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RESULTS OF TREATMENT OF
ACROMEGALY AT A TERTIARY CARE
CENTER. IS SURGERY ALWAYS

THE BEST CHOICE?

Objective: To determine the
characteristics of our acromegalic patients
and to evaluate the results of applying the
usual treatment schedules.

Patients and methods: All acromegalic
patients were included (n = 42).
Demographic and hormonal data, visual
function and imaging tests at diagnosis
and during follow-up, as well as treatment,
were recorded.

Results: Acromegaly was due to a
pituitary macroadenoma in 71.4% of the
patients. Surgery was performed in 63.2%
of all the patients and radiotherapy was
used in 36.8%. Medical treatment is being
provided in 35 patients and is the primary
therapeutic approach in 11 of these. With
the currently used criteria, none of the
patients has been cured by surgery.
Considering age and sex-matched normal
concentrations of insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) as a criteria of disease
control, surgery has resulted in disease
control in 8.3% of operated patients, while
medical treatment has controlled the
disease in 71.4% of patients (P< 0.05). Of
the patients receiving medical treatment as
the primary therapeutic approach, tumoral
size has decreased in 45.5%, while no
significant change in tumoral size has been
observed in the remaining patients.
Conclusions: In contrast with medical
treatment, when surgery is used, not all
centres obtain the results reported in the
literature. At least in some hospitals,
opting for primary medical treatment
might be reasonable in patients without
visual disturbances.

Key words: Acromegaly. Treatment. Somatostatin
analogs.
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Objetivos: El objetivo de este estudio es conocer las caracteristicas de
nuestros pacientes acromegalicos y evaluar los resultados de la
aplicacion de los protocolos de tratamiento habituales.

Pacientes y métodos: Se incluyo a todos los pacientes registrados con el
diagnostico de acromegalia (n = 42). Se recogieron datos demograficos,
estudio hormonal, funcidn visual y pruebas de imagen al diagnédstico y
durante el seguimiento, y tratamientos recibidos.

Resultados: En el 71,4% de los casos la acromegalia se debia a un
macroadenoma hipofisario. El 63,2% del total de los pacientes fue
sometido a tratamiento quirurgico y el 36,8% recibid tratamiento
radioterdpico; 35 pacientes estan recibiendo tratamiento médico, 11 de
ellos como terapia primaria. Aplicando los criterios actuales, la cirugia no
ha curado la acromegalia a ninguno de nuestros pacientes. Considerando
concentraciones de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)
normales para la edad y el sexo como criterio de control de la
enfermedad, el tratamiento quirurgico ha controlado la enfermedad en el
8,3% de los pacientes operados, mientras que la terapia médica ha
controlado la enfermedad en el 71,4% de los pacientes (p < 0,05). De los
pacientes en tratamiento médico como terapia primaria, en el 45,5% el
tumor ha disminuido de tamano y en el resto no se han producido
cambios significativos durante el seguimiento.

Conclusiones: A diferencia de lo que ocurre con el tratamiento médico,
con el tratamiento quirdrgico no en todos los centros se consiguen los
resultados publicados en la literatura médica. Al menos en algunos
hospitales quizad deberia optarse por el tratamiento médico primario de la
acromegalia, si el paciente no presenta afectacion visual.

Palabras clave: Acromegalia. Tratamiento. Andlogos de la somatostatina.

INTRODUCCION

La acromegalia mal controlada o activa conlleva un aumento de
la morbimortalidad. Existen varias armas terapéuticas para tratar a
los pacientes con acromegalia, pero ninguna es eficaz en el 100%
de los pacientes y cada una tiene unos efectos secundarios y/o des-
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ventajas especificas. Independientemente del método
empleado, el objetivo del tratamiento es disminuir la
morbimortalidad asociada a la enfermedad. Reciente-
mente se han publicado consensos sobre los criterios
de curacién de la enfermedad! y guias para el manejo
de la acromegalia'?.

