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PALABRAS CLAVE Resumen

Acromegalia; Antecedentes y objetivos: La eficacia publicada de las terapias en acromegalia es discordante
Practica clinica; entre centros de referencia y registros nacionales. El objetivo del presente estudio es describir
Eficacia terapéutica; el manejo clinico de esta enfermedad y la eficacia de los tratamientos implementados en la
Neurocirugia; practica clinica habitual.

Analogos de Material y métodos: Estudio epidemioldgico, observacional, longitudinal y multicéntrico, en
somatostatina pacientes adultos con acromegalia de reciente diagnostico (n = 74), y con participacion de 30

endocrindlogos de la geografia espainola, que recogieron durante las visitas clinicas rutinarias
datos acerca del tratamiento y control de enfermedad durante un periodo de seguimiento de 2
anos.

Resultados: La cirugia hipofisaria fue la terapia de primera eleccion en el 76% de los pacientes,
indicandose en el 24% restante tratamiento de primera linea con analogos de somatostatina, sin
diferencias en funcion del tamano tumoral. El tratamiento quirdrgico controlo la enfermedad
en el 27% de sujetos intervenidos. Tras el fracaso de la cirugia inicial, la opcion terapéutica
preferida fueron los analogos de somatostatina, que normalizaron el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1) en el 52% de casos, con criterios de control de enfermedad en mas
del 40% de los sujetos. Al final del seguimiento, un 63% de microadenomas y un 53% de
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macroadenomas presentaban IGF-1 normal. Solo el 19% de los pacientes con macroadenomas
cumplia criterios de control sin precisar farmacos. Un 85% de los pacientes requirié tratamiento
farmacolodgico en algiin momento del seguimiento.

Conclusiones: El tratamiento inicial preferido en nuestro medio para la acromegalia es la inter-
vencion quirurgica, independientemente del tamaiio tumoral. La eficacia del tratamiento en la
practica clinica real se aleja de las tasas de éxito publicadas por centros de referencia.

© 2011 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

The OASIS study: therapeutic management of acromegaly in standard clinical
practice. Assessment of the efficacy of various treatment strategies

Abstract

Background and objectives: The reported efficacy of treatments for acromegaly varies depen-
ding on reference centers and national registries. The aim of this study was to describe clinical
management of this disease and to assess the efficacy of treatments used in standard clinical
practice.

Material and methods: An epidemiological, observational, longitudinal, multicenter study was
performed in adult patients with newly diagnosed acromegaly (n = 74) seen by 38 Spanish
endocrinologists who collected during routine clinic visits data on disease treatment and control
during 2 years of follow-up.

Results: Pituitary surgery and treatment with somatostatin analogs were the first choice thera-
pies in 76% and 24% of patients respectively, with no differences related to tumor size. Surgery
achieved disease control in 27% of operated patients. After surgery failure, the preferred thera-
peutic option were somatostatin analogs, which normalized insulin-like growth factor-1(IGF-I)
in 52% of patients and achieved disease control criteria in more than 40% of patients. At the end
of follow-up, normal IGF-I levels were found in 63% and 53% of patients with microadenomas
and macroadenomas respectively. Only 19% of patients with macroadenoma met disease control
criteria without requiring drug treatment, which was required by 85% of them at some time
during follow-up.

Conclusions: Surgery is the preferred initial treatment for patients with acromegaly, regardless
of tumor size. Treatment efficacy in actual clinical practice is far from the success rates reported

by reference centers.

© 2011 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad poco frecuente con
una prevalencia estimada en Espafa de 36 casos por 10°
habitantes', pero acarrea una importante morbimortali-
dad a los pacientes que la padecen como consecuencia
de los efectos deletéreos de la exposicion tisular a unas
concentraciones patologicamente elevadas de hormona
de crecimiento (GH) y su efector, el factor de creci-
miento insulinico tipo 1 (IGF-1). La mortalidad en los
pacientes con acromegalia?*, y el acortamiento en la espe-
ranza de vida que conlleva la enfermedad®, es atribuible
fundamentalmente a un incremento de eventos cardiovascu-
lares, enfermedad respiratoria y la aparicién de neoplasias
secundarias®. No obstante, el control bioquimico de la
enfermedad definido por unas concentraciones basales cir-
culantes de GH inferiores a 2,5ug/L* , la supresion de la
secrecion de GH tras una sobrecarga oral de glucosa estan-
dar (GH-SOG) y/o la normalizacion de las concentraciones
de IGF-I se asocian con una disminucion de la mortalidad
que se equipara a la de la poblacién general”8.

