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Como parte de la iniciativa general de la Sociedad Mexi-
cana de Nutricidon y €ndocrinologia para crear posiciones
sobre distintas patologias endocrinolégicas acordes con
la realidad nacional, el dia 22 de mayo se reunieron en
la ciudad de México un grupo de endocrinélogos con vas-
ta experiencia en el diagndstico y manejo del paciente
con acromeqgalia. €l objetivo fundamental de este ma-
nuscrito es plasmar las opiniones que ese dia fueron so-
metidas a consenso y establecer guias y algoritmos diag-
nésticos, terapéuticos y de monitorizacién coherentes con
las caracteristicas de la acromegalia en México, incluyen-
do los diversos aspectos socio-econdmicos.

EPIDEMIOLOGIA CLINICA

Si bien la acromegalia es una enfermedad rara, con una
prevalencia de entre 40 y 60 casos por cada millén de
habitantes, ciertamente se trata de una entidad
subdiagnosticada a nivel internacional.!? Como ocurre en
la mayor parte del mundo, no existen cifras oficiales so-
bre la prevalencia e incidencia de la acromegalia en Méxi-
co. Hemos estimado que entre 1,000 y 1,500 casos es-
tdn siendo tratados en las principales instituciones de
salud de la Republica. Lo anterior representa una preva-
lencia de 10 a 15 casos por millén de habitantes y enfatiza
el problema del subdiagnéstico. La acromegalia en Méxi-
co no parece tener predileccidon de género ni ser particu-
larmente mds frecuente en ninguna regién geogrdéfica es-
pecifica aunque esto tendrd que determinarse en estudios
epidemioldgicos y demogrdficos.

Lo acromegalia resulta en una elevada tasa de mor-
talidad (1.5 a 3 veces la tasa de la poblacién general),

generalmente por causas cardio- y cerebrovasculares, y
reduce la esperanza de vida de la persona que la pade-
ce en por lo menos 10 anos.>* Desde el punto de vista
clinico, la acromegalia en pacientes mexicanos no tiene
ninguna caracteristica distintiva particular. €l promedio de
edad al diagnéstico es de entre 40 y 50 anos y el tiempo
que transcurre entre el comienzo de los sintomas y la
deteccién de la enfermedad es de aproximadamente 9
anos.®> Ademdads del crecimiento acral, los sintomas mas
frecuentemente reportados son la cefalea y las
artralgias.®> Mdés de la tercera parte de los pacientes son
hipertensos y una proporcién similar cursa con diabetes
mellitus.® €n mds del 98% de los casos, la acromegalia
estd causada por adenomas hipofisarios productores de
GH, la inmensa mayoria (75%), macroadenomas.”® €l
gigantismo es tan raro en México como en el resto del
mundo. Menos del 5% de los casos de acromegalia en el
Pais ocurren en forma hereditaria, ya sea aisladamente
o en el contexto de alguno de los sindromes de neopla-
sia endocrina multiple.?

€l desarrollo de estas neoplasias hipofisarias es se-
guramente el resultado de una combinacién de multiples
factores que incluyen: o) mutaciones inactivantes de
genes supresores de tumores, b) mutaciones activadoras
de oncogenes, y ¢) influencias de factores tréficos y hor-
monas hipotaldmicas.’® De todos éstos, quizds las mds
conocidas son las mutaciones somaticas del gen GNAS,
que producen activacién constitutiva del receptor de
GHRH, debido a la falta de hidrélisis de la GTP de la
subunidad alfa de la proteina Gs.'" Lo anterior se conoce
como oncogen GSPa y explica del 30 al 40% de los casos
de acromegalia en poblaciones caucdsicas,'? pero me-
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nos del 10% de los casos de acromegalia en poblaciones
orientales.' €n México, la prevalencia de las mutaciones
del gen GNAS en pacientes acromegdlicos es de alrede-
dor del 18%.'*

