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Destacados

 La acromegalia puede ser 
causada por trastornos 
genéticos.

 Siempre se debe preguntar 
por antecedentes familiares de 
tumores hipofisiarios.

 Se debe solicitar medición de 
calcio y hormona paratiroides 
buscando una neoplasia 
endocrina múltiple.

 Entre más joven sea el paciente 
con acromegalia es mayor la 
posibilidad de que tenga un 
síndrome genético.

Resumen
Contexto. La acromegalia es causada en la gran mayoría de los casos por tumores 
hipofisiarios productores de hormona de crecimiento; estos tumores suelen ocurrir de 
manera esporádica y raramente de forma hereditaria. En los últimos años se ha explorado 
el panorama de las mutaciones y los síndromes familiares asociados a la acromegalia y al 
gigantismo. 
Objetivo. Esta revisión se concentra en el conocimiento actual de las bases genéticas 
causantes de la acromegalia familiar. 
Metodología. Se revisaron las bases de datos electrónicas y textos guías de Endocrinología 
y se resumen las enfermedades genéticas asociadas a acromegalia. 
Resultados. Las causas genéticas de acromegalia son el complejo de Carney, la neoplasia 
endocrina múltiple tipo 1, los adenomas pituitarios aislados familiares (FIPA), el acrogigantismo 
ligado al X (XLAG), la asociación de feocromocitoma/paraganglioma/adenoma pituitario 
familiar (3P), el síndrome de McCune-Albright (SMA) y la neurofibromatosis tipo 1.
Conclusiones. Se debe buscar activamente neoplasia endocrina múltiple en los pacientes 
con acromegalia mediante la medición de calcio y hormona paratiroidea. Además, siempre 
debe preguntarse por antecedentes familiares buscando FIPA y en casos muy jóvenes o con 
manifestaciones asociadas sospechar una causa genética 
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fibrosa poliostótica, gigantismo.
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Genetic causes of acromegalia: A narrative review

Highlights

 Acromegaly can be caused by 
genetic disorders.

 Always ask for a family history 
of pituitary tumors.

 Calcium and parathyroid 
hormone measurement should 
be requested looking for multiple 
endocrine neoplasia.

 The younger the patient with 
acromegaly, the greater the 
possibility of having a genetic 
syndrome.

Introducción
En el año 1886, el neurólogo francés 

Pierre Marie utiliza por primera vez el término 
“acromegalia” para describir las características 
clínicas de una paciente femenina con la 
enfermedad (1, 2). Esta entidad se caracteriza 
por una liberación no controlada de hormona de 
crecimiento (GH) con un incremento en el factor de 
crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-1) (1). 
En la mayoría de los casos, esta es producida por 
un adenoma hipofisario secretor de GH (3, 4), la 
incidencia de acromegalia es de aproximadamente 
11 casos por millón de personas-año (5) y la 
prevalencia global es menor a 7 casos por cada 
100.000 individuos (1).

La acromegalia se puede presentar de forma 
esporádica, como una enfermedad sindrómica o 

un adenoma hipofisiario aislado familiar (6). En el 
tiempo, se han identificado varias causas genéticas 
que incluyen: los adenomas pituitarios aislados 
familiares (FIPA), el acrogigantismo ligado al X 
(XLAG), la neoplasia endocrina múltiple tipos 1 y 
4 (MEN1 y MEN4), el complejo de Carney (CNC), 
la asociación de feocromocitoma/paraganglioma/
adenoma pituitario familiar (3P), el síndrome de 
McCune-Albright (SMA) y la neurofibromatosis 
tipo 1 (1-3, 6).

Materiales y métodos

El presente artículo busca describir las causas 
genéticas de acromegalia y la importancia de 
hacer una búsqueda activa de estas en la práctica 
clínica.

Abstract
Context. Acromegaly is caused in most cases by growth hormone-producing pituitary 
tumors. These tumors usually occur in a sporadic context or rarely, associated with a 
hereditary syndrome. In recent years, the landscape of family mutations and syndromes 
associated with acromegaly and gigantism has expanded. 

Purpose. The aim of this review focus on the current knowledge of the genetic bases 
causing familial acromegaly.

Methodology. Medical electronic databases and endocrine textbooks were reviewed. 
Genetic causes of acromegaly are presented.

Results. The genetic causes of acromegaly are diseases such as Carney Complex, multiple 
endocrine neoplasia type 1, familial isolated pituitary tumors (FIPA), X-linked acrogigantism 
(XLAG), familial pituitary adenomas with pheochromocytoma/paraganglioma (3P), McCune-
Albright syndrome and neurofibromatosis

Conclusions. Multiple endocrine neoplasia should be rule out in all cases of acromegaly 
though calcium and parathyroid hormone measurement. All patients should have a complete 
family history ruling out FIPA. Also, in patients presenting at a young age other genetic 
causes of acromegaly must be sought 

Keywords: acromegaly, multiple endocrine neoplasia, Carney complex, fibrous dysplasia 
polyostotic, gigantism.
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Tabla 1. Características clínicas y diagnóstico de la acromegalia