El tratamiento consensuado actualmente de los pacien-
tes con adenomas hipofisarios secretores de GH se basa

bien en la reseccion quirlrgica, de primera eleccion en
aquellos casos con microadenomas, macroadenomas no
invasores o sintomas compresivos locales, bien en el tra-
tamiento farmacologico (analogos de somatostatina [ASS],
agonistas dopaminérgicos [DA] y antagonistas del recep-
tor de GH) combinado o no con cirugia en aquellos
tumores con escasa probabilidad de éxito quirurgico, reser-
vandose la radioterapia convencional o radiocirugia para
aquellos pacientes no controlados con los tratamientos
previos®’. La cirugia, habitualmente por via transesfenoi-
dal, consigue el control bioquimico en aproximadamente
un 75-90% de los microadenomas'®-'? y en un 40-50% de
los macroadenomas'®-'2, con peores resultados en aquellas
lesiones que cursan con extension extraselar'?. El trata-
miento con ASS, terapia farmacologica de primera eleccion,
consigue normalizar las concentraciones de IGF-1 en un 70%
de pacientes preseleccionados'®, con descensos significati-
vos del tamano tumoral en un 40-45% de los sujetos'®. No
obstante, por un lado, los datos quirtrgicos publicados sue-
len provenir de centros de referencia, y es bien conocido
que el éxito de la cirugia hipofisaria depende del volumen
de intervenciones y experiencia del cirujano', y por otro
lado, la eficacia de la terapia farmacoldgica con ASS tanto
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en términos de control bioquimico como de reduccion de
masa tumoral es inferior cuando se evallian pacientes pre-
viamente no seleccionados por su respuesta al tratamiento
con octredtida por via subcutinea'®. Teniendo en cuenta
estas premisas, parece ldgico pensar que la literatura cienti-
fica podria sobreestimar el éxito de las terapias disponibles
en un escenario clinico real.

El objetivo del presente trabajo es describir de forma
prospectiva el manejo de los pacientes con acromegalia
secundaria a un adenoma hipofisario en situacion de practica
clinica habitual, evaluando las preferencias de tratamiento
de los especialistas de nuestro medio y la eficacia de las
terapias aplicadas.

Material y métodos

Este trabajo fue disefiado como un estudio epidemiologico,
observacional, longitudinal, multicéntrico y abierto. Partici-
paron 38 especialistas en endocrinologia de 30 centros de la
geografia espaiola que tratan de manera habitual pacien-
tes con acromegalia, con un periodo de reclutamiento de
octubre de 2005 a abril de 2007. Los investigadores debian
recoger en todas las visitas que realizara el paciente segln
practica clinica habitual, durante los 2 anos de seguimiento
para los que fue disefado el estudio, y sin aplicar ninguna
intervencion externa, una serie de variables en un cuaderno
electrénico prediseiiado y cumplimentado por ellos mismos.
El estudio fue realizado de acuerdo con los principios de
la Declaracion de Helsinki de investigacion en seres huma-
nos, y recibio la aprobacion administrativa y ética del CEIC
del Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, asi como de los
CEIC de los centros participantes que asi lo requirieron.

Criterios de inclusion

- Paciente entre 18 y 80 anos con acromegalia por ade-
noma hipofisario, debidamente documentada con nadir
de GH-SOG superior a 1 pg/L y concentraciones de IGF-I
por encima del limite superior de la normalidad ajustado
por edad.

- Paciente de reciente diagnostico o paciente intervenido
en los Ultimos 6 meses, con tratamiento farmacologico de
no mas de 3 meses previo a la cirugia, o sin él.

- Seguimiento minimo de 20 meses.

- Paciente que hubiera firmado el consentimiento infor-
mado para participar en el estudio.

- Paciente que no estuviera participando en ninglin ensayo
clinico u otros estudios con medicamentos.

Criterios de exclusion

- Paciente que hubiera sido tratado con farmacos después
de la cirugia (previamente a la inclusion del estudio).

