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4. Resumen

Contexto: La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de primera linea de la
acromegalia aceptado en la mayoria de los pacientes. Los resultados de
estudios previos referentes al tratamiento preoperatorio con analogos de
somatostatina y las tasas de curacion quirdrgica son contradictorios,
encontrando beneficio en algunos y ninguna diferencia en otros.

Obijetivo: El objetivo de este trabajo, basado en un meta-andlisis de todos los
estudios publicados, es investigar si el tratamiento prequirdrgico con anéalogos
de somatostatina mejora el resultado quirtrgico de la acromegalia.

Fuentes de datos: Se realiz6 una revision sistematica de todos los estudios de
tratamiento prequirdrgico de acromegalia con analogos de somatostatina hasta
Diciembre de 2011. Se revisaron las bases de datos electronicas Medline,
Embase, Cochrane y Google Scholar. El objetivo primario fue la tasa de
curacion bioguimica. Se identificaron 286 estudios, seleccionando 10 de ellos
(3.49%) por cumplir los requisitos para el analisis; 5 estudios retrospectivos con
grupo control, 2 ensayos prospectivos no aleatorizados y 3 ensayos
prospectivos controlados. El meta-analisis se realiz6 empleando el modelo de
efectos aleatorios.

Extraccion de datos: La extraccion de datos de los estudios se realizé por dos
observadores independientes.

Sintesis de datos: Se detecté un efecto limite en el analisis global de todos los
estudios, con una odds ratio (OR) para curacion bioguimica con tratamiento
prequirdargico de 1.62 (95% IC, 0.93-2.82). En el analisis de los tres ensayos
prospectivos controlados, se identificd un efecto estadisticamente significativo
con una OR de 2.58 (95% CI, 1.14-5.80).

Conclusion: El tratamiento prequirtirgico de adenomas hipofisarios productores
de GH con anéalogos de somatostatina produce una mejoria significativa en el
resultado quirdrgico, analizando ademas la importancia del tratamiento

prequirdrgico en centros sin resultados quirdrgicos optimos.
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Resumo:

Contexto: A cirurxia transesfenoidal é o tratamento de primeira lifia da
acromegalia aceptado na maioria dos pacientes. Os resultados de estudos
previos referentes ao tratamento preoperatorio con analogos de somatostatina
e as taxas de curacion quirargica son contradictorios, atopando beneficio

nalguns e ningunha diferenza noutros.

Obxectivo: O obxectivo deste traballo, baseado nun meta-analise de todos os
estudos publicados, € investigar si 0 tratamento precirirxico con analogos de

somatostatina mellora o resultado cirtrxico da acromegalia.

Fontes de datos: Realizouse unha revision sistematica de todos os estudos de
tratamento precirdrxico de acromegalia con analogos de somatostatina ata
Decembro de 2011. Revisaronse as bases de datos electronicas Medline,
Embase, Cochrane e Google Scholar. O obxectivo primario foi a taxa de
curacion bioquimica. Identificaronse 286 estudos, seleccionando 10 deles
(3.49%) por cumprir 0s requisitos para a andlise; 5 estudos retrospectivos con
grupo control, 2 ensaios prospectivos non aleatorizados e 3 ensaios
prospectivos controlados. O meta-analise realizouse empregando o modelo de

efectos aleatorios.

Extraccion de datos: A extraccion de datos dos estudos realizouse por dous

observadores independentes.

Sintese de datos: Detectouse un efecto limite na analise global de todos os
estudos, cunha odds ratio (OR) para curacidon bioquimica con tratamento
precirdrxico de 1.62 (95% IC, 0.93-2.82). Na andlise dos tres ensaios
prospectivos controlados, identificouse un efecto estadisticamente significativo
cunha OR de 2.58 (95% ClI, 1.14-5.80).

Conclusion: O tratamento precirurxico de adenomas hipofisarios productores de
GH con analogos de somatostatina produce unha melloria significativa no
resultado cirlrxico, analizando ademais a importancia do tratamento

precirirxico en centros sen resultados cirdrxicos 6ptimos.
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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% Cl, 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. Introduccion
5.1 Acromegalia

5.1.1. Epidemiologia y patogénesis

La acromegalia es una enfermedad endocrina poco frecuente, estimandose su
incidencia en aproximadamente 5 casos por millén por afio y la prevalencia en
60 casos por millon. (1). Fue descrita por primera vez en 1886, por Pierre Marie
(2). Se desarrolla por el exceso produccion de la hormona de crecimiento o GH,
causada por un adenoma hipofisario en la gran mayoria de los casos
(alrededor del 98%) (3). La GH circula y estimula la produccion del Factor de
Crecimiento Insulinico tipo 1 o IGF-1 principalmente en el higado, siendo en
gran parte el mediador de los efectos somaticos y metabdlicos de la GH. El
diagndstico con frecuencia se precede de unos 10 afios de enfermedad activa
no detectada (4).

Los adenomas productores de GH tienen un origen monoclonal a partir de
células somatotropas, desarrollandose como resultado de alteraciones
genéticas y produciendo hipersecrecion de GH y consecuentemente de IGF-I
(3). Fisiolégicamente, la GH es sintetizada y almacenada en las células
somatotropas en respuesta a determinadas sefales, incluyendo la hormona
liberadora de GH (GHRH) (5). La produccion de GH se suprime mediante la
somatostatina, actuando principalmente a través del de receptor de
somatostatina subtipo 2 (SST2) (6). Ademas de estas sefiales, hay otros
factores que influyen en la regulacion de GH, como IGF- 1, esteroides, factores

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

La inmensa mayoria de los pacientes con acromegalia (mas de un 90%)
presentan adenomas hipofisarios benignos monoclonales, sin tejido
hiperplasico circundante (9). Los adenomas escasamente granulados tienen un
crecimiento mas rapido, un comportamiento mas agresivo y se presentan en
pacientes jovenes. En cambio, los adenomas densamente granulados tienen

un crecimiento lento, presentandose en pacientes de mas de 50 afios (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 acidoéfilas
mas 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 secrecion de otras hormonas con repercusion clinica. (11, 15). Los
adenomas hipofisarios secretores de GH que se desarrollan antes de completar
el crecimiento en nifios son los causantes del gigantismo, siendo una patologia

muy rara(16).

La mayoria de los adenomas somatotropos (mas del 70%) se diagnostican
como macroadenomas, siendo el carcinoma somatotropo excepcional y
diagnosticandose so6lo en el caso de que se demuestre metastasis extracraneal
(17). Mucho mas rara es la acromegalia por secrecion ectépica de GH por un
tumor abdominal o hematopoyético (18, 19). Los sindromes familiares de
acromegalia también son muy raros, comprendiendo el complejo Carney
(mutaciones del gen PRKAR1A; clinica de pigmentacion cutanea, mixomatosis
muco-cutanea, mixoma cardiaco, lesiones en tiroides y mama y adenoma
hipofisario secretor de GH) (20), el sindrome de McCune-Albright (Mutacion de
Gsa; clinica de displasia fibrosa poliostotica , pigmentacion cutanea e
hipersecrecion hipofisaria) (21) y la neoplasia endocrina multiple 1 (inactivacion
del gen supresor de tumores MENIN, con clinica de tumores pancreaticos,
paratiroideos e hipofisarios) (22, 23). La producciéon excesiva de GHRH de
origen central hipotaldmico (generalmente gangliocitomas) o periférico (tumor
neuroendocrino pancreatico 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 Clinica.

La acromegalia se va a desarrollar de manera insidiosa, con un retraso en el
diagnéstico de aproximadamente unos 10 afios desde el inicio de los sintomas
(4). Las manifestaciones clinicas en cada paciente varian en funcion de los
niveles de de GH e IGF-I, la edad del paciente, el tamafio tumoral y el tiempo
de exposicidn al efecto de la GH, que se traduce como el intervalo de retraso

en el diagnostico (5).