Categoría Características 
principales

Características 
adicionales Complicaciones

Síntomas

Cefalea Hipogonadismo Síndrome del túnel carpiano 
bilateral

Hiperhidrosis Hemianopsia bitemporal Hipertensión arterial

Cambio de talla de anillo y 
zapatos Apnea del sueño Enfermedad cardiovascular en 

general

Cambios óseos faciales Diabetes mellitus

Signos

Frente prominente Manos y pies grandes Síndrome de apnea/hipopnea 
obstructiva del sueño (Sahos)

Nariz ancha Queratosis seborreica y 
signo de Leser-Trélat Cáncer de colon

Macrognatia Anormalidades de mordida Cáncer de tiroides

Hemianopsia bitemporal

Síndrome del túnel carpiano Osteoporosis

Cutis verticis gyrata Osteoartritis

Macroglosia

Piel grasa

Hallazgos de 
resonancia 
magnética

 Microadenoma (raramente)

Comúnmente, 
macroadenoma

La extensión lateral a 
la carótida predice una 
resección incompleta

Resultados 
bioquímicos

Elevación del factor de 
crecimiento similar a la 
insulina-I

Prolactina elevada en 
algunos casos

Nadir de hormona de 
crecimiento > 1,0 ng/mL 
después de la carga oral 
de glucosa de 75 gramos

La hormona de crecimiento 
aleatoria y el factor de 
crecimiento similar a la 
insulina normal hacen 
que el diagnóstico sea 
altamente improbable

El panel sugiere un punto 
más bajo de la hormona 
del crecimiento (> 0,4 ng/
mL) después de la carga 
oral de glucosa

Hallazgos 
patológicos

Adenoma hipofisario con 
tinción de hormona del 
crecimiento

Caracterización del 
subtipo de receptor de 
somatostatina para predecir 
la respuesta a la terapia con 
análogos de somatostatina

Fuente: adaptado de (7).
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Resultados

Causas genéticas

1. Adenomas pituitarios aislados 
familiares (FIPA)

El adenoma hipofisario aislado familiar 
(FIPA) es una alteración genética consistente 
en adenomas hipofisarios (AP) sin asociación 
con otros síndromes (8). Se ha considerado 
como una enfermedad autosómica dominante 
con penetrancia incompleta que presenta un 
componente genético heterogéneo (9) y se 
caracteriza por la aparición de dos o más casos 
de AP en una misma familia en ausencia de otras 
características sindrómicas (10, 11). Además, es 
la causa más común de acromegalia y gigantismo 
familiar (2, 6).

Los casos con FIPA no presentan mutaciones 
del gen MEN1 y PRKAR1A (12) y la mayoría de 
los casos presentan asociación con mutación 
de la proteína que interactúa con el receptor de 
hidrocarburo de arilo (AIP) (11, 13) y GPR101 (11, 
14). Asimismo, las mutaciones en AIP (del inglés: 
Aryl-hydrocarbon receptor-interacting protein) se 
identifican en aproximadamente el 15-20 % de los 
casos (2, 9). En una cohorte de 73 familias con 
FIPA se identificaron 156 pacientes con adenoma 
hipofisario, de las cuales, 11 familias presentaron 
mutaciones en AIP (15).

Las familias pueden ser homogéneas (el 
mismo tipo de tumor hipofisario en todos los 
miembros afectados) o heterogéneas (diferentes 
tipos de tumor hipofisario dentro de la misma 
familia) (6, 12, 16). Solo el 50 % de las familias 
con FIPA homogéneas y acromegalia demostraron 
mutación en AIP (15, 16), lo que indica que existen 
causas genéticas adicionales involucradas en la 
fisiopatología del FIPA (12).

En un estudio prospectivo se identificaron 
64 familias con FIPA, siendo 30 homogéneas y 
34 heterogéneas (17). En otro estudio similar 
reportaron que en FIPA homogéneo se presentó 
acromegalia en el 54 % de las familias y en FIPA 
heterogéneo el fenotipo más común fue la 
combinación de acromegalia y prolactinoma en el 
37 % de las familias (13). Los pacientes de familias 
homogéneas con FIPA son significativamente más 

jóvenes al diagnóstico (9, 12, 15) y la transmisión 
materna es más común entre los FIPA homogéneos 
(12, 15) y la paterna es más común en familias 
heterogéneas con acromegalia (15).

La mayoría de las familias de FIPA y mutaciones 
de AIP presentan acromegalia o tumores mixtos 
secretores de GH-prolactina (9, 12). Esta 
entidad afecta más al sexo femenino (12, 17) y 
aproximadamente el 75 % de los afectados tienen una 
relación de primer grado (12). El paciente más joven 
con una mutación AIP conocida fue diagnosticado a 
la edad de 6 años con un macroadenoma pituitario, 
mientras el diagnóstico más tardío fue a los 66 
años con un prolactinoma de gran tamaño (18). 
Los pacientes con FIPA y mutación AIP positiva 
son más jóvenes (edad promedio de 12 años) que 
aquellos sin mutación AIP (9, 12, 16). En un estudio 
retrospectivo, compararon a 96 pacientes con 
mutación en AIP y adenomas pituitarios con 232 
acromegálicos sin mutación en AIP y encontraron 
que los pacientes con acromegalia y mutación en 
AIP eran predominantemente hombres jóvenes 
y aproximadamente el 50 % de los casos se 
presentaron durante la infancia o la adolescencia 
(19).