- Paciente con tratamiento farmacologico de mas de 3
meses, previo a la cirugia.

- Paciente que presentara cualquier condicion fisica o
médica que a criterio del investigador pudiera interferir
en la recogida de datos o en los objetivos del estudio.

- Paciente embarazada, en periodo de lactancia, o en edad
fértil que no estuviera tomando medidas anticonceptivas
fiables.

Objetivos

El objetivo principal fue describir de manera prospectiva el
manejo terapéutico de los pacientes con acromegalia segun
practica clinica habitual en Espafa. Como objetivo secunda-
rio se planted determinar la eficacia en términos de control
bioquimico de las diferentes estrategias terapéuticas apli-
cadas.

Variables de analisis y definicion de control de
enfermedad

Se tuvieron en cuenta variables sociodemograficas (edad
y sexo) y clinicas: momento del diagnostico de la enfer-
medad, tipo de tumor (microadenoma igual o inferior a
10 mm y macroadenoma superior a 10 mm); tratamien-
tos de la acromegalia: cirugia, tratamiento farmacoldgico
y/o radioterapia (fecha, dosis y pauta), cambios en el
tratamiento y control bioquimico de la acromegalia tras
las intervenciones. Debido a que el periodo de reclu-
tamiento se realiz6 entre los anos 2005 al 2007, y a
la no disponibilidad de ensayos ultrasensibles para la
determinacion de GH en todos los centros, se definio
como criterio de control de enfermedad, en ausen-
cia de tratamiento farmacologico, la presencia de unas
concentracions de GH-SOG inferiores a 1pg/L y concen-
traciones de IGF-1 dentro de los limites de la normalidad
ajustadas a la edad del paciente segun el consenso
internacional vigente en dicho periodo', y en aquellos
pacientes en tratamiento con ASS + DA, unas con-
centraciones basales de GH inferiores a 2,5ug/L junto
con IGF-I normal*'’, o unas concentraciones de IGF-I
normales independientemente de los niveles de GH en aque-
llos sujetos en tratamiento al final del seguimiento con
pegvisomant.

Andlisis estadistico y descripcion de resultados

Al tratarse de un estudio observacional exploratorio, el
calculo del tamano muestral no se baso en supuestos esta-
disticos. De acuerdo a una incidencia estimada anual de
acromegalia en Espafa de 2,5 casos por 10° habitantes', se
estim6 como necesaria una muestra minima de 60 pacien-
tes para conseguir una valoracion representativa del manejo
clinico habitual.

Los datos se presentan como media £ DE y nime-
ros crudos (porcentajes). Para el analisis descriptivo de
las variables se establecieron 2 grupos de tratamiento en
funcion de la terapia de primera linea indicada (cirugia
o tratamiento farmacologico). Asimismo, se describen y
analizan las diferencias en el tratamiento y eficacia tera-
péutica en funcion del tamaio tumoral. En 3 casos no se
pudo clasificar la lesion tumoral en micro o macroade-
noma al no disponer de datos suficientes en el cuaderno
electronico, por lo que estos pacientes fueron excluidos
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Tabla 1 Caracteristicas basales de la muestra

Total Microadenoma Macroadenoma p
n, % 74 27% 73%
Edad (afos) 49 4+ 14 54 £+ 16 46 + 13 0,038
Sexo (M/V), % 64/36 56 / 44 65 / 35 0,491
GH-SOG (pg/L) 14,9 + 19,5 4,6 + 3,9 18,0 + 20,9 0,003
IGF-I (ULN%) 218 £ 132 178 £ 128 238 £ 133 0,117

GH-SOG: concentraciones de hormona de crecimiento a las 2 horas de sobrecarga oral de glucosa estandar; IGF-1: factor de crecimiento
insulinico tipo 1; M: mujer; ULN%, porcentaje de la concentracion de IGF-1 por encima del rango de la normalidad ajustado por edad; V:

varon.

de los subanalisis realizados en funcion del tamano de
la lesion. La comparacion entre variables cuantitativas se
llevd a cabo mediante la prueba de la t de Student y
modelos lineales generales univariante. Para evaluar la
eficacia de la intervencion quirtrgica sobre las determina-
ciones hormonales se utilizaron modelos lineales generales
para medidas repetidas. En todos los casos se aseguro
previamente la normalidad de las variables mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov y se aplicaron transforma-
ciones logaritmicas si fue preciso. La comparacion entre
variables cualitativas se realiz6 mediante la prueba de x2
o prueba exacta de Fisher segin fuera necesario. Para
evitar errores tipo | derivados de la presencia de resul-
tados no disponibles, se aplicé un analisis por intencion
de tratar otorgando a la variable perdida el ultimo valor
previamente reportado a lo largo de las visitas de evalua-
cion.

