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RESUMEN

ABSTRACT

La acromegalia es una enfermedad rara, progresiva y crénica
causada por un adenoma hipofisario de células somato-
tropas causante de hipersecrecion de la hormona de creci-
miento (GH) y, por lo tanto, el aumento de los niveles del
factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1). La
prevalencia de esta enfermedad es de 19-35 casos por mi-
l16n, y una incidencia de tres casos por millon. La produccion
hormonal excesiva de este padecimiento origina una amplia
gama de manifestaciones fisicas, endocrinas, metabdlicas y
neuropsiquiatricas, que, en conjunto, conllevan una alta
afeccién en la calidad de vida. Clasicamente esta enferme-
dad se ha considerado de presentacion homogénea, pero en
la actualidad se han identificado tres tipos diferentes de
comportamiento de la enfermedad, cada uno con carac-
teristicas clinicas y de agresividad definidas, patrones partic-
ulares de respuesta a los tratamientos, diferente prondstico
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Acromegaly is a rare, progressive and chronic disease caused
by a pituitary adenoma of somatotrope cells, causing hyper-
secretion of growth hormone and therefore the increased
levels of insulin-like growth factor-1. The prevalence of this
disease is 19-35 cases per million, and an incidence of three
cases per million. This condition of excessive hormone pro-
duction causes a wide range of physical, endocrine, meta-
bolic, and neuropsychiatric manifestations, which together
carry a significant decrease in quality of life. Classically, this
pathology has been considered homogeneous in its presen-
tation, but now three different types of behavior of the ill-
ness have been identified, each with clinical and defined
particular patterns of aggression and response to treat-
ments, and with different prognosis and survival character-
istics. Acromegaly has been associated with increased mor-
tality from 1.2-3.0 times that of the general population and
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y supervivencia. La acromegalia ha sido asociada con un
incremento en la mortalidad de 1.2-3 veces mas que la
poblacién general y es capaz de reducir la esperanza de vida
de los sujetos afectados en al menos 10 afos. Es primordial
reconocer que esta enfermedad requiere un estrecho seg-
uimiento y control.

Palabras clave: Hormona de crecimiento. Octreétido. Pasi-
reétido. Cirugia. Radioterapia. Somatostatina.

INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad rara, progresiva y
crénica causada por un adenoma hipofisario de cé-
lulas somatotropas causante de hipersecrecién de la
GH'. La GH tiene como 6rgano blanco el higado, y
después de interactuar con su receptor produce el
subsecuente incremento de la sintesis y liberacién
del IGF-1. El incremento de GH e IGF-1 origina una
amplia gama de manifestaciones caracteristicas de la
enfermedad, que incluyen crecimiento de tejidos es-
queléticos y blandos, y diversas complicaciones or-
ganicas (cardiacas, respiratorias, neuromusculares),
endocrinas, metabdlicas y neuropsiquiatricas, que,
en conjunto, conllevan una alta afeccién en la calidad
de vida?3. Es importante senalar el alto impacto eco-
némico en los pacientes y en las instituciones de
salud*. Ademas, la acromegalia ha sido asociada con
un incremento en la mortalidad de 1.2-3 veces mas
que la poblacién general y se ha reportado que es
capaz de reducir la esperanza de vida de los sujetos
afectados en al menos 10 afos>®. Es primordial reco-
nocer que este padecimiento requiere un estrecho
seguimiento y control.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia e incidencia de la acromegalia varia
dependiendo de la regidn estudiada. Existen cohor-
tes de pacientes con acromegalia que reportan una
prevalencia con un rango de 19-35 casos por millén
y una incidencia de tres casos por millén. Sin embar-
go, estudios recientes que han evaluado el resultado
de imagenes de resonancia magnética han demos-
trado que los adenomas hipofisarios constituyen el

can reduce the life expectancy of individuals affected by at
least 10 years. It is essential to recognize that this disease
requires close monitoring and control. (REV MEX ENDOCRINOL
METAB NUTR. 2016;3:200-14)
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15% de la totalidad de las masas intracraneales’. De
ellos, los adenomas secretores de GH ocupan el ter-
cer lugar en frecuencia, tan sélo después de prolac-
tinomas y adenomas no funcionantes®.

La tendencia epidemioldgica actual es el desarrollo
de registros nacionales para recabar la mayor canti-
dad de informacién y experiencia posible de todos
los centros de referencia de los paises, lo que en gran
medida permite observar las diferencias intrinsecas
a las diversas poblaciones y, de igual forma, recono-
cer que las tendencias diagndsticas, terapéuticas,
junto con los desenlaces prondsticos, son diferentes
entre los distintos grupos étnicos. Estos desenlaces
muchas veces son en gran medida dependientes de
las diferencias en los recursos econémicos, humanos
y de las diferentes capacidades tanto tecnolégicas
como presupuestales de cada regién y sus respecti-
vos sistemas de salud®',

EPIACRO (Registro Mexicano de Acromegalia)

El primer registro de pacientes con acromegalia no
Europeo es el registro realizado en el programa mexi-
cano de epidemiologia en acromegalia, también co-
nocido como «EPIACRO», creado en 2009 por la So-
ciedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia,
fundado mediante un esfuerzo nacional y que abarca
un total de 22 centros hospitalarios repartidos a tra-
vés de todo el territorio mexicano'?, y realizado de
manera retrolectiva y prolectiva mediante la recolec-
cién de los pacientes diagnosticados y tratados con
diagnéstico de acromegalia y/o gigantismo hasta el
ano de 1990. Hasta la fecha, se incluyen un total de
2,057 pacientes (59% mujeres y 41% hombres), lo
que representa la cohorte de pacientes con acrome-
galia mas grande del mundo. EPIACRO ha evidencia-
do que la prevalencia estimada de esta enfermedad
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en la poblacién mexicana es de 18 casos por millén
de habitantes'. Esta cifra llama la atencién al consti-
tuir una prevalencia considerablemente menor a la
reportada en otras series, entre 40 y 60 casos por
millén de habitantes. Una explicacion factible son
casos no diagnosticados en el pais'>'4,

Otras series

Existen registros nacionales de acromegalia en varias
series europeas en las cuales la prevalencia estimada
varia dependiendo de los diferentes paises, por ejem-
plo: Alemania, 19; ltalia, 25; Bélgica, 38; Espana, 35,
Dinamarca, 85 casos por millén. El Unico registro lati-
noamericano ademas de EPIACRO es el de Ecuador,
con una prevalencia calculada de 18.7 casos por mi-
ll6n de habitantes; sin embargo, la muestra de casos
es pequena, con solo 45 pacientes evaluados''>1°,
Con respecto a la incidencia anual, se han reportado
en las distintas series un intervalo entre 1.3 y 5.5 casos
por millon de personas'"'#1%-21, Un estudio estadouni-
dense reciente reporté el mayor nimero de casos
nuevos incidentes hasta la fecha, con 11 casos por
millén de personas?. Por todo lo anterior, si bien la
acromegalia es una enfermedad rara, parece ocupar el
segundo o tercer lugar en frecuencia en pacientes con
adenomas hipofisarios secretores de hormonas, en
algunas series sélo después de prolactinomas.