Se han descrito casos familiares con hasta 
cuatro miembros afectados (16, 17) y se ha 
descrito que el promedio de miembros afectados 
en familias con AIP positivo es de 3,2 y 2,2 en 
familias sin la mutación (9, 18).

El manejo clínico es un desafío, en familia 
FIPA con AIP mutado se debe realizar un 
estudio genético a los posibles portadores para 
determinar la mutación, además, los portadores 
deben someterse a evaluación clínica, pruebas 
bioquímicas y seguimiento con imágenes 
diagnósticas (9).

Mutación de AIP. El gen AIP (proteína que 
interactúa con el receptor de hidrocarburo de arilo) 
está ubicado en la región cromosómica 11q13.2 y 
codifica para la proteína AIP (9, 20). Esta es una 
proteína de 330 aminoácidos que contiene tres 
repeticiones de tetrapéptidos y una hélice alfa 
en la región C-terminal (20). El sitio de mutación 
más común es el locus p.R304 (R304X y R304Q) 
(9,11,21) y se expresa en el tejido hipofisario 
(9), con predominio en células somatotróficas y 
secretoras de prolactina (10, 11).
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No es claro el mecanismo por el cual se produce 
el adenoma hipofisiario, aunque se ha demostrado 
que las mutaciones en AIP disminuyen la capacidad 
inhibitoria de la proliferación y el crecimiento 
celular; y se produce una interrupción de su 
interacción con la fosfodiesterasa-4A5 (6, 10, 22).

Las mutaciones en AIP predisponen la 
aparición de neoplasias de gran tamaño con 
predominio de tumores productores de GH o 
prolactina (6, 10, 11) y conducen al gigantismo 
en el 40 % de los casos (10, 11). La penetrancia de 
la enfermedad es baja (entre el 22,7 % y el 30 %)  
(11, 23) y predomina en el sexo masculino (22, 23). 
Cuando se presenta la mutación, la enfermedad se 
manifiesta entre los 18 y los 24 años y casi todos 
los casos son diagnosticados antes de los 40 años 
(11). Incluso, se ha observado que pacientes con 
acromegalia de inicio temprano portan la mutación 
de AIP sin antecedentes familiares (23).

El gigantismo representa más de un tercio 
de los pacientes (11) y se ha encontrado una 
prevalencia de gigantismo por mutación en AIP 
hasta del 41,2 % (24). Así, la apoplejía hipofisaria 
puede ser una característica de presentación 
en pacientes con la mutación (25), en la tabla 2 
se describen las características clínicas de los 
pacientes con mutación en AIP (23).

Se sugiere la detección de mutaciones en 
AIP en pacientes con AP diagnosticados antes 
de los 18 años y en menores de 30 años (incluso 
sin antecedentes familiares de AP) y en caso de 
encontrar la mutación, se debe realizar examen 
genético a los miembros de la familia (6, 11). 
Los pacientes con acromegalia y mutación en AIP 
tienen una respuesta deficiente al tratamiento 
médico con análogos de somatostatina (22). 

Tabla 2. Características clínicas de los adenomas hipofisarios relacionados con la mutación AIP (23)

Predominio del sexo masculino

Predominio de macroadenomas en el diagnóstico

FIPA es la presentación más común

Principalmente acromegalia o prolactinoma

Edad temprana en el momento del diagnóstico (< 30 años)

Los primeros síntomas ocurren con frecuencia en la infancia o la adolescencia

La resistencia a análogos de somatostatina es característica

Las mutaciones de AIP en familias tienen una baja penetrancia y la mayoría de los portadores de 
mutaciones nunca desarrollan un adenoma

Fuente: elaboración propia.

2. Acrogigantismo ligado al X (XLAG)

El acrogigantismo ligado al cromosoma 
X (XLAG) es una causa poco frecuente de 
gigantismo de inicio temprano (26), secundario 
a hiperplasia pituitaria (2, 11, 24) o a adenomas 
somatotróficos/lactotropos mixtos (11, 24, 26). 

La mediana de edad de inicio es de 12 meses  
(2, 6, 24) y es más frecuente en el sexo femenino 
(10, 11, 24), sin embargo, se han descrito casos 
de mutación en mosaico somático en hombres  
(6, 10, 11) y dos casos familiares con transmisión 
de la madre afectada a un hijo afectado, 
evidenciando una penetrancia completa (14).
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Esta entidad se caracteriza por 
microduplicaciones de la línea germinal en el 
cromosoma X en el locus Xq26.3 (2, 6, 11, 26), 
región que codifica para cuatro genes: CD40LG, 
ARHGEF6, RBMX y GPR101 (2, 6, 10). Se 
demostró que solo GPR101 estaba sobrexpresado 
significativamente en el tejido hipofisario (11). 
Este GPR101 humano fue clonado en 2001 (27) 
y en el cerebro humano se identificó en el núcleo 
accumbens (11, 26), putamen, caudado (10) e 
hipotálamo (10, 11) y también se encontró en la 
hipófisis fetal entre la semana 19 y la 38 (26). 
Este codifica un receptor acoplado a la proteína G 
huérfano (GPCR) y se ha sugerido que la variante 
c.924G> C (p.E308D) en GPCR desempeña un 
papel en la patogénesis de la acromegalia (6, 24).

