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acromegalia — acromegaly

Acromegalia

Primary Disciplinary Field(s): Endocrinologia, Medicina Interna, Neurocirugia

1. Definicion y Etiologia Central

La acromegalia es una enfermedad endocrina rara, pero grave, caracterizada por la
hipersecrecion crénica de la hormona del crecimiento (GH) por parte de la glandula pituitaria,

lo que resulta en niveles persistentemente elevados del factor de crecimiento similar a la

insulina tipo 1 (IGF-1). Este desequilibrio hormonal crénico e incontrolado provoca un crecimiento

excesivo y desproporcionado de los tejidos blandos, los huesos y los 6rganos viscerales. Dado
gue la acromegalia se desarrolla tipicamente en la edad adulta, después del cierre de las placas
de crecimiento epifisarias, las manifestaciones clinicas se centran en el ensanchamiento y la
deformidad de las estructuras existentes, en lugar del crecimiento lineal de la estatura,
diferenciandola del gigantismo, que ocurre cuando la enfermedad se manifiesta durante la infancia
o adolescencia.

La causa subyacente de la acromegalia es, en la vasta mayoria de los casos, aproximadamente el
98%, un adenoma hipofisario benigno, clasificado histolégicamente como somatotropinoma, que

surge de las células somatotropas de la adenohipéfisis. Estos tumores suelen crecer lentamente vy,
debido a la naturaleza insidiosa de los sintomas periféricos, a menudo son diagnosticados como
macroadenomas (mayores de 1 cm de diametro) cuando finalmente se identifica la enfermedad.
La secrecion autonoma de GH por parte de este adenoma es independiente de los mecanismos
normales de retroalimentacion negativa que regulan el eje hipotalamo-hipdfisis, lo que perpetla la
sobreproduccion hormonal. En raras ocasiones, la acromegalia puede ser causada por tumores
hipotaldmicos que secretan un exceso de hormona liberadora de la hormona del crecimiento

(GHRH), o por tumores ectépicos (como carcinoides bronquiales o pancreéticos) que secretan GH
0 GHRH, aunque estas etiologias representan una minoria clinica significativa.

La prevalencia de la acromegalia se estima en 40 a 70 casos por millén de habitantes, con una
incidencia anual de 3 a 4 nuevos casos por millén, lo que la clasifica como una enfermedad rara.
La edad media de diagndstico se sitla entre los 40 y los 50 afios, afectando a hombres y mujeres
por igual. La lentitud en el reconocimiento de los cambios fisicos sutiles por parte de los pacientes
y los médicos contribuye al retraso diagndstico, lo que permite que el exceso hormonal provoque
dafos organicos irreversibles, especialmente a nivel cardiovascular y esquelético. Por lo tanto, la
comprensién de la etiologia central y la fisiopatologia es fundamental para interrumpir el ciclo de
produccién hormonal excesiva y mitigar el riesgo de mortalidad asociado.

2. Patofisiologia y Mecanismo Molecular
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El mecanismo patofisiologico central de la acromegalia se basa en la desregulacién del eje GH-
IGF-1. La GH, secretada en exceso por el somatotropinoma, circula hacia los 6rganos diana,
siendo el higado el principal sitio de accion. Alli, la GH se une a sus receptores especificos,
desencadenando una cascada de sefializacién intracelular que culmina en la sintesis y liberacion
masiva de IGF-1. El IGF-1 es el mediador principal de los efectos somaticos de la GH, y sus
niveles cronicamente elevados son directamente responsables de la mayoria de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, promoviendo el crecimiento tisular, la diferenciacién
celular y la inhibicion de la apoptosis en multiples sistemas organicos.

A nivel celular, el IGF-1 ejerce sus efectos a través de su unién al receptor de IGF-1 (IGF-1R), un
receptor tirosina quinasa que activa vias de sefalizacion cruciales como la via PI3K/AKT/mTOR y

la via RAS/MAPK. Estas vias son fundamentales en la regulacién del crecimiento, el metabolismo
y la supervivencia celular. La activacién constante de estas vias explica la hipertrofia de los tejidos
blandos (incluida la piel, el cartilago y los érganos viscerales como el corazén y la tiroides) y la
proliferacion 6ésea. Ademas, la GH en si misma tiene efectos metabdlicos directos, actuando como
una hormona contrainsular, o que resulta en resistencia a la insulina, un factor clave en el
desarrollo de la intolerancia a la glucosa y la diabetes mellitus tipo 2 observada en muchos

pacientes acromegalicos.

