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La acromeqalia es una enfermedad crénica multisistémica
de relativamente baja prevalencia cuyo diagnéstico y tra-
tamiento debe de adecuarse a las realidades socioeco-
némicas locales. €n 2004 se publicé en esta misma revis-
ta la Guia para el Diagnéstico y Tratamiento de la
RAcromegalia, producto de un consenso que reunié a va-
rios especialistas de todo el pais. €n junio del presente
afo tuvo lugar la primera revisién de aquella propuesta
considerdndose en esta ocasién, los avances ocurridos
en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad. Resal-
ta la evolucién de los ensayos hormonales de GH e IGF-
1 con el consecuente cambio en los criterios bioquimicos
de curacién, asi como la consolidacién de las modalida-
des farmacoldgicas de tratamiento. €ste documento pre-
tende plasmar las opiniones vertidas en la reunién y ac-
tualizar las guias y algoritmos establecidos hace 3 anos.

EPIDEMIOLOGIA CLINICA

Siguen sin existir cifras oficiales sobre la prevalencia e
incidencia de la acromegalia en México. €n contraste con
la prevalencia reportada internacionalmente (40 a 60 ca-
sos por millén de habitantes),'? hemos estimado que en
el pais se atienden en las principales instituciones de sa-
lud solamente entre 1,500 y 2,000 casos. A pesar de la
creacion de registros en linea y de la extensa divulgacién
de la enfermedad a todos niveles (publico general, médi-
co de primer contacto, especialista) la acromegalia sigue
siendo una enfermedad subdiagnosticada.

La acromegalia resulta en una elevada tasa de morta-
lidad (1.5 a 3 veces la tasa de la poblacién general), gene-
ralmente por causas cardio y cerebrovasculares y redu-
ce la esperanza de vida de la persona que la padece
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en por lo menos 10 afos.** Desde el punto de vista clini-
co, la acromegalia en pacientes mexicanos no tiene nin-
guna caracteristica distintiva particular. A pesar de la alta
prevalencia de diabetes en México, la proporciéon de pa-
cientes acromegdlicos que presentan tanto intolerancia a
hidratos de carbono como franca hiperglucemia de ayuno
es igual a la reportada en otras partes del mundo, alrede-
dor del 30%.° Al igual que en el resto del mundo, la causa
principal de acromegalia en nuestro pais es el adenoma
hipofisario productor de GH; menos del 5% de los casos
ocurren en forma hereditaria y el gigantismo es muy raro.
€l Unico trastorno molecular hasta ahora estudiado en
acromegalicos mexicanos es el oncogen GNAS, cuya pre-
valencia es del 18%.°

DIAGNOSTICO Y EVALUACION

Las manifestaciones clinicas de la acromegalia pueden
ser sutiles y aparecer insidiosamente. No es infrecuen-
te que los pacientes atribuyan sintomas como la fati-
9q, las artralgias y el acrocrecimiento al envejecimiento
normal, lo cual da lugar a un retraso en el diagndstico
de 8 a 10 anos.” Los distintos sintomas y signos inclu-
yen crecimiento acral, cefaleas, hiperhidrosis, acrocor-
dones, artralgias, disestesias, alteraciones menstrua-
les en la mujer, impotencia en el hombre, disminucion
de la libido, apnea del sueno, bocio y alteraciones en
los campos visuales.” Una gran proporciéon de estos
pacientes padece de depresién debida no solamente a
su apariencia fisica, sino también a la fatiga que limita
considerablemente su desempeno en el trabajo y en
ocasiones, la realizacién de actividades cotidianas.” La
presencia de apnea del sueno, con la consecuente som-
nolencia diurna contribuye también a la fatiga crénica y
a la depresion de estas personas.’

Las comorbilidades mds notorias son la diabetes melli-
tus o intolerancia a carbohidratos y la hipertension arte-
rial, en la mayoria de los casos, con alteraciones ecocar-
diogrdficas que revelan crecimiento de ventriculo izquierdo

Cuadro I. €valuacién del paciente con acromegalia.
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Y en casos extremos, cardiomiopatia acromegalica, dis-
funcién diastdlica y disminucion en la fraccién de eyec-
cion.>® Si bien en cerca del 40% de los casos se detecta
hiperprolactinemia, sélo una minoria de las mujeres con
este padecimiento cursa con galactorrea.>” La elevacion
de la prolactina en la acromegalia puede ser resultado de
la interrupcién de la via dopaminérgica descendente o bien
estar causada por hipersecrecién tumoral, como en el caso
de los adenomas del mamosomatotropo. €ntre el 30 y el
40% de los pacientes con acromegalia cursa con datos
clinicos y bioquimicos de hipogonadismo debido tanto a
la interferencia de la masa tumoral con la funcién de los
gonadotropos, como a efectos propios de la hipersomato-
tropinemia sobre la funcién gonadal.>7#