El GPR101 puede activar la generación de 
AMP cíclico a través de GNAS1, una vía conocida 
por estar involucrada en neoplasias productores 
de GH (2, 10, 11). Además, se ha postulado la 
participación de GHRH central en la patogénesis y 
la progresión del síndrome (27).

La manifestación clave en pacientes con 
XLAG es un mayor crecimiento desde una edad 
muy temprana por el exceso de GH (6, 10, 11). 
El crecimiento rápido comienza entre 1 y 24 
meses (11) y el sobrecrecimiento siempre se 
detecta antes de los 5 años (6). También se 
puede presentar agrandamiento acral, rasgos 
faciales engrosados y aumento inesperado del 

apetito (11), aproximadamente el 85 % presentan 
hiperprolactinemia (11, 26). 

Los pacientes con XLAG proporcionan un 
desafío particular en el tratamiento debido a la muy 
temprana edad de aparición (11). La intervención 
quirúrgica es el enfoque de elección (10), pero 
en muchos casos requiere reintervención (11). 
Además, con frecuencia requieren radioterapia 
o terapia médica como tratamiento adicional 
(10,11), aunque la respuesta a radioterapia es 
pobre (11). Por otra parte, se ha demostrado que 
el pegvisomant (antagonista del receptor de GH) 
en combinación con agonistas de somatostatina 
y dopamina controla el IGF-1 y el crecimiento 
excesivo (10).

3. Neoplasia endocrina múltiple tipos 1 
y 4 (MEN1 y MEN4)

La neoplasia endocrina múltiple tipo 1 es 
una enfermedad hereditaria rara caracterizada 
por una predisposición a desarrollar tumores 
en las paratiroides, la hipófisis anterior y las 
células de los islotes pancreáticos. Su prevalencia 
es aproximadamente de 2 por cada 100.000 
habitantes, aunque puede variar dependiendo de 
la serie reportada. Los pacientes con adenomas 
pituitarios tienen una posibilidad de tener un MEN 
tipo1 en menos del 3 % de los casos (28).

Las manifestaciones clínicas tienen penetrancia 
variada como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Expresiones de la MEN tipo 1 con una penetrancia estimada

Características endocrinológicas Características no endocrinológicas

Hiperparatiroidismo primario (90 %) Lipomas (30 %)

Tumor entero-pancreático (30-70 %)
 Gastrinoma (30-40 %)
 Insulinoma (10 %)
 No funcionante (20-55 %)
 Otros: glucagonoma, VIPoma, 

somatostatinoma (2 %)

Angiofibromas faciales (85 %)
Colagenomas (70 %)
Ependimoma (1 %)
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Carcinomas derivados del intestino anterior
 Carcinoma tímico (2 %)
 Carcinoide bronquial (2 %)
 Carcinoide gástrico derivado de las 

células enterocromafin like (10 %)

Adenoma hipofisiario anterior (30-40 %)
 Prolactinoma (20 %)
 Otros: hormona de crecimiento más 

prolactina, hormona de crecimiento 
sola, no funcionantes (5 %)

 ACTH (2%), TSH (raro)

Adenoma adrenocortical no funcionante (40 %)
 Feocromocitoma (< 1 %)

Fuente: elaboración propia.

una expectativa de vida similar a la población 
general. Las aparentes diferencias en el curso 
clínico sugieren que los pacientes negativos para 
mutación no tienen un verdadero MEN1 sino 
una coincidencia de tumores endocrinos (32). El 
10-14 % de los casos de MEN1 se producen por 
mutaciones de novo (casos esporádicos) y pueden 
ser transmitidos a las siguientes generaciones.

Adenomas hipofisiarios: se han encontrado, 
aproximadamente en la series modernas, entre 
el 36,7 % y el 51,9 % de los pacientes con MEN 
1 cuando se buscan mediante RM (33, 34). 
El tipo de célula hipofisiaria es similar al que 
se presenta en los adenomas hipofisiarios 
esporádicos, por lo tanto, el tipo más común es 
el adenoma lactotropo, pero también pueden 
aparecer tumores somatotropos, corticotropos, 
gonadotropos o clínicamente no funcionantes. La 
acromegalia se presenta en un 9,3 % de los casos de 
tumores hipofisiarios asociados a MEN1, aunque 
este valor puede variar dependiendo de la serie. 
También pueden presentarse con cosecreción 
de PRL (35) y se ha descrito acromegalia por 
neoplasia neuroendocrina secretora de GHRH 

Genética

Gen MEN 1: la heredabilidad de la MEN tipo 1 
sigue un patrón autosómico dominante. El análisis 
genético desde 1988 reconoció una región en el 
brazo largo del cromosoma 11 (11q13) como el 
sitio del gen MEN 1 y su producto proteico se 
denominó “menina” de 610 aminoácidos (29), esta 
es una proteína nuclear supresora tumoral que se 
expresa en todo el organismo y se han descrito 
más de 1000 mutaciones en este gen (30).

