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

Abstract Acromegaly is a clinical syndrome caused by the excessive production of growth hor-
mone. It is associated with high morbidity and significantly increased mortality, mainly due to
cardiovascular and respiratory complications, and cancer. Mortality is reduced to that of the
general population following successful treatment, in other words, when insulin-like growth
factor (IGF-l) and growth hormone values return to normal levels. Not all tumours associa-
ted with this syndrome benefit from cost-effective early diagnosis programmes. An in-depth
knowledge on the part of clinicians of the morbidity and mortality associated with acromegaly,
allowing them in many cases to anticipate the expected clinical course of the disease, is the
best therapeutic and follow-up strategy in these patients.
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Introduccion pico nocturno, no produciéndose la inhibicién de GH y apa-

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

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

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

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

Epidemiologia

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

Etiopatogenia

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

El porcentaje restante corresponde a la secrecion
extrahipotalamica-hipofisiaria de GH, por tumores general-
mente neuroendocrinos, o por la secrecion ectopica del
factor estimulador de GH (GHRH). Estos tumores produc-
tores de GHRH son los denominados GRFnoma, siendo en la
mayoria de los casos de origen pulmonar (47-53%) o pan-
creatico (29-30%), y menos frecuentemente de origen en el
intestino delgado (8-10%)%'~%3.

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

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

Fisiopatologia

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

reciendo, en algln caso, elevacion paraddjica en respuesta
a la glucosa® (fig. 1).

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

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

Diagnéstico

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

El diagndstico se basa en la demostracion de la excesiva
produccion de GH durante las 24 h, o de las alteraciones en
la dindmica de excrecién.

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

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

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

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

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

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

Clinica

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

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

Al encontrarse cerrados los cartilagos de conjuncion
cuando comienza la hipersecrecion de GH, no existe la
posibilidad de crecimiento longitudinal, originandose un
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