Lo evaluacién bioquimica inicial debe incluir, glucosa
en ayunas, ureq, creatinina, dcido Urico, perfil lipidico com-
pleto, calcio y fésforo, tanto en sangre como en orina de
24 horas (Cuadro ). €s obligatorio realizar electrocardio-
grama y ecocardiograma basales, asi como radiografia de
térax (Cuadro I). La asociaciéon de acromegalia tanto con
polipos adenomatosos como con cdncer de colon parece
ser real, si bien el riesgo no es muy grande.? *1° La reco-
mendacién actual es la realizaciéon de colonoscopia dentro
del ano del diagndstico de la acromeqgalia, particularmen-
te en pacientes mayores de 50 afos o que poseen algun
otro factor de riesgo para desarrollar cdncer de colon. Pos-
teriormente, las colonoscopias de seguimiento estaran
dictadas por los hallazgos del estudio basal y por el nivel
de control bioquimico que se haya alcanzado. Ante la
persistencia de actividad bioquimica, se recomienda reali-
zar estudio endoscédpico cada 2 6 3 afos. €n los pacientes
en los que se planea instituir tratamiento médico con li-
gandos del receptor de la somatostatina, es conveniente
realizar un ultrasonido de higado y via biliar por la posibi-
lidad del desarrollo subsecuente de litiasis o lodo biliar.
€s indispensable evaluar bioquimicamente la funcién hor-
monal de la hipdfisis anterior con la mediciéon de niveles
séricos de cortisol matutino, TSH, T4 libre, LH, FSH, estra-
diol o testosterona (Cuadro ).

Laboratorio

* Generales: Glucosa, ureaq, creatinina, acido Urico, colesterol total, C-HDL, C-LDL,

triglicéridos, calcio y fésforo séricos y urinarios. Pruebas de funcionamiento hepdtico,
depuracion de creatinina, microalbuminuria y albuminuria

Obligatoria
Gabinete

* Hormonales: TSH, T4 libre, cortisol matutino, LH, FSH, PRL, testosterona o estradiol
€lectrocardiograma

Tele-radiografia de térax

€cocardiograma

Colonoscopia basal

Recomendable
Pacientes seleccionados

Polisomnografia

USG vesicula y vias biliares (uso de octreétido)
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La secrecién de GH es pulsatil y por lo tanto las medi-
ciones aleatorias de esta hormona no son adecuadas para
hacer el diagnéstico.'"' La medicién de IGF-I, previa ex-
traccién de sus proteinas de unién, es el mejor estudio de
escrutinio ya que, ademdas de reflejar la secrecién de GH
en 24 horas, requiere de una sola muestra en ayunas y
posee un costo razonable.'* ' Los niveles de este péptido
dependiente de GH varian de acuerdo a edad y género y
se requieren de datos normativos en cada laboratorio para
poder interpretar los resultados de manera adecuada.™ 1>
La anorexia nerviosa, la desnutricidn, la diabetes tipo 1y
la insuficiencia renal o hepdtica disminuyen los niveles de
IGF-1, por lo que en los pacientes con estas condiciones
hay que interpretar los resultados con cuidado.'*'> Una
IGF-1 elevada, ajustada para edad y género, debe de
repetirse 2 6 3 semanas después, ya que los niveles pue-
den variar hasta un 30%'*'* (Figura 1).

Si bien en algunos centros especializados se considera
un nivel elevado de IGF-1 como evidencia bioquimica sufi-
ciente de hipersomatotropinemia, consideramos que es
necesario realizar la determinacién de GH suprimida por
carga de glucosa como prueba confirmatoria.'® Lo anterior
no solamente permite el diagndstico (o la exclusién del
mismo) en casos con niveles limitrofes de IGF-1, sino que
también reconoce las limitaciones que los ensayos de IGF-
1 y de GH tienen a causa de la disponibilidad comercial
irrestricta y la falta tanto de un nimero apropiado de con-
troles como de estdndares biolégicos adecuados.'™'” La
supresién de GH por carga oral de glucosa (generalmen-
te 75 g) ha evolucionado enormemente en los Ultimos
anos, particularmente desde la introduccién de los ensa-
yos “ultrasensibles” de GH (sean quimioluminiscentes,
inmunorradiométricos o inmunoenzimaticos).' Los RIAs de
GH, con limites deteccidon de aproximadamente 1 ng/mL,
son cada vez menos usados, por lo que establecer un

| Sospecha clinica |

*GH suprimidlo con glucosa
G-l
!
GH nadir <0.5 ng/mL GH nadir >0.5 ng/mL
IGF-I Normal IGF-1 Normal
l !
Se descarta acromegalia ‘ ‘ Acromegalia

* Medida con ensayo ultrasensible.

** Previa extraccién de proteinas fijadoras, ajustado para edad y
género, descartar insuficiencia hepdtica o renal, desnutricién y uso
de estrégenos.