Aunque los cambios de apariencia representan hasta el 98% de las
caracteristicas clinicas tipicas (27), s6lo un 13% de los pacientes con
acromegalia acuden al médico por este motivo (28). Los cambios del aspecto
fisico derivan del crecimiento del esqueleto, y el aumento de partes blandas y
acras es sutil en el inicio de la enfermedad, desarrollandose inexorablemente a
lo largo de afos. Los cambios faciales comprenden nariz y labios grandes,
prominencia frontal del craneo, el crecimiento excesivo de la mandibula con
prognatismo, macroglosia, aumento maxilar con separacion de dientes,
maloclusién mandibular y sobremordida. Con frecuencia los pacientes refieren
que precisan aumentar la talla de zapato y de anillo (28). Las manifestaciones
cutaneas tipicas son hiperhidrosis y seborrea, hipertricosis y engrosamiento

cutdneo en cara, manos y pies, por acumulaciéon de glucosaminoglucanos (29).

Ademas de los cambios de aspecto fisico y alteraciones cutaneas, otras
manifestaciones clinicas de la acromegalia son parestesias, sindrome del tanel
del carpo, disfuncién sexual, hipertension arterial, artralgias, sintomas de
hiperglucemia, osteoartropatia, miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, apnea
del suefo, insuficiencia respiratoria... Y en el caso de origen tumoral
hipofisario, se acompafiara de sintomas y clinica tipica como cefalea, defectos
campimétricos, hiperprolactinemia (bien por secrecion, por compresion de tallo
0 por ambas), hipogonadismo, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal

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

Aunque la mayoria de los pacientes presenten una clinica compatible y
evidente, se debe confirmar la presencia de concentraciones elevadas de GH e
IGF-I para el diagnostico. Por tanto, todo paciente que presente una clinica
compatible con acromegalia deberia someterse a un cribado bioquimico (31),
con un diagndstico bioquimico ulterior, ademas de un diagndstico etioldgico

gue en la mayoria de los casos sera tumoral hipofisario.

a) Cribado bioquimico

Para el cribado bioquimico podrian determinarse las concentraciones de GH o
de IGF-I. En los pacientes con acromegalia las concentraciones de GH estan
elevadas, por lo que un valor al azar de GH inferior a 0,4 pg/l excluiria el
diagnéstico, pero un valor elevado al azar no implicaria su existencia dado que
en personas sin acromegalia se pueden encontrar dichos valores en relacién
con ejercicio, ayuno, estrés y suefio (30, 32). Por tanto, no se recomienda la

determinacién de GH para el diagnoéstico bioquimico de acromegalia (33).

En cambio, IGF-I es un marcador de la secrecién integral de GH, presenta
relacion con los niveles de GH y los niveles séricos son relativamente estables
(34), siendo la determinacion sérica recomendada para el cribado de la
acromegalia en aquellos pacientes con manifestaciones clinicas tipicas, o
sugiriéndose su determinacion en aquellos pacientes que sin la clinica tipica
presentan varias de las comorbilidades asociadas como diabetes, apnea del
suefo, hipertensién, sindrome del tanel del carpo, hiperhidrosis y artritis (33).
Ademas, se recomienda la determinacién de IGF-I en todo paciente que
presente una masa hipofisaria, para descartar acromegalia (33). Un nivel
normal de IGF-I descarta razonablemente el diagnodstico de acromegalia
teniendo en cuenta que pueden encontrarse valores falsamente elevados o
disminuidos en situaciones como toma oral de estrogenos, insuficiencia renal,
hepatica, hipotiroidismo, desnutricion, infeccion grave y diabetes mellitus mal
controlada (35).
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Por tanto, IGF-1 se puede considerar un biomarcador de la actividad de la
acromegalia, ya que sus concentraciones son relativamente estables, se
correlacionan con la clinica de acromegalia y con las concentraciones
plasmaticas elevadas de GH (36). Se precisa correlacionar los niveles de IGF-I
con la edad para una correcta interpretacion (37). El nivel plasmatico de IGF-I
no aumenta una vez que las concentraciones de GH alcanzan los 20 ug/l, y
pequefias elevaciones de GH no elevan siempre los niveles de IGF-1 (38). Las
determinaciones de GH e IGF-I son complementarias durante el seguimiento

de la enfermedad, con valores limite como criterio de curacién (39).

b) Diagndstico bioquimico

El diagndstico bioquimico se realiza en aquellos pacientes que presentan IGF-I
elevado con la comprobacién de la ausencia de supresion de secrecion de GH
con una sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 75g (33). Las variaciones
fisiologicas de la GH y la falta de homogeneidad de los ensayos para su
determinacién dificultan el diagnéstico. Los inmunoanalisis nuevos que se
basan en anticuerpos monoclonales son mas sensibles, pero presentan
dificultades de reproducibilidad (40).

A las 2 horas de la SOG, los valores nadir de GH inferiores a 1ug/l con la
descartan la acromegalia con la mayoria de los métodos (39, 41). En el caso de
emplear métodos ultrasensibles de determinacién de GH, podrian existir casos
de acromegalia con nadir inferior a 1 pg/l, siendo el criterio de supresion una
concentracion igual o menor de 0,4 ug/l (dependiendo del ensayo) segun el
altimo consenso sobre curacion 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, desnutricion, anorexia, enfermedad hepética,

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

c) Diagnéstico etiolégico
Tras el diagnéstico bioguimico de la acromegalia, se recomienda realizar una
prueba de imagen hipofisaria para confirmacion y determinacién de tamario,

morfologia y extensién (33). La resonancia magnética nuclear (RMN)
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hipofisaria con administracion de gadolinio es la mejor técnica de imagen para
localizar una adenoma hipofisario secretor de GH (38). Al diagnoéstico, se
detectan macroadenomas (adenomas superiores a 10mm) en la mayoria de los
pacientes, llegando en algunas series hasta en el 73% de los pacientes (42),
aunqgue se recomienda la realizacion de cortes de 2 mm para detectar posibles
microadenomas. Los adenomas con sefial hipointensa en T2 presentan mejor
respuesta a los analogos de somatostatina (43, 44). En caso de no poder
realizar RMN, se podria realizar una tomografia computarizada (TC). En caso
de que se confirme un adenoma hipofisario que contacta con el quiasma 0ptico,
se debe valorar realizar una campimetria reglada, ya que la compresion de los
nervios opticos 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 microscopico y dificilmente detectable en una RMN rutinaria (45) o
bien porque su origen pueda ser extrahipofisario, deberia realizarse TC o0 RMN
toracica y abdominal o una gammagrafia con octreoscan, e incluso una
determinacién de GHRH (46)

En la Figura 1 se representa un algoritmo diagndstico, modificado de Lugo (36)
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de acromegalia, modificado de Lugo (36)

Clinica compatible con acromegalia

l
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5.1.4. Prondstico y comorbilidades

La morbilidad y mortalidad relacionadas con la acromegalia se deben a la
compresion tumoral, exceso de GH e IGF-I y los efectos secundarios derivados
del tratamiento (41, 47). Los pacientes con acromegalia deberian ser evaluados
para descartar otras comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension
arterial, enfermedad cardiovascular, apnea del suefio, 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, hipertension,
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, respiratoria y neoplasias (48). El
control bioquimico de la enfermedad con la normalizacién de GH o IGF-I puede

mejorar el riesgo de mortalidad (49, 50).