DIAGNOSTICO Y EVALUACION

La sospecha de acromegalia casi invariablemente surge
de la observacién de un cuadro dlinico caracteristico. Los
distintos sintomas y signos incluyen crecimiento acral, ce-
faleas, hiperhidrosis, acrocordones, artralgias, disestesias,
alteraciones menstruales en la mujer, impotencia en el hom-
bre, disminucién de la libido, apnea del suefo, bocio y
alteraciones en los campos visuales.'® Las co-morbilidades
mds notorias son la diabetes mellitus o intolerancia a
carbohidratos y la hipertensién arterial, en la mayoria de
los casos, con alteraciones ecocardiogrdéficas que revelan
crecimiento de ventriculo izquierdo y en casos extremos,
cardiomiopatia acromegdlica, disfuncién diastdlica y dis-
minucion en la fraccion de eyecciéon.® 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 elevacién de la prolactina en la acrome-
galia 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. €s importante documentar la pre-
sencia y magnitud de la hiperprolactinemia, ya que esto
puede tener implicaciones en la eleccion del tratamiento.'®
€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
hipersomatotropinemia sobre la funcién gonadal.'”
Ademds de una historia clinica detallada, que haga
énfasis en los datos previomente mencionados, se reco-

Cuadro l. €valuacion del paciente con acromegalia.
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mienda una evaluacién bioquimica que incluya, glucosa
en ayunas, ureq, creatinina, écido Urico, perfil lipidico com-
pleto, calcio y fésforo tanto en sangre como en orina de
24 horas (Cuadro I). €s obligatorio realizar electrocardio-
grama y ecocardiograma basales, asi como radiografia
de térax (Cuadro 1). Aunque continta siendo polémica la
asociaciéon de acromegalia con céncer, particularmente de
colon, los Ultimos estudios no revelan la presencia de un
riesgo particular en estos pacientes.*'®'? A pesar de lo
anterior, algunos autores insisten en la realizaciéon de
colonoscopias basales.™ La opinién del Consenso es que
este estudio debe realizarse sélo en aquellos pacientes
con datos clinicos que sugieran la presencia de una neo-
plasia colénica. €n los pacientes en los que se planea
instituir tratamiento médico con ligandos del receptor de
la somatostatina, es conveniente realizar un ultrasonido
de higado y via biliar por la posibilidad del desarrollo
subsecuente de litiasis o lodo biliar. Seria ideal poder rea-
lizar estudios polisomnogréficos para valorar la presen-
cia de apnea del sueno en todos los pacientes. €stamos
conscientes del elevado costo de este estudio y del he-
cho de que solamente pocos centros lo pueden realizar
por lo que no lo establecemos como un estudio esencial.
€s indispensable evaluar bioquimicamente la funcién hor-
monal de la hipéfisis anterior con la medicidén de niveles
séricos de cortisol matutino, TSH, T4 libre, LH, FSH, estradiol
o testosterona (Cuadro ).

€s controversial cudl es el estudio éptimo de escrutinio
para documentar la presencia de acromegalia ante la
sospecha clinica de la enfermedad. La secrecién de GH
es pulsdtil y por lo tanto las mediciones aleatorias de
esta hormona no son adecuadas para hacer el diagnds-
tico si bien un nivel de GH por ensayo ultrasensible me-
nor de 0.4 ng/mL précticamente descarta la enfermedad.®
Se sugiere entonces, que la medicién de IGF-I, previa
extraccion de sus proteinas de unién, es el mejor estudio

Laboratorio Generales:

Glucosa, ureq, creatinina, acido Urico

Colesterol total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos
Calcio y fésforo séricos y urinarios
Pruebas de funcionamiento hepdtico

Obligatoria

Depuracién de creatinina, microalbuminuria y albuminuria

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

Gabinete

€lectrocardiograma

Tele-radiografia de térax
€cocardiograma

Recomendable Polisomnografia

Pacientes seleccionados

Colonoscopia (sospecha de neoplasia)

USG vesicula y vias biliares (uso de octredtida)
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para la confirmacién bioquimica de la enfermedad ya que
constituye un reflejo de la secrecién de GH en 24 horas.?'
Sin embargo, hay que tener en cuenta que los niveles de
este péptido dependiente de GH varian de acuerdo a
edad y género y que se requieren de datos normativos
en cada laboratorio para poder interpretar los resulta-
dos de manera adecuada.?’ Hay que recordar también
que situaciones como la anorexia nerviosa, la desnutri-
ciéon, la diabetes tipo 1 y la insuficiencia renal o hepdtica
disminuyen los niveles de IGF-I, por lo que en los pacien-
tes con estas condiciones hay que interpretar los resulta-
dos con cuidado?' (Figura 1).