En el 5-10 % no se puede hallar ningún tipo de 
mutación en MEN1 y se ha planteado la hipótesis 
de que la mayoría de los pacientes MEN tipo 1 
típicos sin mutaciones detectables en el gen MEN 
1 tienen mutaciones inactivadoras en el mismo 
gen, pero fuera de la región de codificación que 
normalmente se secuencia en los laboratorios de 
diagnóstico.

Las correlaciones genotipo-fenotipo no son 
claras, incluso dentro de una familia (31) y estudios 
recientes han demostrado que los pacientes en 
quienes no se identifica una mutación, desarrollan 
manifestaciones a edades más tardías y tienen 
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(Hormona liberadora de GH) y prolactinoma 
en MEN1 (36). Rara vez son múltiples, pero es 
común encontrar más macroadenomas en MEN1 
y la respuesta al tratamiento también es menor 
en este grupo de pacientes comparado con la 
población general (35). En pacientes con MEN1 
con acromegalia y agrandamiento de la hipófisis 
sin adenoma hipofisario, se debe considerar un 
tumor neuroendocrino pancreático secretor de 
GHRH (37). 

Neoplasia endocrina múltiple tipo 4: esta 
tiene un fenotipo similar a MEN1 pero la causa 
es una mutación de la línea germinal de CDKN1B 
y puede representar del 1 al 2 % de los casos 
similares a MEN1 no relacionados con mutaciones 
en el gen MEN1 (38).

Se identificó una mutación heterocigota en la 
región CDKN1B 5›-UTR (c.-29_-26delAGAG) 
en un paciente acromegálico que desarrolló un 
adenoma hipofisiario durante la infancia (39). 
Aquellos pacientes con fenotipo de MEN1 
con mutaciones en MEN negativas deben ser 
estudiados para MEN4. El gigantismo o la 
acromegalia en MEN4 se consideran eventos 
clínicos raros. 

4. Complejo de Carney 

El complejo de Carney (CNC) es un síndrome 
raro y de herencia autosómica dominante (40, 
41). Se han implicado dos loci en el complejo: 
uno en el cromosoma 17q22-24 (CNC1) que 
codifica la subunidad reguladora de la proteína 

quinasa A (PRKAR1A) y el otro en el cromosoma 
2p16 (CNC2) (42-44). El CNC1 codifica la 
subunidad regulatoria R1A de la proteína quinasa 
A (PRKAR1A), un componente clave en la vía de 
señalización del adenosín monofosfato cíclico 
(AMPc) que actúa sobre la subunidad alfa de la 
proteína G de los receptores de la membrana 
celular. La proteína quinasa A de serina-treonina 
dependiente de AMPc participa en un gran número 
de procesos celulares como la transcripción, el 
metabolismo, la progresión en el ciclo celular y la 
apoptosis (42, 44, 45). También se han descrito 
otras afectaciones genéticas que pueden causar 
el CC y se han definido alteraciones en el gen 
de la subunidad catalítica C alfa del complejo 
proteína quinasa A (PRKACA) y de la subunidad 
catalítica beta del complejo de proteína quinasa A 
(PRKACB), también relacionadas con la función 
del AMPc (42, 44, 45).

Las mutaciones con pérdida de función, la 
sustitución de bases, inserciones, rearreglos o las 
deleciones del PRKAR1A, de las cuales hay más 
de 140 descritas en la actualidad, van a llevar a 
una activación de la vía AMPc/proteína quinasa 
A, con la consiguiente activación de mitosis, 
proliferación celular y aparición de las diferentes 
manifestaciones del síndrome (42, 44-47). 
Detectar estas mutaciones es de vital importancia 
para realizar una consejería genética, debido a 
que la penetrancia de la enfermedad es muy alta, 
cercana a 95 % a los 50 años (42, 43). En la tabla 
5 se aprecian los criterios diagnósticos de esta 
entidad (42, 43).

Tabla 5. Criterios diagnósticos del complejo de Carney

Lesiones cutáneas pigmentadas con una distribución típica (labios, conjuntiva, canto interno y 
externo, mucosa vaginal y pene)

Mixoma (cutáneos y de mucosas)

Mixoma cardiaco

Mixomatosis de la mama o hallazgos sugestivos en una resonancia con supresión de grasa

Hiperplasia adrenal nodular pigmentada o respuesta paradójica del cortisol urinario después de una 
supresión con dosis bajas de dexametasona 
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Acromegalia por un adenoma productor de GH

Tumor grande de células de Sertoli o calcificaciones características en ecografía testicular

Carcinoma de tiroides o múltiples nódulos hipoecoicos en la ecografía en un paciente joven

Schwannoma melanocítico psammomatoso

Nevus azules y nevus azules epitelioides (múltiples)

Adenoma ductal de mama (múltiple)

Osteocondromixoma

Criterios suplementarios

Familiar en primer grado afectado

Mutación inactivante del gen PRKAR1A

Fuente: elaboración propia.

Diagnóstico: Dos manifestaciones clínicas 
o una manifestación clínica más un criterio 
suplementario.

Figura 1. Cambios faciales por acromegalia y lesiones lentiginosas 
en mucosas características del complejo de Carney

Fuente: elaboración propia.
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Los adenomas secretores de GH se han 
reportado en el 12 % de los casos (42-44) y en 
los casos de gigantismo hipofisiario también se ha 
descrito la mutación del PRKAR1A en el 1 al 10 % 
de los afectados (48).