Resultados
Caracteristicas basales de la muestra

Se reclutaron 86 pacientes de los que 12 pacientes fueron
excluidos por no cumplir todos los criterios de inclusion o
presentar algin motivo de exclusion. Los datos de los 74
pacientes restantes, en los que se realizd un seguimiento
de 28 + 5 meses y se recogieron los datos de 6 =+ 2 visitas,
fueron los utilizados para la descripcion de resultados.
Las caracteristicas basales de los pacientes reclutados se
muestran en la tabla 1.

Objetivo primero: descripciéon del manejo
terapéutico

Los especialistas a cargo del manejo de los pacientes con
acromegalia eligieron como primera opcion terapéutica la
intervencion quirurgica en 56 casos (76%), y en los 18 res-
tantes (24%) el tratamiento farmacolégico de primera linea
con ASS. No existieron diferencias significativas en las carac-
teristicas basales de los pacientes entre aquellos en los que
se indico tratamiento quirirgico o médico de primera linea
(tabla 2). La opcion quirlrgica fue la de preferencia tanto
en los microadenomas como en los macroadenomas. Un 36%
de los pacientes intervenidos quirirgicamente como terapia
de primera linea fue tratado antes de la intervencion con
ASS (37% de los microadenomas y 35% de los macroadeno-
mas). El escalonamiento terapéutico realizado en aquellos
pacientes con enfermedad no controlada y el porcentaje de
pacientes respecto del total que recibieron cada modalidad
tratamiento se muestra en la figura 1. La opcion mayorita-
riamente elegida tras el fracaso de la cirugia inicial fue el
tratamiento con ASS seguido de la reintervencion quirdrgica.

De los 18 pacientes en los que se indico terapia médica
de primera linea con ASS, en 9 casos (50%) se indico la
intervencion quirdrgica por mal control de la enfermedad
tras 13 & 6 meses de tratamiento farmacologico. En los
otros 9 pacientes que continuaron con tratamiento con ASS
hasta el final del periodo de seguimiento, en 2 casos se
indicé administracion conjunta con pegvisomant, y otro caso
recibié tratamiento radioterapico por la presencia de enfer-
medades asociadas que contraindicaban la intervencion
quirtrgica. La frecuencia en el conjunto de pacientes con

Tabla 2 Caracteristicas basales de los grupos de tratamiento quirdrgico y médico de primera linea

Grupo quirtrgico Grupo médico p
n, % 56 (76) 18 (24)
Edad (anos) 47 +12 54 + 18 0,154
Sexo (M/V), % 61/39 72/ 28 0,395
Micro/Macro, % 25/75 31/ 69 0,750
GH-SOG (pg/L) 14,9 + 21,2 14,8 + 13,3 0,435
IGF-I (ULN%) 214 + 138 231 + 112 0,653

GH-SOG, concentraciones de hormona de crecimiento a las 2 horas de sobrecarga oral de glucosa estandar; IGF-1: factor de crecimiento
insulinico tipo 1; M: mujer; ULN%, porcentaje de la concentracion de IGF-I por encima del limite de la normalidad ajustado por edad; V:

varon.
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Figura 1  Escalonamiento terapéutico realizado en aquellos pacientes con enfermedad no controlada y porcentaje de pacientes

respecto del total que recibieron cada modalidad de tratamiento.