Aunque la prevalencia de hipertension, resistencia a insulina, dislipemia,
miocardiopatia hipertrofica y disfuncién endotelial se encuentra elevada en los
pacientes con acromegalia, no esta clara la prevalencia de la enfermedad
coronaria (51). La prevalencia de la hipertension arterial se establece sobre el
40%, con predominio de elevacion de presion diastolica (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 patron de
hipertrigliceridemia, aumento de lipoproteina a y particulas de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) pequefias y densas (47, 54). Son frecuentes la hipertrofia
ventricular, valvulopatias y arritmias. El control de GH e IGF-I puede mejorar la
miocardiopatia, pero no suele revertir la hipertension o valvulopatia (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 hipertension, diabetes e hiperlipemia, asi como
realizar cambios en estilo de vida como dieta, ejercicio y abandonar el

tabaquismo (33).
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Otras comorbilidades endocrinolégicas se pueden relacionar por el efecto masa
tumoral hipofisario, como hipopituitarismo por compresiéon del tejido hipofisario
normal descrito hasta en un 40% de los pacientes, con clinica de amenorrea,
impotencia, o insuficiencia suprarrenal o tiroidea secundarias (55). Ademas, se
presenta hiperprolactinemia con o sin galactorrea en un 30% de los pacientes,
bien por la compresion del tallo hipofisario o bien por la secrecién 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 normalizacion 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 absorcién de calcio, y sobreproduccién de 1, 25 (OH) 2
D (57)

El sindrome de apnea del suefio es una comorbilidad frecuente en la
acromegalia, afectando hasta casi un 70% de los pacientes. Se debe sobre
todo a una obstruccion de via aérea por el engrosamiento de tejidos blandos y
edema, sobre todo a nivel de la lengua por la macroglosia, y en el area de la
faringe (58), pudiendo en algun caso tener componente central. Pese a que el
control de niveles de IGF-1 y GH mejora la gravedad del cuadro, hasta un 40%
de los pacientes persisten con sintomatologia, precisando ventilacion mecanica

no invasiva (59, 60).

Las alteraciones osteoarticulares se deben a la hipertrofia del cartilago, laxitud
de tendones y desarrollo de osteofitos, ademas de destruccion 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 mejoraria la progresion,
precisando también fisioterapia, analgesia o protesis articulares a mayores.
Las alteraciones mandibulares pueden requerir reconstruccion. El
hipogonadismo acompafante puede aumentar el riesgo de osteoporosis y

fracturas (62). La neuropatia periférica en pies y manos es frecuente,
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destacando el sindrome del tunel 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 pdlipos coldnicos (66), aunque el verdadero riesgo de
neoplasia se desconoce. Se sugiere la realizacion de una colonoscopia al
diagnoéstico, ya que el riesgo parece estar aumentado sobre todo en los
menores de 50 afios con respecto a controles (67). Se recomienda repetir la
colonoscopia cada 5 afios si se encontré un polipo o si persiste elevacion de
IGF-1, 0 cada 10 afios si no se detectaron pélipos y los valores de IGF-I estan
dentro de la normalidad (68). Dado que la acromegalia se asocia con un
incremento de la enfermedad nodular tiroidea y de céancer de tiroides (69),
siendo éste uno de los tumores mas frecuentes en la acromegalia (70), se
recomienda vigilancia de la enfermedad nodular tiroidea, valorando la

necesidad de ecografia en caso de que haya nédulos palpables (33).

Los pacientes con acromegalia presentan un deterioro de la calidad de vida,
pudiendo evaluarse mediante cuestionarios validados como AcroQoL (71). La
distorsibn de la imagen corporal, aislamiento social, depresion 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 neurocirugia, radioterapia y
terapia médica con analogos de somatostatina (AASS), agonistas de la
dopamina, y el pegvisomant o antagonista del receptor de GH. El tratamiento
quirurgico de la acromegalia es el tratamiento de eleccion en la mayoria de los
pacientes, aunque las mejorias en el tratamiento médico pueden modificar la
secuencia terapéutica. La radioterapia actualmente es la dltima opcidn
terapéutica, en pacientes que no se consigue controlar la acromegalia tras
tratamiento médico o quirdrgico inicial, o en el caso de no poder emplearlos.
Ya que cada caso va a presentar caracteristicas clinicas distintas, y dado que
la intervencién quirdrgica y sus resultados variaran dependiendo de cada
centro, se recomienda la atencion multidisciplinar con implicacion de
endocrindlogos, neurocirujanos y radioterapeutas expertos, para aconsejar el
tratamiento mas adecuado en cada paciente (38).

a) Objetivos del tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la acromegalia son controlar el crecimiento
tumoral, normalizacién bioquimica de IGF-l y GH, preservar la funcion
hipofisaria, controlar los sintomas y comorbilidades mejorando la calidad de

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

Como control bioquimico, se sugiere un valor de IGF-I1 normal ajustado para la
edad, asi como una determinacion de GH al azar < 1ug/L (33, 39). Ademas,
seria deseable mantener el mismo tipo de ensayo para la determinacion de
IGF-1 y GH durante el seguimiento del paciente (33). Los niveles de IGF-I se
correlacionan mejor con las comorbilidades que la supresion de GH con SOG
(74, 75), ademas de que no se ha encontrado una buena correlacion de estos
resultados con los niveles de IGF-I en el seguimiento de pacientes con

tratamiento meédico (76)
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b) Tratamiento quirdrgico

La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de eleccion de la acromegalia para
la mayoria de los pacientes, estando la craneotomia raramente indicada en la
actualidad como acceso quirdrgico en pacientes con acromegalia (33). Es el
procedimiento de eleccion en microadenomas, macroadenomas con sintomas
compresivos y macroadenomas no invasivos por ser subsidiarios de curacién
quirargica. También puede ser el tratamiento de eleccion en macroadenomas
invasivos no subsidiarios de curacion, para disminuir el volumen de masa

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

Entre los predictores de resultado se encuentran el tamafio del tumor, la
extension extraselar, de seno cavernoso o invasion de la duramadre, los
niveles de IGF-l y GH pretratamiento y la experiencia quirdrgica (77, 78). Las
mejores tasas de curacion descritas para microadenomas y macroadenomas
son 80-90% y 40-60% respectivamente, llegando a un 10-20% para
macroadenomas invasivos (77-80). Aln asi, estas tasas se corresponderian
con centros con un neurocirujano experto en hipofisis, teniendo otras tasas de
curacién en otras series. En el registro belga de la acromegalia, la tasa de
curacion quirdrgica (definida como IGF normal para la edad y GH <2 g /l) fue de
34% (81). Ademas, se han descrito tasas de curacion tan bajas como 18%
(39% microadenomas y 12% macroadenomas) (82). Es posible que otros

estudios con tasas de curacion bajas no se hayan publicado.

La disminucién del tamafio tumoral o la extirpacion completa del mismo pueden
inducir la curacion, produciendo un descenso rapido de los niveles hormonales
que detiene la progresion de la enfermedad y mejora las comorbilidades,
ademas de proporcionar tejido para el estudio anatomo-patolégico (31, 38, 83-
85). En macroadenomas invasivos, que no son no subsidiarios de curacién
quirargica como en el caso de invasion del seno cavernoso, la extirpacion de
tumor puede producir una rapida descompresion de las estructuras adyacentes
y del tejido hipofisario normal, preservando la funcion hipofisaria y facilitando
ademas la respuesta al tratamiento médico o radioterapico posterior (78, 86).

Por tanto, aunque no sea posible una reseccion completa, se sugiere una
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reduccion quirargica de la masa tumoral para mejorar la respuesta al
tratamiento médico (33). Ademas, al obtener tejido tumoral para estudio
inmunohistoquimico, ultraestructural y molecular, permite seleccionar el mejor
tratamiento médico posterior: el indice de proliferacion Ki67 indica mayor o
menor agresividad y podria orientar al mejor tratamiento posterior (87). Los
tumores que no presentan clinica de exceso de GH pero si tienen
inmunohistoquimica positiva para GH se denominan “clinicamente silentes”,
pero pueden presentar un comportamiento agresivo y ser subsidiarios de
tratamiento con AASS (88, 89). Los tumores que presentan positividad a
prolactina podrian beneficiarse del tratamiento con agonistas dopaminérgicos.
Los tumores escasamente granulados responden peor al tratamiento con AASS
que los tumores densamente granulados (44, 90). Por dltimo, el estudio
molecular de los distintos subtipos de receptores de somatostatina puede

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

Las complicaciones de la cirugia transesfenoidal del adenoma hipofisario
pueden ser hemorragia, fistula de liquido cefalorraquideo, meningitis,
alteraciones en el equilibrio del agua y sodio, hipopituitarismo, lesion carotidea
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 eleccion es el tratamiento quirdrgico en la mayoria de los
pacientes. En el caso de los microadenomas, la mayoria de los encuestados
(90% en Europa y 94% en USA) optarian por el tratamiento quirdrgico, asi
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 mas acusado el descenso
en los encuestados europeos (45% optarian por cirugia vs 49% optarian por
AASS) (96).