El objetivo de este estudio es conocer las caracteris-
ticas de los pacientes acromegdilicos seguidos en el
Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo
(CHUIC) y evaluar los resultados de la aplicacién de
los protocolos de tratamiento habituales en nuestro
medio.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio transversal en el que se incluy6 a
todos los pacientes acromegalicos seguidos en la consulta
de endocrinologia del CHUJC. En el momento del estudio
habfa registrados 42 pacientes acromegdlicos (21 varones),
de edad 62,4 + 12,3 afios. La enfermedad fue diagnosticada
entre junio de 1980 y agosto de 2003. El diagnéstico de
acromegalia se bas6 en la presencia de clinica sugestiva,
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)
elevado para la edad y sexo y ausencia de supresion de so-
matotropina (GH) tras la sobrecarga oral de glucosa (SOG).
Las variables estudiadas fueron: sexo, edad al diagndstico,
tiempo de seguimiento, estudio hormonal, de funcién visual
y pruebas de imagen antes y tras tratamiento, y tratamientos
recibidos.

Estudios hormonales, de funcion visual
y pruebas de imagen

Los métodos de determinacién de GH e IGF-1 han cam-
biado a lo largo del tiempo, asi como los factores de conver-
sién del sistema internacional al sistema convencional. Ac-
tualmente la GH se mide mediante ensayo immunométrico
quimioluminiscente (Immulite, EURO/DPC) con una sensi-
bilidad de 0,01 pg/ y coeficientes de variacién intraensayo
de 5,3, 6,0 y 6,5% para concentraciones plasméticas de GH
bajas, medias y altas, respectivamente. El IGF-1 se mide
mediante ensayo immunométrico quimioluminiscente (Im-
mulite, EURO/DPC) con una sensibilidad de 20 ng/ml y co-
eficientes de variacién intraensayo de 3,9, 2,9 y 2,4% para
concentraciones plasmaticas de IGF-1 bajas, medias y altas,
respectivamente. La SOG para GH se realiz6 tras la admi-
nistracién de 75 g de glucosa, con determinacién de glucosa
y GH en los tiempos 0, 30, 60, 90 y 120 min. El diagnéstico
de hipopituitarismo se efectud a partir del resultado del es-
tudio hormonal basal, o tras los correspondientes estimulos
cuando se estimaron necesarios en funcién de las concentra-
ciones hormonales basales.

En los pacientes con macroadenomas con extensién su-
praselar se recogieron los resultados de los estudios de agu-
deza visual (escala de Snell) y campos visuales (campime-
tro de Humphrey) realizados al diagnéstico y durante el
seguimiento.

Se recogieron los resultados de la resonancia magnética
(RM) hipotdlamo-hipofisaria (o tomograffa computarizada
[TC] en los casos diagnosticados antes de 1994) al diagnds-
tico y en los controles habituales durante el seguimiento.
Especificamente se recogié informacion sobre el tamaiio y
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la extensioén tumoral (puramente intraselar o extension su-
praselar y/o a senos cavernosos y/o a seno esfenoidal).

Los criterios de curacién de la enfermedad son los més
recientemente aceptados': IGF-1 normal para edad y sexo y
GH < 0,4 pg/l tras la SOG con 75 g. Se consideré como
“criterio de control de la enfermedad” la presencia de con-
centraciones de IGF-1 normales para la edad y sexo.

Se considerd que se habia producido reduccién del tama-
fio tumoral en respuesta al tratamiento médico cuando se
objetivé una disminucién superior al 20% del didmetro tu-
moral maximo entre la RM antes de iniciar el tratamiento
médico y la dltima RM realizada al paciente.

Analisis estadistico

Los datos fueron introducidos y procesados por el paque-
te estadistico SPSS 13.0 para Windows. Para la compara-
cién de medias se utilizé la prueba de Mann-Whitney y para
la comparacién de variables cualitativas, la prueba exacta
de Fisher. Los resultados se expresan como media + desvia-
cién estandar. Se considerd significativos los valores de p
< 0,05.