DIAGNOSTICO

Se han logrado importantes avances en el diagnéstico
de este padecimiento con la mas reciente clasificacién
estructural y funcional de la acromegalia?*%>, Tradicio-
nalmente la acromegalia se consideraba una enferme-
dad con progresién insidiosa, retrasandose la confir-
macion diagnéstica en un promedio de 3-10 afos por
la aparicion gradual de manifestaciones clinicas. Habi-
tualmente son los familiares del paciente, amigos,
otros pacientes e incluso los profesionales de la salud
quienes detectan los cambios y sugieren al paciente
iniciar su evaluacion. A veces, los cambios fisicos
se atribuyen a cambios propios del envejecimiento,
pasando la sintomatologia progresiva por alto
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y aumentando involuntariamente el tiempo del diag-
nostico. En la actualidad sabemos que existen casos
de evoluciéon mas corta, manifestaciones mas severas
y diagnéstico mas pronto, con menor respuesta tera-
péutica. Por ello, el tiempo que transcurre con sinto-
mas antes del diagndstico de acromegalia puede va-
riar desde mds de siete afios para los tipos 1 mas
indolentes, de tres a siete afos para los tipos 2 y hasta
tres afnos 0 menos para los tipos 3 mas agresivos?*,

Los signos y sintomas de la enfermedad son atribui-
dos a la hipersecreciéon de la GH e IGF-1, los cuales
son sistémicos e incluyen: crecimiento acral (progna-
tismo, aumento de los rasgos faciales [98%]), hiper-
hidrosis (65%), cefaleas (55%), ronquidos (25%), ar-
tralgias (24%), alteraciones visuales (18.1%), sintomas
de disfuncion gonadal (36%), fatiga (26%), macroglo-
sia (19%), engrosamiento de la voz (11%), ganancia
de peso (16%), parestesias (9%), hirsutismo (9%),
acné (8%) y cambios en el estado de animo (3%)32°.
Si el tiempo transcurrido para el diagnéstico fue muy
prolongado, pueden identificarse comorbilidades
desde la primera evaluacién; las mds prevalentes son:
apnea del sueno (50%), hipertension arterial sistémi-
ca (40%), sindrome del tunel del carpo (24%), os-
teoartrosis (25%), diabetes mellitus (18%), bocio
(15%), pdlipos en colon (10%) y urolitiasis (8%)3"%.

Para el diagnostico de la enfermedad se demuestra
la secrecion autonoma de GH asociada con un IGF-1
elevado, ajustado para la edad y género3°. Una de-
terminacion de GH aleatoria no se considera util
para el diagnéstico debido a la secreciéon pulsatil
fisiolégica de esta hormona. Sin embargo, un resul-
tado de GH aleatorio menor de 0.4 ng/dl junto con
IGF-1 normal excluye el diagnéstico°.

Curva de tolerancia oral a la glucosa de 75 g

La carga de glucosa suprime la secrecién de GH. Por
ello, utilizar la carga de 75 g oral se considera el es-
tandar de oro para diagnosticar la acromegalia, pues
demuestra la incapacidad fisioldégica de suprimir la
liberacion de GH sérica durante la hiperglucemia,
confirmando autonomia por parte del somatotropo
hipofisario?. Se realiza con una carga oral de 75 g de
glucosa, midiéndose la GH basal (antes de la carga)
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y después de 2 h. Asi, se evaluan los niveles de nadir
absolutos3'32, El nivel de nadir se encuentra influen-
ciado por la sensibilidad de los inmunoensayos de
GH de los diversos centros®. Esta prueba es utilizada
para confirmar el diagnésticoy, a su vez, para evaluar
la eficacia del tratamiento.

Factor de crecimiento similar a insulina
tipo 1

La medicion de IGF-1 es una prueba que se utiliza
ampliamente para el diagnéstico y el seguimiento
de la acromegalia; se considera el estudio ideal para
realizar escrutinio de la enfermedad3334. El funda-
mento de esta medida estd basado en las siguientes
razones: se correlaciona de una manera adecuada
con los niveles aleatorios de GH y con el nadir de
GH en una curva oral con glucosa, no necesita pre-
paracion preprueba, lo cual lo hace mas practico, la
muestra puede ser tomada de manera aleatoria al
permanecer los niveles constantemente elevados al
compararlo con las personas sin acromegalia y es
de menor costo3>3, Sin embargo, no se encuentra
exento de ciertas desventajas, pues los niveles de
IGF-1 son influenciados por la edad (al disminuir
con el paso de los afnos), el género (al ser mas bajo
en mujeres), también disminuye con diabetes des-
controlada, desnutricion, falla renal o hepdtica, y
aumenta en el embarazo’¥. El uso de ensayos de
IGF-1 estandarizados y corregidos por edad, género
e indice de masa corporal son fundamentales para
un adecuado diagnostico y 6ptimo seguimiento.

CLASIFICACION ESTRUCTURAL Y
FUNCIONAL DE LA ACROMEGALIA%

La acromegalia clasicamente se ha considerado
como una enfermedad de presentacion homogénea.
Sin embargo, en la practica diaria los pacientes tie-
nen presentaciones menos o mas agresivas, a distin-
tas edades y con diferente respuesta terapéutica.
Utilizando dichas caracteristicas clinicas, radioldgicas
y de enfermedad se identificaron tres grupos de pa-
cientes con caracteristicas distintivas (Tabla 1).

Dichos grupos tuvieron amplia variabilidad en las
manifestaciones clinicas con diferentes tiempos de
evolucion y distintas edades de presentacion, dife-
rencias objetivas en los pardmetros radiolégicos (ta-
mano del adenoma, invasividad y/o compromiso
vascular) y factores histopatoldgicos e inmunohisto-
quimicos como la cantidad de granulos de GH, la
expresion del receptor de somatostatina (SSTR) tipo
2 o del regulador de la division celular p21, proteina
de inhibicion de cinasas dependientes de ciclina384°,
Con esta informacion, se identificaron tres tipos dife-
rentes de comportamiento de la enfermedad, cada
uno con caracteristicas clinicas y de agresividad de-
finidas, patrones particulares de respuesta a los tra-
tamientos, y diferente prondstico y supervivencia?*.