La supresién de GH por carga oral de glucosa (general-
mente 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). €n el pasa-
do, se usaban RIAs de GH con limites de deteccién de
aproximadamente 1 ng/ml y por convencién se considera-
ba que en personas sanas, el nivel de supresién era de
menos de 2 ng/mL.2 €n los pocos estudios publicados que
analizan la supresién de GH por glucosa en sujetos sanos
usando RIAs, observamos que el promedio del nadir de
GH es de 0.8 ng/mL, con un rango de 0.2 a 2.1 ng/mL.%2
Con base en estas observaciones consideramos en el Con-
senso que el nivel de supresién de GH por glucosa, cuan-
do se usan RIAs debe ser de 1 y no de 2 ng/mL. Con los
ensayos ultrasensibles, el nivel de supresién de GH por

Sospecha
clinica

.
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glucosa varia considerablemente, dependiendo del au-
tor y del método utilizado.®* Usando un ensayo inmu-
norradiométrico, Chapman et al encuentran una supre-
sién 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 resultados con métodos quimioluminiscentes
e inmunoenzimaticos y sugieren una supresiéon de alre-
dedor de 0.14 ng/mL.2>%> Ante esta controversia, en el
Consenso se propuso un nivel de supresién de GH por
glucosa cuando se usan ensayos ultrasensibles de me-
nos de 0.3 ng/mL, si bien se enfatiza el cardcter polémico
de este punto.

Un pequefo porcentaje de pacientes con acromegalia
(menos del 4%) logra suprimir GH a niveles considerable-
mente menores de 1 ng/mL, en presencia de IGF-| elevada
y de tumor hipofisario en estudios de imagen.? Reciente-
mente, se ha introducido el término “micromeqgalia” para
definir este escenario, si bien los pacientes con esta condi-
cién no difieren clinicamente de aquellos con franca
hipersomatotropinemia.>2

Tomando en cuenta todo lo anterior, se concluye en el
Consenso que el diagndéstico bioquimico de acromeqgalia
se debe de establecer cuando los niveles de IGF-I ajusta-
dos para edad y género estén elevados y la GH no su-
prime a menos de 1 ng/ml por RIA 0 a menos de 0.3 ng/
mL por ensayo ultrasensible, con una carga oral de glu-
cosa de 75 g. €n los pacientes con diabetes conocida, no
se debe administrar carga de glucosa cuando la glucemia

GH suprimida con glucosa
IGF-|***

!

A 4

GH nadir * < 0.3ng/mLo
** <1 ng/mlL

GH nadir * > 0.3 ng/mL o
** > 1 ng/mL

IGF-| €Elevado

IGF-I Normal

Se descarta
acromeqgalia

* Medida con ensayo ultrasensible
** Medida con RIA

v

Acromegalia

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

desnutricién y uso de estrégenos

Figura 1. Diagnéstico de la acromegalia.
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es mayor de 140 mg/dL, ya que se esperaria una comple-
ta supresién de GH con hiperglucemias de esta magnitud.
La disponibilidad de estas pruebas varia en distintos pun-
tos del Pais, de manera que aunque la recomendacién es
que se realicen las dos, una u otra podrian servir como
escrutinio inicial, siempre y cuando se interpreten con cau-
telo, tomdndose en cuenta las situaciones que pueden oca-
sionar falsos positivos y negativos. Finalmente, no se con-
sideré de utilidad la realizacién de otras pruebas dindmicas
como las estimulaciones con TRH y GHRH, pues no aportan
nada adicional a lo ya mencionado y son positivas en sélo
aproximadamente el 70% de los casos.

PREVENCION DE COMPLICACIONES

Las complicaciones vasculares, tanto las cardiovasculares
como las cerebrovasculares son las responsables de la ele-
vada mortalidad en 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 res-
tauracién de la normalidad del eje somatotrépico. Por otra
parte, todas las modalidades de tratamiento de la acrome-
galia (cirugio, radioterapia o tratamiento médico) tienen el
potencial de provocar deficiencia de GH, ya sea en forma
aislada o como parte de un panhipopituitarismo, que per se
estd asociada a mayor mortalidad cardiovascular.