RESULTADOS

Poblacion

En este momento hay registrados en nuestras con-
sultas 42 pacientes acromegalicos (21 varones y
21 mujeres). De ellos, 4 se han perdido para el segui-
miento sin que se haya podido evaluar la respuesta al
tratamiento y el resto sigue controles peridédicos. En
nuestros pacientes la edad al diagndstico fue de 52,7 +
13,8 afios y el tiempo de seguimiento de 123,3 + 82,1
meses. El tiempo minimo de seguimiento de los pa-
cientes incluidos en el andlisis de la respuesta al trata-
miento ha sido de 24 meses.

Etiologia

En el 11,9% de los casos (n = 5) la acromegalia se
debia a un microadenoma hipofisario, en el 71,4%, a
un macroadenoma (n = 30), una paciente presentaba
un gangliocitoma en la regién supraselar y en el 4,8%
de los casos (n = 2) la RM hipofisaria fue informada
como normal; en el resto de los pacientes (n = 4) no se
dispuso de informacién sobre el tipo de lesién que
presentaban en el momento del diagnéstico. De los
pacientes con macroadenomas el 33,3% (n = 9) pre-
sentaba afectacion visual y el 46,7% (n = 14) presen-
taba algun grado de hipopituitarismo. En la tabla 1 se
resumen las caracteristicas de los pacientes.

Tratamiento recibido
Tratamiento quirurgico

El 63,2% de los pacientes (n = 24) fue sometido a
tratamiento quirtdrgico (9 pacientes en otros centros y
15 en el nuestro). El 91,7% de los pacientes fue inter-
venido via transesfenoidal. El 25% de los pacientes
operados recibid tratamiento con andlogos de la soma-
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TABLA 1. Perfil de los 42 pacientes al diagnéstico

N/porcentaje
Sexo (mujeres/varones) 21/21
Edad al diagnéstico, aios (media + DE) 52,65 + 13,8
GH, pg/l (media + DE) 23,4 +29.,8
IGF-1, ng/m (media + DE) 1.041 £ 478
Hiperprolactinemia® 2/4,7
Resonancia magnética
Microadenomas 5/11,9
Macroadenomas 30/71,4
Intraselares 5/11,9
Extraselares 25/59,5
Normal 2/4,8
Desconocido 4/9,5
Otros 12,4
Hipopituitarismo
Hipogonadismo 14/46,7°
Hipotiroidismo 2
Hipocortisolismo 2
Afectacién visual 10/33,3°

DE: desviacion estdandar; GH: somatothopina; IGF-1: factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1.

“Prolactina superior a 100 ng/ml. *Porcentaje del total de pacientes con ma-
croadenoma, en el momento del diagndstico de la acromegalia.

tostatina antes de la cirugia. Después de la cirugia 11
pacientes recibieron tratamiento con radioterapia.
Cuando los pacientes no fueron sometidos a trata-
miento quirdrgico (n = 14), en la mitad de los casos
fue el propio paciente quien rechazé la intervencion;
los otros 7 pacientes no fueron intervenidos bien por-
que no fueron considerados buenos candidatos a la ci-
rugia (en funcién de la edad y/o las comorbilidades
asociadas) o bien porque, mientras esperaban a ser in-

tervenidos, se observd una buena respuesta al trata-
miento médico primario.

Tratamiento radioterapico

El 36,8% de los pacientes (n =14) recibid tratamien-
to radioterdpico, la mayoria de ellos (n=12) radiotera-
pia convencional. De los 14 pacientes irradiados, 3 no
habian sido operados.

Tratamiento médico

En el momento del estudio 35 pacientes estdn recibien-
do tratamiento médico: 28 estan recibiendo andlogos de
la somatostatina (ASS); 1 paciente, ASS mds antagonis-
tas de 1a GH y 6 pacientes, antagonistas de la GH (aGH).