Desde una perspectiva molecular en el contexto tumoral, el desarrollo del somatotropinoma esta
asociado con anomalias genéticas especificas. Un porcentaje significativo de tumores esporadicos
presenta mutaciones somaticas activadoras en el gen que codifica la subunidad alfa de la proteina
G estimuladora (Gsa), conocido como el gen *GNAS*. Esta mutacién resulta en una incapacidad
de la Gsa para hidrolizar el GTP, manteniendo el sistema de adenilato ciclasa constitutivamente
activo. El aumento resultante en los niveles de AMP ciclico actia como un potente estimulante
intracelular para la sintesis y secrecién de GH. Aunque la mayoria de los casos son esporadicos,
la acromegalia también puede ocurrir como parte de sindromes genéticos hereditarios raros, como
la Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1 (MENL1), el Complejo de Carney o la Acromegalia Familiar
Aislada (FIAPA), donde la patogénesis involucra otros genes supresores de tumores o
protooncogenes.

3. Manifestaciones Clinicas y Progresion de la Enfermedad

Las manifestaciones clinicas de la acromegalia son diversas y sistémicas, reflejando el
crecimiento descontrolado de tejidos. El signo mas evidente, aunque a menudo pasado por alto
inicialmente, es el crecimiento acral, que incluye el agrandamiento de manos y pies, que se

manifiesta por la necesidad de cambiar constantemente el tamafio del calzado y los anillos. Este
crecimiento es tipicamente lento y simétrico. Los rasgos faciales se vuelven burdos: se observa
prognatismo (crecimiento de la mandibula inferior hacia adelante), ensanchamiento de la nariz y
los senos paranasales, y engrosamiento de los labios. Estos cambios esqueléticos y faciales son
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progresivos e irreversibles, lo que subraya la importancia de la deteccion temprana antes de que
se establezcan estas deformidades.

Ademas de los cambios esqueléticos, la afectacion de los tejidos blandos es prominente. Los
pacientes desarrollan macroglosia (agrandamiento de la lengua), que puede causar dificultades
para hablar y tragar, y es un factor contribuyente significativo a la apnea obstructiva del suefio. La
hipertrofia de las cuerdas vocales provoca una voz profunda y ronca. La piel se vuelve gruesa,
grasa y sudorosa, siendo la hiperhidrosis (sudoracién excesiva) una queja muy frecuente. A nivel
articular, la artropatia acromegalica, caracterizada por dolor y limitacion de la movilidad, es comun
y a menudo debilitante, resultado de la proliferacion del cartilago seguida de su degeneracién
acelerada.

La presencia del tumor hipofisario en si mismo puede generar sintomas por efecto de masa. Los
dolores de cabeza persistentes son una queja comun. Si el tumor crece lo suficiente como para
comprimir el guiasma Q4ptico, los pacientes pueden desarrollar déficits visuales, siendo la

hemianopsia bitemporal el patron clasico. Otros sintomas sistémicos incluyen fatiga crénica,

debilidad muscular proximal y, en mujeres, galactorrea o irregularidades menstruales debido a la
posible cosecrecion de prolactina por parte del adenoma. La naturaleza gradual de estos sintomas
a lo largo de muchos afios explica por qué el diagnéstico suele ser tardio, a menudo cuando las
comorbilidades sistémicas ya estan bien establecidas.

4. Diagnéstico Bioquimico e Imagenoldgico

El diagndstico de la acromegalia se basa en la demostracion inequivoca del exceso hormonal
cronico, seguido de la localizacién del tumor responsable. El cribado inicial se realiza midiendo los
niveles séricos de IGF-1. El IGF-1 es un marcador diagnostico excelente porque, a diferencia de la
GH, que se secreta de forma pulsatil y fluctia draméticamente, el IGF-1 tiene una vida media mas
larga y sus niveles séricos son estables a lo largo del dia, reflejando de manera confiable el nivel
promedio de GH durante las 24 horas. Un nivel de IGF-1 elevado para la edad y el sexo del
paciente constituye una fuerte sospecha de acromegalia.