El nUmero de pacientes se presenta como nimeros crudos (porcentaje respecto del total).
ASS: analogos de somatostatina; DA; agonistas dopaminérgicos; PEG: pegvisomant; QX: cirugia; RXT: radioterapia hipofisaria.

los que se utilizaron las diferentes modalidades terapéuticas
de segunda linea se muestra en la figura 2. La necesidad de
ASS como tratamiento de segunda linea fue mas frecuente
en los pacientes con macroadenomas que en aquellos con
microadenomas (56 frente a 26%; x2: 5,48; p = 0,019). De
forma similar, el tratamiento quirirgico de segunda linea
fue también mas frecuente en los sujetos con macroadeno-
mas (37 frente a 5%; x2: 6,73; p = 0,009). Sin embargo, no
existieron diferencias significativas en funcion del tamano
tumoral en relacion con la indicacion de tratamiento con
agonistas DA, pegvisomant o radioterapia hipofisaria.

Al final del seguimiento 33 pacientes (45%) se encon-
traban en tratamiento farmacoldgico sin existir diferencias
significativas en funcion del tamaio del adenoma, y 63 (85%)

ASS 36 (49)
Agonistas DA :l 4 (5)
Pegvisomant :l 11 (15)
Cirugia | 20 (27)
Radioterapia 8 (11)
0 1I0 2Io 3Io 4Io 5.0 6I0 %
Figura2 Frecuencia de utilizacion de las terapias de segunda

linea para el tratamiento de la acromegalia.

Los datos se presentan como nimeros crudos de pacientes (por-
centajes respecto del total).

ASS; analogos de somatostatina; DA: dopaminérgicos.

del total de pacientes habia recibido tratamiento farmaco-
logico en algin momento a lo largo del estudio.

Objetivo segundo: eficacia de las estrategias
terapéuticas implementadas

Pacientes con tratamiento de primera linea quirurgico

Tras la intervencion quirdrgica inicial los pacientes de este
grupo experimentaron un descenso significativo de las con-
centraciones de GH-SOG (17,0 + 21,8 frente a 8,3 =+
17,1 ng/L, F: 32,76; p < 0,001), sin diferencias significativas
en funcion del tamano tumoral. Los pacientes con microa-
denomas presentaron tras la cirugia una GH-SOG inferior a
1 ng/L enun 71% de los casos frente al 15% de los macroade-
nomas (x2: 16,32; p < 0,001). Con respecto a las concentra-
ciones de IGF-1, el tratamiento quirrgico se tradujo en un
descenso significativo de las mismas respecto a los valores
previos a la cirugia (249 & 170 frente a 129 4 120 ULN%; F
12,40; p = 0,001), sin influencia significativa del tipo de ade-
noma. Un 79% de los microadenomas y un 32% de los macroa-
denomas alcanzaron concentraciones basales de IGF-I nor-
males ajustadas por edad (x*: 9,32; p = 0,002). Tras la inter-
vencion inicial, 15 pacientes (27%) presentaban criterios de
control de enfermedad, siendo el porcentaje de éxito quirdr-
gico significativamente superior en los pacientes con microa-
denomas frente a aquellos con macroadenomas (71 frente a
12%; x*: 18,46; p < 0,001). La administracion de ASS antes de
la cirugia no tuvo ninguna influencia sobre el porcentaje de
éxito quirurgico en el global de pacientes (18% en no trata-
dos frente a 28% en tratados; x*: 0,393; p =0,531), ni en fun-
cion del tamano tumoral (microadenomas: 57% en no trata-
dos frente a 86% en tratados; x2: 1,40; p = 0,559; macroade-
nomas: 13% en no tratados frente a 11% en tratados; x?: 0,35;
p = 1,000). Tras el fracaso del tratamiento quirdrgico inicial
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o recurrencia de actividad acromegalica, la opcion tera-
péutica mas empleada fue la administracion de ASS, consi-
guiendo normalizar las concentraciones de IGF-l en el 52% de
los pacientes, GH basales «seguras» inferiores a 2,5 pg/L en
el 47% de los casos y criterios de control de enfermedad en
el 43% de los mismos, sin precisar otro tratamiento anadido.

Al final del periodo de seguimiento, 34 pacientes (61%)
presentaban concentraciones de IGF-I basales dentro de los
limites de la normalidad (86% de los microadenomas y 54% de
los macroadenomas; x%: 4,54; p = 0,033), 17 (30%) pacien-
tes cumplian criterios de control de enfermedad sin precisar
tratamiento médico para la acromegalia (64% de los microa-
denomas y 20% de los macroadenomas; x2: 9,80; p = 0,005),
y 24 (43%) se encontraban bajo tratamiento farmacologico.
De estos ultimos, 10 (42%) presentaban criterios de control,
sin diferencias significativas en funcion del tamano tumoral.