La acromegalia se presenta entre la tercera 
y cuarta década de la vida (41-43) con una edad 
promedio de 28,8 ± 12 años en un reporte de 57 
casos de pacientes con CC, una edad más temprana 
a la de los casos esporádicos de acromegalia de 
40 a 48 años (48), sin embargo, hasta en un 75 % 
de los pacientes se pueden encontrar elevaciones 
sutiles y asintomáticas de la GH e IGF-1 antes 
que sea evidente un adenoma en los estudios 
imagenológicos, debido a una hiperplasia de 
somatotropos (49-52), que histológicamente 
pueden tener tinciones positivas para prolactina 
y en algunas ocasiones para subunidad alfa y 
cadenas beta de la TSH, LH y FSH (42, 43, 53).

Se ha reportado que en muchos casos los 
valores de GH e IGF-1 no son tan altos como 
en casos de acromegalia no sindromática 
(48) y también se ha descrito la presencia de 
múltiples adenomas en estos pacientes (42, 
43, 54). Hay una proporción similar de macro 
y microadenomas (48), aunque otros autores 
sugieren un predominio de macroadenomas (42, 
52, 53). En la mayoría de los casos al momento 
del diagnóstico de la acromegalia ya están 
presentes otros signos del CC (42, 43, 54) y solo 
en cuatro casos se describió este diagnóstico 
como primera manifestación del síndrome (54), 
aunque no es infrecuente encontrar adenomas 
mixtos con prolactina y en un caso se describió 
un adenoma cromófobo asociado a acromegalia, 
otros dos casos de tumores corticotropos y uno 
de tirotropos (42, 54, 55). Los prolactinomas 
son muy raros (42).

En la serie de 57 pacientes mencionada 
previamente (48), la mayoría de las pacientes se 
manejaron quirúrgicamente (86 %); un paciente 
con radioterapia, otros con bromocriptina o en 
terapia combinada con este medicamento o con 
un análogo de somatostatina y cirugía (n = 7) (42, 
43, 48). De estos últimos, se encontraron dos 
casos de resistencia al tratamiento farmacológico, 
uno de ellos con hallazgo de hiperintensidad de la 
hipófisis en T2, lo cual se ha descrito en casos de 
acromegalia con pobre respuesta a los análogos 

de somatostatina (56, 57). Este dato aún no se ha 
confirmado en pacientes con CC. En los casos de 
adenomas múltiples se puede hacer resección de 
estos o hemihipofisectomía (42, 43, 54).

5. Asociación de feocromocitoma, 
paraganglioma y adenoma pituitario 
(3PA)

La coexistencia de AP y feocromocitomas/
paragangliomas (PPGL) es poco frecuente (58). 
La probabilidad de aparición de ambas neoplasias 
en un mismo paciente oscila entre 1 en 2,5 
millones y 1 en 8,5 millones de personas (59). Su 
descripción es reciente (año 2012) y las hipótesis 
que explican la coexistencia son: la presencia de 
mutaciones predisponentes de PPGL que causen 
AP, mutaciones predisponentes para AP que 
causen PPGL, la presencia de dos mutaciones 
diferentes en el mismo paciente que causen 
las dos enfermedades, la secreción ectópica de 
GHRH por el PPGL que imite un AP o una nueva 
mutación genética desconocida que cause ambas 
enfermedades (60-62). 

En el 2012 se describió el primer caso 
de acromegalia por AP, productor de GH con 
paraganglioma debido a mutación en SDHD 
(61), lo que denominaron tres años después 
como la “asociación de las 3P (3P)” (63). Luego 
se reportaron dos casos asociados a mutación 
de SDHA y SDHC (58, 64, 65). Además, las 
mutaciones de la línea germinal en MEN1, 
RET, VHL (59, 66) y en el gen supresor del 
factor X asociado a MYC (MAX) también han 
sido identificadas en pacientes con 3PA (67). 
Algunos autores plantean la hipótesis de que los 
AP asociados con las mutaciones SDH podrían 
presentar un curso más agresivo e incluso mayor 
resistencia al tratamiento (65). Estos hallazgos 
proporcionan una fuerte evidencia de que los 
adenomas pituitarios son componentes de los 
síndromes clínicos asociados con la mutación 
SDH de la línea germinal (58).

Se encontraron 74 pacientes con PPGL y PA 
de los cuales el 20 % presentaron mutaciones 
identificadas en los genes predisponentes, 31 % 
no tienen mutación genética confirmada en un 
gen predisponente de PA o PPGL, pero tienen 
características que sugieren un enlace genético y 
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el 39 % casos son aislados (11). Posteriormente, 
se recopilaron los datos de casos, reportados 
desde 1952 hasta el 2019, encontrando 82 
casos en total, de los cuales 31 casos albergaban 
mutaciones en los genes predisponentes de PPGL 
o PA y 22 de todos los casos de 3PA tenían 
antecedentes personales o familiares que sugerían 
un síndrome endocrino hereditario (60). 

