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4. Resumen 

Contexto: La cirugía transesfenoidal es el tratamiento de primera línea de la 

acromegalia aceptado en la mayoría de los pacientes. Los resultados de 

estudios previos referentes al tratamiento preoperatorio con análogos de 

somatostatina y las tasas de curación quirúrgica son contradictorios, 

encontrando beneficio en algunos y ninguna diferencia en otros.  

Objetivo: El objetivo de este trabajo, basado en un meta-análisis de todos los 

estudios publicados, es investigar si el tratamiento prequirúrgico con análogos 

de somatostatina mejora el resultado quirúrgico de la acromegalia. 

Fuentes de datos: Se realizó una revisión sistemática de todos los estudios de 

tratamiento prequirúrgico de acromegalia con análogos de somatostatina hasta 

Diciembre de 2011. Se revisaron las bases de datos electrónicas Medline, 

Embase, Cochrane y Google Scholar. El objetivo primario fue la tasa de 

curación bioquímica. Se identificaron 286 estudios, seleccionando 10 de ellos 

(3.49%) por cumplir los requisitos para el análisis; 5 estudios retrospectivos con 

grupo control, 2 ensayos prospectivos no aleatorizados y 3 ensayos 

prospectivos controlados. El meta-análisis se realizó empleando el modelo de 

efectos aleatorios.  

Extracción de datos: La extracción de datos de los estudios se realizó por dos 

observadores independientes.  

Síntesis de datos: Se detectó un efecto límite en el análisis global de todos los 

estudios, con una odds ratio (OR) para curación bioquímica con tratamiento 

prequirúrgico de  1.62 (95% IC, 0.93-2.82). En el análisis de los tres ensayos 

prospectivos controlados, se identificó un efecto estadísticamente significativo 

con una OR de  2.58 (95% CI, 1.14-5.80). 

Conclusión: El tratamiento prequirúrgico de adenomas hipofisarios productores 

de GH con análogos de somatostatina produce una mejoría significativa en el 

resultado quirúrgico, analizando además la importancia del tratamiento 

prequirúrgico en centros sin resultados quirúrgicos óptimos.  
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Resumo: 

Contexto: A cirurxía transesfenoidal é o tratamento de primeira liña da 

acromegalia aceptado na maioría dos pacientes. Os resultados de estudos 

previos referentes ao tratamento preoperatorio con análogos de somatostatina 

e as taxas de curación quirúrgica son contradictorios, atopando beneficio 

nalgúns e ningunha diferenza noutros. 

Obxectivo: O obxectivo deste traballo, baseado nun meta-análise de todos os 

estudos publicados, é investigar si o tratamento precirúrxico con análogos de 

somatostatina mellora o resultado cirúrxico da acromegalia. 

Fontes de datos: Realizouse unha revisión sistemática de todos os estudos de 

tratamento precirúrxico de acromegalia con análogos de somatostatina ata 

Decembro de 2011. Revisáronse as bases de datos electrónicas Medline, 

Embase, Cochrane e Google Scholar. O obxectivo primario foi a taxa de 

curación bioquímica. Identificáronse 286 estudos, seleccionando 10 deles 

(3.49%) por cumprir os requisitos para a análise; 5 estudos retrospectivos con 

grupo control, 2 ensaios prospectivos non aleatorizados e 3 ensaios 

prospectivos controlados. O meta-análise realizouse empregando o modelo de 

efectos aleatorios.  

Extracción de datos: A extracción de datos dos estudos realizouse por dous 

observadores independentes.  

Síntese de datos: Detectouse un efecto límite na análise global de todos os 

estudos, cunha odds ratio (OR) para curación bioquímica con tratamento 

precirúrxico de 1.62 (95% IC, 0.93-2.82). Na análise dos tres ensaios 

prospectivos controlados, identificouse un efecto estadísticamente significativo 

cunha OR de 2.58 (95% CI, 1.14-5.80). 

Conclusión: O tratamento precirúrxico de adenomas hipofisarios productores de 

GH con análogos de somatostatina produce unha melloría significativa no 

resultado cirúrxico, analizando ademáis a importancia do tratamento 

precirúrxico en centros sen resultados cirúrxicos óptimos.  
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Abstract: 

Context: Transsphenoidal neurosurgery is the accepted first-line treatment of 

acromegaly in the majority of patients. Previous studies addressing 

preoperative somatostatin analog (SSA) treatment and subsequent surgical 

cure rates are conflicting, reporting either benefits or no significant differences. 

Objective: The aim of this study, based on a meta-analysis of all published 

reports, was to investigate whether treatment with SSA before surgery improves 

the surgical outcome of acromegaly.  

Data Sources: All studies of preoperative treatment of acromegaly with SSA 

were systematically reviewed up to December 2011. We searched the Medline, 

Embase, Cochrane and Google Scholar electronic databases. Study Selection: 

The primary endpoint was the biochemical postoperative cure rate. We 

identified 286 studies, out of which 10 studies (3.49%) fulfilling the eligibility  

criteria were selected for analysis; five retrospective studies with a control 

group, two prospective non-randomized trials, and three prospective controlled  

trials. The meta-analysis was conducted using the random-effects model. 

Data Extraction: Data were extracted from published reports by two 

independent observers. 

Data Synthesis: A borderline effect was detected in the analysis of all of the 

trials with control groups, with a pooled odds ratio (OR) for biochemical cure 

with SSA treatment of 1.62 (95% CI, 0.93-2.82). In the analysis of the four 

prospective controlled trials, a statistically significant effect was identified OR: 

2.58 (95% CI, 1.14-5.80) 

Conclusions: Preoperative treatment with SSA of GH-secreting pituitary 

adenomas shows a significant improvement on surgical results. This meta-

analysis strongly suggests that in centers without optimal results all patients 

with a GH-secreting pituitary macroadenoma should be treated with a long-

acting SSA prior to surgical treatment. 
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5.  Introducción 

5.1 Acromegalia 

5.1.1. Epidemiología y patogénesis 

 

La acromegalia es una enfermedad endocrina poco frecuente, estimándose su  

incidencia en aproximadamente 5 casos por millón por año y la prevalencia en  

60 casos por millón. (1). Fue descrita por primera vez en 1886, por Pierre Marie 

(2). Se desarrolla por el exceso producción de la hormona de crecimiento o GH, 

causada por un adenoma hipofisario en la gran mayoría de los casos 

(alrededor del 98%) (3). La GH circula y estimula la producción del Factor de 

Crecimiento Insulínico tipo 1 o IGF-1 principalmente en el hígado, siendo en 

gran parte el mediador de los efectos somáticos y metabólicos de la GH. El 

diagnóstico con frecuencia se precede de unos 10 años de enfermedad activa 

no detectada (4).  

 

Los adenomas productores de GH tienen un origen monoclonal a partir de 

células somatotropas, desarrollándose como resultado de alteraciones 

genéticas y produciendo hipersecreción de GH y consecuentemente  de IGF-I  

(3). Fisiológicamente, la GH es sintetizada y almacenada en las células 

somatotropas en respuesta a determinadas señales, incluyendo la hormona 

liberadora de GH (GHRH) (5). La producción de GH se suprime mediante la 

somatostatina, actuando principalmente a través del de receptor de 

somatostatina subtipo 2 (SST2) (6). Además de estas señales, hay otros 

factores que influyen en la regulación de GH, como IGF- 1, esteroides, factores 

de crecimiento paracrinos y la grelina  (3, 7, 8).  

 

La inmensa mayoría de los pacientes con acromegalia (más de un 90%) 

presentan adenomas hipofisarios benignos monoclonales, sin tejido 

hiperplásico circundante (9). Los adenomas escasamente granulados tienen un 

crecimiento más rápido, un comportamiento más agresivo y se presentan en 

pacientes jóvenes. En cambio, los adenomas densamente granulados tienen 

un crecimiento lento, presentándose en pacientes de más de 50 años  (10, 11). 
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Sobre un 25% de los adenomas productores de GH segregan también 

prolactina, pudiendo ser adenomas dimorfos con células de GH y prolactina, 

adenomas monomorfos mamosomatotropos o adenomas de células acidófilas 

más primitivas (12). Aunque la inmunorreactividad mixta unicelular o 

multicelular es frecuente, sobre todo para la subunidad alfa de las hormonas 

glucoproteicas y aisladamente tirotropina o corticotropina (13, 14). Raramente 

existe secreción de otras hormonas con repercusión clínica. (11, 15). Los 

adenomas hipofisarios secretores de GH que se desarrollan antes de completar 

el crecimiento en niños son los causantes del gigantismo, siendo una patología 

muy rara(16).   

 

La mayoría de los adenomas somatotropos  (más del 70%) se diagnostican 

como macroadenomas, siendo el carcinoma somatotropo excepcional y 

diagnosticándose sólo en el caso de que se demuestre metástasis extracraneal 

(17). Mucho más rara es la acromegalia por secreción ectópica de GH por un 

tumor abdominal o hematopoyético (18, 19). Los síndromes familiares de 

acromegalia también son muy raros, comprendiendo el complejo Carney 

(mutaciones del gen PRKAR1A; clínica de pigmentación cutánea, mixomatosis 

muco-cutánea, mixoma cardíaco, lesiones en tiroides y mama y adenoma 

hipofisario secretor de GH) (20), el síndrome de McCune-Albright  (Mutación de 

Gsα; clínica de displasia fibrosa poliostótica , pigmentación cutánea e 

hipersecreción hipofisaria) (21) y la neoplasia endocrina múltiple 1 (inactivación 

del gen supresor de tumores MENIN, con clínica de tumores pancreáticos, 

paratiroideos e hipofisarios) (22, 23). La producción excesiva de GHRH de 

origen central hipotalámico (generalmente gangliocitomas) o periférico (tumor 

neuroendocrino pancreático o pulmonar) puede dar lugar a hiperplasia de las 

células somatotropas y acromegalia, siendo muy infrecuente (24-26) 
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5.1.2 Clínica. 

 

La acromegalia se va a desarrollar de manera insidiosa, con un retraso en el 

diagnóstico de aproximadamente unos 10 años desde el inicio de los síntomas 

(4). Las manifestaciones clínicas en cada paciente varían en función de los 

niveles de de GH e IGF-I, la edad del paciente, el tamaño tumoral y el tiempo 

de exposición al efecto de la GH, que se traduce como el intervalo de retraso 

en el diagnóstico (5). 

 

Aunque los cambios de apariencia representan hasta el 98% de las 

características clínicas típicas (27), sólo un 13% de los pacientes con 

acromegalia acuden al médico por este motivo (28). Los cambios del aspecto 

físico derivan del crecimiento del esqueleto, y el  aumento de partes blandas y 

acras es sutil en el inicio de la enfermedad, desarrollándose inexorablemente a 

lo largo de años. Los cambios faciales comprenden nariz y labios grandes, 

prominencia frontal del cráneo, el crecimiento excesivo de la mandíbula con 

prognatismo, macroglosia, aumento maxilar con separación de dientes, 

maloclusión mandíbular y sobremordida. Con frecuencia los pacientes refieren  

que precisan aumentar la talla de zapato y de anillo (28). Las manifestaciones 

cutáneas típicas son hiperhidrosis y seborrea, hipertricosis y engrosamiento 

cutáneo en cara, manos y pies, por acumulación de glucosaminoglucanos (29). 

 

Además de los cambios de aspecto físico y alteraciones cutáneas, otras 

manifestaciones clínicas de la acromegalia son parestesias, síndrome del túnel 

del carpo, disfunción sexual, hipertensión arterial, artralgias, síntomas de 

hiperglucemia, osteoartropatía, miocardiopatía, insuficiencia cardíaca, apnea 

del sueño, insuficiencia respiratoria… Y en el caso de origen tumoral 

hipofisario, se acompañará de síntomas y clínica típica como cefalea, defectos 

campimétricos, hiperprolactinemia (bien por secreción, por compresión de tallo 

o por ambas), hipogonadismo, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal 

secundaria o hipopituitarismo (30). 
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5.1.3. Procedimientos diagnósticos. 

 

Aunque la mayoría de los pacientes presenten una clínica compatible y 

evidente, se debe confirmar la presencia de concentraciones elevadas de GH e 

IGF-I para el diagnóstico. Por tanto, todo paciente que presente una clínica 

compatible con acromegalia debería someterse a un cribado bioquímico (31), 

con un diagnóstico bioquímico ulterior, además de un diagnóstico etiológico 

que en la mayoría de los casos será tumoral hipofisario. 

 

a) Cribado bioquímico 

Para el cribado bioquímico podrían determinarse las concentraciones de GH o 

de IGF-I. En los pacientes con acromegalia las concentraciones de GH están 

elevadas, por lo que un valor al azar de GH inferior a 0,4 μg/l excluiría el 

diagnóstico, pero un valor elevado al azar no implicaría su existencia dado que 

en personas sin acromegalia se pueden encontrar dichos valores en relación 

con ejercicio, ayuno, estrés y sueño (30, 32). Por tanto, no se recomienda la 

determinación de GH para el diagnóstico bioquímico de acromegalia (33).  

 

En cambio, IGF-I es un marcador de la secreción integral de GH, presenta 

relación con los niveles de GH y los niveles séricos son relativamente estables 

(34), siendo la determinación sérica recomendada para el cribado de la 

acromegalia en aquellos pacientes con manifestaciones clínicas típicas, o 

sugiriéndose su determinación en aquellos pacientes que sin la clínica típica 

presentan varias de las comorbilidades asociadas como diabetes, apnea del 

sueño, hipertensión, síndrome del túnel del carpo, hiperhidrosis y artritis (33).  