En cuanto al beneficio del tratamiento prequirargico con AASS, algunos
estudios han mostrado que este tratamiento prequirdrgico consigue tasas

mayores de curacion 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 disminuciobn de las
complicaciones quirdrgicas relacionadas con la anestesia; el paciente con
acromegalia presenta un incremento del riesgo de complicaciones en relacion
con la anestesia, como intubacién orotraqueal dificil por el aumento de partes
blandas (107, 108), ademéas de mayor riesgo de complicaciones cardiacas
como insuficiencia cardiaca y arritmias (109, 110). En varios estudios se
observd que los AASS mejoraron la insuficiencia cardiaca disminuyendo la
hipertrofia ventricular y la incidencia de arritmias (110, 111), ademas de un
beneficio sobre el edema tisular de las vias respiratorias facilitando la
intubacién (112, 113). Por esto, puede ser una opcion de tratamiento
conveniente antes de la cirugia. De todos modos, s6lo hay dos estudios (103,
105) que hayan analizado el impacto del tratamiento prequirdrgico con AASS
en las compilaciones relacionadas con la anestesia, y en ninguno de los dos
estudios se demostr6 mejoria (114). En cuanto a la disminucion de las
complicaciones quirdrgicas, en multiples estudios tanto retrospectivos como
prospectivos, no se han encontrado diferencias significativas entre el grupo que
recibié tratamiento prequirdrgico y el grupo control (114). En relacion con
estancia hospitalaria, en un estudio retrospectivo (99) se detectd diferencia
significativa en el grupo de pretratamiento, aunque en un estudio prospectivo
no aleatorizado posterior no se confirmd. En la encuesta internacional
previamente referida, un 75% de los encuestados emplea el tratamiento
prequirargico con AASS, con la justificacidon en el 35% de los casos para
reducir las complicaciones de la anestesia, el 24% para obtener control
bioguimico previo y en el 10% restante por preferencia del paciente (96).
Aungue el tratamiento médico puede estar indicado, son necesarias nuevas
evidencias antes de recomendarlo de forma sistematica en todos los pacientes

acromegalicos que van a ser sometidos a cirugia (33).
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El resultado de la cirugia depende de la experiencia del equipo neuroquirdrgico
(115), asi como el rango de control bioquimico se correlaciona con la
experiencia del neurocirujano; la realizacion de al menos 50 intervenciones
quirargicas al afilo es necesaria para considerar a un neurocirujano como
experto (115, 116). La eficacia del tratamiento quirdrgico se correlaciona de
forma inversa al tamafio tumoral y a las concentraciones preoperatorias de GH
e IGF-1 (38). En manos de un neurocirujano experto, la cirugia transesfenoidal
puede alcanzar tasas de remision superiores al 85% en microadenomas y 40-
50% de macroadenomas (79, 86, 117). En el caso de los macroadenomas
invasores, la tasa de curaciéon desciende a un 10-20% (78). Segun los datos
publicados hace 10 afios del Registro Espafiol de Acromegalia, el 81,2% de los
pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente, con un porcentaje de curacién
del 40,3% (definida como GH inferior a 2 pg/l tras SOG, IGF-I normal, o ambos)
(42). Es controvertida la influencia del tamafio del tumor hipofisario sobre la
curacién quirdrgica, aunque en lineas generales se asume que un tumor mayor
de 2 cm presenta menor probabilidad de curacion quirdrgica. En cuanto a la
actividad bioquimica, concentraciones elevadas de GH e IGF-1 (GH >30 ug/l) se
correlacionan con invasién de seno cavernoso y bajo indice de curacidon
quirdrgica (20-50%) (31). Las tasas de recurrencia a cinco afios se estiman
entre un 2 y un 8% (78, 79, 86).

En la valoracién bioguimica postquirirgica, hay que tener en cuenta que una
disminucion precoz en el primer dia tras la intervencién quirargica de GH
(inferior a 2 pg/l) se relaciona con remision a largo plazo (118), aunque se
sugiere la determinacion de GH e IGF-I a partir de la semana 12 tras la cirugia
(33). Un valor normal de IGF-I y un valor indetectable de GH indican remision
quirdrgica, aunque si el valor de GH es detectable pero es inferior a 1 pg/L se
asocia con alta probabilidad de remisién quirargica. Si el valor de GH es
superior a 1 upg/L se puede realizar una SOG para frenacion de GH,
asumiéndose control de la enfermedad si el valor de GH es inferior a 0,4 pg/L
(39). Si el valor de IGF-I persistiese elevado a las 12 semanas deberian
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
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caso de valor de IGF-I elevado con valor normal de GH puede reflejar minima

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

La RMN postoperatoria debe realizarse también a partir de las 12 semanas de
la intervencion quirdrgica (120) para valorar la presencia de tumor residual (33).
La reintervencion podria plantearse en pacientes con restos tumorales
accesibles y visibles en la RMN, cuando no se ha conseguido curacion tras la
primera intervencién. En un estudio reciente se reintervinieron 14 pacientes,
con un control bioquimico en el 57% de ellos tras la reintervencion (121), por lo
que puede ser de interés una reintervencidbn 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 quirdrgico, en
los tumores con invasion del seno cavernoso, en aquellos tumores que
no presenten compresion quiasmatica, y en los pacientes que no desean
ser intervenidos, siendo de eleccién los AASS en estos casos (33).

- Tratamiento complementario, con persistencia de la enfermedad tras
intervencion quirdrgica (fracaso de la cirugia) o durante el periodo en el
gue el efecto de la radioterapia no es completo.

- Tratamiento prequirdrgico, para mejorar los resultados de la cirugia o las

condiciones anestésicas, o0 en la demora quirdrgica.

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

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

Los AASS, al igual que la somatostatina enddgena, inhiben la secrecion de GH.
Octredtido y lanredtida, que son los AASS que se emplean en la actualidad,
actuan 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 pasireétido, presenta una mayor potencia de accion a
través de receptores subtipo 5, y con un espectro mas amplio sobre subtipos 2,
3 y 1, aunque con un peor efecto sobre el metabolismo hidrocarbonato
asociandose con hiperglucemia en hasta un 57% de los sujetos (124, 125).

En un primer momento se empled octredtido (Sandostatin®) soluble, con
administracién de 3 6 4 veces al dia, 100 ug/6 u 8 h hasta una dosis maxima de
1.500 pg/dia. Como ventajas, el octredtido soluble presenta una accion mas
rapida, la posibilidad de autoadministracion subcutanea y un menor coste,
aunque los pacientes prefieren las presentaciones de vida media larga: las
formas vehiculadas en microesferas de octre6tido LAR (Sandostatin LAR® 10,
20 y 30 mg) y lanreétida autogel (Somatulina autogel® 60, 90 y 120 mg),
siendo su frecuencia media de administracion de 28 dias pero individualizando

dosis e intervalo segun respuesta terapéutica.

Para valorar la eficacia del tratamiento se determina IGF-l y GH a las 12
semanas previo a la dosis correspondiente, pudiendo entonces variar la dosis.
En casos de respuesta eficaz en tratamientos crénicos la dosis puede
espaciarse hasta los 42 o 56 dias. La utilidad del test de supresion 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 maximo, por lo
gue es esperable una lenta disminucion de los niveles de IGF-I a medida que

descienda la concentracion de GH (126).