Pacientes con tratamiento farmacolégico de primera
linea

Tras una media de 28 + 5 meses de seguimiento, 7 (39%)
de los 18 pacientes presentaban IGF-I dentro del limite de
la normalidad, sin diferencias en funcion del tamafo del
adenoma ni del hecho de haber sido intervenidos quirdr-
gicamente a lo largo del periodo de estudio. Solo 2 (11%)
de los 9 pacientes (50%) que fueron intervenidos quirdrgi-
camente en este grupo presentaba criterios de curacion (2
macroadenomas), y 4 pacientes (22%) cumplian criterios de
control de enfermedad bajo tratamiento farmacoldgico.

El porcentaje del global de pacientes al final del segui-
miento que presentaron IGF-1 ajustada para edad normal,
criterios de curacion (control de enfermedad sin farmacos)
y control bioquimico (control de enfermedad con farmacos),
en funcion del tipo de adenoma se muestra en la figura 3. De
los 10 pacientes que al final del seguimiento se encontraban
en tratamiento con pegvisomant, 5 (50%) presentaban con-
centraciones basales de IGF-I ajustadas por edad por encima
del limite de la normalidad.

Discusion

Los datos reportados en el presente trabajo, recogidos pros-
pectivamente, completan los ya publicados en el Registro
Nacional de Acromegalia (REA)"'®, y junto a estos Gltimos
nos proporcionan una instantanea bastante fidedigna e infor-
mativa del manejo actual de la acromegalia en Espana.

La terapia inicial de eleccion en aproximadamente un
80% de los pacientes de reciente diagnostico de nuestro
estudio es la reseccion quirdrgica por via transesfenoidal,
en concordancia con los datos previos del REA actualiza-
dos a 2004, y otros registros nacionales similares de nuestro
entorno mas recientes'®?0, La cirugia es la forma mas rapida
de disminuir las concentraciones de GH e IGF-I en pacientes
con acromegalia, y las tasas de éxito quirdrgico publicadas
en centros neuroquirdrgicos de referencia en microadeno-
mas y macroadenomas intraselares son superiores al 75%
de los casos, y en torno al 40% en lesiones invasivas'?. Sin
embargo, el control de la enfermedad que proporciona la
cirugia es inferior en los diferentes registros nacionales'*-2",
incluyendo el REA, donde se comunican criterios de curacion
posoperatoria en tan solo un 40% de los pacientes’, datos en
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Figura 3  Control de la enfermedad en el global de pacientes
al final del periodo de seguimiento en funcion del tipo de ade-
noma.

El término curacion de enfermedad se refiere a aquellos pacien-
tes que cumplen criterios de control de enfermedad (GH-SOG
inferior a 1ug/L junto con IGF-1 normal) sin precisar tra-
tamiento médico para la acromegalia, y el término control
bioquimico a aquellos pacientes que cumplen criterios de con-
trol de enfermedad de entre los que finalizaron el seguimiento
estando en tratamiento con analogos de somatostatina, ago-
nistas dopaminérgicos y/o pegvisomant (n = 34). Los nimeros
encima de las barras representan porcentaje de pacientes
(intervalo de confianza al 95%, limite inferior-limite superior).