6. Síndrome de McCune-Albright

El síndrome de McCune-Albright (MAS) es una 
patología autosómica dominante (6, 9) descrita 
como una triada clásica de displasia fibrosa 
poliostótica, de mancha color café con leche y 
pubertad precoz (11, 68). Es una entidad poco 
frecuente con una prevalencia de alrededor de 
1/100.000-1/1.000.000 en la población general 
y predomina en el sexo femenino (11, 69). Esta se 
caracteriza por una mutación en mosaico del gen 
GNAS (2, 6, 9) que codifica la subunidad alfa de 
la proteína estimuladora de G (Gαs) del complejo 
de proteína G heterotrimérica responsable de la 
señalización intracelular de GPCR (2) y ubicada 
en el cromosoma 20q13.3 (6,9).

Las mutaciones en el gen GNAS se han 
descrito con mayor frecuencia en el codón 
201, dando como resultado la sustitución de 
arginina por histidina o cisteína (6, 11, 68). Estas 
mutaciones conducen a la pérdida de la actividad 
GTPasa de Gαs, mientras que la actividad 
estimuladora de adenil ciclasa queda intacta. La 
activación constitutiva resultante y el aumento 
de los niveles intracelulares de AMPc conducen a 
la proliferación e hiperplasia somatotrófica y a la 
hipersecreción de GH (6). En la glándula pituitaria 
el Gsα se expresa exclusivamente a partir del alelo 
materno (11, 68), por lo tanto, la acromegalia 
solo ocurre en pacientes con MAS con un alelo 
materno afectado (11).

El diagnóstico se establece en presencia 
de displasia fibrosa monostótica o poliostótica 
y al menos una manifestación de hiperfunción 
endocrina o manchas de color café (2, 6, 68). 
Dentro de las manifestaciones de hiperfunción 
endocrina se ha descrito: pubertad precoz, 
tirotoxicosis, síndrome de Cushing, exceso o 
manifestación de GH acromegalia/gigantismo (6, 
68, 70) e hiperparatiroidismo (11); por lo tanto, 

se sugiere sospechar de MAS en pacientes con 
acromegalia (6). La acromegalia se observa en el 
20-30 % de los pacientes con MAS, con una edad 
media al diagnóstico de 24.,4 años (2).

Generalmente, la acromegalia se diagnostica 
en la edad adulta y puede retrasarse por la displasia 
fibrosa craneofacial que enmascara los efectos 
craneofaciales dismórficos de esta entidad, la cual 
se asocia de forma típica con displasia fibrosa en 
la base del cráneo. No se han descrito casos de 
acromegalia y MAS sin afectación de la base del 
cráneo (71).

La patología hipofisiaria en el MAS se 
caracteriza por una elevación de la GH (observada 
en aproximadamente el 21 % de los casos) y con 
frecuencia una elevación de la prolactina (6, 68). 
El exceso de GH puede empeorar la enfermedad 
craneofacial (72) y se recomienda someter a 
todos los pacientes a una carga oral la glucosa 
con medición de GH y una evaluación de la 
prolactina, debido a que la hiperprolactinemia 
puede afectar la función gonadal (69). Además, 
se sugiere la medición regular de IGF-1 en todos 
los adultos con MAS, particularmente en aquellos 
con displasia fibrosa que afecta la base del cráneo 
(70).

El tratamiento médico es el de elección en 
pacientes con acromegalia asociada a MAS. Los 
análogos de somatostatina mejoran los niveles 
de GH/IGF-1 en la mayoría de los pacientes, 
pero sin lograr niveles normales en su mayoría. 
En estos pacientes, el pegvisomant, antagonista 
del receptor de GH, a menudo es eficaz para 
normalizar los niveles de IGF-1 (70).

La intervención quirúrgica en los pacientes 
con acromegalia y MAS es difícil por la presencia 
de lesiones óseas craneofaciales (68), seno 
esfenoidal y lesiones de la silla turca o ausencia 
de AP en los estudios de imagen (11). 

7. El exceso de GH en la 
neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

La neurofibromatosis tipo 1 es un síndrome 
neurocutáneo multisistémico autosómico 
dominante (73), caracterizado por manchas 
color café con leche, neurofibromas, efélides 
en las región inguinal y axial y nódulos de Lisch 
oculares (2, 4). Esta se origina por una mutación 
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en el gen de la neurofibromina (NF1) (2) en el 
cromosoma 17q11.2 (73) y el gen codifica para 
neurofibromina, una proteína con efecto supresor 
tumoral. Esta mutación incrementa la actividad 
de vías de señalización Raf/MEK/ERK (MAPK) 
y Akt/mTOR, importantes en la regulación de la 
proliferación y el crecimiento celular. Asimismo, 
se ha observado una mayor expresión de B-Raf 
y AKT en adenomas pituitarios (74) y se ha 
demostrado que la interrupción del gen NF1 en 
ratones suprime el eje hipotálamo-pituitario 
mediado por la reducción de la expresión de 
GHRH, lo que sugiere la fuerte interacción entre 
el gen NF1 y el eje GH/IGF-I (4).