Acromegalia tipo 1

Los pacientes con acromegalia tipo 1 son los mas fre-
cuentes, con una prevalencia del 50%. Todos los mi-
croadenomas presentan caracteristicas de tipo 1, asi
como algunos macroadenomas. Sin embargo y particu-
larmente interesante, el crecimiento de estos adeno-
mas es hacia seno esfenoidal, y por lo tanto, poca pro-
porcion de casos tienen compresion del quiasma
optico. La mayoria presentan ausencia de invasion a
SENO Cavernoso y pocos casos tienen invasion discreta.
En patologia se identifica granulacién densa pues con-
servan las vesiculas con GH lo cual se asocia con menor
nivel sérico de GH, IGF-1 y menor actividad clinica. La
expresion de receptores SSTR2 es muy alta explicando
el mejor control de la actividad con andlogos de soma-
tostatina como octreotide o lanreotide. Habitualmente,
estos casos se controlan o curan con una o dos moda-
lidades terapéuticas, por ejemplo, cirugia y radioterapia,
cirugia y medicamentos, o incluso algunos casos se
curan solo con la intervencién quirdrgica. Finalmente,
la expresion de p21 también es mas alta, lo cual se
traduce en menor division celular y comportamiento
menos agresivo de los tumores. El mejor prondstico lo
tiene este tipo de acromegalia®* (tabla 1).

Acromegalia tipo 2

Son pacientes con actividad moderada de la enferme-
dad. Caracteristicamente los adenomas no invaden,
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con distintos tipos de acromegalia?*

Clasificacién de la acromegalia

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Prevalencia 50% 20% 30%
Edad (afos) 53+ 12 40+9 328
Tiempo antes del diagndstico (afos) 7-14 afos 5-10 afios 1-4 afios
Forma del adenoma Céncavo Plano Cacahuate
Tamano del adenoma Microadenoma* Macroadenoma’ Macroadenoma’
Invasion Rara No Agresivo
Crecimiento Lento Estable Agresivo
Compresién visual Rara Intermedia Muy comun
Granulacion de GH Densa Mixta Escasa
Expresion de SSTR2 Alta Intermedia Poca
Expresion de p21 Alta Intermedia Poca
Agresividad Poca Intermedia Alta
Pronostico Mejor Intermedio Pobre

*Microadenoma < 10 mm.
"Macroadenoma > 10 mm.

sin extension supra-, para- o infraselar, Unicamente
permanecen estables dentro de la silla turca a pesar
de ser macroadenomas. La expresién de SSTR2 y
p21 fue moderada, existiendo casos con granula-
cién densa o escasa. El pronéstico fue intermedio y
la respuesta al tratamiento requirié mas de tres mo-
dalidades terapéuticas, entre cirugias, radioterapia
y medicamentos. El prondstico fue intermedio entre
los tipos 1y 3 (Tabla 1).

Acromegalia tipo 3

Este representa el tipo mas agresivo de la enferme-
dad. Los macroadenomas invaden con extensién
supra- y paraselar. Caracteristicamente tiene forma
de reloj de arena o cacahuate y las manifestaciones
clinicas son de rapida evolucién, acudiendo por
atencion médica desde siete meses hasta un pro-
medio de cuatro afos de evolucion. Ello contrasta
con el tiempo habitual de retraso de diagnéstico en
acromegalia, que tradicionalmente se ha considera-
do entre 7 y 10 afnos. Las manifestaciones visuales
con hemianopsia bitemporal, sintomas cardiovas-
culares con disnea, ortopnea, edema o taquipnea
son frecuentes. La hiperglucemia o hipertensién
arterial sistémica y pulmonar también se presentan
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mas comUnmente y a edades mds tempranas. La
actividad clinica mds agresiva se asocia con mayo-
res niveles de GH e IGF-1 circulantes, lo cual, a su
vez, explica la granulacion escasa de los tumores en
patologia. La expresion de SSTR2 y p21 es minima.
La respuesta a medicamentos fue menor y la agre-
sividad del crecimiento tumoral es mayor. Se requi-
rieron mas de cuatro intervenciones terapéuticas,
entre multiples cirugias, radioterapia y combinaciéon
de varios medicamentos?*. A pesar de ello, los pa-
cientes persisten activos y peor prondstico después
de 10 afos de seguimiento (Tabla 1).

TRATAMIENTO

Modalidades de tratamiento

Los objetivos del tratamiento en pacientes con
acromegalia activa son lograr control bioquimico
minimizando los efectos adversos, prevenir el creci-
miento del tumor o inducir reduccién del tamario,
el alivio de los efectos de compresion al quiasma
Optico y estructuras vasculares cuando estan pre-
sentes, la preservacién o restauracion de la funcién
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Tabla 2. Comparacién de la tasa de respuesta a tratamiento médico o quirtrgico en acromegalia

Estudio Anadlogo n Tipo de Disefio Tiempo de Exito
paciente seguimiento
Colao. Clin Endo. Octredtido LAR 34 De novo Prolectivo 6 meses 69.7%
2006,64:342 (13/21)
Colao. JCEM. Octredtido LAR 99 De novo Prolectivo 1 afo 42%
2006;91:2112 (13/86)
Cozzi. JCEM. Octreotido LAR 67 De novo Prolectivo 1 afo 56%
2006;91:1397 (19/48)
Colao, 2009* Octredtido LAR 45 De novo Prolectivo 5 anos 69.7%
Mercado, 2007 Octredtido LAR 98 De novo Prolectivo 1 aho 25%
68 Multicéntrico 17%
Cozzi, 2003! Octredtido LAR (75/110)  Seleccionados por  Dos centros de 68%
respuesta a SSA referencia,
retrolectivo
Melmed, 20103 Lanredtido autogel (28/51)  Subgrupo Prolectivo 55%
pretratado, cuatro
fases
Melmed, 2010 Lanreotido autogel (3/15) Naive al Prolectivo 20%

medicamento

Oct LAR: octreotide LAR; SSA: agonista del receptor de somatostatina.

de la hipofisis y el tratamiento de las comorbilida-
des tratando de lograr la normalizacion en las tasas
de mortalidad asociadas con el exceso de GH*3,

Actualmente, las modalidades terapéuticas para la
acromegalia incluyen la intervencién neuroquirur-
gica, los tratamientos médicos y la radioterapia*-4.