Figura 1. Diagndstico de la acromegalia.
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valor de corte para supresién con glucosa usando esta
metodologia resulta anacrénico. Con los ensayos ultra-
sensibles, el nivel de supresiéon de GH por glucosa varia
considerablemente, dependiendo del autor y del método
utilizado." Usando un ensayo inmunorradiométrico, Cha-
pman et al encuentran una supresiéon de GH por glucosa
en mujeres normales de 0.25 ng/mL y en hombres de
0.07 ng/mL." Por otro lado, Freda et al reportan resulta-
dos con métodos quimioluminiscentes e inmunoenzimati-
cos Y sugieren una supresion de alrededor de 0.14 ng/
mL."” Ante esta controversia, en el Consenso se propuso
un nivel de supresién de GH por glucosa cuando se usan
ensayos ultrasensibles de menos de 0.5 ng/mL, si bien
se enfatiza el cardcter polémico de este punto.

Un pequeno porcentaje de pacientes con acromegalia
(menos del 4%) logra suprimir GH a niveles considerable-
mente menores de 1 ng/mL, en presencia de IGF-| eleva-
da y de tumor hipofisario en estudios de imagen.>% Los
pacientes con esta condicién no difieren clinicamente de
aquéllos con franca hipersomatotropinemia.>°

€n los pacientes con diabetes conocida, no se debe
administrar carga de glucosa cuando la glucemia es ma-
yor de 140 mg/dL, ya que se esperaria una completa su-
presion de GH con hiperglucemias de esta magnitud. La
disponibilidad de estas pruebas varia en distintos puntos
del pais, de manera que aunque la recomendacion es que
se realicen las dos, una u otra podrian servir como escru-
tinio inicial, siempre y cuando se interpreten con cautela,
tomdndose en cuenta las situaciones que pueden ocasio-
nar falsos positivos y negativos.

PREVENCION DE COMPLICACIONES

Las complicaciones vasculares, tanto las cardiovasculares
como las cerebrovasculares, son las responsables de la
elevada mortalidad de la acromegalia.? €videntemente, la
mayoria de las complicaciones de la acromegalia resultan
de la hipersomatotropinemia; de manera que el principio
fundamental en el control de estas complicaciones es la
restauracién de la normalidad del eje somatotrépico. Por
otra parte, todas las modalidades de tratamiento de la
acromeqalia (cirugia, radioterapia o tratamiento médico)
tienen el potencial de provocar deficiencia de GH, ya sea
en forma aislada o como parte de un panhipopituitaris-
mo, que per se estd asociada a una mayor mortalidad
cardiovascular.

La hipertension arterial en la acromegalia es multifac-
torial y sumanejo debe basarse en las caracteristicas cli-
nicas de cada paciente para elegir el régimen antihiper-
tensivo.®?! La meta del tratamiento antihipertensivo en el
paciente acromegadlico es la misma que en sujetos sin
acromeqalia (120/80 mmHg). La realizacién anual de eco-
cardiograma en pacientes con acromegalia activa, reco-
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mendada en el Consenso anterior, se cuestiona, recomen-
ddndose ahora la individualizacién de cada caso. Se con-
cluye lo mismo en cuanto a los estudios orientados a des-
cartar enfermedad coronaria tales como la prueba de
esfuerzo, la centellografia con talio/dipiridamol, el ecocar-
diograma con dobutamina y la angiografia coronaria.

La prevencién y tratamiento de complicaciones meta-
bdlicas (diabetes, intolerancia a la glucosa, dislipidemia)
debera incluir un programa de ejercicio y de alimenta-
cién. €n lo que respecta a los trastornos en el metabolis-
mo de carbohidratos, los pacientes acromegdlicos con
diabetes generalmente responden bien a fdrmacos sen-
sibilizadores de insulina como la metformina y las glita-
zonas, aunque en ocasiones requieren de secretagogos
de insulina (generalmente, glibenclamida o glimepirida)
Y hasta de insulina.® €n el paciente acromegdlico con
datos clinicos o ecocardiogrdficos de insuficiencia cardia-
ca se recomienda usar las glitazonas cautelosamente.
Tal como es el caso de otros pacientes con diabetes, el
objetivo es lograr una HbATc por debajo de 7% y cifras
glucémicas tanto en ayunas como postprandiales simila-
res a las deseadas en los diabéticos sin acromegalia.
Los mismos principios anteriores aplican al control de los
lipidos en el paciente acromegdlico, recordando que el
hecho de ser acromegdlico ya es per se un factor de
riesgo coronario, por lo que las cifras deseables de LDL-
Cson menores de 100 mg/dL, de HDL-C mayores de 45
mg/dL en hombres y mayores de 55 mg/dL, y de triglicé-
ridos menores de 150 mg/dL.22

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de la acromegalia siguen
siendo los mismos que en nuestro primer Consenso:

a) Resolver los efectos compresivos del tumor, particular-
mente sobre la via 6ptica.

b) Resolver las manifestaciones clinicas de la hipersoma-
totropinemia y restaurar la normalidad bioquimica del
eje somatotrdpico.