Se ha informado un exceso de GH en 
niños y adultos con NF1 (2, 75, 76), aunque el 
mecanismo que asocia el exceso de GH con NF1 
no es claro (75), se ha postulado que la pérdida de 
la inhibición somatostatinérgica (2, 4, 75, 77) por 
infiltración de gliomas del tracto óptico (2, 6, 76) 
ubicados dentro del área hipotalámica o adyacente 
a esta (73, 76), conduce a una secreción de GH 
desregulada, como un posible mecanismo de 
exceso de GH en pacientes con NF1 (2).

Es poco frecuente la presencia de exceso de 
GH, NF1 y adenoma pituitario coexistente (2). En 
el año 2019 se reporta el primer caso de NF1 con 
acromegalia causada por un adenoma somatotrófico 
con mutación somática GNAS R201C (4). 

Se recomienda un análisis bioquímico del 
exceso de GH en NF1 mediante la medición de los 
niveles séricos de IGF-1 y GH. El exceso de GH se 
confirma con IGF-1 elevado y falta de supresión 
de GH ante una carga con glucosa (77). 

Discusión

La acromegalia es una enfermedad poco 
frecuente, pero asociada a una alta tasa 
de complicaciones dadas por alteraciones 
cardiometabólicas, por segundas neoplasias, 
entre otras. La mayoría de los casos se presentan 
de forma aislada, pero puede asociarse a 
diferentes síndromes como se ha revisado en el 
presente artículo (tabla 6), donde se plantea al 
clínico la necesidad de sospechar y buscar estas 
posibilidades dentro del espectro clínico del 
paciente con exceso de hormona de crecimiento.

Tabla 6. Síndromes genéticos asociados a acromegalia

Síndrome genético Gen mutado más común

Complejo de Carney PRKAR1A

Neoplasia endocrina múltiple tipo 1 MEN1

Neoplasia endocrina múltiple tipo 4 CDKN1B

Adenomas pituitarios aislados familiares AIP

Acrogigantismo ligado al X GPR101

Feocromocitoma/paraganglioma/adenoma pituitario 
familiar (3P) SDH

Síndrome de McCune-Albright (SMA) GNAS

Neurofibromatosis tipo 1 NF1

Fuente: elaboración propia.
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Lo anterior es importante debido a la alta 
penetrancia de muchas de estos síndromes 
dentro de los grupos familiares, lo que permitiría 
una detección e intervención temprana de otros 
afectados y una disminución de la morbimortalidad, 
no solo por acromegalia, sino por otros tumores 
que se pueden presentar, que pueden afectar 
seriamente la calidad de vida y la supervivencia.

Conocer la alteración genética también es 
importante, pues puede ayudar a definir el tipo 
de terapia a ofrecer y a identificar subgrupos de 
pacientes que pueden tener una menor repuesta a 
una determinada intervención, como ocurre en los 
casos de mutaciones de AIP o MEN1, que suelen 
responder menos a análogos de somatostatina.

Se debe hacer estudio genético en aquellos 
casos en los que hayan varios miembros afectados 
con tumores hipofisiarios productores de GH 
en la familia (aislados o combinados con otras 
hormonas como prolactina), en aquellos con 
aparición de tumores a temprana edad (adultos 
menores de 30 años y niños o adolescentes 
con gigantismo), en pacientes con neoplasias 
o lesiones definitorias de MEN1, complejo de 
Carney, neurofibromatosis, McCune-Albright 
o neurofibromatosis, o con familiares en primer 
grado con mutaciones confirmadas para estos 
síndromes. También se debe realizar buscar un 
síndrome de MEN4 en pacientes con fenotipo de 
MEN1 con estudio mutacional negativo.

En nuestro medio, los estudios genéticos 
para detectar mutaciones en un gen específico o 
incluso la realización de exoma están incluidos 
por el sistema de seguridad social y en nuestro 
medio son escasos los estudios de acromegalia. 
En una serie de pacientes (n = 6) con gigantismo 
se encontraron mutaciones en AIP en dos casos 
(78). En el estudio más grande de acromegalia de 
nuestro país no se reportaron causas genéticas 
asociadas a acromegalia, aunque este no fue una 
variable estudiada (79). 

Es importante tener presente que la 
acromegalia puede ser muy infrecuente en muchas 
de estas patologías, pero siempre se debe hacer 
una tamización cuando el clínico esté enfrentado 
a un caso de cualquiera de estas enfermedades, 
mediante la realización de una somatomedina C y 
posterior prueba confirmatoria con una hormona 

de crecimiento pre y poscarga de glucosa si la 
primera está alterada, seguida de la realización de 
una resonancia de silla turca con cortes dinámicos.

Conclusión

Los avances en el diagnóstico genético han 
llevado a la caracterización de varios defectos 
moleculares que conducen al gigantismo o a 
la acromegalia, aunque más de la mitad de los 
tumores esporádicos productores de GH no tienen 
un defecto genético identificable, el 50 % de los 
casos de gigantismo están en el contexto de las 
condiciones descritas en esta revisión, impulsando 
a la búsqueda de terapias genéticas dirigidas 
y recalcando la importancia de la consejería 
genética, pensando en las consecuencias de una 
posible descendencia.

Se debe sospechar y buscar activamente en los 
pacientes con acromegalia, la presencia de MEN1 
mediante la medición de PTH y calcio, y se debe 
interrogar siempre los antecedentes familiares de 
tumores hipofisarios para pensar en un posible 
FIPA.
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