Además, se recomienda la determinación de IGF-I en todo paciente que 

presente una masa hipofisaria, para descartar acromegalia (33). Un nivel 

normal de IGF-I descarta razonablemente el diagnóstico de acromegalia 

teniendo en cuenta que pueden encontrarse valores falsamente elevados o 

disminuidos en situaciones como toma oral de estrógenos, insuficiencia renal, 

hepática, hipotiroidismo, desnutrición, infección grave y diabetes mellitus mal 

controlada (35).  
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Por tanto, IGF-I se puede considerar un biomarcador de la actividad de la 

acromegalia, ya que sus concentraciones son relativamente estables, se 

correlacionan con la clínica de acromegalia y con las concentraciones 

plasmáticas elevadas de GH (36). Se precisa correlacionar los niveles de IGF-I 

con la edad para una correcta interpretación (37). El nivel plasmático de IGF-I 

no aumenta una vez que las concentraciones de GH alcanzan los 20 μg/l, y 

pequeñas elevaciones de GH no elevan siempre los niveles de IGF-I (38). Las 

determinaciones de GH e IGF-I son complementarias durante el seguimiento 

de la enfermedad, con valores límite como criterio de curación (39).  

 

b) Diagnóstico bioquímico 

El diagnóstico bioquímico se realiza en aquellos pacientes que presentan IGF-I 

elevado con la comprobación de la ausencia de supresión de secreción  de GH 

con una sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 75g (33).  Las variaciones 

fisiológicas de la GH y la falta de homogeneidad de los ensayos para su 

determinación dificultan el diagnóstico. Los inmunoanálisis nuevos que se 

basan en anticuerpos monoclonales son más sensibles, pero presentan 

dificultades de reproducibilidad (40).  

 

A las 2 horas de la SOG, los valores nadir de GH inferiores a 1μg/l con la 

descartan la acromegalia con la mayoría de los métodos (39, 41). En el caso de 

emplear métodos ultrasensibles de determinación de GH, podrían existir casos 

de acromegalia con nadir inferior a 1 μg/l, siendo  el criterio de supresión una 

concentración igual o menor de 0,4 μg/l (dependiendo del ensayo) según el 

último consenso sobre curación de la acromegalia (39). Es importante medir los 

niveles de glucosa antes y después de la SOG para verificar que se ha 

conseguido hiperglucemia. La GH puede no suprimirse en presencia de 

diabetes mellitus mal controlada, desnutrición, anorexia, enfermedad hepática, 

renal, embarazo, tratamiento estrogénico, o en la adolescencia tardía (5). 

 

c) Diagnóstico etiológico 

Tras el diagnóstico bioquímico de la acromegalia, se recomienda realizar una 

prueba de imagen hipofisaria para confirmación y determinación de tamaño, 

morfología y extensión (33). La resonancia magnética nuclear  (RMN) 
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hipofisaria con administración de gadolinio es la mejor técnica de imagen para 

localizar una adenoma hipofisario secretor de GH (38). Al diagnóstico, se 

detectan macroadenomas (adenomas superiores a 10mm) en la mayoría de los 

pacientes, llegando en algunas series hasta en el 73% de los pacientes (42), 

aunque se recomienda la realización de cortes de 2 mm para detectar posibles 

microadenomas. Los adenomas con señal hipointensa en T2 presentan mejor 

respuesta a los análogos de somatostatina (43, 44). En caso de no poder 

realizar RMN, se podría realizar una tomografía computarizada (TC).  En caso 

de que se confirme un adenoma hipofisario que contacta con el quiasma óptico, 

se debe valorar realizar una campimetría reglada, ya que la compresión de los 

nervios ópticos es un dato a tener en cuenta de cara a tipo y premura de 

tratamiento (33).  

 

En los casos en los que no se pueda confirmar el origen hipofisario, bien 

porque sea microscópico y difícilmente detectable en una  RMN rutinaria (45) o 

bien porque su origen pueda ser extrahipofisario,  debería realizarse TC o RMN 

torácica y abdominal o una gammagrafía con octreoscan, e incluso una 

determinación de GHRH (46) 

 

 

En la Figura 1 se representa un algoritmo diagnóstico, modificado de Lugo (36) 
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Figura 1. Algoritmo diagnóstico de acromegalia, modificado de Lugo (36) 
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5.1.4. Pronóstico y comorbilidades 

 

La morbilidad y mortalidad relacionadas con la acromegalia se deben a la 

compresión tumoral, exceso de GH e IGF-I y los efectos secundarios derivados 

del tratamiento (41, 47). Los pacientes con acromegalia deberían ser evaluados 

para descartar otras comorbilidades como diabetes mellitus, hipertensión 

arterial, enfermedad cardiovascular, apnea del sueño, osteoartritis e 

hipopituitarismo (33) 

 

Hay un aumento de la mortalidad de 2 a 2,5 veces en los pacientes con 

acromegalia, que se relaciona con la presencia de diabetes, hipertensión, 

enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, respiratoria y neoplasias (48). El 

control bioquímico de la enfermedad con la normalización de GH o IGF-I puede 

mejorar el riesgo de mortalidad (49, 50). 

 

Aunque la prevalencia de hipertensión, resistencia a insulina, dislipemia, 

miocardiopatía hipertrófica y disfunción endotelial se encuentra elevada en los 

pacientes con acromegalia, no está clara la prevalencia de la enfermedad 

coronaria (51). La prevalencia de la hipertensión arterial se establece sobre el 

40%, con predominio de elevación de presión diastólica (42, 52), y la 

intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus se acerca también al 40% en 

algunas series (42, 53). La dislipemia presenta un patrón de 

hipertrigliceridemia, aumento de lipoproteína a y partículas de lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) pequeñas y densas (47, 54). Son frecuentes la hipertrofia 

ventricular, valvulopatías y arritmias. El control de GH e IGF-I puede mejorar la 

miocardiopatía, pero no suele revertir la hipertensión o valvulopatía (47). Dado 

que la enfermedad cardiovascular y cerebrovascular son las principales causas 

de muerte en la acromegalia, se deben optimizar los factores de riesgo con 

tratamiento agresivo de la hipertensión, diabetes e hiperlipemia, así como 

realizar cambios en estilo de vida como dieta, ejercicio y abandonar el 

tabaquismo (33). 
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Otras comorbilidades endocrinológicas se pueden relacionar por el efecto masa 

tumoral hipofisario, como hipopituitarismo por compresión del tejido hipofisario 

normal descrito hasta en un 40% de los pacientes, con clínica de amenorrea, 

impotencia, o insuficiencia suprarrenal o tiroidea secundarias (55). Además, se 

presenta hiperprolactinemia con o sin galactorrea en un 30% de los pacientes, 

bien por la compresión del tallo hipofisario o bien por la secreción mixta de GH 

y PRL por el tumor (25).  Como resultado del efecto de IGF-I, son frecuentes el 

bocio y la enfermedad nodular tiroidea (56). La hipercalcemia en la acromegalia 

se presenta en hasta 8% de los pacientes; por lo general es secundaria a 

hiperparatiroidismo concomitante, debiendo descartar la posibilidad de MEN 

tipo 1, sin resolverse después de la normalización de los niveles de GH. Se 

estima la prevalencia de hipercalciuria y nefrolitiasis en un 6-77%, proponiendo 

como mecanismos de hipercalciuria la hiperplasia paratiroidea, acidosis tubular 

renal, el aumento de la absorción de calcio, y sobreproducción de 1, 25 (OH) 2 

D (57)  

 

 

El síndrome de apnea del sueño es una comorbilidad frecuente en la 

acromegalia, afectando hasta casi un 70% de los pacientes. Se debe sobre 

todo a una obstrucción de vía aérea por el engrosamiento de tejidos blandos y 

edema, sobre todo a nivel de la lengua por la macroglosia, y en el área de la   

faringe (58), pudiendo en algún caso tener componente central. Pese a que el 

control de niveles de IGF-I y GH mejora la gravedad del cuadro, hasta un 40% 

de los pacientes persisten con sintomatología, precisando ventilación mecánica 

no invasiva (59, 60).  

 

Las alteraciones osteoarticulares se deben a la hipertrofia del cartílago, laxitud 

de tendones y desarrollo de osteofitos, además de destrucción articular. Pese a 

un control de la enfermedad, hasta en un 77% de los pacientes persisten las 

artralgias (61). El control precoz de la enfermedad mejoraría la progresión, 

precisando también fisioterapia, analgesia o prótesis articulares a mayores.  

Las alteraciones mandibulares pueden requerir reconstrucción. El 

hipogonadismo acompañante puede aumentar el riesgo de osteoporosis y 

fracturas (62). La neuropatía periférica en pies y manos es frecuente, 
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destacando el síndrome del túnel del carpo es frecuente con un frecuencia de 

hasta el 60%, aunque se pueden afectar otros nervios como el cubital (63).  

 

En cuanto al aumento de riesgo de neoplasia en los pacientes con 

acromegalia, los datos son controvertidos (64, 65). Se ha detectado un 

aumento del riesgo de pólipos colónicos (66), aunque el verdadero riesgo de 

neoplasia se desconoce. Se sugiere la realización de una colonoscopia al 

diagnóstico, ya que el riesgo parece estar aumentado sobre todo en los 

menores de 50 años con respecto a controles (67). Se recomienda repetir la 

colonoscopia cada 5 años si se encontró un pólipo o si  persiste elevación de 

IGF-I, o  cada 10 años si no se detectaron pólipos y los valores de IGF-I están 

dentro de la normalidad (68). Dado que la acromegalia se asocia con un 

incremento de la enfermedad nodular tiroidea y de cáncer de tiroides (69), 

siendo éste uno de los tumores más frecuentes en la acromegalia (70),  se 

recomienda vigilancia de la enfermedad nodular tiroidea, valorando la 

necesidad de ecografía en caso de que haya nódulos palpables (33). 

 

Los pacientes con acromegalia presentan un deterioro de la calidad de vida, 

pudiendo evaluarse mediante cuestionarios validados como AcroQoL (71). La 

distorsión de la imagen corporal, aislamiento social, depresión y baja 

autoestima pueden deteriorar la calidad de vida (72). 
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5.1.5. Manejo terapéutico 

 

El tratamiento actual para la acromegalia incluye neurocirugía, radioterapia y 

terapia médica con análogos de somatostatina (AASS), agonistas de la 

dopamina, y el pegvisomant o antagonista del receptor de GH. El tratamiento 

quirúrgico de la acromegalia es el tratamiento de elección en la mayoría de los 

pacientes, aunque las mejorías en el tratamiento médico pueden modificar la 

secuencia terapéutica. La radioterapia actualmente es la última opción 

terapéutica, en pacientes que no se consigue controlar la acromegalia tras 

tratamiento médico o quirúrgico inicial, o en el caso de no poder emplearlos.  

Ya que cada caso va a presentar características clínicas distintas, y dado que 

la intervención quirúrgica y sus resultados variarán dependiendo de cada 

centro, se recomienda la atención multidisciplinar con implicación de 

endocrinólogos, neurocirujanos y radioterapeutas expertos, para aconsejar el 

tratamiento más adecuado en cada paciente (38).  

 

a) Objetivos del tratamiento 

 

Los objetivos del tratamiento de la acromegalia son controlar el crecimiento 

tumoral, normalización bioquímica de IGF-I y GH, preservar la función 

hipofisaria, controlar los síntomas y comorbilidades mejorando la calidad de 

vida y reducir la tasa de mortalidad  (33, 38, 73) 

 

Como control bioquímico, se sugiere un valor de IGF-I normal ajustado para la  

edad, así como una determinación de GH al azar < 1μg/L (33, 39). Además, 

sería deseable mantener el mismo tipo de ensayo para la determinación de 

IGF-I y GH durante el seguimiento del paciente (33). Los niveles de IGF-I se 

correlacionan mejor con las comorbilidades  que la supresión de GH con SOG 

(74, 75), además de que no se ha encontrado una buena correlación de estos 

resultados con los niveles de IGF-I en el seguimiento de pacientes con 

tratamiento médico (76) 
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b) Tratamiento quirúrgico  

 

La cirugía transesfenoidal es el tratamiento de elección de la acromegalia para 

la mayoría de los pacientes, estando la craneotomía raramente indicada en la 

actualidad como acceso quirúrgico en pacientes con acromegalia (33). Es el 

procedimiento de elección en microadenomas, macroadenomas con síntomas 

compresivos y macroadenomas no invasivos por ser subsidiarios de curación 

quirúrgica. También puede ser el tratamiento de elección en macroadenomas 

invasivos no subsidiarios de curación, para disminuir el volumen de masa 

tumoral y facilitar la respuesta al tratamiento complementario (38).   

 

Entre los predictores de resultado se encuentran el tamaño del tumor, la 

extensión extraselar, de seno cavernoso o invasión de la duramadre, los 

niveles de IGF-I y GH pretratamiento y la experiencia quirúrgica (77, 78). Las 

mejores tasas de curación descritas para microadenomas y macroadenomas 

son 80-90% y 40-60% respectivamente, llegando a un 10-20% para 

macroadenomas invasivos (77-80). Aún así, estas tasas se corresponderían 

con centros con un neurocirujano experto en hipófisis, teniendo otras tasas de 

curación en otras series. En el registro belga de la acromegalia, la tasa de 

curación quirúrgica (definida como IGF normal para la edad y GH <2 g /l) fue de 

34% (81). Además, se han descrito tasas de curación tan bajas como 18% 

(39% microadenomas y 12% macroadenomas) (82). Es posible que otros 

estudios con tasas de curación bajas no se hayan publicado. 