Los AASS han demostrado ser eficaces en el control de las concentraciones
plasmaticas de GH, ademas de IGF-I (127) y una mejoria sintomatica (47). En

los pacientes en los que la cirugia ha fracasado, con octreétido soluble se
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consigue una reduccion de GH e IGF-I en el 50 a 70% de los pacientes, con
normalizacion de IGF-1 en el 30% (128).

Empleados como tratamiento primario, los AASS obtienen un control
bioquimico (IGF-1 normal para edad y sexo) variable, siendo hasta en un 70%
de los pacientes, y con una buena tolerancia en algin estudio (129) aunque en
estudios mas recientes se encuentra normalizacion de IGF-l en un 17-35%
(124, 130-132). También se ha observado una mayor respuesta de los AASS
cuando se combinan con el tratamiento quirdrgico reductor de masa, lo que

podria plantearse para pacientes con enfermedad avanzada (133).

Si se emplean como tratamiento adyuvante, los AASS de accién prolongada
normalizan los valores de IGF-I en un 67% de los pacientes y un valor normal
de GH (inferior a 2,5 pg/l o valor inferior a 1ug/l tras SOG) en un 57% de los
pacientes, siendo la respuesta mayor a los 6 meses de tratamiento segun un
meta-analisis de 44 ensayos (134). Octredtido LAR y lanredtida autogel

presentan un perfil similar de eficacia (135).

Un aspecto pendiente por aclarar es el papel de los AASS como tratamiento
prequirdrgico, dado que se puede disminuir el volumen de los adenomas
hipofisarios secretores de GH (127, 136). TeGricamente, esto podria mejorar la
probabilidad de una reseccion radical. Ademas, se ha sugerido que el
tratamiento con AASS debilita el parénquima tumoral y por lo tanto facilita la

reseccion tumoral (98, 102)

Como factores predictores de mejor respuesta destacan el tamafio tumoral (los
tumores mas pequefios y menos invasivos), ancianos o mujeres en edad fértil y
concentraciones de GH e IGF-I mas bajas pretratamiento (137, 138). Ademas,
otros predictores de respuesta son expresion del receptor SST2 (139), tumores
densamente granulados (10, 11) y sefial de imagen hipointensa en T2 en la

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

Ademas del efecto antisecretor, los AASS presentan accion antiproliferativa con

eficacia en la disminucion del tamafio del tumor hipofisario. En una revision
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sistematica de 14 estudios se concluye que muestran una reduccion
significativa cerca de un 40% de los pacientes, sin diferencia significativa entre
la utilizacion de analogos de accion rapida o los de efecto prolongado, ni
tampoco entre los microadenomas y los macroadenomas (136). En un meta-
analisis reciente, los AASS reducen en mas del 50% del volumen del tumor en

un 59% de los pacientes (140).

Aln con sus acciones y efectos beneficiosos, hasta un tercio de los pacientes
presenta resistencia a la accion de los AASS, definiéndose como insuficiente
respuesta bioquimica, o como fallo en la reduccion tumoral superior a un 20%,
aunque se podrian definir respuestas parciales (128). En muchas ocasiones
esta respuesta esta en funcién del tiempo de tratamiento, asi como de la dosis
gue puede ser inicialmente insuficiente, pudiendo llegar a aumentarse hasta 60
mg de octredtido LAR (141).

Los AASS son bien tolerados en lineas generales. Los efectos adversos mas
frecuentes son los gastrointestinales (142): diarrea malabsortiva, dolor
abdominal tipo retortijon, flatulencia, naduseas y, menos frecuentemente,
estreflimiento. Con el uso prolongado se producen calculos biliares en un 5 a
20%, siendo en la mayoria asintomaticos y presentando so6lo un 4% de los
pacientes con litiasis biliar evidencia bioquimica de colestasis (143) por lo que
no se considera necesario un control ecografico (33). La malabsorcion puede
alterar la absorcibn de grasas en algun paciente, asi como reducir la de
vitamina B12. También favorecen intolerancia a la glucosa y podrian 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 farmacos hipoglucemiantes (144,
145). También pueden ocasionar interaccion con otros farmacos que se
metabolizan mediante las enzimas del citocromo P450, sobre todo con bajo
indice 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 actuacion a través de los receptores D-2 de dopamina
disminuyendo la hipersecrecion de GH, siendo méas selectiva la cabergolina
(149). Entre sus ventajas destacan la posologia oral y su menor coste. AuUn
asi, son menos eficaces que los AASS y no se disponen de mucha informacion
sobre su papel en la disminucion del tamafio tumoral (31). Aproximadamente el
30% de los pacientes con cabergolina consiguen control bioguimico (150).
Ademas, 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
limite superior de normalidad (73), o en asociaciébn 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 varia la dosis (31). Las dosis necesarias de
cabergolina para la normalizacion bioquimica suelen ser mas elevadas que en
el prolactinoma (153). Como efectos adversos destaca la clinica digestiva
(nauseas, vomitos y malestar epigastrico), ortostatismo y cefalea (154). Aunque
no se ha descrito disfuncién valvular cardiaca en pacientes con prolactinomas
con dosis menores (155) ni en pacientes con acromegalia (156), se plantea la
posibilidad de tener un estudio ecocardiografico 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 actia como un
antagonista selectivo del receptor de GH, sin activacion de la sefalizacion
intracelular mediada por GH y con el siguiente bloqueo de la produccion de
IGF-1. Al no tener efecto directo sobre el tumor hipofisario, la hipersecrecion de
GH persiste durante el tratamiento (157, 158).

Es un farmaco muy eficaz en la reduccion de los valores de IGF-I, aunque no
posee accion antriproliferativa tumoral y su coste es elevado (38). Frente a
placebo y con titulacién de dosis, consiguié una reduccién de IGF-I en el 60%
de los pacientes a las 12 semanas, con una normalizacién del mismo de hasta
un 89% de los casos, ademas de una reduccién de sintomas y signos en
funcion de la dosis (159). De todos modos, en un estudio de seguimiento de
1288 pacientes (ACROSTUDY) pegvisomant controld niveles de IGF-I en un
63% de los pacientes (160), lo que sugiere diferencias en la seleccién de los
participantes, la titulacion de la dosis, el cumplimiento del paciente,

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

Pegvisomant se administra diariamente via subcutanea, en dosis de 10, 15 o
20 mg, aunque algunos pacientes pueden llegar a precisar hasta 40 mg/dia
(159, 161). Se ha demostrado recientemente la eficacia de régimenes de
administracion semanal o 2 veces a la semana, aunque esta posologia se

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

La monitorizacién 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
hipersecrecién de GH, ademas de la posibilidad de interferencia en la deteccion

segun 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 podria

ser Util en pacientes acromegéalicos con diabetes (164, 165).
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Esta descrito un crecimiento tumoral entre un 3-5% de los pacientes en
tratamiento con pegvisomant, aunque no esta claro si se debe al efecto de la
pérdida de la retroalimentacién negativa por los niveles bajos de IGF-I o por la
propia evolucién tumoral al no poseer efecto antitumoral (166, 167). La
duracion del tratamiento con AAS y la radioterapia parecen tener efecto sobre
el potencial de tratamiento (168). Se sugiere la realizacién de una RMN a los 6
y a los 12 meses de iniciar tratamiento, y si no ha habido crecimiento, mantener
un control radiolégico anual. Ademas, en el caso de que el tumor sea de gran
tamafo o esté en contacto con el quiasma Optico o con otras estructuras, se

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

Como otros efectos adversos, hay que tener en cuenta la lipodistrofia en la
zona de inyeccion, la cual es reversible con la suspension, reaccion cutanea
local o dolor (169). Ademés, en un 2.5% de los pacientes con analisis de
transaminasas en el ACROSTUDY antes mencionado (160), se detecté una
elevacion de las transaminasas que superaba 3 veces el limite superior de la
normalidad. Por tanto, se sugiere controlar cada 6 meses el perfil hepatico y
considerar suspender pegvisomant si los valores de transaminasas superan 3

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

La combinacion de los tratamientos meédicos puede mejorar la eficacia, reducir
efectos adversos relacionados con un medicamento, reducir el nimero de
inyecciones y dosis total del farmaco, e incluso un potencial coste-beneficio

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

La adicidon de pegvisomant en una o dos inyecciones semanales a pacientes en
tratamiento con AASS sin control bioquimico consiguié normalizar valores de
IGF-1 en un 95% de los pacientes, con control del tamafio tumoral y mejoria del
metabolismo de la glucosa. Pese a esto, puede presentarse una mayor

toxicidad hepética (hasta un 27%) con esta asociacidon medicamentosa (170).

