimiento tumoral, la ce-
falea y otros sintomas relacionados con efecto masa. No inhiben la
GH placentaria (en la placenta predominan los receptores SS4). No
hay descritos casos de malformacion fetal o alteraciones del desarrollo
postnatal, pero hay poca experiencia de uso (aproximadamente se han
comunicado 90 casos) algo mayor con octeotrida (Clase B) que con
lanreotida (Clase C). Solo hay un caso en la literatura de embarazo
durante el tratamiento con pasireotida, en una mujer con abortos de
repeticion previos que termind en aborto espontaneo. Se han descrito
cambios hemodindmicos reversibles en la arteria uterina tras la admi-
nistracion de octeotrida de accién corta, no habiéndose podido estable-
cer causalidad con algun caso descrito de microsomia. En caso de uso
de ASS durante la gestacion se debe monitorizar el crecimiento fetal.

El nimero de embarazos con exposicién materna a pegvisomant es
muy pequefio (Clase C). Los datos provienen fundamentalmente del
ACROSTUDY y no sugieren efectos adversos (tampoco en los pocos
casos descritos de exposicién paterna), aunque no se debe recomen-
dar su uso.

TRATAMIENTO QUIRURGICO: debe reservarse para los pocos casos de cre-
cimiento sintomatico del tumor, con afectacion visual y sin respuesta a ASS.
Esta situacién ocurre principalmente en mujeres con macroadenomas que no
fueron intervenidas quirdrgicamente antes de la gestacion.

Las craneotomias se asocian con alta morbimortalidad materno-fetal.

La cirugia transesfenoidal se recomienda en el segundo trimes-
tre. Durante el primer trimestre existe un alto riesgo de aborto (probable-
mente por efecto de la anestesia). Si la indicacion de cirugia se establece
en el tercer trimestre debe considerarse la induccion previa del parto.

La RT esta contraindicada durante la gestacion.
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Comorbilidades maternas y consecuencias sobre
el feto

La incidencia de diabetes mellitus (DM), hipertension arterial
(HTA) y preeclampsia en gestantes con acromegalia esta solo li-
geramente aumentada y se ha relacionado con un mal control de la
enfermedad previo al embarazo.

Los nifios nacidos de madre con acromegalia son, generalmen-
te, normales. Existe tendencia a la macrosomia si la madre presenta
DM, y a la microsomia si presenta HTA.

Parto, posparto y lactancia

No hay indicacion especifica de parto vaginal o cesérea.

Se recomienda la reevaluacion a los 3-6 meses del parto o antes
si hay clinica.

No se contraindica la lactancia si no ha habido complicaciones du-
rante el embarazo.

Experiencia muy limitada sobre el uso de farmacos durante la
lactancia:

Los agonistas de la dopamina inhiben la lactancia

Los ASS se excretan por la leche, aunque probablemente su
absorcion en el intestino del bebé no sea relevante

Pegvisomant pudiera ser seguro dado que su presencia en la
leche y su absorcion por via oral son minimas.
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Gigantismo hipofisario.
Acromegalia con silla turca vacia.
Acromegalia ectopica

Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario de Méstoles. Madrid

Gigantismo hipofisario

Definicion: velocidad de crecimiento y/o talla final mayor de dos desvia-
ciones estandar (DE) sobre la media poblacional del mismo sexo y edad del
paciente, asociado a niveles elevados de GH/IGF-1 por adenoma hipofisario.
La actividad secretora del adenoma se inicia antes del cierre de las placas
epifisarias. Trastorno poco frecuente: 1/10 millones de nifios tiene adenoma
hipofisario, y de ellos 1-10 % secreta GH.

Diagnostico diferencial del gigantismo

* Talla alta idiopatica
> Causas fisioldgicas de talla elevada (la mayoria)
e Talla alta constitucional, familiar o esporadica
> Causas patoldgicas
e Tumorales: tumores secretores de IGF-2
* Gigantismo hipofisario debido a adenoma secretor de GH
e Qtras causas endocrinas
- Pubertad precoz
- Hipertiroidismo
- Hipogonadismo (déficit de aromatasa)
- Deficiencia familiar de glucocorticoides
* Patologia cromosomica
- Klinefelter
- 47 XXX
- 47 XYY
e Obesidad infantil
e Causas metabdlicas: homocistinuria
e Sindromes de sobrecrecimiento
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Beckwith-Wiedemann: macrosomia, macroglosia, crecimiento late-
ralizado, hipoglucemia, malformaciones cardiacas y tumores rena-
les, labio leporino

Marfan: dilatacion adrtica, dolicostenomelia, talla grande, hiperlaxi-
tud articular, miopia axial

X-fragil: discapacidad intelectual, otitis recurrentes, hiperlaxitud

Weaver: talla alta, hipertelorismo, retrognatia, discapacidad intelec-
tual

Simpson-Golabi-Behmel: sobrecrecimiento prenatal, macroglosia,
visceromegalia, malformaciones genitourinarias