Cirugia

Se recomienda la cirugia transesfenoidal como pri-
mera linea de tratamiento para la mayoria de los
pacientes, particularmente cuando se trata de mi-
croadenomas y para descompresién de las estruc-
turas circundantes como el quiasma Optico?. Alre-
dedor del 70% de los pacientes con microadenomas
productores de GH de menos de 10 mm de didme-
tro logran control bioquimico a largo plazo después
de la cirugia, considerando como control de la en-
fermedad los niveles de IGF-1 normales para edad
y sexo, y GH < 2.5 ug/dl por radioinmunoanalisis o
< 1 ug/dl por ensayos ultrasensibles inmunométri-
cos. Sin embargo, en aquellos casos con macroade-
nomas invasivos en el momento del diagnéstico, los
resultados son mucho menos favorables, con una

tasa de éxito de aproximadamente el 50%. Hasta un
10% de estos tumores pueden recurrir después de
la cirugia®*3#>. Las complicaciones incluyen hemo-
rragias locales, fistulas de liquido cefalorraquideo,
diabetes insipida e hipopituitarismo transitorio o
permanente, reportandose hasta en un 30% de los
pacientes que fueron sometidos a cirugia*“°, En la
actualidad sabemos que, ademas del tamario del ade-
noma (micro- o macroadenoma), la localizacion (intra-,
para- o supraselar) y la experiencia del neurociruja-
no**, en la tasa de curacién también influye el subti-
po de acromegalia, por sus diferencias estructurales
y funcionales?*. En pacientes con macroadenomas
con pocas posibilidades de cura, ya sea por cirugia
o con manejo farmacoldégico, la desmasificacion
quirargica con reduccion del volumen tumoral ha
demostrado mejorar la respuesta al tratamiento
farmacologico subsecuente®’#8,

Radioterapia

Para la mas reciente guia de acromegalia publicada
en la Sociedad de Endocrinologia en la practica cli-
nica, la radioterapia constituye la tercera opcién de
tratamiento para la enfermedad. Se recomienda
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que se aplique principalmente en los casos en que
existe un tumor residual posterior a la cirugia o en
el caso de que la terapia médica no cumpla con los
objetivos terapéuticos o sea mal tolerada®.

Las técnicas de radioterapia han ido evolucionando
alo largo de las ultimas décadas, y la radiacion pue-
de ser aplicada en una sola sesién mediante cirugia
estereotactica o fraccionada en multiples sesiones.
En la radiocirugia se localiza la lesién mediante tec-
nologia 3D y se logra la remisién en una gran pro-
porcion de pacientes, siempre y cuando se encuen-
tre el remanente tumoral distante del quiasma
Optico; la radiacion puede ser aplicada con proto-
nes, electrones o particulas cargadas como proto-
nes*. Se pueden aplicar 20-25 Gy en una o un pe-
quefo numero de sesiones, y sus limitaciones son
con tumores grandes, microadenomas o remanen-
tes pero que contacten con el quiasma*°. En un es-
tudio de 136 pacientes con acromegalia que reci-
bieron radiocirugia con Gamma Knife®, con una
media de seguimiento de 61.5 meses, las tasas de
remision definidas con un IGF-1 normal para la edad
y el sexo del paciente fueron del 83% a los ocho
anos de seguimiento posradiocirugia, con deficien-
cias hormonales asociadas a la terapia en un 32%>".

La radioterapia estereotactica fraccionada es una
modalidad que combina la tecnologia 3D con una
intensidad modulada de descarga de protones repar-
tidas en varias sesiones. Se puede aplicar una dosis
de 50 Gy en un total de 25 sesiones, pudiendo aco-
plarse para tumores mas grandes que la radiocirugia,
(incluso mayores de 3 cm) y en adenomas o rema-
nentes con 3-5 mm de distancia del quiasma 6pti-
c0°%2, En la serie publicada de 34 pacientes con
acromegalia tratados con radioterapia estereotactica
en un solo centro, con una media de seguimiento de
12 afos posterior a una dosis total de 50 Gy aplicada
en 27 sesiones separadas, cinco por semana, se do-
cumento un control de la enfermedad del 97%, junto
con una estabilizacién del tumor residual en un 47%
y una reduccién de la masa tumoral en el resto. El
principal efecto adverso fueron deficiencias hormo-
nales, observadas en un tercio de los pacientes™.
Estudios recientes han sugerido suspender cabergo-
lina por lo menos seis semanas antes, por reduccion
en la respuesta a la radioterapia estereotactica.
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Misma indicacion ha ocurrido con el uso de ketoco-
nazol en pacientes con hipercortisolismo.

De manera general se puede mencionar que la ra-
dioterapia es una herramienta terapéutica efectiva
y de perfil seguro; sin embargo, se encuentra dele-
gada a una tercera opcion terapéutica por el tiempo
prolongado que tarda en obtener su maxima efica-
cia y por el hipopituitarismo que produce en una
alta proporcion de los casos tratados®.

Tratamiento médico

El tratamiento médico estd indicado en pacientes
con persistencia o recurrencia de la enfermedad
después de una cirugia no curativa, o en aquéllos
en los que la cirugia esta contraindicada**3°. Con-
forme el niumero y la eficacia de los medicamentos
disponibles ha aumentado, la terapia farmacolégica
ha adquirido un papel destacado en el tratamiento
de la acromegalia. Existen tres clases de agentes
farmacolégicos utilizados para mantener control de
la enfermedad: a) analogos de somatostatina o li-
gandos del receptor de somatostatina (SRL), b) ago-
nistas dopaminérgicos (D2DR) y c) el antagonista
del receptor de GH pegvisomant**>>,

LIGANDOS DEL RECEPTOR DE SOMATOSTATINA

La somatostatina es una hormona proteica deriva-
da del hipotalamo y del tracto gastrointestinal
cuyo efecto principal es la inhibicién de la secre-
cion hormonal y proliferacion celular. La accion de
somatostatina ocurre en cinco subtipos de SSTR.
Los SSTR2 y SSTR5 se expresan en un 95y 85% de
los adenomas secretores de GH, respectivamente,
mientras que SSTR1 y SSTR3 aproximadamente en
un 40%°%°’. El SSTR4 no se encuentra en hipofisis
del adulto.