El tratamiento médico se estd empleando como tera-
pia primaria en 11 pacientes. Todos los pacientes que
reciben terapia médica como terapia primaria estdn a
tratamiento con ASS en monoterapia.

El tratamiento médico se estd empleando como coad-
yuvante de otros tratamientos (TC) en 24 pacientes: tras
tratamiento quirdrgico en 11 pacientes, como coadyu-
vante de la radioterapia en 3 pacientes y como coadyu-
vante de la cirugia mds radioterapia en 10 pacientes.

En la figura 1 se resumen las pautas de tratamiento
empleados y sus resultados.

Resultados del tratamiento

Tratamiento quirurgico

La mortalidad de la cirugia fue del 0%. El 4,2% de
los pacientes desarroll6 fistulas del liquido cefalorra-

Cirugia Médico* Radioterapia
n=24 n=11 n=3
| | |
v v v v v
Si IGF-1 normal No IGF-1 normal No Si IGF-1 normal No
n=2 n=22 n=8 n=3 n=0 n=3
[
l l \ 4
Médico Radioterapia Médico
n=11 n=3 n=3
I
Si IGF-1 normal No Si IGF-1 normal No Si IGF-1 normal No
n=6 n=5 n=1 n=10 n=2 n=1
v
Médico
n=10
I
Si IGF-1 normal No
n=9 n=1

Fig. 1. Algoritmo y resultados del tratamiento en los 38 pacientes en seguimiento. IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1.
“Tratamiento médico: angonistas de la somatostatina, antagonistas de la somatotropina o una combinacion de ellos.
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quideo (todos evolucionaron favorablemente con tra-
tamiento conservador) y un 12,5% presentd sangrado
intratumoral durante el acto quirtdrgico, lo que dificul-
t6 la intervencién y/o el postoperatorio inmediato.

Aplicando los criterios actuales de curacién (IGF-1
normal para edad y sexo y GH inferior 0,4 ug/l tras
SOQG), el tratamiento quirdrgico no curd la acromega-
lia en ninguno de los pacientes seguidos en nuestra
consulta. De los 24 pacientes intervenidos, el 87,5%
(n = 21) seguian teniendo concentraciones de IGF-1
elevadas poscirugia y en el 8,3% (n = 2) la IGF-1 se
ha mantenido normal durante el seguimiento, aunque
la GH no se suprime por debajo de 0,4 tras la SOG.

En cuanto a la evolucién de los pacientes con ma-
croadenomas y afectacién visual (n = 9), en 5 de ellos
la funcién visual mejoré después de la intervencion.
En lo que respecta a la funcién hipofisaria, de los pa-
cientes que tenfan algiin grado de hipopituitarismo y
que se operaron (n = 10), en 5 se normalizé la funcién
hipofisaria tras la intervencién. De los pacientes que
no presentaban hipopituitarismo y que se operaron (n
= 11), 5 desarrollaron déficit hormonales, en ocasio-
nes multiples, tras la intervencidn.

Tratamiento radioterapico

De los 14 pacientes irradiados, sélo 1 presenta IGF-1
normal sin tratamiento médico coadyuvante; en 11 pa-
cientes la IGF-1 esta controlada con tratamiento médi-
co coadyuvante y en otros 2 la IGF-1 persiste elevada,
a pesar del tratamiento médico, tras una media de
108,2 + 42,7 meses posradioterapia. Seis pacientes
han desarrollado algin grado de hipopituitarismo como
consecuencia del tratamiento radioterdpico.

Tratamiento médico

Del total de pacientes que estd recibiendo tratamien-
to médico (n = 35), el 71,4% (n = 25) tiene una IGF-1
normal para la edad y el sexo. Este porcentaje es del
70,8% en el grupo de pacientes que estd recibiendo
tratamiento médico como terapia adyuvante de la ciru-
gia y/o la radioterapia, y es del 72,7% en el caso de
los pacientes que reciben tratamiento médico como te-
rapia primaria (p = NS). El porcentaje de pacientes
controlados es claramente superior en el grupo de pa-
cientes sometido a tratamiento médico que en el grupo
de pacientes sometido a tratamiento quirurgico (el
71,4 frente al 8,3%, p < 0,05).