Sotos: macrosomia y talla alta, macrocefalia, dismorfia facial, retra-
so desarrollo intelectual y epilepsia

Crecimiento acelerado (75 %) si el exceso de GH se inicid antes del
cierre de epifisis postpuberal

Rasgos faciales acromegalicos y engrosamiento de partes acras
(93 %)

Diaforesis 40-80 %

Retraso puberal 29 %: empeora prondstico de talla por retraso en
el cierre de epffisis, el control de eje gonadal contribuye al 50 % de
incremento de talla en la pubertad

Apetito aumentado en 33 %
Cefalea 60-70 %
Defectos visuales (12-40 %)

Complicaciones cardiacas 36 %: hipertrofia del ventriculo izquierdo
21 %, disfuncion diastdlica 10 %

Apnea del suefio 10-40 %
Hipertension arterial 10-40 %
Hiperglucemia (diabetes o prediabetes): 10-30 %

Preguntar por historia familiar de adenomas hipofisarios o rasgos de
sindromes hereditarios
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Estudio hormonal

* IGF-1: rangos de referencia por edad y estadio puberal de Tanner

* Hipersecrecion de prolactina hasta en 50 %

* Sobrecarga oral de glucosa (SOG): 1,75 g/kg hasta 75 g de glucosa

Caracteristicas de sujetos con gigantismo hipofisario y acromegalia:

Caracteristicas

Sexo

Edad al diagnéstico
(mediana, afios)

Retraso diagnéstico
(mediana, afios)

Maximo tamafo
tumoral

Macroadenoma (%)

Invasividad al
diagnéstico (%)

Cosecrecion de pro-
lactina (%)

Gigantismo hipofisario
(n=208)
Rostomyan L et al. 2015

78 % varones

21

53

22 mm

84,3
54,5

34 %, mas células tumora-
les mamosomatotropas

Acromegalia
(n=3173)
Petrossians P et al. 2017

54,5 % mujeres

45,2

9,0

15,0 mm

71,8
47,6

10 %

Diagndstico genético del gigantismo

En el 46 % de los casos de gigantismo existe un sindrome genético
asociado. Sin embargo, en la acromegalia solo en el 5 %. Las causas
mas frecuentes incluyen:

° AP 29 %
* X-LAG 10 %

e Complejo de Carney 1 %
° MENT1%

* Sindrome de McCune-Albright 5 %
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Sindrome  Clinica

Adenoma Adenoma
hipofisario hipofisario
familiar aislado | secretor de GH (en
(FIPA) familiares puede
ser otro adenoma
hipofisario)

Acrogigantismo | Gigantismo y
ligado al X complicaciones de
(X-LAG) exceso de GH

McCune- Pubertad precoz,

Albright manchas café con
leche, displasia
fibrosa Osea,
endocrinopatias
mltiples

MEN1 Adenomas
hipofisarios,
tumores
neuroendocrinos
pancreéticos
y adenomas
paratiroides

Complejo de Mdiltiples tumores

Camey endocrinos,
lentiginosis,
mixomas cardiacos
y tumores neurales

Neoplasia Adenomas

endocrina hipofisarios,

mltiple tipo 4 | hiperparatiroidismo
y tumores
neuroendocrinos

Patron de
herencia

GenAlP: aut.
dom. con
penetrancia
20%0
esporadico

Microduplicacion
Xq26.3 (gen

GPR101): Ligado
al X o esporadico

Mutacion
postcigdtica con
mosaicismo en
el gen GNAS de
forma esporadica
enel 40 % de
pacientes con el
sindrome

Gen MENT:
aut.dom.o
esporadico

en 1,2 %de
pacientes con
acromegalia o
gigantismo
Aut.dom. o
esporadico

Aut.dom. o
esporadico

Edad de
inicio,
frecuen-
cia por
sexos
Infancia,
adolescencia
0 adultos
jévenes. En
gigantismo
casi todos
varones

Antes de

2 afios de
edad, 76,7 %
mujeres

Sindrome
presenta

en infancia
temprana,
acromegalia
20-30 afios

Edad més
temprana
publicada 5
afios, pero
suele aparecer
alos 40 afios

20-40 afios

Desconocido
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Frecuen-
cia de
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galia/gi-
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Desconocido
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50 % en FIPA
homogeéneo,
4% de
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aparentemente
esporadica

0,4-4 % de
acromegalia,
10 % de
gigantismo,
80 % de
gigantismo
prepuberal



A menudo multimodal, combinando cirugia transesfenoidal, farmacos
y radioterapia.