Como se comentd en la seccidon anterior, es indispen-
sable una evaluacién clinica completa; las cifras de pre-
sién arterial se deben de mantener lo mds cercanas po-
sible alo normal (120/80 mmHg). La hipertensién arterial
en la acromeqgalia es multifactorial; existe un importante
elemento de retencién de sodio con la consecuente
hipervolemia, pero también el aumento de la contractili-
dad cardiaca y el aumento de las resistencias vasculares
periféricas juegan un papel fundamental, independien-
temente de si se pueden documentar o no datos de
cardiomiopatia acromegdlica,*?” Asi, basdndose en las
caracteristicas clinicas de cada paciente se deben de usar
distintas combinaciones de diuréticos, beta-bloqueadores,
vasodilatadores, inhibidores de la €CA o antagonistas del
receptor de angiotensina. Ademds de la radiografia de
térax y el electrocardiograma, consideramos fundamen-
tal la realizacién de un ecocardiograma basal y quizds
anualmente mientras el paciente se encuentre con datos
de actividad acromegdlica. €n estos pacientes hay que
tener un bajo umbral para realizar estudios que descar-
ten enfermedad coronariaq, tales como la prueba de es-
fuerzo, la centellografia con talio/dipiridamol, el
ecocardiograma con dobutamina y la misma angiografia
coronaria de ser necesario. Lo anterior es particularmen-
te cierto en pacientes en los que coexisten otros factores
de riesgo como diabetes, la dislipidemia, el tabaquismo
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y la historia familiar de enfermedad coronaria. Finalmen-
te, estudios recientes han documentado que la mortali-
dad por enfermedad cerebrovascular aumenta en aque-
llos pacientes que fueron sometidos a radioterapia
convencional por lo que esta modalidad de tratamiento
es fuertemente cuestionable en la actualidad.?®

La principal complicacién metabdlica de la acromegalia
es la resistencia a la insulina, la cual puede expresarse
como diabetes, intolerancia a la glucosa, dislipidemia y
otras manifestaciones del sindrome metabdlico.® La pre-
venciéon y tratamiento de estas complicaciones metabdlicas
deberd induir un programa de ejercicio y de alimentacion.
€n lo que respecta a los trastornos en el metabolismo de
carbohidratos, los pacientes acromegdlicos con diabetes
generalmente responden bien a férmacos sensibilizadores
de insulina como la metformina y las glitazonas, aunque
en ocasiones requieren de secretagogos de insulina (ge-
neralmente, glibenclomida o glimepirida) y hasta de
insulina. Tal como es el caso de otros pacientes con diabe-
tes, el objetivo es lograr una HbAlc por debajo de 7% y
cifras glucémicas tanto en ayunas como postprandiales si-
milares 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 ries-
go coronario, por lo que las cifras deseables de LDL-C son
menores de 100 mg/dL, de HDL-C mayores de 40 mg/dL, y
de triglicéridos menores de 150 mg/dL.%*

TRATAMIENTO
Los objetivos del tratamiento de la acromegalia son:

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

b) Resolver las manifestaciones clinicas de la hiper-
somatotropinemia y restaurar la normalidad bioquimica
del eje somatotrépico.

<) Preservar la funcién hormonal hipofisaria.

d) lgualar la tasa de mortalidad a la de la poblacién
general.

Si bien la mayoria de estos tumores son macroadenomas,
aofortunadamente en sélo una pequena proporcion de
casos se trata de tumores altamente invasores. €s im-
portante identificar aquellos casos con sindrome
quiasmatico répidamente progresivo o los raros casos de
apoplejia hipofisaria, ya que éstos constituyen una emer-
gencia que deberd resolverse de manera urgente con
descompresién quirdrgica. Una vez descartadas —y en
caso de estar presentes, tratadas— estas situaciones de
emergencia, es fundamental evaluar con cuidado todas
las opciones terapéuticas.
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Tratamiento quirdrgico