 

La disminución del tamaño tumoral o la extirpación completa del mismo pueden 

inducir la curación, produciendo un descenso rápido de los niveles hormonales 

que detiene la progresión de la enfermedad y mejora las comorbilidades, 

además de proporcionar tejido para el estudio anátomo-patológico (31, 38, 83-

85). En macroadenomas invasivos, que no son no subsidiarios de curación 

quirúrgica como en el caso de invasión del seno cavernoso, la extirpación de 

tumor puede producir una rápida descompresión de las estructuras adyacentes 

y del tejido hipofisario normal, preservando la función hipofisaria y facilitando 

además la respuesta al tratamiento médico o radioterápico posterior (78, 86). 

Por tanto, aunque no sea posible una resección completa, se sugiere una 
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reducción quirúrgica de la masa tumoral para mejorar la respuesta al 

tratamiento médico (33). Además, al obtener tejido tumoral para estudio 

inmunohistoquímico, ultraestructural y molecular, permite seleccionar el mejor 

tratamiento médico posterior: el índice de proliferación Ki67 indica mayor o 

menor agresividad y podría orientar al mejor tratamiento posterior (87). Los 

tumores que no presentan clínica de exceso de GH pero sí tienen 

inmunohistoquímica positiva para GH se denominan “clínicamente silentes”, 

pero pueden presentar un comportamiento agresivo y ser subsidiarios de 

tratamiento con AASS (88, 89). Los tumores que presentan positividad a 

prolactina podrían beneficiarse del tratamiento con agonistas dopaminérgicos. 

Los tumores escasamente granulados responden peor al tratamiento con AASS 

que los tumores densamente granulados (44, 90). Por último, el estudio 

molecular de los distintos subtipos de receptores de somatostatina puede 

orientar hacia un tratamiento posterior más eficaz (91-93). 

 

Las complicaciones de la cirugía transesfenoidal del adenoma hipofisario  

pueden ser hemorragia, fístula de líquido cefalorraquídeo, meningitis, 

alteraciones en el equilibrio del agua y sodio, hipopituitarismo, lesión carotídea 

y alteraciones visuales, siendo poco frecuentes en el caso de un neurocirujano 

experto (78, 94, 95). 

 

En una encuesta publicada recientemente sobre el manejo de acromegalia, el 

tratamiento de elección es el tratamiento quirúrgico en la mayoría de los 

pacientes. En el caso de los microadenomas, la mayoría de los encuestados 

(90% en Europa y 94% en USA) optarían por el tratamiento quirúrgico, así 

como en el caso de los macroadenomas con compromiso visual (92% en 

Europa y 94% en USA). En el caso de los macroadenomas sin compromiso 

visual, el porcentaje es menor (81% en USA), siendo más acusado el descenso 

en los encuestados europeos (45% optarían por cirugía vs 49% optarían por 

AASS) (96).  

 

En cuanto al beneficio del tratamiento prequirúrgico con AASS, algunos 

estudios han mostrado que este tratamiento prequirúrgico consigue tasas 

mayores de curación que en los pacientes no tratados, disminuye la incidencia 
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de complicaciones o la estancia hospitalaria (97-99); sin embargo, otros 

estudios no confirman estos hallazgos (100-106).  Otro aspecto importante en 

el que los AASS pueden tener un papel es en la disminución de las 

complicaciones quirúrgicas relacionadas con la anestesia; el paciente con 

acromegalia presenta un incremento del riesgo de complicaciones en relación 

con la anestesia, como intubación orotraqueal difícil por el aumento de partes 

blandas (107, 108), además de mayor riesgo de complicaciones cardíacas 

como insuficiencia cardiaca y arritmias (109, 110). En varios estudios se 

observó que los AASS mejoraron la insuficiencia cardíaca disminuyendo la 

hipertrofia ventricular y la incidencia de arritmias (110, 111), además de un 

beneficio sobre el edema tisular de las vías respiratorias facilitando la 

intubación (112, 113). Por esto, puede ser una opción de tratamiento 

conveniente antes de la cirugía. De todos modos, sólo hay dos estudios (103, 

105) que hayan analizado el impacto del tratamiento prequirúrgico con AASS 

en las compilaciones relacionadas con la anestesia, y en ninguno de los dos 

estudios se demostró mejoría (114). En cuanto a la disminución de las 

complicaciones quirúrgicas, en múltiples estudios tanto retrospectivos como 

prospectivos, no se han encontrado diferencias significativas entre el grupo que 

recibió tratamiento prequirúrgico y el grupo control (114). En relación con 

estancia hospitalaria, en un estudio retrospectivo (99) se detectó diferencia 

significativa en el grupo de pretratamiento, aunque en un estudio prospectivo 

no aleatorizado posterior no se confirmó.  En la encuesta internacional 

previamente referida, un 75% de los encuestados emplea el tratamiento 

prequirúrgico con AASS, con la justificación en el 35% de los casos para 

reducir las complicaciones de la anestesia, el 24% para obtener control 

bioquímico previo y en el 10% restante por preferencia del paciente (96).  

Aunque el tratamiento médico puede estar indicado, son necesarias nuevas 

evidencias antes de recomendarlo de forma sistemática en todos los pacientes 

acromegálicos que van a ser sometidos a cirugía (33). 
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El resultado de la cirugía depende de la experiencia del equipo neuroquirúrgico 

(115), así como el rango de control bioquímico se correlaciona con la 

experiencia del neurocirujano; la realización de al menos 50 intervenciones 

quirúrgicas al año es necesaria para considerar a un neurocirujano como 

experto (115, 116). La eficacia del tratamiento quirúrgico se correlaciona de 

forma inversa al tamaño tumoral y a las concentraciones preoperatorias de GH 

e IGF-I (38). En manos de un neurocirujano experto, la cirugía transesfenoidal 

puede alcanzar tasas de remisión superiores al 85% en microadenomas y 40-

50% de macroadenomas (79, 86, 117). En el caso de los macroadenomas 

invasores, la tasa de curación desciende a un 10-20% (78). Según los datos 

publicados hace 10 años del Registro Español de Acromegalia, el 81,2% de los 

pacientes fueron intervenidos quirúrgicamente, con un porcentaje de curación 

del 40,3% (definida como GH inferior a 2 μg/l tras SOG, IGF-I normal, o ambos) 

(42). Es controvertida la influencia del tamaño del tumor hipofisario sobre la 

curación quirúrgica, aunque en líneas generales se asume que un tumor mayor 

de 2 cm presenta menor probabilidad de curación quirúrgica. En cuanto a la 

actividad bioquímica, concentraciones elevadas de GH e IGF-I (GH >30 μg/l) se 

correlacionan con invasión de seno cavernoso y bajo índice de curación 

quirúrgica (20-50%) (31). Las tasas de recurrencia a cinco años se estiman 

entre un 2 y un 8% (78, 79, 86).   

 

En la valoración bioquímica postquirúrgica, hay que tener en cuenta que una 

disminución precoz en el primer día tras la intervención quirúrgica de GH  

(inferior a 2 μg/l) se relaciona con remisión a largo plazo (118), aunque se 

sugiere la determinación de GH e IGF-I a partir de la semana 12 tras la cirugía 

(33). Un valor normal de IGF-I y un valor indetectable de GH indican remisión 

quirúrgica, aunque si el valor de GH es detectable pero es inferior a 1 μg/L se 

asocia con alta probabilidad de remisión quirúrgica. Si el valor de GH es 

superior a 1 μg/L se puede realizar una SOG para frenación de GH, 

asumiéndose control de la enfermedad si el valor de GH es inferior a 0,4 μg/L 

(39). Si el valor de IGF-I persistiese elevado a las 12 semanas deberían 

repetirse las pruebas en el plazo de otras 12 semanas dada su variabilidad y 

larga vida media antes de iniciar tratamiento complementario (33, 38, 39). El 



 40 

caso de valor de IGF-I elevado con valor normal de GH puede reflejar mínima 

enfermedad residual, siendo aconsejable repetir las pruebas (119). 

 

La RMN postoperatoria debe realizarse también a partir de las 12 semanas de 

la intervención quirúrgica (120) para valorar la presencia de tumor residual (33). 

La reintervención podría plantearse en pacientes con restos tumorales 

accesibles y visibles en la RMN, cuando no se ha conseguido curación tras la 

primera intervención. En un estudio reciente se reintervinieron 14 pacientes, 

con un control bioquímico en el 57% de ellos tras la reintervención (121), por lo 

que puede ser de interés una reintervención en manos de un neurocirujano 

experto (122).  

 

 

 

c) Tratamiento médico 

 

El tratamiento médico de la acromegalia puede indicarse como (38): 

- Tratamiento primario en pacientes con importante riesgo quirúrgico, en 

los tumores con invasión del seno cavernoso, en aquellos tumores que 

no presenten compresión quiasmática, y en los pacientes que no desean 

ser intervenidos, siendo de elección los AASS en estos casos (33). 

- Tratamiento complementario, con persistencia de la enfermedad tras 

intervención quirúrgica (fracaso de la cirugía) o durante el periodo en el 

que el efecto de la radioterapia no es completo.  

- Tratamiento prequirúrgico, para mejorar los resultados de la cirugía o las 

condiciones anestésicas, o en la demora quirúrgica.  

 

En el momento actual existen 3 grupos de fármacos posibles a utilizar: AASS, 

agonistas dopaminérgicos y antagonistas periféricos de la GH. 
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Análogos de somatostatina 

 

Los AASS, al igual que la somatostatina endógena, inhiben la secreción de GH. 

Octreótido y lanreótida, que son los AASS que se emplean en la actualidad, 

actúan principalmente a través de los receptores subtipo 2 y de menor modo 

sobre el subtipo 5, pudiendo estar la respuesta condicionada a una mayor o 

menor presencia de este subtipo de receptores en el tumor (123). Un nuevo 

AASS, el SOM-230 o pasireótido,  presenta una mayor potencia de acción a 

través de receptores subtipo 5, y con un espectro más amplio sobre subtipos 2, 

3 y 1, aunque con un peor efecto sobre el metabolismo hidrocarbonato 

asociándose con hiperglucemia en hasta un 57% de los sujetos (124, 125).  

 

En un primer momento se empleó octreótido (Sandostatin®) soluble, con 

administración de 3 ó 4 veces al día, 100 μg/6 u 8 h hasta una dosis máxima de 

1.500 μg/día. Como ventajas, el octreótido soluble presenta una acción más 

rápida, la posibilidad de autoadministración subcutánea y un menor coste, 

aunque los pacientes prefieren las presentaciones de vida media larga: las 

formas vehiculadas en microesferas de octreótido LAR (Sandostatin LAR® 10, 

20 y 30 mg) y lanreótida autogel (Somatulina autogel® 60, 90 y 120 mg), 

siendo su frecuencia media de administración de 28 días pero individualizando 

dosis e intervalo según respuesta terapéutica.  

 

Para valorar la eficacia del tratamiento se determina IGF-I y GH a las 12 

semanas previo a la dosis correspondiente, pudiendo entonces variar la dosis. 

En casos de respuesta eficaz en tratamientos crónicos la dosis puede 

espaciarse hasta los 42 o 56 días. La utilidad del test de supresión de GH tras 

SOG es dudosa y probablemente de poca ayuda (76). Con valores muy 

elevados de GH, las concentraciones de IGF-I alcanzan un nivel máximo, por lo 

que es esperable una lenta disminución de los niveles de IGF-I a medida que 

descienda la concentración de GH (126). 

 

Los AASS han demostrado ser eficaces en el control de las concentraciones 

plasmáticas de GH, además de IGF-I (127) y una mejoría sintomática (47). En 

los pacientes en los que la cirugía ha fracasado, con octreótido soluble se 
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consigue una reducción de GH e IGF-I en el 50 a 70% de los pacientes, con 

normalización de IGF-I en el 30% (128).  

 

Empleados como tratamiento primario, los AASS obtienen un control 

bioquímico (IGF-I normal para edad y sexo) variable, siendo hasta en un 70% 

de los pacientes, y con una buena tolerancia en algún estudio (129) aunque en 

estudios más recientes se encuentra normalización de IGF-I en un 17-35% 

(124, 130-132). También se ha observado una mayor respuesta de los AASS 

cuando se combinan con el tratamiento quirúrgico reductor de masa, lo que 

podría plantearse para pacientes con enfermedad avanzada (133).  

 

Si se emplean como tratamiento adyuvante, los AASS de acción prolongada 

normalizan los valores de IGF-I en un  67% de los pacientes y un valor normal 

de GH (inferior a 2,5 μg/l o valor inferior a 1μg/l tras SOG) en un 57% de los 

pacientes, siendo la respuesta mayor  a los 6 meses de tratamiento según un 

meta-análisis de 44 ensayos (134). Octreótido LAR y lanreótida autogel 

presentan un perfil similar de eficacia (135).  

 

Un aspecto pendiente por aclarar es el papel de los AASS como tratamiento 

prequirúrgico, dado que se puede disminuir el volumen de los adenomas 

hipofisarios secretores de GH (127, 136). Teóricamente, esto podría mejorar la 

probabilidad de una resección radical. Además, se ha sugerido que el 

tratamiento con AASS debilita el parénquima tumoral y por lo tanto facilita la 

resección tumoral (98, 102) 

 

Como factores predictores de mejor respuesta destacan el tamaño tumoral (los 

tumores más pequeños y menos invasivos), ancianos o mujeres en edad fértil y 

concentraciones de GH e IGF-I más bajas pretratamiento (137, 138). Además, 

otros predictores de respuesta son expresión del receptor SST2 (139), tumores 

densamente granulados (10, 11) y señal de imagen hipointensa en T2 en la 

RMN, que se correlaciona con este tipo de tumor (44).  