consonancia con nuestros resultados. Esta sensible discor-
dancia entre las series quirurgicas y los registros nacionales
en términos de eficacia podria explicarse por 2 motivos fun-
damentales. Por un lado, el sesgo de publicacion a favor de
resultados positivos o de superioridad, y la no comunicacién
de series de centros con resultados menos «brillantes», y por
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otro lado, por factores inherentes a la cirugia hipofisaria. El
éxito de la cirugia hipofisaria es altamente dependiente de
la curva de aprendizaje y experiencia del neurocirujano??,
obteniéndose los mejores resultados en aquellos centros con
un mayor nimero de intervenciones quirlrgicas y que con-
centran las mismas en un menor nimero de cirujanos'>?2,
y los peores en aquellos sistemas en los que la autoria de
la cirugia estad mas repartida'23. De acuerdo con esta evi-
dencia en la comunicacion de 2004 del REA' se reportaba
un 25% mas de éxito quirdrgico en los centros con mayor
volumen de pacientes. Con esta premisa, realizando un cal-
culo bastante grosero pero no por ello menos ilustrativo,
segln datos de la Sociedad Espanola de Neurocirugia existen
actualmente en el territorio nacional 72 Servicios de Neu-
rocirugia acreditados?*, con alguna Comunidad Auténoma
uniprovincial que cuenta en su haber con 17 Servicios. Supo-
niendo que la neurocirugia hipofisaria se concentre en un
solo especialista en cada uno de estos servicios, y de acuerdo
a laincidencia anual estimada en Espafa de acromegalia’, la
relacion paciente con acromegalia de reciente diagnostico-
neurocirujano es de 1,6 casos/ano, lo que da una idea de la
dificultad que implica completar una curva de aprendizaje
adecuada.

Otro aspecto a destacar es el hecho de que mas de un
tercio de los pacientes en los que se indico cirugia hipofi-
saria fueron tratados antes de la intervencion con ASS con
la probable intencion de disminuir la morbilidad y mejorar
el éxito quirlrgico. No obstante, el beneficio del trata-
miento farmacoldgico previo a la intervencion es motivo de
controversia?>2?%, no pareciendo existir en estudios prospec-
tivos un claro beneficio en pacientes con microadenomas
e incrementando en alguna serie la probabilidad de éxito
quirurgico en pacientes con macroadenomas, especialmente
en aquellos invasores?®. En nuestra serie su administracion
antes de la cirugia no se acompand de ningln beneficio en
los pacientes con micro ni macroadenomas.

Tras la terapia quirGrgica de primera linea, el tratamiento
mas utilizado tanto en aquellos pacientes con control de
enfermedad inicial que recidivaron como en aquellos con
persistencia de actividad acromegalica tras la intervencion,
fue la administracion de ASS, indicada en mas del 90% de
estos casos, y que se convirtio en el Unico tratamiento pos-
quirtrgico en el 54% de los pacientes que lo precisaron.
La exéresis quirurgica parcial en aquellos pacientes con
macroadenomas no completamente resecables?’-?, espe-
cialmente cuando se consigue retirar mas del 75% de la masa
tumoral?’, parece mejorar la eficacia del tratamiento pos-
terior con ASS en términos de control de enfermedad. En
nuestro estudio, este proceder terapéutico consiguid con-
trolar la enfermedad y normalizar las concentraciones de
IGF-1, en mas del 40 y 50% de los casos respectivamente,
lo que confirma los resultados de series retrospectivas
previas?’, apoyando la eleccion de este esquema terapéutico
por su elevada eficacia en una alta proporcion de pacientes.

El empleo de la radioterapia o radiocirugia en nues-
tra serie es bastante marginal. La irrupcion en el arsenal
terapéutico de la acromegalia de los ASS de accién prolon-
gada y el pegvisomant, su moderada eficacia en términos
de control de enfermedad, el largo periodo de latencia
desde el momento de su administracion hasta la obtencién
del maximo efecto y la preocupacion acerca de la morbi-
lidad ocasionada a medio-largo plazo han hecho que esta

modalidad de tratamiento haya sido relegada a un segundo
plano tras el tratamiento farmacologico, siendo su indi-
cacion fundamental la de aquellos escasos pacientes
no controlados tras cirugia mas tratamiento farmaco-
logico y/o tumores con tendencia expansiva pese a
estos tratamientos®'®. No obstante, el corto periodo de
seguimiento de nuestra serie no permite extraer mas con-
clusiones, puesto que su administracion podria continuar
siendo una estrategia adecuada en el elevado porcentaje
de pacientes no controlados al final del estudio.