La cirugia transesfenoidal, ya sea sublabial o
transnasal, se considera el tratamiento de eleccién de
la acromeqgalia, sin embargo su éxito depende de va-
rios factores. €n primer término estd la experiencia del
cirujano pues para obtener resultados éptimos, éste debe
de realizar por lo menos 50 de estos procedimientos al
afo. €l abordaje transcraneal se utiliza en tumores gran-
des e invasores y con fines descompresivos mds que cu-
rativos y en pacientes en los que se evidencia un piso
selar muy estrecho que hace imposible la extraccién
del tumor por esta via.® €n contraste con la cirugia
transesfenoidal, el abordaje transcraneal tiene una
mortalidad considerable (hasta del 6% en algunas se-
ries).® Las complicaciones de la cirugia transesfenoidal
tales como la neuroinfecciéon y la rinorrea de liquido
cefalo-raquideo por desgarro de aracnoides ocurren
en menos del 2% de los casos.**3' La diabetes insipida
transitoria es sin duda el déficit hormonal mdas comin
(hasta el 20% en algunas series), aunque el déficit
permanente de hormona antidiurética ocurre en me-
nos del 5% de los casos.03! €| hipotiroidismo, el
hipocortisolismo y el hipogonadismo centrales se pre-
sentan en 5 al 10% de los pacientes operados.>03! €s
importante estar pendiente de la aparicién de datos
clinicos o evidencia bioquimica de hipopituitarismo, par-
ticularmente de hipocortisolismo e hipotiroidismo, ya
que el retraso en el reemplazo hormonal adecuado pue-
de poner en peligro la vida. Los criterios de curaciéon
bioquimica han evolucionado enormemente en los Ulti-
mos 10 afos y cada vez son mas estrictos. €n la actua-
lidad se habla de curaciéon bioquimica cuando los nive-
les de GH postcarga de glucosa son menores de 1 ng/
mL y las concentraciones de IGF-1 han descendido a
niveles normales ajustados para edad y sexo.2’ Aqui
cabe resaltar que el nivel de menos de 1 ng/mlL de GH
aplica cuando se usan RIA, ya que con los ensayos
ultrasensibles de GH, el nivel ideal es mucho menor,
quizds de alrededor de 0.30 ng/mL.>2 €n circunstancias
ideales la cirugia transesfenoidal logra la curacién
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, particularmente cuando hay invasién de
senos cavernosos.**3* Se estima que la tasa de
recurrencia de la enfermedad es del 12% a 10 anos y
se sabe que las segundas intervenciones tienen una
posibilidad de éxito considerablemente menor al 40%.34
A pesar de todo lo anterior, la cirugia transesfenoidal
es la opcidn terapéutica mds econdmica en la acrome-
galia y la Unica que ofrece la posibilidad de curacién
sin necesidad de medicamentos a largo plazo.
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Radioterapia

Un buen nUmero de pacientes, quizds el 40% o 50%, re-
quiere de alguna forma complementaria de tratamiento
ademas de la cirugia transesfenoidal.**** La radiotera-
pia convencional se ha usado desde hace mds de 3 dé-
cadas. €l problema fundamental de la radioterapia es
que los niveles de GH e IGF-I tardan por lo menos 2 afos
Y en ocasiones mds de 5 anos en descender a limites
normales o por lo menos “sequros”.*>* Ademas de lo
anterior, a 10 afos la mayoria de los pacientes muestran
evidencia de deficiencia de por lo menos 2 hormonas
hipofisarias y requieren del reemplazo correspondien-
te.*>3 €n general, se considera que complicaciones tales
como la necrosis cerebral y el dafo al nervio éptico son
poco frecuentes, si bien recientemente se ha reportado
que los pacientes acromegdlicos que recibieron radiote-
rapia convencional tuvieron una elevada mortalidad por
eventos cerebrovasculares.® €n cuanto a la radiocirugia
con bisturi gamma y otras técnicas sofisticadas de radia-
cién como la radioterapia fragmentada con acelerador
lineal (LINAQ), se cuenta con muy poca experiencia en el
Pais como para poder hacer una recomendacion formal;
baste decir que la experiencia en otros lugares del mun-
do no ha sido muy afortunada.?’

Tratamiento farmacolégico

€n muchos pacientes acromegdlicos el tratamiento
farmacolégico es la mejor y Unica opcién para el control
de su enfermedad. La base fisiopatolégica del uso de
agonistas dopaminérgicos parte del hecho de que entre
20 y 30% de estos tumores co-secretan PARL (tumores de
células estaminales o tumores mamosomatotrépicos) y
poseen cantidades variables de receptores dopa-
minérgicos D2.738 La experiencia con la bromocriptina ha
sido mala, ya que se requieren dosis muy altas (y por lo
mismo, pobremente toleradas) para lograr una disminu-
ciéon mediocre de los niveles de GH; el porcentaje de nor-
malizacién de IGF-l1 no alcanza el 15%.%° La experien-
cia con los nuevos agonistas dopaminérgicos como la
quinagolida y la cabergolina es mejor (normalizacién de
IGF-1 en el 30 al 50% de los casos), particularmente cuando
se usan en pacientes que tienen elevaciones significati-
vas de prolactina.40#