No hemos encontrado relacién entre las concentra-
ciones basales de GH o IGF-1 previas al tratamiento
de cualquier tipo y la probabilidad de control con tera-
pia médica (GH: 22,9 + 21,7 ug/l en el grupo contro-
lado frente a 30,9 + 48,4 ng/l en el grupo no controla-
do, p = NS; IGF-1: 939,2 + 314,3 ng/ml en el grupo
controlado frente a 939,0 £ 553,6 ng/ml en el grupo
no controlado, p = NS).

De los 11 pacientes que han recibido ASS como tera-
pia primaria (I microadenoma y 10 macroadenomas),
en el 45,5% el tumor ha disminuido de tamafio y en el

148 Endocrinol Nutr. 2007;54(3):145-50

resto no se han producido cambios significativos en el
tamafio tumoral durante el periodo de seguimiento.

DISCUSION

En los pacientes con acromegalia el objetivo tera-
péutico es eliminar el exceso de morbimortalidad aso-
ciada a la enfermedad, controlando las concentracio-
nes de GH e IGF-1, reduciendo o estabilizando la
masa tumoral, preservando el resto de la funcién hipo-
fisaria y aliviando las comorbilidades asociadas. Los
criterios de curacién y la monitorizacién de la res-
puesta al tratamiento son algo mas controvertidos®”.
Se dispone de varias armas terapéuticas para conse-
guir estos objetivos y se han sugerido varios algorit-
mos de tratamiento?S.

Para la mayoria de los autores la cirugia es, con po-
cas excepciones, el tratamiento de eleccién? por su
alta tasa de curacion, su baja morbimortalidad, su bajo
porcentaje de recidivas y su control inmediato de la
hipersecrecion hormonal. Los porcentajes de curacion
con la cirugia varian mucho entre los distintos centros,
pero con los criterios nuevos y mas estrictos!, estas ta-
sas probablemente sean inferiores a las previamente
descritas, que estimaban que el 80% de los pacientes
con microadenoma y menos del 50% de los pacientes
con macroadenoma se curaban tras la intervencion.
Otros autores han comunicado resultados mucho mds
desfavorables, incluso empleando criterios de cura-
cién que serian considerados inadecuados en este mo-
mento®!2. Aplicando estos nuevos criterios', ninguno
de los pacientes operados y seguidos en nuestras con-
sultas estd curado tras la cirugia. Considerando con-
centraciones de IGF-1 normales para la edad y sexo
como criterio de control de la enfermedad, el trata-
miento quirdrgico ha controlado la enfermedad en el
8,3% de los pacientes operados. Aunque no todos los
pacientes operados en nuestro centro son seguidos en
nuestras consultas, no parece razonable pensar que los
resultados sean significativamente mejores en los pa-
cientes operados aqui, pero seguidos en otros hospita-
les. También es posible que algin paciente operado y
curado se haya perdido para el seguimiento. En cual-
quier caso, las tasas de curacion poscirugia de los pa-
cientes seguidos en nuestro centro son malas, quiza si-
milares a las de algiin otro centro'®. Llama la atencién
que ninguno de los 9 pacientes operados en otros hos-
pitales y seguidos por nosotros tampoco esté curado,
incluso cuando alguno albergaba un microadenoma.
Entre las razones que pueden explicar, al menos en
parte, los malos resultados del tratamiento quirdrgico
de los pacientes intervenidos en nuestro centro estan:
1) que un alto porcentaje de los pacientes (al menos el
59,4%) presentaba tumores cuyo tamafio/extension
hacfan dificil la curacién', 2) que la afeccién hipofi-
saria es poco prevalente®!>!>y 3) que no disponemos
de un dnico cirujano dedicado especificamente al tra-
tamiento de la afeccién hipofisaria.
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Idealmente, con el tratamiento quirtirgico se deberia
preservar, e incluso restaurar, la funcién hipofisaria
normal y la funcién visual. En pocos trabajos se ha
considerado este aspecto a la hora de evaluar los resul-
tados del tratamiento quirdrgico del paciente acrome-
gélico. Desde el punto de vista hormonal, los resulta-
dos de los pacientes seguidos en nuestro centro no son
especialmente positivos, pero la evolucién de la fun-
cidén visual es mas favorable: de los pacientes con ma-
croadenomas y afectacién visual que fueron operados
(n=9), en 5 mejoro la funcién visual.