Algunos expertos, y las guias terapéuticas mas recientes,
recomiendan el tratamiento médico como primera opcion
terapéutica en pacientes con escasa posibilidad de resec-
cién quirdrgica completa inicial®?°. La terapia médica de
primera eleccion con ASS es eficaz independientemente del
tamano e invasividad tumoral®®, y metaanalisis de ensayos
clinicos con ASS de accion prolongada como tratamiento pri-
mario muestran una normalizacién de las concentraciones
de GH e IGF-I en torno al 50-60% tanto en microadenomas
como macroadenomas'®. Sin embargo, los ratios de control
de la hipersecrecion de GH e IGF-1 reportados no son tan
elevados en la practica clinica real cuando se emplean en
pacientes no seleccionados'®?°, a lo que hay que afadir la
importante carga econémica que suponen, mas ain cuando
hablamos de un tratamiento que se va a aplicar de manera
indefinida®"32. En la serie aqui presentada la terapia far-
macolégica de primera linea se indico en el 24% de los
pacientes de reciente diagndstico, eleccion que no se vio
influenciada por la edad de los pacientes ni el tamano
tumoral. Por otro lado, las comorbilidades asociadas solo
fueron responsables de la no indicacion quirGrgica en un
paciente mencionado previamente tratado con ASS seguido
de radioterapia convencional, por lo que tampoco permiten
establecer inferencias causales acerca de esta indicacion.
No obstante, 2 variables no recogidas en el estudio, la situa-
cion funcional de los pacientes y la presencia de adenomas
invasores con pocas probabilidades de reseccion quirirgica
completa, podrian explicar parcialmente la indicacion far-
macoldgica de primera linea, si bien, esta es una hipotesis
meramente especulativa, teniendo en cuenta que un 50% de
estos pacientes tratados inicialmente con ASS fueron final-
mente intervenidos.

En nuestra serie, solo un 22% de los pacientes con tra-
tamiento médico de primera linea presentd criterios de
control de enfermedad al final del seguimiento, datos simila-
res a los publicados del REA" y en el registro nacional belga'?,
y discretamente inferiores al registro alemanZ°. En relacion
con el tratamiento farmacoldgico merece la pena destacar
como solo 5 (50%) de los 10 pacientes en tratamiento con
pegvisomant al final del seguimiento presentaban concen-
traciones de IGF-I dentro del rango de la normalidad. Este
dato en una terapia tan altamente efectiva en conseguir
este objetivo® sugiere la presencia de problemas de iner-
cia terapéutica en su dosificacion escalonada, si bien otros
factores que se encuentran mas alla del ambito de analisis
de este estudio, inherentes al paciente, al propio tumor y
otros tratamientos utilizados, pueden modificar la respuesta
al farmaco®*3>.

Finalmente, subrayar que el presente trabajo pese a
contar con puntos fuertes entre los que se encuentran la
recogida prospectiva de datos, el analisis por intencion de
tratar de las variables estudiadas o la multicentricidad, que
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apoyan la informacion obtenida del mismo, no esta carente
de alguna debilidad que debe ser tenida en cuenta a la hora
de analizar los resultados, como es la ausencia de datos
exactos bidimensionales o volumétricos del tamafo tumoral,
la ausencia de datos sobre invasividad del tumor o la falta de
determinaciones centralizadas de las concentraciones de GH
o IGF-1, que hubieran permitido una mayor estandarizacion
de los resultados.

En conclusion, la intervencion quirdrgica es la modalidad
terapéutica preferida inicialmente para el tratamiento de
la acromegalia por una muestra representativa de los espe-
cialistas en Endocrinologia y Nutricién de nuestro medio,
independientemente del tamafno tumoral, aunque esta solo
consigue el control de enfermedad en un 27% de los pacien-
tes, resultados especialmente pobres en el caso de los
macroadenomas. En aquellos pacientes con fracaso de la
terapia quirlrgica inicial, el tratamiento mas frecuente-
mente indicado es la administracion de ASS. El tratamiento
médico de primera linea consigue el control bioquimico en
torno al 20% de los casos, y en un 50% de los pacientes
de nuestra serie es seguido de tratamiento quirdrgico por
control no adecuado de la enfermedad. Estos resultados en
practica clinica real, y que se encuentran en consonancia
con el REA y los registros nacionales de paises de nues-
tro entorno, subrayan la importancia de la elaboracion y
mantenimiento de estas bases de datos multicéntricas que
permiten obtener una valiosisima informacién practica, y
apoyan la creacion de centros de referencia, como es el caso
en otras enfermedades de las consideradas raras, con proto-
colos sistematizados de estudio y tratamiento que consigan
mejorar los resultados en términos de éxito terapéutico.
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