 

Además del efecto antisecretor, los AASS presentan acción antiproliferativa con 

eficacia en la disminución del tamaño del tumor hipofisario. En una revisión 
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sistemática de 14 estudios se concluye que muestran una reducción 

significativa cerca de un 40% de los pacientes, sin diferencia  significativa entre 

la utilización de análogos de acción rápida o los de efecto prolongado, ni 

tampoco entre los microadenomas y los macroadenomas (136).  En un meta-

análisis reciente, los AASS reducen en más del 50% del volumen del tumor en 

un 59% de los pacientes (140).  

 

Aún con sus acciones y efectos beneficiosos, hasta un tercio de los pacientes 

presenta resistencia a la acción de los AASS, definiéndose como insuficiente 

respuesta bioquímica, o como fallo en la reducción tumoral superior a un 20%, 

aunque se podrían definir respuestas parciales (128).  En muchas ocasiones 

esta respuesta está en función del tiempo de tratamiento, así como de la dosis 

que puede ser inicialmente insuficiente, pudiendo llegar a aumentarse hasta 60 

mg de octreótido LAR (141).  

 

Los AASS son bien tolerados en líneas generales. Los efectos adversos más 

frecuentes son los gastrointestinales (142): diarrea malabsortiva, dolor 

abdominal tipo retortijón, flatulencia, náuseas y, menos frecuentemente, 

estreñimiento. Con el uso prolongado se producen cálculos biliares en un 5 a 

20%, siendo en la mayoría asintomáticos y presentando sólo un 4% de los 

pacientes con litiasis biliar evidencia bioquímica de colestasis (143) por lo que 

no se considera necesario un control ecográfico (33). La malabsorción puede 

alterar la absorción de grasas en algún paciente, así como reducir la de 

vitamina B12. También favorecen intolerancia a la glucosa y podrían ocasionar 

o empeorar una diabetes mellitus previa. En estos casos puede disminuirse la 

dosis si el control de la enfermedad lo permitiese, sustituir por el antagonista de 

GH u optimizar el control glucémico con los fármacos hipoglucemiantes (144, 

145). También pueden ocasionar interacción con otros  fármacos que se 

metabolizan mediante las enzimas del citocromo P450, sobre todo con bajo 

índice terapéutico (146-148). 
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Agonistas dopaminérgicos 

 

Los agonistas dopaminérgicos se emplean desde hace tiempo en el tratamiento 

de la acromegalia por su actuación a través de los receptores D-2 de dopamina 

disminuyendo la hipersecreción de GH, siendo más selectiva la cabergolina 

(149).  Entre sus ventajas destacan la posología oral y su menor coste.  Aún 

así, son menos eficaces que los AASS y no se disponen de mucha información 

sobre su papel en la disminución del tamaño tumoral (31). Aproximadamente el 

30% de los pacientes con cabergolina consiguen control bioquímico (150). 

Además, parece que la respuesta tumoral a la cabergolina disminuye con el 

paso del tiempo (151). 

 

El perfil del paciente que puede responder mejor a la cabergolina es aquel con 

valores ligeramente elevados de GH e IGF-I con un valor inferior al doble del 

límite superior de normalidad (73), o en asociación con AASS (150). Los 

valores de prolactina no parecen predecir la respuesta tumoral a la cabergolina 

(152). 

 

El seguimiento se debe realizar determinando niveles de GH e IGF-I, con 

controles cada 4-6 semanas si se varía la dosis (31). Las dosis necesarias de 

cabergolina para la normalización bioquímica suelen ser más elevadas que en 

el prolactinoma (153). Como efectos adversos destaca la clínica digestiva 

(náuseas, vómitos y malestar epigástrico), ortostatismo y cefalea (154). Aunque 

no se ha descrito disfunción valvular cardíaca en pacientes con prolactinomas 

con dosis menores (155)  ni en pacientes con acromegalia (156), se plantea la 

posibilidad de tener un estudio ecocardiográfico basal, repitiéndolo si la dosis 

fuese superior a 2 mg/semana (33). 

 

 

 

. 
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Antagonista del receptor de GH 

 

Pegvisomant es una molécula de GH modificada que actúa como un 

antagonista selectivo del receptor de GH, sin activación de la señalización 

intracelular mediada por GH y con el siguiente bloqueo de la producción de 

IGF-I. Al no tener efecto directo sobre el tumor hipofisario, la hipersecreción de 

GH persiste durante el tratamiento (157, 158).  

 

Es un fármaco muy eficaz en la reducción de los valores de IGF-I, aunque no 

posee acción antriproliferativa tumoral y su coste es elevado (38). Frente a 

placebo y con titulación de dosis, consiguió una reducción de IGF-I en el 60% 

de los pacientes a las 12 semanas, con una normalización del mismo de hasta 

un 89% de los casos, además de una reducción de síntomas y signos en 

función de la dosis (159).  De todos modos, en un estudio de seguimiento de 

1288 pacientes (ACROSTUDY) pegvisomant controló niveles de IGF-I en un 

63% de los pacientes (160), lo que sugiere diferencias en la selección de los 

participantes, la titulación de la dosis, el cumplimiento del paciente, 

antecedentes de radiación previa o presencia de efectos adversos (73).  

 

Pegvisomant se administra diariamente vía subcutánea,  en dosis de 10, 15 o 

20 mg, aunque algunos pacientes pueden llegar a precisar hasta 40 mg/día 

(159, 161). Se ha demostrado recientemente la eficacia de régimenes de 

administración semanal o 2 veces a la semana, aunque esta posología se 

emplea mayoritariamente cuando se asocia a AASS (162, 163).  

 

La monitorización de los valores de IGF-I sirven para valorar la eficacia durante 

el tratamiento y seguimiento. No se deben monitorizar los valores de GH como 

marcador de eficacia porque durante el tratamiento con pegvisomant persiste la 

hipersecreción de GH, además de la posibilidad de interferencia en la detección 

según el tipo de ensayo (33). 

 

Pegvisomant no ha demostrado efecto deletéreo sobre el metabolismo de los 

hidratos de carbono,  presentando incluso efecto beneficioso, por lo que podría 

ser útil en pacientes acromegálicos con diabetes (164, 165).  
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Está descrito un crecimiento tumoral entre un 3-5% de los pacientes en 

tratamiento con pegvisomant, aunque no está claro si se debe al efecto de la  

pérdida de la retroalimentación negativa por los niveles bajos de IGF-I o por la 

propia evolución tumoral al no poseer efecto antitumoral (166, 167). La 

duración del tratamiento con AAS y la radioterapia parecen tener efecto sobre 

el potencial de tratamiento (168). Se sugiere la realización de una RMN a los 6 

y a los 12 meses de iniciar tratamiento, y si no ha habido crecimiento, mantener 

un control radiológico anual. Además, en el caso de que el tumor sea de gran 

tamaño o esté en contacto con el quiasma óptico o con otras estructuras, se 

debería valorar evitar el tratamiento en monoterapia con pegvisomant (33).  

 

Como otros efectos adversos, hay que tener en cuenta la lipodistrofia en la 

zona de inyección, la cual es reversible con la suspensión, reacción cutánea 

local o dolor (169). Además, en un 2.5% de los pacientes con análisis de 

transaminasas en el ACROSTUDY antes mencionado (160), se detectó una 

elevación de las transaminasas que superaba 3 veces el límite superior de la 

normalidad. Por tanto, se sugiere controlar cada 6 meses el perfil hepático y 

considerar suspender pegvisomant si los valores de transaminasas superan 3 

veces el límite superior de la normalidad (33). 
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Tratamiento médico combinado 

 

La combinación de los tratamientos médicos puede mejorar la eficacia, reducir 

efectos adversos relacionados con un medicamento, reducir el número de 

inyecciones y dosis total del fármaco, e incluso un potencial coste-beneficio 

además de mejorar el cumplimiento terapéutico a largo plazo (170). 

 

La adición de pegvisomant en una o dos inyecciones semanales a pacientes en 

tratamiento con AASS sin control bioquímico consiguió normalizar valores de 

IGF-I en un 95% de los pacientes, con control del tamaño tumoral y mejoría del 

metabolismo de la glucosa. Pese a esto, puede presentarse una mayor 

toxicidad hepática (hasta un 27%) con esta asociación medicamentosa (170).  

 

La asociación de cabergolina en pacientes con AASS sin control bioquímico  

consiguió valores normales de en un 40 % de los pacientes, sin relacionarse 

esta respuesta con la presencia de secreción mixta de prolactina por parte del 

tumor ni con inmunohistoquímica positiva a prolactina (171, 172). 

 

La asociación de cabergolina y pegvisomant podría ser útil en algunos 

pacientes según estudios recientes. En un estudio prospectivo de 24 pacientes 

con dosis diaria de 0.5 mg de cabergolina se consiguió normalización de IGF-I 

en el 11% de los pacientes. Al añadir pegvisomant en dosis 10mg/día se 

normalizaron los valores de IGF-I en un 68%. Al retirar la cabergolina, el 

porcentaje de control de IGF-I disminuyó al 26% (173). En un estudio 

retrospectivo con 14 pacientes acromegálicos sin control bioquímico con AASS 

ni posteriormente con pegvisomant en monoterapia, la adición de cabergolina a 

pegvisomant consiguió la normalización del los valores de IGF-I en el 28% de 

los pacientes (174). 
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d) Radioterapia 

 

La radioterapia está considerada como tratamiento adyuvante en los pacientes 

con tumor residual tras cirugía y sin tratamiento médico eficaz, bien por mala 

tolerancia o por nula respuesta. (33). Como ventaja presenta la posibilidad de 

control bioquímico sin precisar tratamiento médico permanente, aunque el 

efecto puede llegar a tardar años y por tanto seguir precisando tratamiento 

médico hasta entonces (175, 176). 

 

La radioterapia convencional puede conseguir una normalización bioquímica 

hasta en el 60% de los pacientes a los 10-15 años de seguimiento, siendo el 

tiempo medio de remisión 10 años. Se puede conseguir una reducción del  

volumen tumoral en el 50% de los pacientes, siendo excepcional la progresión 

ulterior del tumor (31).  Se podría emplear radiocirugía estereotáctica salvo que 

haya mucha masa tumoral residual o que esté muy cerca del quiasma, ya que 

aunque la eficacia parece similar, el tiempo de remisión puede ser menor, 

además de una menor duración de terapia (33).  

 

Para el seguimiento se deben determinar valores de GH e IGF-I, con reducción 

de progresiva de medicación (33). Pese a que hubo estudios que 

recomendaban suspender el tratamiento con AASS previo a la radioterapia 

(177, 178), estudios posteriores no confirmaron estos datos (179). 

 

Como complicaciones de la radioterapia, una de las más frecuentes es el  

hipopituitarismo, que se presenta en más del 50% de los pacientes a los 5-10 

años (180), aumentando la prevalencia con el tiempo y siendo la afectación 

dosis dependiente (181). Por tanto, se recomienda un control anual hormonal 

para la detección del hipopituitarismo (33).  

 

Otra de las complicaciones que se asocia a la radioterapia convencional es la 

enfermedad cerebrovascular, que parece tener el riesgo incrementado con su 

empleo (42, 48). Además, el empleo de la radioterapia convencional también se 

relaciona con la aparición de tumores secundarios (182), cambios cognitivos 

(183) y daño en nervios craneales (48).  
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La radionecrosis se ha detectado tanto en pacientes que recibieron radioterapia 

convencional o en radiocirugía estereotáctica, si bien en un porcentaje menor y 

habiendo sido tratados algunos pacientes previamente con radioterapia 

convencional (184).  

 

En la Figura 2 se presenta un algoritmo terapéutico modificado de Cordido et al 

(38), Katznelson et al (33) y Giustina et al (73). 

 

 

Figura 2. Algoritmo terapéutico de la acromegalia de origen hipofisario. 

Modificado de Cordido et al (38), Katznelson et al (33) y Giustina et al (73).  
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5.2. Estrategias para resumir la evidencia 

Las publicaciones científicas a lo largo de los últimos años han presentado un 

crecimiento exponencial. A dicho incremento se asocia la variabilidad en la 

práctica clínica. La variabilidad en la práctica clínica tiene diferentes razones 

(185-189): 

1. Las características de los pacientes 

2. Las características de los médicos. 

3. Las características del sistema sanitario. 

4. La falta de evidencia o conocimiento  científico. 

5. La falta de accesibilidad las fuentes de evidencia. 

6. La  información incorrecta, errada o poco precisa. 

7. A la realización de prácticas sin contrastar. 

8. A la pérdida de actualización científica en la práctica clínica. 

 

Por tanto gestionar correctamente el conocimiento es una necesidad derivada 

del exceso de información, de la variabilidad en las fuentes de información, del 

continuo cambio en la evolución del conocimiento y de la escasez de tiempo 

(190). 

 

Además de la variabilidad el avance en el conocimiento científico muy 

raramente es producto de un solo estudio o trabajo de investigación sino de la 

realización de diferentes estudios. Ante esta diversidad y pluralidad surge la 

necesidad de resumir e integrar estos conocimientos. Las estrategias para 

resumir la evidencia incluyen: revisiones narrativas, revisiones sistemáticas y 

meta-análisis 
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5.2.1 Revisiones narrativas 

 

Las revisiones narrativas tienen el inconveniente de no siguen una metodología 

formal de análisis sino que describen posiciones apriorísticas de los autores 

sobre una materia que resumen muchas veces con opiniones personales y por 

tanto subjetivas. En la revisión narrativa el experto decide cuales son los 

resultados más relevantes sobre un tema de interés y destaca sus hallazgos en 

términos de resultados, incidiendo en menor medida en los aspectos 

metodológicos 

 

5.2.2 Revisiones sistemáticas 

 

Tiene como objetivo identificar sistemáticamente y evaluar varios estudios del 

mismo tipo. Estas revisiones son proyectos de investigación en sí mismo. Las 

revisiones sistemáticas engloban las siguientes ideas: a) son una síntesis 

exhaustiva de la información de la mejor evidencia disponible b) se realizan 

preguntas bien  definidas y muy concretas c) revisan la información disponible 

de forma claramente explicitada identificando los estudios que se evalúan 

críticamente y extrayendo la información de interés (191-193). 