Es posible que la reseccién parcial de la masa tumo-
ral, aun cuando no sea curativa, aumente el porcentaje
de pacientes que se controlan con ASS'¢!8. En nuestro
grupo no hemos encontrado diferencias significativas
en el porcentaje de pacientes controlados con trata-
miento médico en funcién de que éste se aplique
como tratamiento primario o como tratamiento adyu-
vante de otros tratamientos, aunque es posible que el
pequefio tamafio de la serie haya influido en los resul-
tados.

Los ASS son los farmacos de primera eleccion en el
tratamiento médico de la acromegalia'®. Si el paciente
no tolera los ASS o no se consigue control hormonal
con la combinacion de ASS mas AD, se tratard con el
antagonista de la GH pegvisomant?®??. En nuestra se-
rie, el 71,4% de los pacientes que reciben tratamiento
médico tiene una IGF-1 normal para la edad y el sexo.
Este porcentaje es del 70,8% en el grupo de pacientes
que estd recibiendo tratamiento médico como trata-
miento coadyuvante de la cirugia y/o la radioterapia
(TC) y del 72,7% en el caso de los pacientes que reci-
ben tratamiento médico como terapia primaria (TP).
Por tanto, el porcentaje de pacientes controlados con
terapia médica es claramente superior al porcentaje
controlado tras la cirugia. Esta diferencia es no sélo
estadisticamente significativa, sino también bioldgica-
mente relevante.

En cuanto al control del tamafio tumoral, varios es-
tudios han demostrado que el tumor disminuye en un
porcentaje de los pacientes sometidos a tratamiento
con ASS, especialmente en aquéllos en que se usan
como TP, Ademds, en algunos pacientes prevenir
que el tumor siga creciendo puede ser un objetivo su-
ficiente. En ninguno de nuestros pacientes sometidos a
terapia primaria con ASS se ha observado aumento del
tamafio tumoral y, de hecho, en el 45,5% de estos pa-
cientes el tumor ha disminuido de tamafio durante el
seguimiento. Estos datos apoyan el tratamiento médi-
co primario de un mayor porcentaje de pacientes acro-
megélicos en nuestro centro. De hecho, la terapia pri-
maria con ASS va ganando adeptos?’-*°,

El tratamiento con radioterapia es mds controvertido
en el momento actual®!-**, Todos nuestros pacientes ra-
diados, menos uno, siguen precisando tratamiento mé-
dico para controlar la enfermedad tras un tiempo largo
de seguimiento posradioterapia.

En resumen, no en todos los centros se consiguen
los resultados que aparecen en la literatura médica, en

términos de curacién/morbimortalidad, con el trata-
miento quirtrgico de la acromegalia. Es fundamental
conocer los resultados del grupo con el que se trabaja
a la hora de decidir la actitud terapéutica que se va a
seguir, con el fin de evitar morbilidad y gastos innece-
sarios. En algunos centros quizd deberia optarse por el
tratamiento médico primario de la acromegalia, si el
paciente no presenta afectacién visual, mientras no
exista evidencia de que extirpar parcialmente la masa
tumoral afecta de manera significativa a los resultados
del tratamiento médico y a sus costes.
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