Los SRL han sido la base de la terapia farmacoldgica
para la acromegalia por mas de dos décadas®*’. Se
logré modificar la molécula de somatostatina para
obtener mayor especificidad en la accién sobre
SSTR2 y SSTR5, asi como mayor vida media de la
hormona, pues su vida media fisioldgica es extre-
madamente corta. Los SRL pueden ser utilizados
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como primera linea de tratamiento si el tamafio del
tumor es grande y existen pocas posibilidades de
cura con el tratamiento quirdrgico, o antes de la
cirugia para mejorar los resultados de la interven-
cion. También en pacientes que no sean candidatos
a cirugia y en aquéllos que no deseen manejo qui-
rdrgico®’. Se encuentran comercialmente disponi-
bles los anadlogos de primera generacion (octredti-
do y lanreétido) y de segunda generaciéon o
multiligando (pasire6tido)*346,

Octredtido y lanredtido

Estos SRL se unen predominantemente a los SSTR2 y
con menor afinidad a SSTR5. Ambos presentan un
bajo volumen de distribucion y un bajo aclaramiento,
lo que resulta en mayor tiempo de exposiciéon y ma-
yor actividad biolégica comparado con la somatos-
tatina enddgena®*~8, El octredtido se administra de
manera subcutanea y su vida media es de 2 h, por lo
que requiere tres aplicaciones al dia. La dosis de ini-
cio es de 100-250ug 3/dia y se puede incrementar
hasta un maximo de 1.5 mg/24 h. Se absorbe de
manera rapida y sus concentraciones maximas se al-
canzan a los 40 min?°8, Existe una presentacién de
depdsito, octredtido long-acting repeatable (LAR), la
cual es una preparacion resultante de la mezcla de
octreétido con microesferas de carboximetilcelulosa
como polimero biodegradable, y agua y manitol
como diluyentes, lo cual proporciona una sustancia
oleosa de aplicacion intramuscular cada 24-42
dias??8. La dosis de inicio es de 20 mg al mes y se
puede ajustar hasta 40 mg dependiendo de la res-
puesta bioquimica. Cuando se administra cada cua-
tro semanas, se logran niveles estables del farmaco
(2.1-2.6 ng/ml) después de la tercera aplicacion®®,

Lanreédtido estd disponible en dos presentaciones.
La primera es la de liberacion lenta, de 30 0 60 mg,
con administracién cada 7-28 dias de manera intra-
muscular?°8, La segunda es lanreétido autogel, una
mezcla de una base acuosa en jeringas prellenadas
de 60, 90 y 120 mg que se administra de manera
subcutanea cada 28-56 dias. Los niveles estables se
alcanzan en un 90% después de cuatro aplicacio-
nes, su vida media es de 23-29 dias y tiene una
biodisponibilidad del 59-79%"8.

Lanreétido autogel y octreétido LAR tienen la mis-
ma eficacia en el control de sintomas y marcadores
bioquimicos en pacientes con acromegalia. En ge-
neral son bien tolerados y los efectos adversos son
transitorios, entre los que se encuentran diarrea,
nauseas y dolor abdominal; se puede presentar hi-
perglucemia en algunos pacientes. La litiasis vesicu-
lar asintomatica se puede presentar hasta en el 20%
de los pacientes en los primeros 18 meses?.

Alrededor de la mitad de los pacientes tratados con
octredtido o lanredtido no logran remision bioqui-
mica. Por ello, seria clinicamente relevante poder
predecir la respuesta. Los factores determinantes en
la eficacia del tratamiento incluyen niveles de GH
antes del tratamiento, presencia o ausencia de ex-
presion de SSTR2 y SSTR5 en el tumor, clasificaciéon
estructural y funcional®, dosis del farmaco y adhe-
rencia al tratamiento??447>°_ Los pacientes portado-
res de la mutacién en el gen AIP presentan mayor
resistencia a los SRL®'. Imagenes hiperintensas en
T2 se han asociado a la presencia de un patrén es-
casamente granulado en inmunohistoquimica, lo
cual podria predecir una peor respuesta al trata-
miento con SRL?%. La optimizacién y el ajuste de la
dosis confieren un control adicional en aproximada-
mente el 20% de los casos.

La reduccién del tamafo del adenoma es un objetivo
importante en el tratamiento de la acromegalia?.
Tanto octredtido LAR como lanredtido autogel han
demostrado cierto grado de reduccion en el tamaio
tumoral. Aproximadamente el 70% de los pacientes
presentan una reduccion del 20% del volumen tumo-
ral evidenciado por resonancia magnética®®>>. En un
metaanalisis con octreo6tido LAR se demostré reduc-
cién del 51% del tamano del tumor hasta en el 66%
de los pacientes®'. La relevancia clinica para la dismi-
nucién del tamano es mayor en macroadenomas y
en aquéllos que recibieron terapia farmacolégica
como primera linea de tratamiento®°.

Tasa de respuesta a ligandos del receptor
de somatostatina

Son multiples los estudios encargados de evaluar
los efectos terapéuticos de los andlogos de
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somatostatina%3%7_ Los resultados de estos ensayos
clinicos muestran amplia variabilidad en la tasa de
respuesta a pesar de utilizar los mismos criterios de
control de la enfermedad, como GH < 2.5 ng/ml e
IGF-1 normal. Los estudios que utilizan octreétido
LAR como terapia primaria tienen una tasa de éxito
desde el 42 hasta el 70%°%%., El intervalo de éxito
para octreétido LAR como terapia primaria o adyu-
vante es desde el 17 hasta el 70% (Tabla 2)5%6365-67,

La alta variabilidad en la tasa de éxito con tratamien-

to médico puede deberse, al menos en parte, por
combinar distintos tipos de acromegalia en un mismo
ensayo clinico, donde algunos casos tipo 1 0 2 podran
tener mayor tasa de respuesta que los tipo 3. Podria
resultar de utilidad evaluar la eficacia del farmaco en
ensayos clinicos que empiecen a clasificar a los pacien-
tes por el tipo de acromegalia. De lo contrario, se in-
duce sesgo de seleccion por los distintos grados de
susceptibilidad basal para los desenlaces%63-¢7,

Pasirectido LAR

Pasireétido tiene la capacidad de actuar en varios
SSTR, lo cual le ha dado superioridad clinica sobre
octredtido LAR en términos del control bioquimico
de pacientes que no han recibido tratamiento mé-
dico o resistentes a manejo con andlogos de soma-
tostatina convencionales*. Creado mediante la
unién de cuatro aminodacidos de somatostatina sin-
téticos, dos esenciales y un ciclohexano, tiene alta
afinidad de unién para SSTR5 >>> SSTR2 >> SSTR3
> SSTR1. Comparado con octreétido, presenta una
afinidad 40, 30 y 5 veces mayor para SSTR5, SSTR1
y SSTR3, respectivamente, y 2.5 veces menor para
SSTR2. Si se compara con lanreétido, presenta una
afinidad 106 veces mayor para SSTR5. Como los
adenomas somatotropos expresan mas SSTR2 vy
SSTR5, pasiredtido confiere un mayor beneficio
comparado con los analogos mas selectivos para
SSTR2 como octredtido y lanredtido*32°,