 

Las diferencias entre la revisión narrativa y revisión sistemática (194, 195) se 

muestran en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Diferencias entre la revisión narrativa y revisión sistemática    

Característica Revisión narrativa Revisión sistemática 

   

Pregunta de investigación Amplia y poco 

definida 

Clara, concreta, centrada 

en una cuestión clínica 

bien definida 

Fuentes de información y 

revisión de la literatura 

No especificada. No 

dirigida a localizar 

todos los artículos. 

Alta probabilidad de 

sesgo 

Estrategia de búsqueda 

sistemática y explicita de 

todas las fuentes y 

artículos potencialmente 

relevantes 

Selección de estudios Generalmente sin 

criterios de selección. 

Alta probabilidad de 

sesgo 

Descripción explicita de 

criterios de selección y 

aplicada de manera 

uniforme 

Calidad de los estudios Generalmente no 

evaluada 

Evaluación crítica de la 

calidad metodológica de 

los estudios revisados 

Síntesis de datos Resumen subjetivo, 

generalmente 

cualitativo, sin un 

estimador estadístico 

Basada en la calidad 

metodológica de los 

estudios, a menudo 

resumida (cuantificada) 

por medio de un 

estimador estadístico 

Interpretación A veces basada en la 

evidencia, pero con 

frecuencia en los 

estudios que se han 

seleccionado 

subjetivamente y en 

opiniones personales 

Generalmente basada en 

la evidencia científica, 

con identificación de las 

lagunas de conocimiento 

que persisten 

 

Fuente: Cook et al (194), Bonfill et al (195).  
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5.2.3 Meta-análisis 

 

a) Concepto de un meta-análisis 

Se realiza una síntesis estadística cuantitativa de sus resultados para obtener 

una estimación combinada de los efectos descritos en los estudios individuales. 

Las técnicas de meta-análisis utilizan todos los pasos de la revisión 

sistemática, pero incluyen además la combinación estadística de los resultados 

de estudios, con el objetivo de identificar y cuantificar una estimación o un  

efecto de la intervención en salud del tema que estemos investigando 

  

b) Etapas de un meta-análisis (196-210):  

 

1) Pregunta de investigación. Como cualquier estudio clínico 

epidemiológico se requiere concretar y definir claramente la pregunta de 

investigación que por tanto debe ser medible y cuantificable 

2) Cuantificación del efecto. Se debe aclarar la medida de efecto a 

evaluar y como medirla. Es decir se debe saber si la respuesta a evaluar 

es cualitativa y dicotómica como presentar o no un evento o la respuesta 

a evaluar es un valor cuantitativo continuo  

3) Búsqueda bibliográfica. Se debe exponer la estrategia de búsqueda, 

las bases de datos consultadas, las palabras clave, el período 

consultado  y aclarar si se utilizó alguna estrategia más como 

limitaciones de lenguas o de género o de grupos de edad. La calidad del 

meta-análisis en gran medida depende de la calidad de la búsqueda 

bibliográfica. Idealmente esta selección debe ser realizada por 

profesionales expertos en documentación y a su vez realizada por al 

menos dos observadores dispuestos a concretar sus discrepancias con 

un tercer evaluador si fuese preciso 
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4) Criterios de inclusión/exclusión de los estudios. Se deben concretar 

los criterios para seleccionar los estudios publicados en referencia al tipo 

de estudio (observacionales, ensayos clínicos aleatorizados..), el efecto 

a medir y la variable respuesta que cada estudio debe proporcionar 

5) Definir las variables a obtener de cada estudio. El análisis estadístico 

va a requerir la cuantificación de una variable respuesta o efecto que 

debe ser identificada en los estudios revisados. Además se debe 

disponer de información del número de casos o pacientes de cada 

estudio, las características generales de la muestra, los criterios de 

selección,  el proceso de aleatorización si se realizó un ensayo clínico 

aleatorizado, el tiempo de seguimiento de cada estudio así como la 

metodología estadística utilizada, de tal forma que se pueda valorar la 

calidad metodológica del estudio revisado. Idealmente esta información 

debería ser también revisada por dos evaluadores independientes 

6) Calidad de los estudios incluidos. La información previamente 

descrita permitirá evaluar si la metodología del estudio es adecuada y si 

la presencia de sesgos puede invalidar o no el contenido del mismo. El 

tipo de diseño, el grupo comparador, los sesgos de selección, 

información y confusión deben ser contemplado para poder emitir juicios 

de valor sobre la validez de los trabajos. La precisión de las 

estimaciones se puede considerar, así como el poder estadístico del 

estudio, si se dispone del tamaño muestral de los mismos. 

Independientemente del análisis individual de cada estudio existe 

siempre la posibilidad al realizar el meta-análisis de estudiar la 

sensibilidad, es decir determinar el efecto que tendría en el resultado 

final del meta-análisis la no inclusión de ese estudio o de cualquier 

estudio de los incluidos. 

7) Heterogeneidad de los estudios. 

Una de las pruebas estadísticas más frecuentemente utilizadas para el 

estudio de la heterogeneidad es  prueba Q propuesta por Der Simonian 

y Laird (203). Las limitaciones de esta prueba fundamentales hacen 

referencia a su poder estadístico que es muy bajo, dado que además en 
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la mayoría de los casos los meta-análisis incluyen un número 

relativamente pequeño de estudios, aumentando así la posibilidad de 

cometer un error de Tipo II. Por todo ello, el análisis de la 

heterogeneidad suele llevarse a cabo mediante métodos gráficos como 

el gráfico de Galbraith (205), con ejemplo en la Figura 5,  o el gráfico de 

L’Abbé (204), con ejemplo en la Figura 6, que permiten inspeccionar 

visualmente la falta de homogeneidad entre los estudios recopilados. 

En caso de que exista heterogeneidad entre los estudios incluidos en la 

revisión, los investigadores pueden optar simplemente por no realizar el 

meta-análisis, por obtener una medida agregada del efecto de interés 

indicando una medida de la variabilidad entre estudios o bien por realizar 

un análisis por subgrupos homogéneos de ser posible identificar la 

causa de la heterogeneidad. 

 

8) Combinación de resultados:  

El método elegido para combinar los resultados de los diferentes 

estudios en una medida global del efecto viene determinado por el tipo 

de respuesta a estudiar (binaria o continua) y, también, por los 

resultados derivados del análisis de heterogeneidad.  

En la mayoría de los casos, el estimador del efecto combinado se 

calcula como una media ponderada de los estimadores de cada estudio, 

donde los pesos se asignan en base a la precisión de cada trabajo, 

generalmente el inverso de la varianza de la estimación correspondiente. 

De esta forma, los estudios con mayor variabilidad (por ejemplo, 

aquellos con un tamaño muestral más reducido), tienen una contribución 

menor en el estimador global. 

La heterogeneidad entre estudios puede ser tenida en cuenta en estos 

cálculos utilizando el llamado modelo de efectos aleatorios, o no ser 

incluida mediante el uso del modelo de efectos fijos (206). La principal 

diferencia es que con este último se considera que no existe 

heterogeneidad entre estudios, mientras que con el modelo de efectos 



 56 

aleatorios se consideran dos posibles fuentes de variabilidad, la 

variabilidad intra-estudio y la variabilidad inter-estudios, que se 

incorporan al estimador combinado a través de los pesos 

correspondientes. No obstante, debe tenerse en cuenta que cuando 

existe una gran heterogeneidad entre estudios el meta-análisis, aún bajo 

la suposición de efectos aleatorios, no es apropiado y lo que procede es 

identificar las fuentes de variabilidad y realizar un análisis por subgrupos  

Finalmente, los resultados obtenidos suelen representarse típicamente 

en una gráfica que muestra las estimaciones del efecto individuales de 

cada estudio, además del valor global obtenido al combinar todos los 

resultados y su correspondiente intervalo de confianza (ver ejemplo en 

Figura 7). 

9) Sesgo de publicación: En un meta-análisis entre los métodos 

disponibles para valorar el sesgo de publicación disponemos del gráfico 

en embudo o funnel plot (207) (ver ejemplo en figura 9) es quizá el más 

utilizado, en el que se representa el tamaño muestral de cada trabajo 

frente al tamaño del efecto detectado.  

Lo normal sería que todos los estudios detectasen un efecto de 

magnitud similar, en torno a una línea horizontal, con mayor dispersión 

cuanto menor fuese el tamaño muestral. De esta forma, los puntos 

tenderían a distribuirse en forma de un embudo invertido. Si, por el 

contrario, existiese un sesgo de publicación, de los estudios de menor 

tamaño muestral solo se publicarían aquellos que encontrasen 

diferencias significativas entre los grupos, de forma que la nube de 

puntos aparecería deformada en uno de sus extremos. Existen otras 

técnicas estadísticas como la prueba de Begg (208) o de Egger (207), 

con ejemplo en la Figura 10, implementadas en la mayoría de los 

programas para la realización de metaanálisis, que permiten evaluar de 

una manera más objetiva la existencia de un posible sesgo de 

publicación. 
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10)  Análisis de sensibilidad: El análisis de sensibilidad permite determinar 

la influencia individual de cada estudio al resultado global del meta-

análisis y, por lo tanto, determinar si los resultados pueden verse 

afectados por estudios con escasa calidad metodológica, trabajos no 

publicados o que no cumplan estrictamente los criterios de selección. Es 

decir el estudio de sensibilidad permite replicar el meta-análisis quitando 

en cada paso uno de los estudios incluidos, para ver si se obtienen  o no 

resultados similares de forma global. Se puede ver un ejemplo gráfico en 

la Figura 11. 

 

11)  Presentación de resultados 

Los resultados del meta-análisis se presentan en una gráfica (“forest 

plot”) que muestra el efecto estimado en cada estudio y el  valor 

obtenido combinando los resultados de todas las investigaciones, con 

sus intervalos de confianza. Se puede ver como ejemplo la Figura 7. 

 

 

Limitaciones metodológicas del meta-análisis 

 

- Los sesgos de publicación y selección de los estudios 

- La calidad de los diferentes estudios es variable y diferente 

- La interpretación del meta-análisis en caso de heterogeneidad es 

controvertida 

 

Esta variabilidad y heterogeneidad no solo es inherente al meta-análisis sino a 

cualquier estudio multicéntrico donde hay observadores diferentes, pacientes 

diferentes, con diferentes grado de afectación y de comorbilidad, intervenciones 

diferentes e incluso medición de efectos diferentes o no exactamente iguales.  
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El sesgo de publicación es otra realidad ya que estudios sin hallazgos 

significativos muchas veces no se publican o tardan más en publicarse (211, 

212). La doble publicación  también podría producir una sobrestimación o 

infraestimación  del efecto sino se tiene en cuenta (213-215). Algunos autores 

señalaron en el pasado que un  17% de los resultados de ensayos clínicos 

aleatorizados y un  28% de datos de pacientes de pacientes estaban 

duplicados. Ensayos con grandes efectos tenían más probabilidad de estar 

duplicados (216) 

 

El idioma de la publicación también fue señalado como fuente de sesgo de 

publicación (217). Aunque otros autores señalaron que no se encontró 

evidencia que la restricción de la lengua en el meta-análisis condujese a  

estimaciones sesgadas sobre la eficacia de las intervenciones (218, 219) 

 

 

Independientemente de los sesgos y limitaciones que cualquier procedimiento 

dispone,  el meta-análisis  cuantifica y sintetiza la evidencia de forma precisa y 

clara permitiendo al lector objetivar la variabilidad y la incertidumbre que rodea 

a la pregunta objeto de estudio 

 

 

 

La Figura 3 esquematiza las fases necesarias para la elaboración de un meta-

análisis. 
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Figura 3. Etapas de un meta-análisis 

 

 

 

 

Pregunta de investigación 

Cuantificación del efecto 

- Criterios de inclusión/exclusión 
- Definición de variables de estudios 
- Calidad de estudios incluidos 

Búsqueda bibliográfica 

Recopilación de datos: 
 
- Análisis de heterogeneidad 
- Combinación de los resultados 
- Sesgo de publicación 

- Análisis de sensibilidad 

Presentación de resultados 
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6. Justificación del estudio: 

 

- A pesar de que la prevalencia de la acromegalia es baja, la mortalidad y 

morbilidad asociadas a la enfermedad son elevadas.  

- Aceptando que la cirugía es la primera línea de tratamiento y aunque se 

han elaborado varios estudios, el papel del tratamiento médico de la 

acromegalia aún no está claro, sobre todo el papel del tratamiento 

médico prequirúrgico.  

- Los resultados de curación del tratamiento quirúrgico de la acromegalia 

son variables según los estudios publicados de los distintos centros. 

- Existe variabilidad en la práctica clínica. Por tanto, es importante 

disponer de un protocolo estandarizado de tratamiento para su manejo.  

- Los estudios de tratamiento prequirúrgico con AASS hasta el momento 

presentan distintas tasas de curación, comunicando tanto efecto 

beneficioso como diferencias no significativas.  

- Pese a que hay varias revisiones sobre el tratamiento prequirúrgico con 

AASS, no se ha realizado hasta la fecha un meta-análisis  para detectar 

y evaluar la mejor evidencia posible.  
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7. Hipótesis 

Ho: El tratamiento prequirúrgico con AASS no mejora los resultados quirúrgicos 

de la acromegalia. 