) Preservar la funcién hormonal hipofisaria.

d) Igualar la tasa de mortalidad a la de la poblacién ge-
neral.

Las indicaciones de cirugia descompresiva de emergen-
cia son el sindrome quiasmatico rdpidamente progresivo
y los raros casos de apoplejia hipofisaria; en casos de
grandes tumores invasores que producen hipertension
endocraneana, la instalacién de vélvulas de derivacion es
de suma importancia, independientemente de la resec-
cién del adenoma. La experiencia de los Ultimos afos
enfatiza cudn multidisciplinario debe ser el manejo de esta
enfermedad ya que son pocos los enfermos que logran
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controlarse con una sola modalidad de tratamiento, sea
ésta quirurgica, farmacolégica o radioterapéutica.

 Tratamiento quirirgico

€l éxito de la cirugia transesfenoidal depende de varios
factores. €n primer término estd la experiencia del ciruja-
no pues para obtener resultados éptimos, éste debe rea-
lizar por lo menos 50 de estos procedimientos al ano. €l
abordaje transcraneal se utiliza en tumores grandes e in-
vasores | con fines descompresivos mds que curativos y
en pacientes en los que se evidencia un piso selar muy
estrecho que hace imposible la extraccion del tumor por
esta via.% €n contraste con la cirugia transesfenoidal, el
abordaje transcraneal tiene una mortalidad considerable
(hasta del 6% en algunas series).?* Las complicaciones de
la cirugia transesfenoidal tales como la neuroinfeccién y
la rinorrea de liquido cefalorraquideo por desgarro de arac-
noides ocurren en menos del 2% de los casos.?*?> La dia-
betes insipida transitoria es sin duda el déficit hormonal
mds comUn (hasta el 20% en algunas series), aunque el
déficit permanente de hormona antidiurética ocurre en
menos del 5% de los casos.?+% €| hipotiroidismo, el hipo-
cortisolismo y el hipogonadismo centrales se presentan
en 5 al 10% de los pacientes operados.2-#¢ €s importante
estar pendiente de la aparicién de datos clinicos o eviden-
cia bioquimica de hipopituitarismo, particularmente de hi-
pocortisolismo e hipotiroidismo, ya que el retraso en el re-
emplazo hormonal adecuado puede poner en peligro la vida.

€n manos de un neurocirujano experimentado, la ciru-
gia transesfenoidal logra la curaciéon bioquimica en cerca
del 80% de los microadenomas y de los macroadenomas
pequenos confinados a la silla turca, pero en menos del
50% de los macroadenomas extraselares, particularmen-
te cuando hay invasién de senos cavernosos.?% Los cri-
terios de curacién son cada vez mds estrictos pero cada
vez mayor también la aceptacién de que la acromegalia
es probablemente una enfermedad crénica controlable y
no necesariomente curable desde un punto de vista bio-
l6gico absoluto.?” Lo anterior queda ilustrado en aquellos
casos en los que hay discrepancia entre la IGF-1 y GH y
particularmente en aquéllos en los que la categoria bio-
quimica cambia durante los primeros dos afos de sequi-
miento.? Generalmente, después de la reseccion exitosa
de un somatotropinoma, el descenso en los niveles de
GH se observa a las 2 semanas y en los niveles de IGF-1
alas 4 a 6 semanas.?*% Sin embargo, uno u otro pardme-
tro puede persistir elevado durante meses.% Con base en
experiencias nacionales, publicadas en el extranjero, se
recomienda realizar la primera evaluacién hormonal posto-
peratoria 3 meses después de la cirugia y no tomar deci-
siones mayores respecto a tratamientos subsecuentes (p.e.
radioterapia o segundas intervenciones) hasta después
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de 6 meses.? La normalizacién de los niveles de IGF-1
parece ser el punto de acuerdo para definir curacién bio-
quimica.'*% €l nivel de supresién de GH por glucosa que
define curacién y que tiene implicito una baja tasa de
recurrencia continua siendo muy polémico. Mientras algu-
nos autores sostienen que, en presencia de un nivel nor-
mal de IGF-1, mds del 25% de los pacientes con una GH
postglucosa mayor de 0.14 ng/mL recurre 1 a 7 anos des-
pués,'? otros aseveran que el nivel de supresion de GH
por glucosa no influye ni la tasa de recurrencia de la en-
fermedad ni la morbilidad por acromegalia.? De manera
que considerar como punto de corte para “curaciéon” bio-
quimica de acromeqgalia el nivel de supresién de GH en-
contrado en sujetos normales no es necesariaomente apro-
piado. Arbitrariamente, definimos como indicativo de buen
control bioquimico la consecucién de un nivel de IGF-1 hasta
2 SD arriba del promedio para edad y sexo y un nadir de
GH postglucosa de alrededor de 0.5 ng/mL.