Pasire6tido LAR se administra via intramuscular, es
ampliamente distribuido, principalmente en plas-
ma, y su indice de fijacion a proteinas es del 88%*°.
Su aplicacién es cada 28 dias, se recomienda una
dosis inicial de 40 mg y se alcanzan niveles estables
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después de la tercera aplicacion. Si después de tres
meses no se ha logrado control de la enfermedad,
se recomienda un aumento de dosis a 60 mg cada
28 dias. Muestra una alta estabilidad metabdlica; sin
embargo, puede inhibir el citocromo P450, con lo
cual se contraindican ciertos medicamentos o se
requiere ajuste de dosis’®. Su aclaramiento es hepa-
tico y aproximadamente el 60% se excreta por las
heces u orina después de 10 dias de la aplicacion;
por consiguiente, los niveles circulantes de pasireé-
tido pueden aumentar en pacientes con dafo he-
patico moderado o severo, asi como en pacientes
con dafio renal®7!,

La aprobacion del pasiredtido LAR para el trata-
miento de la acromegalia se basé en los resultados
de dos grandes estudios multicéntricos, doble ciego
y aleatorizados, en los cuales se confirmaron tasas
mas altas de control bioquimico (niveles de GH
< 2.5 y normalizacién de IGF-1) que con analogos
de somatostatina de primera generacion**>°. El pri-
mer estudio, C2305, evalud la eficacia en pacientes
que no habian recibido tratamiento farmacoldgico,
y report6 tasas de control bioquimico y reduccion
del tamano tumoral’?. Se logré un mejor control
bioquimico en pacientes con tratamiento quirdrgi-
co previo, pero, sorprendentemente, aproximada-
mente el 60% de los pacientes en este estudio que
respondieron a pasireétido no requirieron ciru-
gia***°. Esto fue debido a que pasiredtido LAR logro
una reduccion promedio del volumen tumoral del
40% en ambos grupos a los 12 meses’2. El segundo
ensayo clinico fue el C2402 o estudio PAOLA en
pacientes no controlados para evaluar la eficacia y
seguridad de pasiredtido LAR (40 o 60 mg) versus
octredtido o lanredtido. A los seis meses, pasireoti-
do LAR increment¢ la tasa de control en un adicio-
nal 15y 20% para dosis de 40 o 60 mg, respectiva-
mente, en comparacion con un 0% en el grupo de
control continuando con el mismo tratramiento.
Alrededor del 70-80% de pacientes tratados con
pasiredtido LAR 40 y 60 mg, respectivamente, mos-
traron reduccién en el volumen del tumor después
de seis meses. Se logré una reduccién del 25% o
mayor a las 24 semanas en los pacientes que reci-
bieron pasireétido comparados con el grupo de
control (18% en 40 mg, 11% en 60 mg de pasireoti-
do LARvs. 1.5% en el control). También se demostré
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una mejoria clinica significativa segin cuestionarios
de calidad de vida’3.

Efectos adversos de pasireétido LAR

El tratamiento con pasireétido se asocia a mayores
niveles de glucemia comparado con analogos de
somatostatina convencionales. No se conoce el me-
canismo exacto de la hiperglucemia inducida por
pasireétido; sin embargo, estudios en voluntarios
sanos sugieren una supresion de insulina, asi como
leve inhibicion de glucagon®*°74, También se ob-
servé una disminucion de incretinas, ademas de
una reduccion significativa de péptido similar a glu-
cagon tipo 1 (GLP-1) y péptido insulinotrépico-de-
pendiente de glucosa durante una prueba oral de
tolerancia a la glucosa. Se sugiere el uso de metfor-
mina sola o combinada con inhibidores de dipepti-
dil peptidasa 4 o analogos de GLP-1. Se recomienda
evaluar la glucosa en ayuno y niveles de hemoglo-
bina glucosilada (HbA1c) antes del inicio del trata-
miento con pasiredtido y posteriormente cada
1-3 meses®. Otros efectos adversos reportados fue-
ron nauseas (25%), diarrea (22%), dolor abdominal
(12%), flatulencias (10%) y cefalea. Se deben evaluar
todas las hormonas hipofisarias por una posible in-
hibicion de éstas secundaria al uso de pasireétido.
Pasiredtido también puede inducir bradicardia o
prolongacién del intervalo QT#348,

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

A pesar de la pobre eficacia con los primeros D2DR,
con menos del 15% de los pacientes con acrome-
galia en control bioquimico, la cabergolina ha
demostrado mejores resultados. Es un medica-
mento con gran afinidad para receptores dopami-
nérgicos tipo 2, el cual se ha utilizado como mo-
noterapia o en combinacién con andlogos de
somatostatina?#67>5°, En un metaanalisis reciente
se investigo la eficacia de la cabergolina en mono-
terapia o en combinacién con SRL. En cinco estu-
dios se agregd cabergolina a la terapia de 77 pa-
cientes que no habian logrado normalizar niveles
de IGF-1 con SRL, logrando normalizacién de IGF-1

en 40 casos (52%). La dosis utilizada fue de 1.1-3.5 mg
semanales’®.

Pegvisomant

Pegvisomant es un analogo pegilado de la GH que
sustituye ocho aminodacidos en el sitio de unién 1
de la GH y la sustitucion de glicina por alanina en la
posicion 120, lo que resulta en una mayor afinidad
por el receptor de la GH (GHR) y el impedimento de
la sefalizacién funcional del mismo, actuando como
un antagonista competitivo del GHR?#%, Se encuen-
tra disponible en presentaciones de 10, 15y 20 mg,
se aplica diariamente de manera subcutanea y se
recomiendan dosis maximas de 30 mg?. No se reco-
mienda en pacientes que presenten sintomas com-
presivos?”>. Con dosis diarias de 10-20 mg de peg-
visomant se logra normalizacién en niveles de IGF-1
en aproximadamente el 70% de los pacientes, lo
que resulta en mejoria de las manifestaciones clini-
cas’>’7. Por su mecanismo de accion, el pegviso-
mant actla en tejidos periféricos y no tiene efecto
alguno sobre el tamafo tumoral o sobre la produc-
cién de GH. De hecho, los niveles de GH aumentan
y no es de utilidad como pardmetro de control de
actividad de la enfermedad. Por lo tanto, el segui-
miento para valorar la eficacia del tratamiento debe
ser con niveles de IGF-178, Se deben realizar pruebas
de funcionamiento hepatico mensuales los prime-
ros seis meses de tratamiento con pegvisomant y
posteriormente cada seis meses. También se debe
realizar una resonancia magnética cada seis meses
para detectar posible crecimiento tumoral, reporta-
do en el 3% de los casos”>”’.