 

Ha: El tratamiento prequirúrgico con AASS mejora los resultados quirúrgicos de 

la acromegalia. 

 

 

 

8. Objetivo 

El objetivo de este trabajo, es realizar un meta-análisis de todos los estudios 

publicados sobre el tratamiento prequirúrgico con AASS en pacientes con 

acromegalia de origen hipofisario, para conocer si el tratamiento prequirúrgico 

con AASS mejora el resultado quirúrgico de la acromegalia. 
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9. Material y métodos 

 

9.1 Estrategia de búsqueda bibliográfica: 

Se realizó una revisión sistemática de todos los estudios sobre el tratamiento 

prequirúrgico de la acromegalia con AASS hasta Diciembre de 2011 (palabras 

clave: acromegaly AND preoperative AND somatostatin analogs AND 

(octreotide OR lanreotide). La estrategia de búsqueda no se restringió. Se 

incluyeron estudios que investigaban el efecto del tratamiento prequirúrgico con 

AASS en las tasas de curación postquirúrgica, buscando en las bases de datos 

electrónicas Medline, Embase, Cochrane y Google Scholar. Con el objetivo de 

identificar otros posibles candidatos, se revisó la lista de referencia de los 

estudios previamente elegidos, revisiones narrativas y revisiones sistemáticas. 

En el caso en el que existían varias publicaciones originadas por el mismo 

estudio, se incluyó el artículo que tuviese más información. Se identificaron 286 

estudios, excluyendo posteriormente aquellos que no eran originales, los que 

no aportaban resultados de interés, aquellos de los que no se pudo obtener el 

texto completo, y estudios con datos insuficientes para el meta-análisis. 

También se excluyeron los estudios que no aportaban el resultado quirúrgico o 

la determinación de IGF-I. Se identificaron veintiún estudios: once estudios 

prospectivos o retrospectivos sin grupo control (220-230), cinco estudios 

retrospectivos con un grupo control (97-99, 102, 103), dos estudios 

prospectivos no aleatorizados con grupo control (100, 101) y tres ensayos 

prospectivos controlados aleatorizados (104-106).  

 

Se muestra un esquema de la estrategia de identificación de estudios en la 

Figura 4. Se excluyeron los estudios sin grupo control, siendo finalmente 

seleccionados diez estudios.  
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Figura 4.  Estrategia de identificación de estudios 
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9.2 Identificación de artículos 

Se identificaron 286 estudios. 

 

9.3 Criterios de inclusión: 

a) Estudios sobre el efecto del tratamiento prequirúrgico de la acromegalia con 

AASS en las tasas de curación postquirúrgica hasta Diciembre de 2011, sin 

restricciones de idioma, período o tipo de estudio.  

b) Bases de datos electrónicas: 

Medline: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 

Embase: http://www.embase.com 

Cochrane: http://www.cochranelibrary.com/ 

Google Scholar: https://scholar.google.es/ 

c) Palabras clave: “acromegaly”, “preoperative”, “somatostatin analogs”, 

“octreotide OR lanreotide” 

 

9.4 Criterios de exclusión: 

a) Estudios no originales 

b) Estudios que no aporten resultados de interés 

c) Estudios de los que no se pueda obtener el texto completo 

d) Estudios con datos insuficientes para el meta-análisis.  

e) Estudios que no aporten el resultado quirúrgico  

f) Estudios que no aporten la determinación de IGF-I. 

g) Estudios sin grupo control 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.embase.com/
http://www.cochranelibrary.com/
https://scholar.google.es/
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9.5 Variables a estudiar 

Se recogieron las siguientes variables:  

- Edad media de los pacientes incluidos 

- Distribución por sexo 

- Número de pacientes incluidos 

- Criterio de curación bioquímica postquirúrgica según la definición en 

cada estudio (IGF-I, GH y GH tras SOG) 

- Tipo y dosis de análogo de somatostatina 

- Duración del tratamiento médico prequirúrgico 

- Tiempo de evaluación postquirúrgica 

- Tamaño del adenoma (micro o macroadenoma) 

- Complicaciones postquirúrgicas 

- Efecto del tratamiento en el tamaño tumoral 

 

9.6 Variables respuesta: 

El principal resultado de interés fue la tasa en porcentaje de curación 

bioquímica postquirúrgica. 

 

9.7 Extracción de datos: 

La extracción de datos de los estudios fue realizada por dos 

observadores independientes (Fernando Cordido Carballido y Francisco Pita 

Gutiérrez). Las discrepancias se resolvieron mediante por consenso de los 

observadores.  
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9.8 Valoración de los estudios incluidos 

 

Se presentan según el año de publicación. Además, los 3 últimos estudios son 

lo que formar el grupo de los 3 estudios prospectivos controlados aleatorizados 

 

Estudios controlados no aleatorizados 

 

- Estudio 1 (1996): Presurgical Octreotide: treatment in acromegaly. Autor: 

Stevenaert  et al. Publicado en 1996 en Metabolism (98). Se trata de un estudio 

retrospectivo de 172 pacientes con micro y macroadenomas hipofisarios 

secretores de GH. El grupo de grupo de tratamiento prequirúrgico era de 64 

pacientes, habiendo 108 pacientes en el grupo control.  La edad media era de 

42.5 años, con un 54% de mujeres. Se administró octreótido de acción corta a 

una dosis de 100μg/ 8 horas antes de la intervención quirúrgica, durante un 

periodo de 3 a 6 semanas en 14 pacientes, de 3 a 9 meses en 41 pacientes y 

de 13 a 39 meses en 9 pacientes. El criterio de curación quirúrgica se definió 

como niveles de GH < 2 μg/L, nadir de GH tras SOG < 1 μg/L y valores de IGF-

I dentro de límites normales. El periodo de valoración postquirúrgica fue 

superior a las 24 semanas. La tasa de curación en los tratados fue del 71.9%, y 

en los no tratados de 46.3%, con una OR 2.96 con 95% IC (1.52-5.75) 

- Estudio 2 (1997): Effect of octreotide pretreatment on surgical outcome in 

acromegaly. Autor: Colao  et al. Publicado en Journal of Clinical Endocrinology 

and Metabolism en 1997 (99). Se trata de un estudio retrospectivo de 59 

pacientes con micro y macroadenomas hipofisarios secretores de GH. El grupo 

de tratamiento estaba compuesto por 22 pacientes, habiendo 37 pacientes en 

el grupo control.  La edad media era de 40.6 años, con un 54% de mujeres. Se 

administró octreótido de acción corta a una dosis de 100μg/ 8 horas antes de la 

intervención quirúrgica, durante un periodo de 12 a 24 semanas. El criterio de 

curación quirúrgica se definió como nadir de GH tras SOG < 2 μg/L y valores 

de IGF-I dentro de límites normales. El periodo de valoración postquirúrgica fue 



 67 

desde las semanas 1ª y 2ª tras cirugía hasta las 48 semanas. La tasa de 

curación en tratados fue de 54.5% y en no tratados de 29.7%, con una OR 2.84 

e IC 95% (0.95-8.49). 

 

- Estudio 3 (1999): Does octreotide treatment improve the surgical results of 

macro-adenomas in acromegaly? A randomized study. Autor: Kristof et al. 

Publicado en 1999 en Acta Neurochirurgica (100). Se trata de un estudio 

prospectivo no aleatorizado (los pacientes decidieron si querían recibir el 

tratamiento) de 24 pacientes con macroadenoma hipofisario secretor de GH, de 

los que 11 recibieron el tratamiento prequirúrgico con AASS. La edad media 

era 43 años, con un 42% de mujeres. Recibieron octreótido de acción corta, 

100 µg/8h  durante un periodo de 16.5±10 semanas. El criterio de curación se 

definió según niveles normales de IGF I y nadir de GH tras SOG < 1 μg/L, 

evaluándose a las 12 semanas de la intervención quirúrgica. La tasa de 

curación en tratados fue 54.5% y en no tratados 69.2%, con una OR 0.53 e IC 

95% (0.10-2.84). 

 

- Estudio 4 (1999): Direct postoperative and follow-up results of transsphenoidal 

surgery in 19 acromegalic patients pretreated with octreotide compared to those 

in untreated matched controls. Autor: Biermasz  et al. Publicado en 1999 en 

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism (101). Es un estudio 

prospectivo no aleatorizado (los pacientes accedieron a recibir el tratamiento) 

en el que se analizaron los resultados en 38 pacientes, con 19 en el grupo del 

tratamiento prequirúrgico de micro y macroadenomas hipofisarios productores 

de GH. La edad media era 43.5 años, y un 42% mujeres. Recibieron octreótido 

100 µg/8h durante 5.8 ± 0.8 semanas. El criterio de curación se definió como 

valor normal de IGF I, nadir GH tras SOG <1 μg/L y GH <5 μg/L, evaluándose a 

más de 24 semanas de la intervención quirúrgica. La tasa de curación en 

tratados fue 68.4% y en no tratados 78.9%, con una OR 0.58 e IC 95% (0.13-

2.51). 
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- Estudio 5 (2001): Effects of preoperative octreotide treatment on different 

subtypes of 90 GH-secreting pituitary adenomas and outcome in one surgical 

centre. Autor: Abe et al.  Publicado en 2001 en  European Journal of 

Endocrinology (102) Es un estudio retrospectivo en el que se analizaron los 

resultados en 147 pacientes, con 90 pacientes en el grupo del tratamiento 

prequirúrgico de micro y macroadenomas hipofisarios productores de GH, con 

57 pacientes en el grupo control. La edad media era 46.9 años, y un 49% 

mujeres. Recibieron octreótido 100 µg/8h durante un periodo de 36 ± 5.6 

semanas. El criterio de curación se definió como valor normal de IGF I y GH 

<2.5 μg/L, evaluándose a más de 24 semanas de la intervención quirúrgica. La 

tasa de curación en tratados fue 68.9% y en no tratados 77.2%, con una OR 

0.65 e IC 95% (0.31-1.40) 

 

- Estudio 6 (2005): Presurgical octreotide treatment in acromegaly: no 

improvement of final growth hormone (GH) concentration and pituitary function. 

A long-term case-control study. Autor: Plockinger  et al. Publicado en 2005 en 

Acta Neurochirurgica (97). Se trata de un estudio retrospectivo de 44 pacientes 

con macroadenomas hipofisarios secretores de GH. El grupo de tratamiento 

estaba compuesto por 24 pacientes, habiendo 20 pacientes en el grupo control.  

La edad media era de 45.5 años, con un 50% de mujeres. Se administró 

octreótido de acción corta a una dosis de 100μg/ 8 horas antes de la 

intervención quirúrgica, durante un periodo de al menos 12 a 24 semanas. El 

criterio de curación quirúrgica se definió como nadir de GH tras SOG < 1 μg/L y 

valores de IGF-I dentro de límites normales. El periodo de valoración 

postquirúrgica fue durante más de 24 semanas tras cirugía. La tasa de curación 

en tratados fue de 83.3% y en no tratados de 70.0%, con una OR 2.14 e IC 

95% (0.51-9.02). 

 

- Estudio 7 (2006):  Presurgical treatment with somatostatin analogs in patients 

with acromegaly: effects on the remission and complication rates. Autor: Losa et 

al. Publicado en 2006 en Journal of Neurosurgery (103). Se trata de un estudio 

retrospectivo de 286 pacientes con micro y macroadenomas hipofisarios 
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secretores de GH. El grupo de grupo de tratamiento prequirúrgico era de 143 

pacientes, habiendo 143 pacientes en el grupo control.  La edad media era de 

44.5 años, con un 53% de mujeres. Se administraron varios tipos de AASS 

(octreótido de acción corta, octreótido LAR y lantreótida) durante un periodo de 

al menos 12 semanas. El criterio de curación quirúrgica se definió como nadir 

de GH tras SOG < 1 μg/L y valores de IGF-I dentro de límites normales. El 

periodo de valoración postquirúrgica fue entre las 16 y 24 semanas. La tasa de 

curación en los tratados fue del 56.6% y en los no tratados de 63.6%, con una 

OR 0.75 con 95% IC (0.46-1.20). 

 

Estudios prospectivos controlados aleatorizados 

 

-Estudio 8 (2008): Preoperative octreotide treatment in newly diagnosed 

acromegalic patients with macroadenomas increases cure short-term 

postoperative rates: a prospective, randomized trial. Autor: Carlsen  et al. 

Publicado en 2008 en Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism (104). 

Se trata de un estudio prospectivo aleatorizado de 61 pacientes con el 

diagnóstico de micro o macroadenoma hipofisario secretor de GH, de los que 

31 recibieron el tratamiento prequirúrgico con AASS (octreótido LAR 20 mg/28 

días durante 24 semanas). La edad media eran 47.5 años, con un 50% de 

mujeres. El criterio de curación se definió según niveles normales de IGF-I, 

evaluándose a las 12 semanas de la intervención quirúrgica. La tasa de 

curación en tratados fue 45.2% y en no tratados 23.3%, con una OR 2.71 e IC 

95% (0.90-8.15). 

 

- Estudio 9 (2010): Preoperative lanreotide treatment in acromegalic patients 

with macroadenomas increases short-term postoperative cure rates: a 

prospective, randomised trial. Autor: Mao  et al. Publicado en 2010 en 

European Journal of  Endocrinology (105). Se trata de un estudio prospectivo 

aleatorizado de 98 pacientes con macroadenoma hipofisario secretor de GH, 

de los que 49 recibieron el tratamiento prequirúrgico con AASS (lanreótida SL 
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30 mg/14 días durante 12 semanas). La edad media eran 46.2 años, con un 

40% de mujeres. El criterio de curación se definió según niveles normales de 

IGF-I, evaluándose a las 16 semanas de la intervención quirúrgica. La tasa de 

curación en tratados fue 49.0% y en no tratados 18.4%, con una OR 4.27 e IC 

95% (1.71-10.65). 