La asociacion de cabergolina en pacientes con AASS sin control bioquimico
consiguié valores normales de en un 40 % de los pacientes, sin relacionarse
esta respuesta con la presencia de secrecion mixta de prolactina por parte del

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

La asociacibn de cabergolina y pegvisomant podria ser util en algunos
pacientes segun estudios recientes. En un estudio prospectivo de 24 pacientes
con dosis diaria de 0.5 mg de cabergolina se consiguié normalizacion de IGF-I
en el 11% de los pacientes. Al afiadir pegvisomant en dosis 10mg/dia se
normalizaron los valores de IGF-I en un 68%. Al retirar la cabergolina, el
porcentaje de control de IGF-I disminuyé al 26% (173). En un estudio
retrospectivo con 14 pacientes acromegalicos sin control bioquimico con AASS
ni posteriormente con pegvisomant en monoterapia, la adicion de cabergolina a
pegvisomant consiguié la normalizacion del los valores de IGF-I en el 28% de

los pacientes (174).
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d) Radioterapia

La radioterapia esta considerada como tratamiento adyuvante en los pacientes
con tumor residual tras cirugia y sin tratamiento médico eficaz, bien por mala
tolerancia o por nula respuesta. (33). Como ventaja presenta la posibilidad de
control bioquimico sin precisar tratamiento médico permanente, aunque el
efecto puede llegar a tardar afios y por tanto seguir precisando tratamiento

meédico hasta entonces (175, 176).

La radioterapia convencional puede conseguir una normalizacion bioguimica
hasta en el 60% de los pacientes a los 10-15 afios de seguimiento, siendo el
tiempo medio de remisiébn 10 afios. Se puede conseguir una reduccién del
volumen tumoral en el 50% de los pacientes, siendo excepcional la progresion
ulterior del tumor (31). Se podria emplear radiocirugia estereotactica salvo que
haya mucha masa tumoral residual o que esté muy cerca del quiasma, ya que
aunque la eficacia parece similar, el tiempo de remision puede ser menor,

ademas de una menor duracion de terapia (33).

Para el seguimiento se deben determinar valores de GH e IGF-I, con reduccion
de progresiva de medicacion (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 mas frecuentes es el
hipopituitarismo, que se presenta en mas del 50% de los pacientes a los 5-10
afios (180), aumentando la prevalencia con el tiempo y siendo la afectacion
dosis dependiente (181). Por tanto, se recomienda un control anual hormonal

para la deteccion 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). Ademas, el empleo de la radioterapia convencional también se
relaciona con la aparicion de tumores secundarios (182), cambios cognitivos

(183) y dafio en nervios craneales (48).
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La radionecrosis se ha detectado tanto en pacientes que recibieron radioterapia
convencional o en radiocirugia estereotactica, si bien en un porcentaje menory
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 cientificas a lo largo de los ultimos afios han presentado un
crecimiento exponencial. A dicho incremento se asocia la variabilidad en la
practica clinica. La variabilidad en la practica clinica tiene diferentes razones
(185-189):

1. Las caracteristicas de los pacientes

2. Las caracteristicas de los médicos.

3. Las caracteristicas del sistema sanitario.

4. La falta de evidencia o conocimiento cientifico.
5. La falta de accesibilidad las fuentes de evidencia.
6. La informacién incorrecta, errada o poco precisa.
7. A la realizacion de préacticas sin contrastar.

8. A la pérdida de actualizacion cientifica en la practica clinica.

Por tanto gestionar correctamente el conocimiento es una necesidad derivada
del exceso de informacion, de la variabilidad en las fuentes de informacion, del
continuo cambio en la evolucién del conocimiento y de la escasez de tiempo
(190).

Ademas de la variabilidad el avance en el conocimiento cientifico muy
raramente es producto de un solo estudio o trabajo de investigacion sino de la
realizacion 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 sistematicas y

meta-analisis
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5.2.1 Revisiones narrativas

Las revisiones narrativas tienen el inconveniente de no siguen una metodologia
formal de analisis sino que describen posiciones aprioristicas de los autores
sobre una materia que resumen muchas veces con opiniones personales y por
tanto subjetivas. En la revision narrativa el experto decide cuales son los
resultados mas relevantes sobre un tema de interés y destaca sus hallazgos en
términos de resultados, incidiendo en menor medida en los aspectos

metodoldgicos

5.2.2 Revisiones sistematicas

Tiene como objetivo identificar sistematicamente y evaluar varios estudios del
mismo tipo. Estas revisiones son proyectos de investigacién en si mismo. Las
revisiones sistematicas engloban las siguientes ideas: a) son una sintesis
exhaustiva de la informacion de la mejor evidencia disponible b) se realizan
preguntas bien definidas y muy concretas c) revisan la informacién disponible
de forma claramente explicitada identificando los estudios que se evallan

criticamente y extrayendo la informacién de interés (191-193).

Las diferencias entre la revisién narrativa y revision sistematica (194, 195) se
muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Diferencias entre la revision narrativa y revision sistematica

Caracteristica

Revisiéon narrativa

Revision sistematica

Pregunta de investigacion

Fuentes de informacién y

revision de la literatura

Seleccion de estudios

Calidad de los estudios

Sintesis de datos

Interpretacion

Amplia y poco
definida

No especificada. No
dirigida a localizar
todos los articulos.
Alta probabilidad de
sesgo

Generalmente sin
criterios de seleccion.
Alta probabilidad de
sesgo

Generalmente no
evaluada

Resumen subjetivo,
generalmente
cualitativo, sin un
estimador estadistico

A veces basada en la
evidencia, pero con
frecuencia en los
estudios que se han
seleccionado
subjetivamente y en
opiniones personales

Clara, concreta, centrada
en una cuestion clinica
bien definida

Estrategia de busqueda
sistematica y explicita de
todas las fuentes y
articulos potencialmente
relevantes

Descripcidn explicita de
criterios de seleccion y
aplicada de manera
uniforme

Evaluacion critica de la
calidad metodoldgica de
los estudios revisados

Basada en la calidad
metodoldgica de los
estudios, a menudo
resumida (cuantificada)
por medio de un
estimador estadistico

Generalmente basada en
la evidencia cientifica,
con identificacion de las
lagunas de conocimiento
gue persisten

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

a) Concepto de un meta-analisis

Se realiza una sintesis estadistica cuantitativa de sus resultados para obtener

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

Las técnicas de meta-andlisis utilizan todos los pasos de la revision

sistematica, pero incluyen ademas la combinacion estadistica de los resultados

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

efecto de la intervencion en salud del tema que estemos investigando

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

1)

2)

3)

Pregunta de investigacién. Como cualquier estudio clinico
epidemioldgico se requiere concretar y definir claramente la pregunta de

investigacién que por tanto debe ser medible y cuantificable

Cuantificacion 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 dicotbmica como presentar 0 no un evento o la respuesta

a evaluar es un valor cuantitativo continuo

BUsqueda bibliografica. Se debe exponer la estrategia de busqueda,
las bases de datos consultadas, las palabras clave, el periodo
consultado y aclarar si se utlizd alguna estrategia mas como
limitaciones de lenguas o de género o de grupos de edad. La calidad del
meta-analisis en gran medida depende de la calidad de la busqueda
bibliografica. Idealmente esta seleccion debe ser realizada por
profesionales expertos en documentacion 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)