Tratamiento enfocado a los tipos de acromegalia

En la figura 1 se realiza una propuesta terapéutica
de acuerdo al tipo de acromegalia.

En pacientes con acromegalia tipo 1 los tumores
suelen ser microadenomas. En caso de invasion po-
dria revertirse el proceso con SRL y favorecer un
mejor resultado quirdrgico. En caso de no presentar
invasion, entonces el tratamiento quirurgico es par-
ticularmente exitoso por la invasién esfenoidal.
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Microadenoma — Acromegalia |—> | Macrodenoma
Invasion seno esfenoidal Invasion senos
0 seno cavernoso cavernosos o supraselar
| | | Granulacién | i |
| SRL |—>| Cirugia | EE— | Densa | | Escasa | <—| Cirugia || SRL — Cirugia |

| Tipo 1 (buen prondstico)

|

Tipo 2 (prondstico intermedio) |

Tipo 3 (peor prondstico)

Figura 1. Propuesta terapéutica de acuerdo al tipo de acromegalia.

Aunque los pacientes con acromegalia tipo 2 tienen
macroadenomas, estos tumores no son invasivos y
el tratamiento quirdrgico se recomienda de primera
instancia. Finalmente, los pacientes con acromega-
lia tipo 3 suelen tener macroadenomas invasivos
con extensién supra- y paraselar. Se puede valorar
la utilizacion de SRL para reducir el tamafo y favo-
recer el resultado quirdrgico, o bien desmasificar
para alejar el adenoma del quiasma 6ptico (Fig. 1).

La radioterapia puede utilizarse como tratamiento
adyuvante después del procedimiento quirurgico
en cualquiera de los tres tipos de acromegalia. Esto
con la finalidad de aumentar la probabilidad de
control de la enfermedad en el seguimiento o, ideal-
mente, alcanzar la curacién.

Nuevos tratamientos en el horizonte
OCTREOTIDO ORAL

La administracién oral de cualquier SRL es deseable
para una enfermedad crénica como la acromegalia y
una opcidén atractiva para pacientes que se encuen-
tran controlados con agonistas de somatostatina
(AS). El desarrollo de un nuevo potenciador de per-
meabilidad transitoria permite un aumento en la
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absorcién intestinal para octreétido y se absorbe
dentro de la primera hora de su administracién. En
un estudio se observé que dosis de 20 mg de oc-
tredtido oral e inyecciones de 100 u de octreétido
subcutaneo resultaron en parametros farmacociné-
ticos equivalentes’®. Ademas, en un estudio de fase
Il se demostré que una sola dosis de 20 mg resulté
en un descenso significativo de niveles de GH, man-
teniendo esta respuesta durante aproximadamente
un ano. El control inicial adecuado con SRL inyecta-
bles fue un predictor positivo para la respuesta al
octreotido oral?>*3,

OCTREOTIDO DE DEPOSITO SUBCUTANEO
E IMPLANTE DE OCTREOTIDO

CAM2029 en una férmula de octreétido de depdsi-
to, y su liberacion se basa en un sistema de cristal
fluido (Fluid Crystal [FC]). Se encuentra en estudios
de fase | para evaluar su farmacocinética y farmaco-
dinamia. En voluntarios sanos, octre6tido FC pro-
porciond una mayor biodisponibilidad, accion mas
rapida y duracion de los efectos similares cuando se
compard con octredtido LAR®43,

Los implantes de octreétido se encuentran en estu-
dios de fase Il y lll, comparandose con octreétido LAR
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mensual. Se mantuvo el control bioquimico y la se-
guridad por > 24 semanas. Los episodios de diarrea
y cefalea fueron mas frecuentes con el implante®.

OLIGONUCLEOTIDO ANTISENTIDO

ATL1103 es un farmaco oligémero antisentido de
segunda generacion cuyo objetivo es bloquear el
GHR vy asi disminuir los niveles de IGF-1%, Estudios
en animales han demostrado una distribucion rapi-
da del plasma a los tejidos periféricos con una vida
media de eliminacion de 2-4 semanas. Se evalué en
un estudio aleatorizado, abierto, y multicéntrico
fase Il en pacientes con acromegalia activa. Los pa-
cientes recibieron 200 mg de ATL1103 una o dos
veces a la semana por 13 semanas (tres dosis en la
primera semana). El resultado principal fue evaluar
la seguridad y farmacocinética del farmaco. Se re-
clutaron 35 pacientes, todos completaron el trata-
miento. Hubo un descenso del 26% en los niveles
del IGF-1 a la semana 14 con dosis de 200 mg de
ATL1103 dos veces por semana?3,

OTROS MEDICAMENTOS FUTUROS

Somatropim es un ligando del somatostatina mul-
tirreceptor que se une a SSTR2, SSTR4 y SSTRS5,
altamente selectivo para la supresion de GH y cuyo
efecto inhibidor sobre la secrecion de insulina es
casi nulo. Estudios in vivo demostraron una res-
puesta adicional del 40% en pacientes con adeno-
mas hipofisarios resistentes a octreétido, ademas
de presentar menos efectos de hiperglucemia®'.
En estudios de fase Il se observé una disminucion
en la secrecion de GH, menor secrecion de insuli-
na y niveles de glucosa menores comparado con
octre6tido®'. Se estd investigando un inhibidor de
la secrecién de GH mediante acoplamiento con la
neurotoxina botulinica dirigido a las células soma-
totropas. La proteina recombinante contiene un
dominio del factor hipotalamico liberador de hor-
mona de crecimiento (GHRH) modificado y un do-
minio endopeptidasa de la toxina botulinica.
In vitro, agota una proteina involucrada en la exo-
citosis de GH?»>43,