Se estima que la tasa de recurrencia de la enfermedad
es del 12% a 10 afos y se sabe que las segundas inter-
venciones tienen una posibilidad de éxito considerable-
mente menor al 30%.%2 A pesar de todo lo anterior, la
cirugia transesfenoidal es la opcidn terapéutica mds eco-
némica en la acromegalia y la Unica que ofrece la posibi-
lidad de curacién sin necesidad de medicamentos a largo
plazo. Aun en casos de adenomas grandes e invasores
pero con un componente intraselar considerable, la ciru-
gia desmasificadora (no curativa) podria resultar benefi-
ciosa pues la reducciéon de los niveles de GH aumenta la
probabilidad de responder favorablemente tanto al trata-
miento farmacoldgico con andlogos de la somatostatina
como a la radioterapia en todas sus modalidades.*®

* Radioterapia

Un buen nimero de pacientes, quizds el 40 6 50%, re-
quiere de alguna forma complementaria de tratamiento
ademas de la cirugia transesfenoidal. La radioterapia esta
indicada en pacientes con tumores que han recurrido o
persistido después del tratamiento quirdrgico y que ade-
mds tengan resistencia, intolerancia o falta de acceso al
recurso del tratamiento farmacoldgico.?'32 La indicacién mas
clara es lograr el control del crecimiento del tumor cuando
otras medidas no han alcanzado (cirugia) ese objetivo o
no estan disponibles.

La radioterapia externa convencional se administra du-
rante varias semanas y la dosis total debe ser de 40-54
Gy.*" La otra modalidad terapéutica es la radiocirugia
estereotdxica, de la cual en el pais se cuenta con 2 cen-
tros privados que usan bisturi gamma y un centro del Sector
Salud (INNN) que usa un acelerador lineal (Novalis) espe-
cificamente disenado con ese propdsito (otros centros tie-
nen la modalidad de acelerador lineal “adaptada”). La
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radiocirugia requiere de una delimitacién precisa del tu-
mor mediante imagenes computarizadas para minimizar
la posibilidad de dafno a estructuras adyacentes, espe-
cialmente el quiasma 6ptico; se recomienda que la dosis
de exposicion a radiacion al quiasma sea menor o igual a
8 Gy, lo que disminuye el riesgo de dadno visual; también
es recomendado que la distancia entre el tumor y el quias-
ma sea al menos de 3 a 5 mm.?*3** La radioterapia conven-
cional, por otro lado, puede usarse en tumores que estdn
en contacto directo con el quiasma.

€l problema fundamental de la radioterapia es que los
niveles de GH e IGF-I tardan por lo menos 2 afos y en
ocasiones mas de 5 afos en descender a limites norma-
les o por lo menos “sequros”.* Probablemente la efectivi-
dad terapéutica a largo plazo de la radiocirugia es seme-
jante a la de la radioterapia convencional, pero el beneficio
en términos de control de la hipersecrecion de GH parece
ocurrir de manera mas temprana, si bien esto Ultimo tam-
bién ha sido cuestionado argumentando que en las se-
ries que usan radiocirugia poseen un sesqo de seleccion
hacia pacientes con tumores mds pequenos.**>* La severi-
dad bioquimica de la acromeqgalia es determinante en el
éxito terapéutico de la radioterapia; aquellos pacientes
con niveles de GH basal mayores de 10 ng/mL tienen
pocas probabilidades de lograr un control bioquimico a
largo plazo.?'** €l tratamiento concomitante con andlogos
de la somatostatina no altera la efectividad de la radiote-
rapia. Después de 10 afos la mayoria de los pacientes
muestra evidencia de deficiencia de por lo menos 2 hor-
monas hipofisarias y requiere del reemplazo correspon-
diente.* €n general, se considera que complicaciones ta-
les como la necrosis cerebral y el dafo al nervio optico
son poco frecuentes.

 Tratamiento farmacolégico

€n muchos pacientes acromegdlicos el tratamiento farma-
colégico es la mejor y Unica opcidén para el control de su
enfermedad. La experiencia con los nuevos agonistas do-
paminérgicos como la cabergolina es mejor a la reportada
con bromocriptina (normalizacién de IGF-1 en el 30 al 50%
de los casos).*>* Si bien anteriormente se pensaba que
los pacientes con tumores co-secretores de GH y PRL tie-
nen mejores probabilidades de responder a cabergoling,
en la actualidad se sabe que la respuesta a agonistas
dopaminérgicos no tiene relacién con los niveles de PRL.*’