5)

6)

7

Criterios de inclusién/exclusion de los estudios. Se deben concretar
los criterios para seleccionar los estudios publicados en referencia al tipo
de estudio (observacionales, ensayos clinicos aleatorizados..), el efecto

a medir y la variable respuesta que cada estudio debe proporcionar

Definir las variables a obtener de cada estudio. El andlisis estadistico
va a requerir la cuantificacion de una variable respuesta o efecto que
debe ser identificada en los estudios revisados. Ademas se debe
disponer de informacion del nimero de casos o0 pacientes de cada
estudio, las caracteristicas generales de la muestra, los criterios de
seleccién, el proceso de aleatorizacion si se realiz6 un ensayo clinico
aleatorizado, el tiempo de seguimiento de cada estudio asi como la
metodologia estadistica utilizada, de tal forma que se pueda valorar la
calidad metodolégica del estudio revisado. Idealmente esta informacién

deberia ser también revisada por dos evaluadores independientes

Calidad de los estudios incluidos. La informacion previamente
descrita permitira evaluar si la metodologia del estudio es adecuada y si
la presencia de sesgos puede invalidar o no el contenido del mismo. El
tipo de disefio, el grupo comparador, los sesgos de seleccion,
informacion y confusion deben ser contemplado para poder emitir juicios
de valor sobre la validez de los trabajos. La precision de las
estimaciones se puede considerar, asi como el poder estadistico del
estudio, si se dispone del tamafio muestral de los mismos.
Independientemente del analisis individual de cada estudio existe
siempre la posibilidad al realizar el meta-analisis de estudiar la
sensibilidad, es decir determinar el efecto que tendria en el resultado
final del meta-analisis la no inclusién de ese estudio o de cualquier

estudio de los incluidos.
Heterogeneidad de los estudios.

Una de las pruebas estadisticas mas 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 estadistico que es muy bajo, dado que ademas en
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8)

la mayoria de los casos los meta-analisis incluyen un nuamero
relativamente pequefio de estudios, aumentando asi la posibilidad de
cometer un error de Tipo Il. Por todo ello, el andlisis de la
heterogeneidad suele llevarse a cabo mediante métodos graficos como
el grafico de Galbraith (205), con ejemplo en la Figura 5, o el grafico 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
revision, los investigadores pueden optar simplemente por no realizar el
meta-analisis, por obtener una medida agregada del efecto de interés
indicando una medida de la variabilidad entre estudios o bien por realizar
un analisis por subgrupos homogéneos de ser posible identificar la

causa de la heterogeneidad.

Combinacion 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 analisis de heterogeneidad.
En la mayoria 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 precision de cada trabajo,
generalmente el inverso de la varianza de la estimacion correspondiente.
De esta forma, los estudios con mayor variabilidad (por ejemplo,
aquellos con un tamafio muestral mas reducido), tienen una contribucién

menor en el estimador global.

La heterogeneidad entre estudios puede ser tenida en cuenta en estos
calculos utilizando el llamado modelo de efectos aleatorios, 0 no ser
incluida mediante el uso del modelo de efectos fijos (206). La principal
diferencia es que con este Ultimo se considera que no existe

heterogeneidad entre estudios, mientras que con el modelo de efectos
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9)

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-analisis, aun bajo
la suposicion de efectos aleatorios, no es apropiado y lo que procede es
identificar las fuentes de variabilidad y realizar un analisis por subgrupos
Finalmente, los resultados obtenidos suelen representarse tipicamente
en una grafica que muestra las estimaciones del efecto individuales de
cada estudio, ademas del valor global obtenido al combinar todos los
resultados y su correspondiente intervalo de confianza (ver ejemplo en

Figura 7).

Sesgo de publicacion: En un meta-analisis entre los métodos
disponibles para valorar el sesgo de publicacion disponemos del grafico
en embudo o funnel plot (207) (ver ejemplo en figura 9) es quiza el mas
utilizado, en el que se representa el tamafio muestral de cada trabajo

frente al tamano del efecto detectado.

Lo normal seria que todos los estudios detectasen un efecto de
magnitud similar, en torno a una linea horizontal, con mayor dispersion
cuanto menor fuese el tamafio muestral. De esta forma, los puntos
tenderian a distribuirse en forma de un embudo invertido. Si, por el
contrario, existiese un sesgo de publicacién, de los estudios de menor
tamafio muestral solo se publicarian aquellos que encontrasen
diferencias significativas entre los grupos, de forma que la nube de
puntos apareceria deformada en uno de sus extremos. Existen otras
técnicas estadisticas como la prueba de Begg (208) o de Egger (207),
con ejemplo en la Figura 10, implementadas en la mayoria de los
programas para la realizacién de metaanalisis, que permiten evaluar de
una manera mas objetiva la existencia de un posible sesgo de

publicacion.
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10) Andlisis de sensibilidad: El analisis de sensibilidad permite determinar
la influencia individual de cada estudio al resultado global del meta-
andlisis y, por lo tanto, determinar si los resultados pueden verse
afectados por estudios con escasa calidad metodoldgica, trabajos no
publicados o0 que no cumplan estrictamente los criterios de seleccion. Es
decir el estudio de sensibilidad permite replicar el meta-analisis quitando
en cada paso uno de los estudios incluidos, para ver si se obtienen 0 no
resultados similares de forma global. Se puede ver un ejemplo grafico en

la Figura 11.

11) Presentacion de resultados

Los resultados del meta-analisis se presentan en una grafica (“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 metodolégicas del meta-analisis

- Los sesgos de publicacién y selecciéon de los estudios
- La calidad de los diferentes estudios es variable y diferente

- La interpretacion del meta-analisis en caso de heterogeneidad es

controvertida

Esta variabilidad y heterogeneidad no solo es inherente al meta-analisis sino a
cualquier estudio multicéntrico donde hay observadores diferentes, pacientes
diferentes, con diferentes grado de afectacion y de comorbilidad, intervenciones

diferentes e incluso medicién de efectos diferentes o no exactamente iguales.
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El sesgo de publicacion es otra realidad ya que estudios sin hallazgos
significativos muchas veces no se publican o tardan mas en publicarse (211,
212). La doble publicacion también podria producir una sobrestimacion o
infraestimacion del efecto sino se tiene en cuenta (213-215). Algunos autores
sefalaron en el pasado que un 17% de los resultados de ensayos clinicos
aleatorizados y un 28% de datos de pacientes de pacientes estaban
duplicados. Ensayos con grandes efectos tenian mas probabilidad de estar
duplicados (216)

El idioma de la publicacion también fue sefialado como fuente de sesgo de
publicacion (217). Aunque otros autores sefialaron que no se encontrd
evidencia que la restriccion de la lengua en el meta-analisis condujese a

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

Independientemente de los sesgos y limitaciones que cualquier procedimiento
dispone, el meta-analisis 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 elaboracién de un meta-
analisis.
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Figura 3. Etapas de un meta-analisis
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6. Justificacion 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 cirugia es la primera linea de tratamiento y aunque se
han elaborado varios estudios, el papel del tratamiento médico de la
acromegalia aun no esta claro, sobre todo el papel del tratamiento

meédico prequirdrgico.

- Los resultados de curacion del tratamiento quirdrgico de la acromegalia

son variables segun los estudios publicados de los distintos centros.

- Existe variabilidad en la préactica clinica. Por tanto, es importante

disponer de un protocolo estandarizado de tratamiento para su manejo.

- Los estudios de tratamiento prequirargico con AASS hasta el momento
presentan distintas tasas de curacion, comunicando tanto efecto

beneficioso como diferencias no significativas.

- Pese a que hay varias revisiones sobre el tratamiento prequirargico con
AASS, no se ha realizado hasta la fecha un meta-andlisis para detectar

y evaluar la mejor evidencia posible.
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7. Hipotesis

Ho: El tratamiento prequirargico con AASS no mejora los resultados quirdrgicos

de la acromegalia.