Cirugia: el 26 % obtiene control hormonal con la primera cirugia por
seno esfenoidal aun no neumatizado en la infancia, tumores mas
grandes e invasivos en gigantismo, displasia 6sea en Mc-Cune Al-
bright, etc. La experiencia quirlrgica en hipdfisis optimiza resultados

Farmacos: menos estudiados en nifios, el uso esta fuera de ficha
técnica

Menor respuesta a ASS

Buen control con tratamiento con pegvisomant, aislado o asociado
aASS

Radioterapia (RT): se consigue control hormonal y tumoral en 43 %
de casos de gigantismo a los 5-20 afios de la RT, opcion con fallo de
cirugia y/o farmacos. Contraindicada en McCune-Albright por riesgo
de sarcoma.

Sustitucion de hipogonadismo: mejora el prondstico de talla. Iniciar
terapia hormonal cuando corresponda para el desarrollo puberal fi-
sioldgico.

Acromegalia con silla turca vacia

Definicion: la silla turca vacia (STV) es una imagen radioldgica de apla-
namiento de la glandula hipofisaria con una silla turca rellena de liquido
cefalorraquideo (LCR). Se produce por herniacion intraselar del espacio suba-
racnoideo debido a diferentes situaciones fisiopatoldgicas.
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Adenoma hipofisario somatotropo con crecimiento caudal: més cre-
cimiento caudal en adenomas somatotropos que en otros adenomas
hipofisarios (74,8 % vs. 47,3 %), aumenta el riesgo de STV. La acro-
megalia con STV comporta mas posibilidades de fistula de LCR en la
cirugia hipofisaria (58,3 % vs 25,8 %).

Microadenoma no visible en resonancia magnética (RM) 1,5 Tesla (T)

Puede asociarse a micromegalia (IGF-1 elevada con GH minimo de
<1 ng/ml): acromegalia con menor tamafio de adenoma y menor
elevacion de IGF-1 pero igual repercusion clinica y tasa de curacién
quirtrgica que la acromegalia con microadenoma visible, valor mi-
nimo de GH >1 ng/ml e IGF-1 elevada. Un valor minimo de GH en
SOG <1 ng/ml aislado no excluye acromegalia.

Procedimiento para adenoma no visible en RM: neurorradiélogo con
experiencia en patologia selar, imagenes en T1 con y sin contraste y
en T2 para detectar microadenoma, valorar RM 3T.

Tratamiento de acromegalia con tumor no visible: respuesta hor-
monal a cirugia similar a microadenoma visible, mayor control bio-
quimico y tumoral con ASS. Si presentase cefalea incapacitante sin
tumor visible y acromegalia, los agonistas dopaminérgicos pueden
exacerbarla.

Adenoma ectdpico en el clivus o suelo esfenoidal: revision de image-
nes por un neurorradiélogo experto.

Apoplejia de adenoma somatotropo: poco frecuente, se puede obser-
var expansion y erosion de la silla turca, hipopituitarismo frecuente.

Acromegalia ectépica: <1 % de casos, por secrecidn ectépica de
GHRH por tumores extraselares.

Acromegalia ectopica

98 casos publicados, secrecion ectépica de GHRH o rara vez GH por diversos
tumores, sobre todo neuroendocrinos (TNE).

Gigantismo hipofisario.Acromegalia con silla turca vacia.
Acromegalia ectopica



i o TNE pulmonares (51,5 %)
» TNE pancreéticos (34,3 %)
e Tracto gastrointestinal (7 %)
 Tumores timicos
* Feocromocitoma o paraganglioma
e Carcinoma quistico adenoide en pulmén

Caracteristicas de la acromegalia ectdpica

 2/3 mujeres, edad media al diagnéstico 41 afios, retraso diagnostico
4-12 afios

* Imagen silla turca: hiperplasia hipofisaria en 46 %, adenoma en
30 %, STV 2 %, RM normal en 20 %

* 31 % ha recibido cirugia hipofisaria

» Tumores causales detectados en TC/RM:
> Tamafo medio 6,3 +/- 4,0 cm, afectacion ganglionar o metasta-
sica al diagndstico en el 40-50 %

> Octreoscan® positivo en 19/21 casos publicados

Estudio hormonal

© GH tras SOG e IGF-1 similares a acromegalia por adenoma hipofisario

* Medicion de GHRH: indetectable en acromegalia hipofisaria (<30 ng/l),
elevada x10-1000 veces en ectdpica, con nivel mediano 860 ng/l (100-
145 000), valor predictivo positivo 6ptimo con GHRH >250 ng/|

Patologia asociada

MEN1 en 24 % de casos publicados

Anatomia patologica

Los tumores causantes suelen expresar GHRH en inmunohistoquimica,
pero ni todos los tumores causantes de acromegalia ectépica expresan
GHRH ni todos los tumores que expresan GHRH causan acromegalia
ectopica. Suele haber expresion de otros marcadores de tumores neu-
roendocrinos, como cromogranina A o sinaptofisina.
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e Cirugia del tumor primario. Si la extirpacion es completa se consigue
la normalizacion hormonal

 ASS para control hormonal y estabilizacién tumoral

Supervivencia a los 5 afios del 85 %, curacion en un 44 %, mejoria
hormonal y tumoral en el 31 % y muerte en el 10 % de casos.
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