La somatostatina es un péptido que se sintetiza y se-
creta en varios tejidos dentro y fuera del sistema nervio-
so central y que hormonalmente es considerado como el
“inhibidor universal”. €xisten dos formas de somatostati-
na, la de 14 y la de 28 aminodcidos (S-14 y S-28, respec-
tivamente), ambas igual de afines por las hasta ahora 5
isoformas del receptor somatostatinérgico (sstr-1a 5).383°
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€l receptor somatostatinérgico pertenece a la familia de
receptores heptahélicos asociados a proteinas G, en este
caso Gi, por lo que su activacién produce inhibicién de la
adenilato ciclasa y por lo tanto, disminucién en la genera-
cién de AMP ciclico.?®*° €l octredtido y el lanredtido son
andlogos de la somatostatina de larga accién con alta
especificidad para los sstr-2 y 5.3 €| octredtido tiene
una vida media farmacolégica de 2 a 3 horas, se adminis-
tra en forma subcutdnea y no tiene el problema de la
secreciéon de rebote que ocurre con la somatostatina nati-
va; es 45, 20 y 2 veces mds potente que la S-14 en la
inhibicion de la secrecion de GH, insulina y glucagén, res-
pectivamente.*® Muchos estudios han demostrado la utili-
dad del octredtido subcutdneo (100 a 500 ug, 3 veces al
dia), en el control clinico, bioquimico y tumoral de la acro-
megalia.

€l octredtido-LAR (“long-acting repeatable”), es una
preparacidén que consiste del andlogo unido a microesfe-
ras de un polimero biodegradable, lo cual permite una
liberacion bifdsica a partir de la administracién intramus-
cular y le confiere una vida media de 28 a 35 dias. €l
octredétido LAR se administra cada 4 semanas a razén de
10 a0 40 mg cada vez.* €ste andlogo de depdsito fue lan-
zado en €uropa en 1997 y se encuentra disponible en
México desde 2003. Su perfil de sequridad es muy pare-
cido al del octredétido subcutdneo al cual ha desplazado
casi en su totalidad en lo que a tratamiento de acromega-
lia se refiere (quizds no tanto en el caso de tumores neu-
roendocrinos del tracto digestivo). €l lanredétido autogel
es una preparacion del andlogo en una base acuosa que
permite su administracién subcutdnea en forma mensual.*
€ste compuesto se usa ampliamente en €uropa con resul-
tados similares al octreétido-LAR, sin embargo, aun no
esta disponible en nuestro pais.

La eficacia de los andlogos de la somatostatina (SA)
en el tratamiento tanto primario como adjunto de la acro-
megalia ha sido consistentemente demostrada.*** La prue-
ba con octredtido subcutdneo se justifica como prueba de
tolerancia mas no predice confiablemente la eventual res-
puesta a la preparacién de depdsito. €n ambos escena-
rios, el porcentaje de pacientes que logran disminuir la
GH basal a < 2.5 ng/mL varia entre 40 y 70%, mientras
que la normalizacién de IGF-1 se alcanza en aproximada-
mente 50%; ambos criterios (GH > 2.5 ng/mL y normali-
zacion de IGF-1) se logran entre el 30 y 60% de los casos
tratados.**4 Mientras que los SA inhiben la secrecién de
GH debido fundamentalmente a su interacciéon con el sstr-
2, la interaccién con el sstr-5 tiene como consecuencia la
detencion en el ciclo celular y la induccién de apoptosis,
lo cual se traduce clinicamente como una reduccién en el
tamano tumoral.?*** €l tratamiento con SA produce una
reduccién significativa en el tamano tumoral (> 20%) en
aproximadamente 70% de los adenomas productores de
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GH.*” Actualmente se acepta que las indicaciones para
tratamiento primario con SA son: a) Macroadenomas in-
vasores con muy poco componente intraselar, b) Contra-
indicaciones cardiopulmonares para la anestesia general,
<) Ausencia de un neurocirujano con experiencia en hipé-
fisis y d) Preferencia del paciente.*

€l pegvisomant es un mutante de GH, que impide la
dimerizacion funcional del receptor de GH y por lo tanto,
la generacion de IGF-1.4 A la fecha, mdés de 800 pacientes
han sido tratados con esta molécula.* €ntre el 95% y el
100% de los pacientes tratados con pegvisomant logran
normalizar sus concentraciones de IGF-I y mejoran clinica-
mente en forma sustancial.* No se han reportado efectos
secundarios importantes a excepcién de la elevacién de
transaminasas hepaticas en una minoria de pacientes.*
€l bloqueo en la formacion de IGF-I trae como consecuen-
cia, la aboliciéon de la retroalimentacion negativa a nivel
tanto hipotaldmico como hipofisario, y esto a su vez re-
sulta en un aumento en los niveles de GH endogena.*
Bajo el mismo esquema, lo anterior conlleva a un riesgo
al menos tedrico de que los somatotropos tumorales, al
verse liberados de la retroalimentacién negativa que so-
bre ellos ejercia la IGF-1, proliferen en forma irrestricta,
lo cual podria resultar en crecimiento del adenoma hipo-
fisario, en una situacién parecida al sindrome de Nel-
son.** No obstante lo anterior, en sélo ocho casos trata-
dos con pegvisomant se ha documentado crecimiento
tumoral.*># €l inconveniente principal del pegvisomant
es su elevado costo.