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 somatostatina,
lade 14y la de 28 aminodcidos (S-14 y S-28, respectiva-
mente), ambas igual de afines por las hasta ahora 5
isoformas del receptor somatostatinérgico (a excepcion
del sstr-5 que es mds afin por la de 28 aminodcidos). 4243
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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 activaciéon produce inhibicién de la
adenilato ciclasa y por lo tanto, disminucién en la gene-
racion de AMP ciclico.**** Los inconvenientes con el uso
farmacolégico de la somatostatina de 14 aminodcidos
son que tiene una vida media muy corta, de apenas 2
minutos, debe ser administrado en forma endovenosa y
al suspender la infusidn, ocurre una secrecion de rebote
no sélo de GH sino también de insulina y glucagon.*® €l
octredtido y el lanreétido son andlogos de la soma-
tostatina de larga accién con alta especificidad para los
sstr-2 y 5.4¢45 €] octredtido (Unico andlogo disponible en
México) tiene una vida media farmacolégica de 2 a 3
horas, se administra en forma subcutdnea y no tiene el
problema de la secrecién de rebote que ocurre con la
somatostatina nativa; es 45, 20 y 2 veces mds potente
que el octredtido en la inhibicién de la secrecion de GH,
insulina y glucagon, respectivamente.*® Muchos estudios
han demostrado la utilidad del octreétido subcutaneo (100
a 500 pug 3 veces al dia), en el control clinico, bioquimico
y tumoral de la acromegalia. €n resumen, estos estudios
encuentran que entre el 50 y el 60% de los pacientes
logran normalizar sus niveles de IGF-I y en una propor-
cién similar, los niveles de GH caen a menos de 2.5 ng/
mL;* en cuanto al tumor hipofisario, cerca de la mitad de
los pacientes presentan disminucién del 20% al 60% en
el volumen tumoral.* €l octredtido subcuténeo se ha uti-
lizado tanto como tratamiento adjunto a la cirugia o la
radioterapia, pero también como terapia primaria de la
acromegalia con resultados parecidos.**4> Los efectos
adversos mds comunmente reportados son el dolor ab-
dominal, la flatulencia y la diarrea ocasional; aunque el
lodo biliar y la colecistitis ocurren en un tercio de los usua-
rios de octredtido, es muy raro que estos pacientes re-
quieran de colecistectomia.*®4* De mds reciente introduc-
cion es el octredtido-LAR (“long-acting repeatable”),
preparacién que consiste del mismo andlogo pero unido
a microesferas de un polimero biodegradable, el cual
permite su liberacién bifdsica y le confiere una vida me-
dia de 28 a 35 dias; asi, el octredtido LAR se administra
cada 4 semanas a razén de 10 a 40 mg cada vez.* €l
perfil de sequridad y de eficacia del octredtido LAR es
muy parecido al del octredétido, subcutdneo y su uso como
tratamiento primario, particularmente en tumores inva-
sores, que tienen muy pocas posibilidades de curar con
cirugia, estd siendo cada vez mdas popular.4-48

La mayor parte de los efectos biolégicos de la GH es-
tdn mediados por la IGF-I. La GH interactUa con un recep-
tor especifico de membrana, perteneciente a la familia
de receptores de citocinas, el cual consta de una porcidén
extracelular que se une con el ligando, un dominio
transmembrana y una porcién intracitopldsmica, encar-
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gada de transmitir la sedal hacia el ndcleo.* La
estoiquiometria de interacciéon entre GH y su receptor es
de 1:2, esto es, 1 molécula de GH interactua con 2 molé-
culas de receptor, lo cual implica que la GH tiene dos
diferentes sitios especificos de unién y que la dimerizacién
del receptor es indispensable para que exista transmi-
sién de la sefal.* €l pegvisomant es una mutante de GH,
que impide la dimerizacién funcional del receptor de GH
y por lo tanto, la generacién de IGF-1.%° €n esta mutante,
la glicina en posicién 120 del sitio de unién 2 ha sido
sustituida por arginina, lo que impide la interaccién con el
receptor, mientras que en el sitio de unién 1, 8 sustitucio-
nes de aminodcidos provocan un aumento en la afinidad,
todo lo cual resulta en la formacién de un antagonista
competitivo. A la fecha, cerca de 200 pacientes han sido
tratados con esta molécula. €ntre el 95% y el 100% de
los pacientes tratados con pegvisomant logran normali-
zar sus concentraciones de IGF-1 y mejoran clinicamente
en forma sustancial.®® No se han reportado efectos se-
cundarios importantes a excepcion de la elevacion de
transaminasas hepdticas en una minoria de pacientes. €l
bloqueo en la formacién de IGF-I trae como consecuen-
cia, la aboliciéon de la retroalimentacidon negativa a nivel
tanto hipotaldmico como hipofisario, y esto a su vez re-
sulta en un aumento en los niveles de GH enddgena. 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-I, proliferen en forma irrestricta, lo
cual podria resultar en crecimiento del adenoma
hipofisario, en una situacién parecida al sindrome de
Nelson.**® No obstante lo anterior, en sélo ocho casos
tratados con pegvisomant se ha documentado crecimien-
to tumoral.***° €l inconveniente principal del pegvisomant
es su costo, mismo que actualmente se calcula en 3,000
USD para el paciente promedio.