MORTALIDAD

La acromegalia activa se asocia a un aumento sig-
nificativo de la morbimortalidad en relacion con la
de la poblacion general, siendo las enfermedades
cardiovasculares las principalmente implicadas. La
exposicion cronica de niveles altos de GH aumenta
la incidencia de hipertension, enfermedades car-
diovasculares, diabetes mellitus, apnea obstructiva
del suefo y posiblemente cancer>4434675 | a
hipertension se presenta hasta en un tercio de los
pacientes con acromegalia; sin embargo, se han
reportado series con prevalencias de hasta un 60%,
ocurre a edades mas tempranas que en la pobla-
cion general y es predominantemente diastolica. La
patogénesis involucra expansién del volumen plas-
matico y aumento del gasto cardiaco. La presencia
de hipertensién es un predictor independiente de
mortalidad, de ahi la importancia del tratamiento
de esta comorbilidad?042466082 | 3 miocardiopatia,
caracterizada por hipertrofia biventricular, puede
manifestarse de manera temprana como conse-
cuencia de niveles elevados de GH. Se encuentra
presente en el 20% de los pacientes jovenes y has-
ta en el 90% de pacientes con enfermedad de larga
evolucién, independientemente de la presencia de
hipertension. Se puede asociar con arritmias y dis-
minucion en la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo82-84,

La obstruccion de la via aérea como consecuencia
de macroglosia, hipertrofia laringea y mucosa farin-
gea asociadas a la acromegalia lleva a hipoventila-
cién y apnea obstructiva del suefio hasta en un 80%
de los pacientes. La mortalidad asociada a estos
trastornos respiratorios alcanza el 25%%1:6085,

El exceso de GH induce resistencia a la insulina por-
que contrarresta la habilidad de ésta para inhibir la
gluconeogénesis y disminuir la utilizacion periférica
de glucosa**®0, La alteracién en el metabolismo de
la glucosa es la complicacién metabdlica mas fre-
cuente en pacientes con acromegalia, abarcando
desde glucosa alterada en ayuno e intolerancia a los
carbohidratos en un 46% hasta diabetes mellitus,
presente en un 19-56% de los casos. Es mas frecuen-
te que en la poblaciéon general y es también un
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factor de riesgo importante, pues aumenta la mor-
talidad®.

La artropatia y el sindrome del tunel del carpo son
otras complicaciones comunes, reportandose en un
56-70% de los pacientes con acromegalia; en mu-
chos pacientes es una de las primeras manifestacio-
nes de la enfermedad. Las fracturas vertebrales pue-
den presentarse en un 10-40%%°82,

La mayor incidencia de cancer en pacientes con
acromegalia es cuestion de debate?’. A pesar de lo
que indican algunas series iniciales y otras recientes,
la incidencia de cancer no aumenta en pacientes
con acromegalia. Ademas, se ha demostrado que la
mortalidad asociada a cancer no es mayor compa-
rada con la de la poblacion general®1043:53208587,

Sin embargo, los pacientes con acromegalia tienen
un mayor riesgo de desarrollar pélipos coldnicos,
que podrian transformarse en pdlipos adenomato-
sos y adenocarcinoma, sin que esto se asocie a un
aumento en la mortalidad?%43#5, Esto es consecuen-
cia del aumento en la proliferacion de las células
epiteliales del colon y disminucién de la apoptosis
inducido por el exceso de IGF-183. Se recomienda
realizar colonoscopia como técnica de tamizacién
en el momento del diagnéstico de la enfermedad y
posteriormente cada 3-5 afos. Si se controla la ac-
tividad de la enfermedad, la tamizacién es igual a la
de la poblacion general3388,

La hiperprolactinemia e hipopituitarismo son tam-
bién complicaciones comunes de la acromegalia. Se
pueden presentar en aproximadamente un 30 y
40% de los casos, respectivamente®828_ | a hiper-
prolactinemia puede ser atribuida a compresion del
tallo o a un tumor cosecretor de GH y prolactina
(PRL). Los tumores con cosecrecién de GH y PRL
responden mejor al tratamiento médico. El hipopi-
tuitarismo es mas comun en macroadenomas por
destrucciéon y compresion de la glandula y/o tallo
hipofisario por el tumor®3,

Estudios han demostrado que si se logra curar o
controlar la enfermedad, es posible lograr una so-
brevida equivalente a la poblacién general e inclu-
so revertir algunas comorbilidades asociadas, in-
cluyendo el engrosamiento del cartilago articular,
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fracturas vertebrales, funcién del ventriculo iz-
quierdo, resistencia y capacidad para realizar ejer-
cicio, perfil de lipidos y apnea obstructiva del sue-
fo8285, Por otro lado, la acromegalia no tratada se
asocia a una reducciéon en la expectativa de vida
de hasta 10 afos y las tasas estandarizadas de mor-
talidad (SMR) llegan hasta dos o tres veces mas en
comparaciéon con controles de poblacién general
para edad y sexo?41434682 | as muertes son predo-
minantemente asociadas a enfermedades cardio-
vasculares y se relacionan a una exposicidon acu-
mulativa a GH8*°°. Sin embargo, gracias al
advenimiento de mejores técnicas quirlrgicas,
al surgimiento de terapias farmacoldgicas y a la
terapia multimodal, el pronéstico de esta enferme-
dad ha mejorado de manera significativa en las
ultimas décadas®®-?2. Existe evidencia de que si se
logra un control bioquimico riguroso (GH < 2.5 o
< 1) después del tratamiento, las SMR pueden lle-
gar a normalizarse?08587,

CALIDAD DE VIDA EN ACROMEGALIA

La tendencia terapéutica avanza de forma gradual,
pero constante, a buscar mejorar otras importantes
areas ademas del exclusivo control bioquimico y
las comorbilidades médicas asociadas a la activi-
dad de la acromegalia. Algunas de estas dreas son
la calidad de vida de los pacientes, evaluada con
escalas especificas de la enfermedad (AcroQol)®?,
pardmetros neuropsiquiatricos® y esferas psicologi-
cas (autoestima, autoimagen corporal)®3. Las eval-
uaciones muestran menores puntajes en las es-
calas de calidad de vida, aunque mejoran con el
control de la enfermedad®*®®. Otras éreas afecta-
das son malestar por laimagen corporal cuando se
asocia con obesidad®s, y se ha reportado mayor
prevalencia de enfermedades psicoafectivas®. La
realidad presente es que existe un minimo conoci-
miento de las consecuencias psicoldgicas de este
padecimiento a largo plazo®’. Estas circunstancias
apuntan a buscar nuevos objetivos terapéuticos
dirigidos a la intervencién en esferas psicosociales
y de esta manera impactar de forma positiva en la
calidad de vida®®.
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