e Conclusiones sobre tratamiento

€n el paciente con adenomas pequenos con minima ex-
tensién supraselar y nula invasiéon de senos cavernosos,
la mejor y més econdémica opcidén de tratamiento sigue
siendo la cirugia transesfenoidal, realizada por un neuro-
cirujano experimentado. Contamos en el pais con institu-
ciones donde el neurocirujano de hipdfisis es parte del
equipo multidisciplinario de atencién del paciente con acro-
meqalia y exhortamos a nuestros colegas a canalizar a
sus pacientes a estos centros. €l tratamiento preoperato-
rio con andlogos de la somatostatina por 2 a 6 meses no
hace mds dificil técnicamente el procedimiento quirtrgico
si bien tampoco se asocia a un mejor desenlace. Los pro-
ponentes del tratamiento médico preoperatorio con ana-
logos de la somatostatina arguyen que al normalizar el
eje somatotropico, se disminuye el riesgo de complicacio-
nes cardiovasculares y respiratorias sin embargo; eleva
en forma considerable el costo. Como se menciond ante-
riormente, los pacientes con inminencia de apoplejia hi-
pofisaria o con pérdida visual rdpidamente progresiva
deben ser sometidos a cirugia descompresiva de emer-
gencia. €n los pacientes con macroadenomas que inva-
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den los senos cavernosos la opcidn quirtrgica no es en la
actualidad la primera eleccién. Idealmente, estos pacien-
tes deben ser tratados médicamente, de preferencia con
SA de depdsito como el octredtido LAR (Figuras 2 y 3). No
obstante lo anterior, la probabilidad de éxito con SA es
considerablemente mayor cuando los niveles basales de
GH son menores de 10 ng/mL; de manera que en el caso
de macroadenomas invasores con hipersomatotropinemia
importante, es prudente recomendar la desmasificacion
transesfenoidal del componente intraselar, con el objeto
de reducir los niveles de GH y aumentar asi las posibili-
dades de éxito con el tratamiento farmacoldgico. Una si-
tuacién andloga ocurre con la radioterapia en todas sus
modalidades. €l tratamiento médico primario también esté
indicado en pacientes con muy alto riesgo quirdrgico rela-
cionado a co-morbilidades como la insuficiencia cardiaca.
Cabe aclarar que la edad no es per se una contraindica-
cién de la cirugia. También es importante resaltar que la
presencia de un sindrome quiasmdtico estable como la
hemianopsia bitemporal no constituye por si misma una
indicacién de cirugia, ya que la disminucién significativa
(al menos lo suficiente para liberar el quiasma) del tamao-
fo tumoral se logra frecuentemente (en mas del 60% de
los casos) con el tratamiento médico.

Cerca del 40% de estos enfermos requerirdn una forma
adyuvante de tratamiento (Figura 3). La radioterapia es
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una modalidad de tratamiento que sigue usdndose en
nuestro medio debido a su bajo costo y con la esperanza
de limitar, al menos parcialmente, el uso de los costosos
tratamientos farmacoldgicos. La estrategia de tratar mé-
dicamente a estos pacientes en forma indefinida es cada
vez mds usada en otros lugares del mundo, sin embargo,
aun en estos paises es necesario individualizar cada caso,
tomando en cuenta los recursos con los que cuentan tan-
to el paciente como la institucién donde se trata. Aunque
su farmacocinética y farmacodindmica indican que la fre-
cuencia de administracion ideal del octredtido-LAR es de
cada 4 semanas, estudios recientes han demostrado que
en varios pacientes se puede lograr un control satisfacto-
rio de los niveles de GH e IGF-| con intervalos de adminis-
tracién de cada 6, 8 e incluso 10 semanas*’#® (Figura 3).
Lo anterior se traduce obviamente en una reducciéon sus-
tancial en costos. Hasta donde sabemos, los sequros pri-
vados de gastos médicos cubren sélo en forma parcial el
gasto por medicamentos de alta especialidad como el oc-
tredtido.

€l tratamiento farmacolégico combinado deberd de ser
evaluado en forma individual. Se ha sugerido reciente-
mente la adicién de un agonista dopaminérgico como la
cabergolina a la terapia con octredtido, en casos en los
que éste ha tenido un éxito parcial o bien ha fracasado,
con base en la existencia de heterodimerizacién de los

Adenoma intraselar o
extension supraselar

Adenoma con invasién
paraselar o macroadenoma

minima invasor
. k-‘”‘
Considerar
v desmasificacién
Cirugia quirdrgica ... Tratamiento

transesfenoidal

! !