Conclusiones sobre tratamiento

€n el paciente con adenomas pequenos con minima exten-
sién supraselar y nula invasidon de senos cavernosos, la
mejor Y mds econdmica opcidén de tratamiento sigue sien-
do la cirugia transesfenoidal, realizada por un neurocirujano
experimentado. Contamos en el Pais con Instituciones don-
de el neurocirujano de hipdfisis es parte del equipo
multidisciplinario de atencién del paciente con acromega-
lia y exhortamos a nuestros colegas a canalizar a sus pa-
cientes a estos centros. €l tratamiento preoperatorio 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 proponentes
del tratamiento médico preoperatorio con andlogos de la
somatostatina arguyen que al normalizar el eje soma-



Revista de Endocrinologia y Nutricién 2004; 12 No. 3 Supl. 2

569

Adenoma intraselar o
extensiéon supraselar
minima

Adenoma con invasién
paraselar o
macroadenoma invasor

Cirugia
transesfenoidal

Tratamiento
médico y/o RT

!

l

Activo

|

Remanente tumoral

Curado Discordante
Co-morbilidades
No Si Si
v l l
€valuaciéon
anual Remanente tumoral Segqunda cirugia o

AT =+ tratamiento

| médico

Cs

Si

!

< No

Tratamiento
médico

}

No

!

Tratamiento
médico
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Discordante: GH nadir < 0.3 ng/mlL o < 1 ng/mL; IGF-| €levado; GH nadir > 0.

totrépico, se disminuye el riesgo de complicaciones
cardiovasculares y respiratorias sin embargo, eleva en for-
ma considerable el costo. Como se menciond anteriormen-
te, los pacientes con inminencia de apoplejia hipofisaria o
con pérdida visual rdpidamente progresiva deben ser so-
metidos a cirugia descompresiva de emergencia. €n los
pacientes con macroadenomas que invaden los senos ca-
vernosos la opcién quirdrgica no es en la actualidad la pri-
mera eleccién. Idealmente, estos pacientes deben ser tra-
tados médicamente, de preferencia con andlogos
somatostatinérgicos de depdsito como el octredtido LAR
(Figuras 2 y 3). €l tratamiento médico primario también
estd indicado en pacientes con muy alto riesgo quirdrgico
relacionado a co-morbilidades como la insuficiencia cardia-
ca. Cabe aclarar que la edad no es per se una contraindi-
cacién 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 tamano

3 ng/mL o > 1 ng/mL; IGF-I Normal Figura 2. Tratamiento de la acromegalia.

tumoral se logra frecuentemente (en mds del 60% de los
casos) con el tratamiento médico.