La prueba confirmatoria estandar de oro es la prueba de supresién de la GH después de una

carga oral de glucosa (PTGO). En condiciones fisiol6gicas normales, la ingesta de 75 gramos de
glucosa oral inhibe la secrecion de GH a través de mecanismos de retroalimentacion negativa. En
pacientes con acromegalia, debido a la autonomia secretora del somatotropinoma, la GH no se
suprime adecuadamente. La incapacidad de la GH para suprimirse por debajo del umbral
diagnéstico (actualmente < 0.4 ng/mL o < 1.0 ng/mL dependiendo del ensayo, después de la
carga de glucosa) es diagnostica de acromegalia activa. Es importante destacar que la GH debe
medirse utilizando ensayos inmunométricos ultrasensibles para garantizar la precisiéon en los
umbrales bajos.
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Una vez que el diagnéstico bioquimico esta confirmado, la resonancia magnética (RM) de la silla

turca con contraste de gadolinio es indispensable para la localizacién del adenoma. La RM no solo
confirma la presencia del tumor y determina si es un microadenoma o0 macroadenoma, sino que
también evalla la extensiéon de la invasion local, especialmente hacia el seno cavernoso y la
relacién con el quiasma Optico. Esta informacion es crucial para la planificacion quirdrgica. En
casos raros de acromegalia sin evidencia de tumor hipofisario (causada por secrecion ectépica de
GHRH o GH), pueden ser necesarias pruebas de imagen adicionales como la tomografia
computarizada o la gammagrafia con analogos de somatostatina radiomarcados para identificar el
sitio de produccion hormonal ectépica.

5. Complicaciones Sistémicas y Comorbilidades

La acromegalia no tratada o mal controlada se asocia con un aumento significativo de la
morbilidad y, lo que es mas critico, de la mortalidad. Las complicaciones cardiovasculares son la
principal causa de muerte prematura en estos pacientes. El exceso cronico de GH e IGF-1 induce
una cardiomiopatia acromegalica especifica, caracterizada por hipertrofia ventricular izquierda

concéntrica, disfuncién diastolica temprana y, eventualmente, insuficiencia cardiaca congestiva.
Ademas, la hipertension arterial es una comorbilidad extremadamente comun, afectando a un

gran porcentaje de pacientes, lo que acelera el dafio vascular y aumenta el riesgo de eventos
cerebrovasculares.

A nivel metabdlico, la resistencia a la insulina es una caracteristica casi universal de la
acromegalia activa, impulsada por la accién antiinsulinica directa de la GH. Esta resistencia a
menudo progresa a intolerancia a la glucosa vy, finalmente, a diabetes mellitus tipo 2, lo que

requiere un manejo cuidadoso para evitar las complicaciones microvasculares y macrovasculares
asociadas. Otro riesgo sistémico importante es el aumento de la prevalencia de neoplasias. Los
pacientes acromegalicos tienen un riesgo elevado de desarrollar pdlipos colénicos adenomatosos
y, consecuentemente, un mayor riesgo de cancer colorrectal. La hiperproliferacion tisular

inducida por el IGF-1 también se ha relacionado con un posible aumento del riesgo de cancer de
tiroides y préstata, aunque esta asociacion requiere un seguimiento oncolégico continuo.

Otras comorbilidades incluyen la disfuncion respiratoria, principalmente la apnea obstructiva del
suefio, exacerbada por la macroglosia y la hipertrofia de los tejidos de las vias respiratorias
superiores. La artropatia acromegalica puede ser grave, llevando a la limitacién funcional y la
necesidad de reemplazos articulares. Finalmente, la compresidn nerviosa periférica es coman,
siendo el sindrome del tinel carpiano una manifestacion frecuente debido a la hipertrofia de los

ligamentos y los tejidos blandos que rodean el nervio mediano. El manejo exitoso de la
acromegalia no solo implica el control hormonal, sino también la gestién activa y multidisciplinaria
de estas comorbilidades para reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida.
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6. Estrategias Terapéuticas

El tratamiento de la acromegalia es complejo y multidisciplinario, con el objetivo primordial de
normalizar los niveles séricos de GH e IGF-1, eliminar o reducir significativamente el volumen
tumoral y preservar la funcion hipofisaria residual. Para la gran mayoria de los pacientes, la
cirugia transesfenoidal es considerada la terapia de primera linea. La extirpacién quirdrgica del

adenoma, idealmente realizada por un neurocirujano con experiencia en cirugia hipofisaria, ofrece
la mejor oportunidad de curacion bioquimica, especialmente en el caso de microadenomas o
macroadenomas no invasivos. Una reseccion curativa conduce a una rapida normalizacion de los
niveles hormonales, lo que puede revertir algunas de las comorbilidades sistémicas.