Curado

|

Co-morbilidades

™ Médico y/o RT

Discordante Activo

Remanente
tumoral

l
I 1 !
NO Si Si

Cvaluacién <J Remanente Segunda cirugia o

anual .
tumoral RT =+ tratamiento
| médico

i

Tratamiento
médico

— NO

Tratamiento

l

NO

|

Curado: GH nadir < 0.5 ng/mL; IGF-I normal
Activo: GH nadir > 0.5 ng/ml; IGF-I elevado
Discordante: GH nadir < 0.5 ng/ml; IGF-| elevado
GH nadir > 0.5 ng/mL; IGF-I normal

meédico

Figura 2. Tratamiento de la acromegalia.
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GH < 25 GH< 25 GH > 2.5]
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|
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* T Octredtido a 30 o 40
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intervalo a intervalo a

cada 8 semanas cada 4 semanas

* GH media: el promedio de 5 mediciones de GH a intervalos de 30 minutos,

expresada en ng/ml

receptores dopaminérgicos Yy somatostatinérgicos y en
experiencias anecddticas, sin embargo, no existen estu-
dios prospectivos que demuestren su eficacia.>” Asi mis-
mo, se ha intentado combinar octreétido o lanredtido
mensual, con pegvisomant semanal, bajo el fundamento
biolégico de que si se disminuye la cantidad de GH nativa
circulante, con la cual compite el pegvisomant el antago-
nismo a nivel del receptor de GH podria ser mas efectivo;
en este Ultimo caso, parece también haber una ventaja
en cuanto a disminucidn de costos.* Nuevamente, la ex-
periencia con este tipo de estrategias es limitada y aun
no se publican los resultados del estudio que compara
terapia combinada (SA + pegvismomant) contra las dos
terapias en forma individual.

SEGUIMIENTO ¥ MONITORIZACION

Se desconoce cudl es el momento ideal para evaluar
bioquimicamente a los pacientes después de la cirugia
transesfenoidal. Consideramos que 3 meses después del
procedimiento es tiempo suficiente para que el eje soma-
totrépico se normalice,* si ha de hacerlo, aunque hay
casos bien descritos de retraso hasta de 1 ano en la nor-
malizacién de la IGF-1.25%7 Asi, 3 meses después de la ciru-
gia recomendamos la realizacién de curva de tolerancia a

« Agregar cabergolina
* Agregar pegvisomant

* GH media: el promedio de 5 mediciones de GH a
intervalos de 30 minutos, expresada en ng/mlL

Figura 3. Tratamiento médico de la acromegalia.

la glucosa (75 g) con determinacién de GH, y niveles de
IGF-1. Sila IGF-I, ajustada para edad y sexo es normal y la
GH suprime a menos de 0.5 ng/mL (ensayo ultrasensible),
el paciente se considera en remision; 6 meses después de
la cirugia se realiza AMN para constatar la ausencia de re-
manente tumoral (Figura 4). Los pacientes considerados
en remision, deberdn sequirse bioquimicamente (IGF-1 y
GH postglucosa) en forma anual durante 5; no es necesa-
rio realizar AMN seriadas, a menos de que existan datos
clinicos de compresiéon quiasmdtica o los estudios bioquimi-
cos revelen nuevamente actividad hormonal (Figura 4). €n
el otro extremo, si 3 meses después de la cirugia la IGF-|
ajustada para edad y sexo persiste elevada y la GH des-
pués de carga de glucosa no suprime adecuadamente, se
considera que el paciente estd bioquimicamente activo y
se tendrd que decidir si es candidato a una segunda cirugia
o alas formas alternativas de tratamiento antes descritas,
sea radioterapia o tratamiento médico (Figura 4). €s impor-
tante enfatizar que los pacientes con actividad bioquimica
leve, ya sea elevaciones menores de IGF-1 y/o GH que
suprime a < 1 ng/ml pero no alcanza el nadir observado
en gente normal, no requieren tratamiento, a menos que
exista actividad clinica evidente.

€ntre el 10 y el 15% de los pacientes con acromegalia
muestran datos bioquimicos discordantes después de la
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Curado: GH nadir < 0.5 ng/mL; IGF-l normal

Tratamiento

Activo: GH nadir > 0.5 ng/mL; IGF-I elevado
Discordante: GH nadir < 0.5 ng/ml; IGF-| elevado

GH nadir > 0.5 ng/mL; IGF-I normal

GH suprimida por glucosa v Evaluar:
- Sintomas

Comor-
» bilidades

Observaciéon

IGF

cirugia, ya sea IGF-1 alta.? No sabemos cudl es el signifi-
cado de estas discrepancias. €n estos casos discordantes
recomendamos observar al paciente y revalorar el caso
bioquimicamente 6 meses después, particularmente cuan-
do la persona estd asintomdtica y no hay evidencia de
tumor en la RMN (Figura 4). Si en esta segunda evalua-
cién bioquimica se demuestra actividad de la enferme-
dad, se debera tratar al sujeto como se menciona en el
parrafo anterior (Figura 4). Si la discordancia bioquimica
persiste y el paciente muestra sintomas o co-morbilida-
des también recomendamos tratamiento; si por otra par-
te, la discordancia persiste pero la persona continda
asintomdtica y no hay co-morbilidades agregadas, reco-
mendamos observar (Figura 4). €s importante evaluar la
funcién adenohipofisaria por lo menos anualmente y sus-
tituir las deficiencias en forma oportuna.
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