Cerca del 40% de estos enfermos requerirdn una for-
ma adyuvante de tratamiento (Figura 3). Aunque ya co-
mentamos los inconvenientes de la radioterapia, ésta es
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 farmacolégicos. La estrategia de tratar
médicamente a estos pacientes en forma indefinida es
cada vez mdés usada en otros lugares del mundo, sin
embargo, aln en estos paises es necesario individualizar
cada caso, tomando en cuenta los recursos con los que
cuentan tanto el paciente como la institucién donde se
trata. Aunque su farmacocinética y farmacodindmica in-
dican que la frecuencia de administraciéon ideal del
octredtido LAR es de cada 4 semanas, estudios recientes
han demostrado que en varios pacientes se puede lo-
grar un control satisfactorio de los niveles de GH e IGF-I
con intervalos de administracién de cada 6, 8 e incluso 10
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Octreotido LAR 20 mg
IM cada 4 semanas
I
Inmediatamente antes de la cuarta
aplicacién: GH media* e IGF-|
I
GH < 20 GH < 2.0 GH > 20 GH>2.0
IGF-I Normal IGF-| €levado  IGF-I Normal  IGF-I €levado
Ipcremcntnr Continuar Oct-LAR cada 4 Mejoria clinica y/o
intervalo a semanas bioquimica
cada 6 semanas
Inmediatamente antes de la
segunda aplicacién: GH I
medio* e IGF-| Si No
GH < 2.0 GH < 2.0 €valuar individualmente
IGF-I Normal IGF-1 €Elevado incremento de dosis u otra
l l opcién de tratamiento
médico como

Incrementar Regresar pegvisomant
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/mlL

semanas®'*2 (Figura 3). Lo anterior se traduce obviamen-
te en una reduccién sustancial en costos. Hasta donde
sabemos, los sequros privados de gastos médicos cu-
bren sélo en forma parcial el gasto por medicamentos de
alta especialidad como el octreétido.

SEGUIMIENTO Y 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
somatotrépico se normalice, si ha de hacerlo, aunque hay
casos bien descritos de retraso hasta de 1 afo en la norma-
lizacién de la IGF-1.3* Asi, 3 meses después de la cirugia
recomendomos la realizaciéon de curva de tolerancia a la
glucosa (75 g) con determinacion de GH, y niveles de IGF-I.
Si la IGF-I, ajustada para edad y sexo es normal y la GH
suprime a menos de 1 ng/mL (RIA) o 0.3 ng/mL (ensayo
ultrasensible), el paciente se considera en remisiéon; 6 me-
ses después de la cirugia se realiza AMN para constatar la

Figura 3. Tratamiento médico de la acro-
megalia.

ausencia de remanente tumoral (Figura 4). €n esta catego-
ria, se sigue al paciente con estudios bioquimicos (IGF-I y
GH postglucosa) en forma anual; una vez documentada la
ausencia de tumor, no es necesario realizar AMN seriadas,
a menos de que existan datos clinicos de compresion
quiasmdtica o los estudios bioquimicos revelen nuevamente
actividad hormonal (Figura 4). €n el otro extremo, si 3 me-
ses después de la crugia la IGF-l ajustada para edad y
sexo persiste elevada y la GH después 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 a las formas alternativas
de tratamiento antes descritas, sea radioterapia o trata-
miento médico (Figura 4). Para esto, deberd obtenerse una
RMN de control para correlacionar la actividad bioquimica
con la presencia de remanente tumoral (Figura 4).

€ntre el 10 y el 15% de los pacientes con acromegalia
muestran datos bioquimicos discordantes después de la ci-
rugia.* €l escenario mds comin es el de una supresioén nor-
mal de GH por glucosa en presencia de niveles persis-
tentemente elevados de IGF-I, aunque lo contrario también
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Figura 4. Seguimiento de la acromega-

Discordante: GH nadir < 0.3 ng/mL o < 1 ng/mL; IGF-| €levado; GH nadir > 0.3 ng/mL o > 1 ng/mL; IGF-I Normal lia.

llega a ocurrir** €n estos casos discordantes recomenda-
mos observar al paciente y revalorar el caso bioquimicamente
6 meses después, particularmente cuando la persona esté
asintomdtica y no hay evidencia de tumor en la AMN (Figura
4). Si en esta segunda evaluacién bioquimica se demuestra
actividad de la enfermedad, se debera tratar al sujeto como
se menciona en el parrafo anterior (Figura 4). Si la discor-
dancia bioquimica persiste y el paciente muestra sintomas
o co-morbilidades también recomendamos tratamiento; si
por otra parte, la discordancia persiste pero la persona con-
tinba asintomatica y no hay co-morbilidades agregadas, re-
comendamos observar (Figura 4). €s importante evaluar la
funcién adenohipofisaria por lo menos anualmente y susti-
tuir las deficiencias en forma oportuna. Finalmente,
enfatizamos la imperiosa necesidad del sequimiento a lar-
9o plazo de estas personas y del cuidadoso manejo de sus
co-morbilidades.
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