 

- Estudio 10 (2010): Effect of presurgical long-acting octreotide treatment in 

acromegaly patients with invasive pituitary macroadenomas: a prospective 

randomized study. Autor: Shen et al. Publicado en 2010 en Endocrine Journal 

(106). Se trata de un estudio prospectivo aleatorizado de 39 pacientes con el 

diagnóstico de  macroadenoma hipofisario secretor de GH, de los que 19 

recibieron el tratamiento prequirúrgico con AASS (octreótido LAR 20 mg/28 

días durante 12 semanas). La edad media eran 41.7 años, con un 54% de 

mujeres. El criterio de curación se definió según niveles normales de IGF-I y 

nadir de GH tras SOG < 1 μg/L, evaluándose durante más de 24 semanas de la 

intervención quirúrgica. La tasa de curación en tratados fue 31.6% y en no 

tratados 10%, con una OR 4.15 e IC 95% (0.72-23.95). 
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9.9 Análisis estadístico: 

 

La variable respuesta de interés es la tasa de curación bioquímica. El 

OR se utilizó como medida de asociación con la estimación de su 95% IC. El 

estudio de la heterogeneidad se calculó utilizando las gráficas de Galbraith and 

L’Abbé, y el estadístico  Q de DerSimonian y Laird. El meta-análisis se realizó 

con un modelo de efectos aleatorios debido a la heterogeneidad clínica. La 

posibilidad de sesgo de publicación se estudió realizando el grafico de embudo 

valorando su asimetría mediante el test de Begg’s y Egger’s d y se consideró 

que existía sesgo de publicación si el valor de la p <0.05. 

El estudio de la sensibilidad se llevó a cabo evaluando la influencia de la 

ausencia de cada estudio sobre la medida global de asociación. Se realizó a su 

vez un meta-análisis de los tres ensayos clínicos aleatorizados prospectivos. 

Los datos se analizaron con el programa  EPIDAT 3.1 software (Xunta de 

Galicia/PHO, A Coruña, Galicia, España, 2006). Todos los valores de p son de 

planteamientos bilaterales, considerándose significativos valores de p < 0.05 
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10. Resultados  

 

El meta-análisis se realizó inicialmente empleando todos los estudios con grupo 

control (n=10) y luego con los ensayos prospectivos controlados aleatorizados 

(n=3). 

 

10.1 Análisis de todos los estudios con grupo control (n=10) 

 

10.1.1 Descripción de los estudios 

 

Las características de los estudios retrospectivos o prospectivos con grupo 

control (n=10) aparecen en la Tabla 2. Los pacientes de los estudios eran de 

mediana edad, con un rango de edad media de 40.6-47.5 años y con un rango 

de porcentaje de mujeres de 40-54%. El número de pacientes en cada estudio 

variaba desde 24 pacientes en el estudio de Kristof et al (100) a 286 pacientes 

en el estudio de Losa et al (103).   

 

El tipo de AASS empleado en la mayoría de los estudios fue ocreótido de corta 

acción. En los estudios más recientes – estudio de Shen et al (106) y estudio 

de  Carlsen et al (104)- se empleó octreotido LAR, 20 mg im cada 28 días 

durante 3 meses y 20 mg im cada 28 días durante 6 meses, respectivamente. 

En el estudio de Losa et al (103) se emplearon varios AASS, y en el estudio de 

Mao et al (105) se empleó lanreotida de acción prolongada, empezando con 30 

mg/2 semanas im e incrementando a 30 mg/semana im en la semana 8 si el 

valor medio de GH era >2.5 µg/l en la curva diaria de GH (9 muestras extraídas 

cada 30 minutos). La duración del tratamiento prequirúrgico fue variable con un 

rango medio de 5.8 a 36 semanas. El intervalo de evaluación postquirúrgica 

varió de 1 semana (con AASS de corta acción) a más de 24 semanas. Se  



Tabla 2. Resumen de características de los diez estudios con grupo control 

 

Primer 

autor 

(Año) 

Diseño del 

estudio 

Nº de 

pacientes: 

tratados/no 

tratados 

Edad 

media 

(años) 

Porcentaje 

de mujeres 

(%) 

Tipo de AASS, 

dosis y duración 

de tratamiento 

(semanas) 

Criterio de 

tasa de 

curación 

Momento de 

valoración 

postquirúrgica 

(semanas) 

Debilidades del estudio 

Stevenaert 

(1996) 

Retrospectivo 64/108 42.5 54 Octreotido 100 

µg/8h (3-16) 

IGF I 

SOG<1 

GH<2 

>24 Retrospectivo,  

AASS acción corta 

Colao 

(1997) 

Retrospectivo 22/37 40.6 54 Octreotido 100 

µg/8h (12-24) 

IGF I 

SOG<2 

1-2/48 Retrospectivo,  

AASS acción corta 

Kristof 

(1999) 

Prospectivo 11/13 43.0 42 Octreotido 100 

µg/8h  (16.5±10) 

IGF I 

SOG<1 

12 No aleatorizado,  

grupo pequeño,  

AASS acción corta 

Biersmaz 

(1999) 

Prospectivo 19/19 43.5 42 Octreotido 100 

µg/8h (5.8±0.8) 

IGF I 

SOG<1 

GH<5 

>24 No aleatorizado (elección 

del paciente),  

IGF-I mayor en tratados 

Abe 

(2001) 

Retrospectivo 90/57 46.9 49 Octreotido 100 

µg/8h (36±5.6) 

IGF I 

GH < 2.5 

>24 Retrospectivo,  

AASS acción corta 

Plockinger 

(2005) 

Retrospectivo 24/20 45.5 50 Octreotido 100 

µg/8h (12-24) 

IGF I 

SOG<1 

>24 Retrospectivo,  

AASS acción corta 

Losa 

(2006) 

Retrospectivo 143/143 44.5 53 Varios AASS 

(>12) 

IGF I 

SOG<1 

16-24 Retrospectivo 

Carlsen 

(2008) 

Prospectivo 31/30 47.5 50 Octreotido LAR  

20 mg/28 días (24) 

IGF I 12  

Mao 

(2010) 

Prospectivo 49/49 46.2 40 Lanreotide SL  

30 mg/14 dias (12) 

IGF I 16  

Shen 

(2010) 

Prospective 19/20 41.7 54 Octreotide LAR  

20 mg/28 días (12) 

IGF I 

SOG<1 

>24  



identificaron varios problemas metodológicos: cinco de los estudios fueron 

retrospectivos (97-99, 102, 103), con octreótido de acción corta. El estudio 

realizado por Biersmaz et al (101) fue un estudio no aleatorizado prospectivo 

con una muestra de menor tamaño. Además, el AASS empleado era de corta 

acción y los valores pretratamiento de IGF-I de actuación fueron mayores en el 

grupo tratado que en el grupo control. 

 

Las diferencias en las tasas de curación entre los grupos de tratamiento en los 

estudios incluidos se detallan en la Tabla 3. La tasa de curación fue mayor en 

el grupo de tratamiento en los estudios por Stevenaert et al (98), Colao et al 

(99), Plöckinger et al (97), Carlsen et al (104), Mao et al (105) y Shen et al 

(106). Se detectó un efecto estadísticamente significativo en los estudios de 

Stevenaert et al (98) y Mao et al (105).  

 

Tabla 3. Descripción de los estudios incluidos en el meta-análisis con la 

tasa de curación 

Autor (año) 
Nº. tratados/ 

no tratados 

% curados 

entre 

tratados 

% curados 

entre 

no tratados 

Diferencia OR 95% IC 

Stevenaert (1996)  64/108 71.9% 46.3% 25.6% 2.96 1.52-5.75 

Colao (1997) 22/37 54.5% 29.7% 24.8% 2.84 0.95-8.49 

Kristof (1999) 11/13 54.5% 69.2% -14.7% 0.53 0.10-2.84 

Biersmaz (1999) 19/19 68.4% 78.9% -10.5% 0.58 0.13-2.51 

Abe (2001) 90/57 68.9% 77.2% -8.3% 0.65 0.31-1.40 

Plockinger (2005) 24/20 83.3% 70.0% 13.3% 2.14 0.51-9.02 

Losa (2006) 143/143 56.6% 63.6% -7.0% 0.75 0.46-1.20 

Ensayos clínicos aleatorizados 

Carlsen (2008) 31/30 45.2% 23.3% 21.8% 2.71 0.90-8.15 

Mao (2010) 49/49 49.0% 18.4% 30.6% 4.27 1.71-10.65 

Shen (2010) 19/20 31.6% 10% 21.6% 4.15 0.72-23.95 

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confinaza 
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10.1.2. Análisis de la heterogeneidad 

 

El estudio de la heterogeneidad se calculó utilizando el estadístico Q de 

DerSimonian y Laird, las gráficas de Galbraith (Figura 5) y  L’Abbé (Figura 6).  

 

El estadístico Q resultó  Q= 28,6282, con  p= 0,0007, confirmando la hipótesis 

de heterogeneidad. 

El análisis del gráfico de Galbraith aportó un resultado similar 

 

 

 

 

 

Figura 5. Gráfico de Galbraith (heterogeneidad de los 10 estudios) 
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Los estudios de Mao et al (105), Stevenaert et al (98) y Losa et al (103) son los 

que más contribuyen a la heterogeneidad, además de poder establecer dos 

subgrupos al dividir por el efecto estandarizado 0: un grupo estaría formado por 

los estudios de Abe et al (102), Losa et al (103), Kristof et al (100) y Biermasz 

et al (101) y el otro por los estudios de Mao et al (105), Stevenaert et al (98), 

Colao et al (99), Carlsen et al (104), Shen et al (106) y Plockinger et al (97). 

 

Al analizar el gráfico de L’Abblé (Figura 6) también se confirma la 

heterogeneidad, ya que las tasas de eventos en grupo de tratamiento frente a 

control se representan a ambos lados de la diagonal sin alcanzarla en ninguno 

de los estudios 

 

 

 

Figura 6. Gráfico de L’Abblé (heterogeneidad de los 10 estudios) 
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10.1.3. Combinación de resultados 

El Forest plot (Figura 7) muestra el efecto del pretratamiento con AASS  sobre 

la tasa de curación bioquímica en los 10 estudios con grupo control. El 

tratamiento muestra un efecto significativo en el límite de la significación 

estadística, con una OR agrupada para la curación bioquímica de 1,62 (IC 

95%, 0,93-2,82). El gráfico de meta-análisis acumulado (figura 8) muestra la 

variación según el acúmulo de los estudios ordenados cronológicamente.  

 

Figura 7. Forest plot. Efecto del pretratamiento con AASS sobre la tasa de 
curación bioquímica en los 10 estudios con grupo control 
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10.1.4 Análisis del sesgo de publicación 

 

No se detectó asimetría ni  efectos pequeño-estudio, y los tests de Egger y de 

Begg no fueron estadísticamente significativos (P> 0,05).  Se examinó el 

gráfico en embudo (Figura 9) y el gráfico de Egger (Figura 10) para detectar 

sesgo de publicación.  

 

 

 

Figura 8. Meta-análisis acumulado 
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Figura 9. Gráfico de embudo 

 

 

Figura 10. Gráfico de Egger 
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10.1.5 Análisis de sensibilidad 

Se obtuvieron resultados similares con el análisis de sensibilidad (Tabla 4), al 

determinar el efecto global (OR global) tras la eliminación de cada uno de los 

estudios individuales en el meta-análisis en el gráfico de influencia. (Figura 11) 

 

Tabla 4. Análisis de sensibilidad del meta-análisis de los 10 estudios 

Estudio excluido  

(Autor (año)) 

Nº. pacientes en 

meta-análisis 

OR global  

(Efectos Aleatorios) 

95% IC 

(OR) 

% cambio en  

OR global  

Stevenaert (1996) 757 1.36 0.74-2.48 -10.5% 

Colao (1997) 870 1.41 0.76-2.62 -7.2% 

Kristof (1999) 905 1.65 0.90-3.00 8.3% 

Biersmaz (1999) 891 1.66 0.90-3.04 9.0% 

Abe (2001) 782 1.73 0.93-3.22 13.8% 

Plockinger (2005) 885 1.47 0.79-2.73 -3.2% 

Losa (2006) 643 1.74 0.96-3.16 14.7% 

Carlsen (2008) 868 1.42 0.76-2.64 -6.7% 

Mao (2010) 831 1.32 0.74-2.33 -13.3% 

Shen (2010) 929 1,52 0,86-2,70 -6,1% 

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza 

Figura 11. Gráfico de influencia 
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Este análisis muestra que la probabilidad de curación es más alta en el grupo 

de tratamiento que en el grupo control, a pesar de que no se alcanzó 

significación estadística. 

 

10.1.6 Análisis de la reducción tumoral, estancia hospitalaria y complicaciones 

quirúrgicas 

 

Se evaluó la reducción media del volumen tumoral en el grupo tratado en varios 

estudios. La variación oscilaba entre un 40 % en el estudio de Kristof et al (100) 

y el 25 % en el estudio de Plöckinger et al (97). En el estudio de Colao et al 

(99) encontraron una menor estancia hospitalaria en el grupo tratado que en el  

grupo control (5,6 ± 0,5 vs 8,6 ± 0,7 días), mientras Biermasz et al (101) no 

encontró diferencias (8,2 ± 8 vs 7.1 ± 7 días). No se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos tratados y de control en relación a las 

complicaciones quirúrgicas evaluadas prospectivamente en los estudios de 

Carlsen et al (104) y Mao et al (105).  