Cuando la cirugia no logra la curacién bioquimica (lo que es mas comidn en macroadenomas
invasivos) o cuando el paciente no es un candidato quirdrgico, se recurre a la terapia
farmacoldgica. Los analogos de la somatostatina (ASS), como octreotida y lanreotida,

constituyen la piedra angular del tratamiento médico. Estos medicamentos imitan la accion de la
somatostatina enddgena, uniéndose a los receptores SSTR2 y SSTR5 en las células tumorales,
inhibiendo eficazmente la secrecion de GH y, en muchos casos, logrando una reduccién del
volumen tumoral. Se administran generalmente mediante inyecciones de depdsito de accién
prolongada, mejorando la adherencia y la calidad de vida del paciente.

Otras opciones farmacolégicas incluyen los antagonistas del receptor de GH, como el
pegvisomant. Este es un analogo modificado de la GH que se une al receptor de GH, pero no
induce la dimerizacién necesaria para la sefializacion, actuando asi como un bloqueador puro. El
pegvisomant es particularmente eficaz para normalizar los niveles de IGF-1, aunque no reduce el
tamafio del tumor. Finalmente, la radioterapia, tipicamente la radiocirugia estereotactica, se
reserva para pacientes que no responden a la cirugia ni a la terapia médica o que tienen residuos
tumorales significativos. Si bien la radioterapia es efectiva para controlar el crecimiento tumoral y
reducir los niveles de GH a largo plazo, su efecto es lento (tardando afios) y conlleva un riesgo
significativo de desarrollar hipopituitarismo. La eleccidén de la estrategia terapéutica requiere una

evaluacion individualizada y el seguimiento continuo de los marcadores bioquimicos de control.

7. Prondstico y Calidad de Vida

El pronéstico de los pacientes con acromegalia depende critica y directamente del diagnéstico y

control bioquimico precoz de la enfermedad. Antes de la era de los tratamientos efectivos, la

acromegalia se asociaba con una reduccién de la esperanza de vida de aproximadamente 10
afios en comparacion con la poblacion general, principalmente debido a las complicaciones
cardiovasculares. Sin embargo, con el advenimiento de técnicas quirdrgicas microquirurgicas
mejoradas y potentes terapias farmacolégicas, el prondstico ha mejorado sustancialmente.

Cuando se logra el control bioquimico, definido por la normalizacion del IGF-1 y la supresién
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adecuada de la GH durante la PTGO, la esperanza de vida de los pacientes se normaliza y se
aproxima a la de la poblacion general. El control hormonal efectivo puede detener la progresion de
la cardiomiopatia acromegalica y mejorar la hipertensiéon y la resistencia a la insulina. Sin
embargo, los cambios esqueléticos y articulares avanzados, como la artropatia destructiva y las
deformidades faciales, a menudo son irreversibles, lo que resalta el costo de un diagndéstico tardio.

A pesar del éxito en el control hormonal, muchos pacientes acromegalicos experimentan una
reduccién persistente en la calidad de vida relacionada con la salud. Esto se debe a la
persistencia de la fatiga, el dolor crénico residual de la artropatia, los efectos secundarios de los
tratamientos a largo plazo (especialmente gastrointestinales con los analogos de somatostatina) y
la carga psicoldgica asociada con los cambios fisicos permanentes y la necesidad de un
seguimiento médico de por vida. Por lo tanto, el manejo integral de la acromegalia debe incluir no
solo el control endocrinoldgico, sino también el apoyo psicoldgico y la rehabilitacion fisica para
maximizar el bienestar general del paciente.

Lecturas Adicionales

Hormona del crecimiento (GH)

Glandula pituitaria (Hipo6fisis)

Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)

Adenoma hipofisario

Proteina G subunidad a (Gsa)

Resonancia Magnética (RM)

Cirugia Transesfenoidal

Andlogos de la Somatostatina
Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral (PTGO)
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