 

 

10.1.7 Análisis de la relación entre pacientes curados sin pretratamiento y 

efecto del tratamiento 

 

El resultado quirúrgico en los estudios publicados presenta una gran variación. 

Se analizó si había una relación entre el resultado quirúrgico sin pretratamiento 

y los resultados de pretratamiento con AASS. El análisis de regresión del 

porcentaje de pacientes curados sin pretratamiento en comparación con la 

odds ratio de los diez estudios analizados y presentados en la Tabla 2, reveló 

una relación lineal altamente significativa (Spearman Rho = -0,842 , ajustado 

R2 = 0,806 , p < 0,0001 ), indicando que los centros con buenos resultados 

quirúrgicos no se benefician del pretratamiento con AASS y centros con 
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resultados quirúrgicos peores se benefician más del pretratamiento con AASS. 

(Figura 12) 

 

Figura 12. Análisis de regresión: Porcentaje de curados en pacientes no tratados 

versus OR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

% curados entre pacientes no tratados 
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10.2 Análisis de los ensayos  prospectivos aleatorizados (n = 3) 

Se analizaron únicamente los tres ensayos prospectivos controlados 

aleatorizados (104-106). La descripción de los resultados de estos estudios se 

encuentra en la Tabla 3. 

 

10.2.1 Análisis de la heterogeneidad 

El estudio de la heterogeneidad se calculó utilizando el estadístico Q de 

DerSimonian y Laird, las gráficas de Galbraith (Figura 13) y  L’Abbé (Figura 

14).  

El estadístico Q resultó  Q= 0,4153, con p= 0,8125, sin confirmar la hipótesis de 

heterogeneidad. El análisis del gráfico de Galbraith (Figura 13) aportó un 

resultado similar 

 

Figura 13. Gráfico de Galbraith. Heterogeneidad de los 3 estudios aleatorizados 

 

 

 



 84 

Figura 14. Gráfico de L’Abblé. Heterogeneidad para los 3 estudios aleatorizados 

 

 

10.2.2 Combinación de resultados 

Las diferencias en las tasas de curación entre los grupos de tratamiento en los 

ensayos prospectivos controlado aleatorizados se detallan en la Figura 15. El 

efecto del tratamiento prequirúrgico fue significativo, con una OR agrupada 

para la curación bioquímica con el tratamiento con AASS de 3,62 IC 95 %, 

1,88-6,96). El gráfico de meta-análisis acumulado de los 3 estudios 

prospectivos aleatorizados (Figura 16) muestra la variación según el acúmulo 

de los estudios ordenados cronológicamente. 
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Figura 15. Forest plot de los 3 estudios prospectivos aleatorizados 

 

 

 

Figura 16. Meta-análisis acumulado 
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10.2.3  Análisis del sesgo de publicación 

 

No se detectó asimetría ni  efectos pequeño-estudio, y los tests de Egger y de 

Begg no fueron estadísticamente significativos (P> 0,05).  Se examinó el 

gráfico en embudo (Figura 17) y el gráfico de Egger (Figura 18) para detectar 

sesgo de publicación.  

 

 

Figura 17. Gráfico de embudo 
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Figura 18. Gráfico de Egger 

 

 

10.2.4. Análisis de sensibilidad 

 

Se obtuvieron resultados similares al eliminar cada uno de los estudios 

prospectivos aleatorizados (tabla 5), así como en la gráfica de influencia 

(Figura 19) 

 

Tabla 5. Análisis de sensibilidad de los 3 estudios prospectivos 

aleatorizados 

Estudio excluido  

(Autor (año)) 

Nº. pacientes en 

meta-análisis 

OR global  

(Efectos Aleatorios) 

95% IC 

(OR) 

% cambio en  

OR global  

Carlsen (2008) 100 4.24 1.88-9.54 17.09% 

Mao (2010) 137 3.05 1.20-7-77 -15.66% 

Shen (2010) 159 3.54 1.75-7.16 -2.18% 

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza 
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Figura 19. Gráfico de influencia en el meta-análisis de los estudios prospectivos 
aleatorizados. 
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11. Discusión 

 

Esta revisión sistemática y meta-análisis redefine el papel e influencia del 

tratamiento prequirúrgico con AASS en el resultado quirúrgico de la 

acromegalia. Basándose en la curación bioquímica e incluyendo sólo los 

ensayos prospectivos aleatorizados,  el tratamiento prequirúrgico con AASS de 

de adenomas hipofisarios secretores de GH muestra una mejora significativa 

en los resultados quirúrgicos, con una OR (efectos aleatorios) de 3,62 (IC 95 

%, 1,88-6,96). Se ha detectado una relación altamente significativa entre el 

resultado quirúrgico en pacientes sin pretratamiento y los resultados de 

pretratamiento con AASS. Estos datos indican que los centros con buenos 

resultados quirúrgicos no se benefician del pretratamiento y centros con 

resultados quirúrgicos peores se benefician más del pretratamiento. 

La cirugía transesfenoidal es el tratamiento aceptado de primera línea para la 

mayoría de los pacientes con acromegalia. Incluso si no es curativa, la 

citorreducción quirúrgica de los macroadenomas hipofisarios responsables de 

la acromegalia mejora el control por parte de los AASS (231, 232).  El resultado 

del tratamiento AASS como tratamiento primario o secundario en la práctica 

clínica ha sido revisado recientemente por Colao et al (128), controlando el 

exceso de GH en de 60-62% de los pacientes con normalización de los niveles 

de IGF-I en 49-59% de pacientes. La reducción del tumor, evaluada como una 

reducción de al menos el 20% en comparación con la línea base, se observó 

en el 56-75% de los pacientes tratados con AASS. La eficacia de los AASS es  

alta, y sólo alrededor del 25% de los pacientes tienen una respuesta pobre o 

presentan resistencia, al considerar los efectos bioquímicos y tumorales de una 

manera conjunta (128). Un meta-análisis reciente sobre los efectos del 

octreótido en la masa tumoral en la acromegalia ha encontrado que octreótido 

LAR induce la reducción del tumor clínicamente relevante en más de la mitad 

de los pacientes con acromegalia, y que octreótido LAR intramuscular induce la 

reducción tumoral en al menos el doble de pacientes que octreótido 

subcutáneo (140). Estos datos sugieren una posible explicación para los 
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resultados mejores con AASS de acción prolongada en comparación con los 

estudios con octreótido subcutáneo.  

Los resultados de este estudio se basan principalmente en estudios 

prospectivos en pacientes con macroadenoma hipofisario (104-106), y 

probablemente no deberían aplicarse a los pacientes con microadenoma 

hipofisario secretor de GH. En el estudio de Carlsen et al (104), el tratamiento 

prequirúrgico no mejoró los resultados quirúrgicos en pacientes con 

microadenoma. Las dosis de los AASS empleados en los tres ensayos 

prospectivos controlados aleatorizados eran para octreótido LAR 20 mg im 

cada 28 días y para lanreótida SL hasta 30 mg / semana im. Teóricamente 

podría ser posible que dosis más altas de los AASS mejorasen el resultado 

quirúrgico, aunque no existen estudios que analicen el tratamiento 

prequirúrgico  con AASS con  diferentes dosis. Hay datos que indican que dosis 

altas de AASS podrían aumentar su afinidad por el receptor tipo 5 de 

somatostatina o inducir una regulación al alza del receptor tipo 2 de 

somatostatina o alterar su degradación (233). 

Hay algunos datos clínicos que sugieren que la principal razón del mejor  

resultado quirúrgico en el grupo del pretratamiento fue que el pretratamiento 

médico transformó algunos de los tumores en tumores menos invasivos (106). 

Sin embargo, no se puede excluir otros mecanismos que podrían modificar la 

biología del tumor hipofisario secretor de GH; estudios recientes han 

encontrado que el tratamiento prequirúrgico con AASS modula la proteína de 

interacción con el receptor aril hidrocarburo en adenomas somatotropos (234).  

Los resultados de este estudio se pueden considerar de importancia para el 

tratamiento de la acromegalia en la práctica clínica real, ya que fuera de los 

centros internacionales de referencia, la curación  quirúrgica de la acromegalia 

es baja (81, 82) o en gran parte desconocida; por tanto, cualquier intervención 

clínica que sea capaz de mejorar los resultados quirúrgicos debería ser tenida 

en cuenta. El análisis de regresión de la tasa de curación en pacientes no 

tratados en comparación con la OR del efecto de pretratamiento en los diez 

estudios analizados (Figura 12), revela una relación altamente significativa 

lineal (Spearman Rho = -0,842, ajustado R2 = 0,806, p<0,0001). 
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Al comparar los resultados del tratamiento prequirúrgico en los estudios 

prospectivos aleatorizados con los estudios retrospectivos, los resultados son 

claramente mejores en los primeros. Estos resultados podrían deberse al 

hecho de que, desde la perspectiva de la práctica clínica, probablemente 

debería haber una tendencia a tratar antes de la cirugía a los pacientes con 

acromegalia más activa bioquímicamente, con mayor GH e IGF-I. Los 

pacientes con acromegalia más activa bioquímicamente tienen un peor 

pronóstico para la curación postquirúrgica (77, 128, 150). Además, en algunos 

estudios prospectivos con un grupo control, el grupo tratado tenía un valor de  

IGF -I mayor que el del grupo control (101). 

No se pudo realizar un meta- análisis específico para los adenomas que se 

consideraron no resecables debido a la falta de información en la mayoría de 

los artículos revisados. Algunos estudios sugieren que el tratamiento 

prequirúrgico no mejoró los resultados en los macroadenomas que se 

consideran irresecables (102). No se dispone de datos suficientes para analizar 

la duración de la hospitalización o las tasas de complicaciones quirúrgicas. Los 

estudios prospectivos aleatorizados más recientes no detectaron ninguna 

diferencia en la estancia hospitalaria o en las tasas de complicaciones 

quirúrgicas entre el tratamiento prequirúrgico con AASS (104-106). 

Como aportaciones de este estudio a la literatura científica, se realiza un 

revisión sistemática de la literatura sobre el tratamiento prequirúrgico con 

AASS. Además, se cuantifica el efecto del tratamiento prequirúrgico con AASS 

de adenomas hipofisarios secretores de GH, y por tanto, se minimiza la 

incertidumbre del efecto del tratamiento prequirúrgico con AASS en adenomas 

hipofisarios secretores de GH para mostrar la mejor evidencia disponible en el 

momento actual. 

Una limitación de este estudio es el escaso número de estudios disponibles en 

la literatura científica hasta el momento. Se incluyeron por tanto todos los 

estudios controlados disponibles hasta el momento (diez), tanto prospectivos 

como retrospectivos,  aunque también se realizó un análisis de los estudios 

prospectivos controlados aleatorizados, donde se ha detectado la diferencia 

significativa entre el grupo de pretratamiento y el grupo sin tratamiento.  
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Otra limitación de este estudio es la duración del periodo de evaluación 

postoperatoria en los estudios incluidos. Un periodo ideal podría ser de 1 año 

después de la retirada de los AASS, con el fin de excluir cualquier efecto 

persistente del tratamiento prequirúrgico en el resultado (235). Sin embargo, 

considerando los estudios prospectivos aleatorizados, la evaluación en el 

estudio de Carlsen et al (104) se realizó 3 meses después de la operación, y en 

el estudio de Mao et al (105), y Shen et al (106) por lo menos 4 meses después 

de la operación, considerándose ambos intervalos como un período "seguro" 

para permitir el lavado de los efectos de los AASS (235, 236). 

 

Como líneas futuras, un punto a tener en cuenta debido a los costes asociados 

de la acromegalia es la Farmacoeconomia. Tras la realización del metaanalisis 

y revisión de la evidencia científica, se debe contemplar la viabilidad económica 

de la puesta en marcha de los hallazgos encontrados. Esta línea  ha sido 

llevado a cabo por Luis Margusino-Framiñán et al, en el estudio “Cost-

effectiveness analysis of preoperative treatment of acromegaly with 

somatostatin analogue on surgical outcome”, en European Journal of Internal 

Medicine (en prensa).   

 

Otra línea futura de trabajo sería un mayor estudio de los determinantes 

genómicos y  proteómicos de la enfermedad, así como de pronóstico y los 

factores que influyen en el éxito de cada uno de los tipos de tratamientos, para 

poder seleccionar el tratamiento más coste-eficiente para cada paciente.  

Además, la realización de más ensayos clínicos con un mayor seguimiento 

pueden ayudar a estimar mejor el efecto del pretratamiento, así como definir las 

características definitivas de los pacientes que se benefician de este 

pretratamiento y que  por tanto, deben recibirlo antes de la intervención 

quirúrgica.  
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12. Conclusiones 

 

- Hay escasez de estudios que aborden la pregunta de investigación y de 

los identificados sólo un número reducido son ensayos clínicos 

aleatorizados y controlados 

 

- El meta-análisis realizado de los 10 estudios con grupo control muestra 

una tendencia a la mejoría de los resultados quirúrgicos en los pacientes 

con tratamiento prequirúrgico con AASS de adenomas hipofisarios 

secretores de GH. 

 

- El meta-análisis realizado del subgrupo de los 3 estudios prospectivos 

controlados aleatorizados  demuestra una mejoría de los resultados 

quirúrgicos en los pacientes con tratamiento prequirúrgico con AASS de 

adenomas hipofisarios secretores de GH.  

 

-  El meta-análisis realizado sugiere que en los centros sin resultados 

quirúrgicos óptimos, todos los pacientes con un macroadenoma secretor 

de GH deberían recibir tratamiento prequirúrgico con AASS de acción 

prolongada.  
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15. Difusión de resultados 

15. 1 Publicaciones derivadas de este estudio 
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