Ha: El tratamiento prequirdrgico con AASS mejora los resultados quirargicos de

la acromegalia.

8. Objetivo

El objetivo de este trabajo, es realizar un meta-analisis de todos los estudios
publicados sobre el tratamiento prequirdrgico con AASS en pacientes con
acromegalia de origen hipofisario, para conocer si el tratamiento prequirtrgico
con AASS mejora el resultado quirargico de la acromegalia.
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9. Material y métodos

9.1 Estrategia de busqueda bibliografica:

Se realiz6 una revision sistematica de todos los estudios sobre el tratamiento
prequirdargico de la acromegalia con AASS hasta Diciembre de 2011 (palabras
clave: acromegaly AND preoperative AND somatostatin analogs AND
(octreotide OR lanreotide). La estrategia de busqueda no se restringi6. Se
incluyeron estudios que investigaban el efecto del tratamiento prequirdrgico con
AASS en las tasas de curacion postquirdrgica, buscando en las bases de datos
electrénicas Medline, Embase, Cochrane y Google Scholar. Con el objetivo de
identificar otros posibles candidatos, se reviso la lista de referencia de los
estudios previamente elegidos, revisiones narrativas y revisiones sistematicas.
En el caso en el que existian varias publicaciones originadas por el mismo
estudio, se incluyé el articulo que tuviese mas informacién. 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-analisis.
También se excluyeron los estudios que no aportaban el resultado quirdrgico o
la determinacion de IGF-l. Se identificaron veintiin estudios: once estudios
prospectivos o0 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 identificacion 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 identificacién de estudios
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9.2 Identificacion de articulos

Se identificaron 286 estudios.

9.3 Criterios de inclusion:

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

AASS en las tasas de curacidon postquirdrgica hasta Diciembre de 2011, sin

restricciones de idioma, periodo o tipo de estudio.
b) Bases de datos electronicas:

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”,

“octreotide OR lanreotide”

9.4 Criterios de exclusién:
a) Estudios no originales

b) Estudios que no aporten resultados de interés

“somatostatin  analogs”,

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

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

e) Estudios que no aporten el resultado quirdargico
f) Estudios que no aporten la determinacion de IGF-I.

g) Estudios sin grupo control
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9.5 Variables a estudiar
Se recogieron las siguientes variables:
- Edad media de los pacientes incluidos
- Distribucién por sexo
- Numero de pacientes incluidos

- Criterio de curacion bioquimica postquirargica segun la definicion en
cada estudio (IGF-I, GH y GH tras SOG)

- Tipo y dosis de analogo de somatostatina

- Duracion del tratamiento médico prequirargico

- Tiempo de evaluacién postquirtrgica

- Tamafo del adenoma (micro o macroadenoma)
- Complicaciones postquirtrgicas

- Efecto del tratamiento en el tamarfio tumoral

9.6 Variables respuesta:

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

bioquimica postquirargica.

9.7 Extraccion de datos:

La extraccion 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 Valoracion de los estudios incluidos

Se presentan segun el afio de publicacion. Ademas, los 3 ultimos 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 prequirdrgico era de 64
pacientes, habiendo 108 pacientes en el grupo control. La edad media era de
42.5 afios, con un 54% de mujeres. Se administré octreétido de accion corta a
una dosis de 100ug/ 8 horas antes de la intervencion quirdrgica, 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 curacion quirdrgica se definié
como niveles de GH < 2 ug/L, nadir de GH tras SOG < 1 yg/L y valores de IGF-
| dentro de limites normales. El periodo de valoracién postquirtrgica fue
superior a las 24 semanas. La tasa de curacion 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 afios, con un 54% de mujeres. Se
administré octreétido de accion corta a una dosis de 100ug/ 8 horas antes de la
intervencion quirdrgica, durante un periodo de 12 a 24 semanas. El criterio de
curacion quirurgica se definio como nadir de GH tras SOG < 2 ug/L y valores

de IGF-I dentro de limites normales. El periodo de valoracion postquirurgica fue
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desde las semanas 12 y 22 tras cirugia hasta las 48 semanas. La tasa de
curacién 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 querian recibir el
tratamiento) de 24 pacientes con macroadenoma hipofisario secretor de GH, de
los que 11 recibieron el tratamiento prequirdrgico con AASS. La edad media
era 43 afios, con un 42% de mujeres. Recibieron octreétido de accién corta,
100 pg/8h durante un periodo de 16.5+10 semanas. El criterio de curacion se
definié6 segun niveles normales de IGF | y nadir de GH tras SOG < 1 ug/L,
evaluandose a las 12 semanas de la intervencidon quirdrgica. La tasa de
curacion 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 prequirdrgico de micro y macroadenomas hipofisarios productores
de GH. La edad media era 43.5 afios, y un 42% mujeres. Recibieron octreétido
100 pg/8h durante 5.8 + 0.8 semanas. El criterio de curacién se defini6 como
valor normal de IGF I, nadir GH tras SOG <1 ug/L y GH <5 ug/L, evaluandose a
mas de 24 semanas de la intervencidn quirdrgica. La tasa de curacion 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
prequirdrgico de micro y macroadenomas hipofisarios productores de GH, con
57 pacientes en el grupo control. La edad media era 46.9 afos, y un 49%
mujeres. Recibieron octreétido 100 pg/8h durante un periodo de 36 = 5.6
semanas. El criterio de curacién se definio6 como valor normal de IGF | y GH
<2.5 ug/L, evaluandose a mas de 24 semanas de la intervencion quirdrgica. La
tasa de curacién 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 afios, con un 50% de mujeres. Se administro
octredtido de accion corta a una dosis de 100ug/ 8 horas antes de la
intervencién quirdrgica, durante un periodo de al menos 12 a 24 semanas. El
criterio de curacioén quirargica se definié como nadir de GH tras SOG <1 ug/Ly
valores de IGF-I dentro de limites normales. El periodo de valoracion
postquirdrgica fue durante mas de 24 semanas tras cirugia. La tasa de curacién
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 prequirdrgico era de 143
pacientes, habiendo 143 pacientes en el grupo control. La edad media era de
44.5 afos, con un 53% de mujeres. Se administraron varios tipos de AASS
(octredtido de accién corta, octreotido LAR y lantredtida) durante un periodo de
al menos 12 semanas. El criterio de curacion quirdrgica se defini6 como nadir
de GH tras SOG < 1 ug/L y valores de IGF-I dentro de limites normales. El
periodo de valoracion postquirdrgica fue entre las 16 y 24 semanas. La tasa de
curacion 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
diagnéstico de micro o macroadenoma hipofisario secretor de GH, de los que
31 recibieron el tratamiento prequirdrgico con AASS (octre6tido LAR 20 mg/28
dias durante 24 semanas). La edad media eran 47.5 afios, con un 50% de
mujeres. El criterio de curacion se definié segun niveles normales de IGF-,
evaluandose a las 12 semanas de la intervencion quirdrgica. La tasa de
curacion 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 prequirargico con AASS (lanreétida SL
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30 mg/14 dias durante 12 semanas). La edad media eran 46.2 afios, con un
40% de mujeres. El criterio de curacién se definié segun niveles normales de
IGF-1, evaluandose a las 16 semanas de la intervencion quirdrgica. La tasa de
curacion 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
diagnéstico de macroadenoma hipofisario secretor de GH, de los que 19
recibieron el tratamiento prequirdrgico con AASS (octreétido LAR 20 mg/28
dias durante 12 semanas). La edad media eran 41.7 afios, con un 54% de
mujeres. El criterio de curacion se definié segun niveles normales de IGF-l y
nadir de GH tras SOG < 1 pg/L, evaluandose durante mas de 24 semanas de la
intervencidn quirdrgica. La tasa de curacion 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 Andlisis estadistico:

La variable respuesta de interés es la tasa de curacion bioquimica. El
OR se utiliz6 como medida de asociacion con la estimacion de su 95% IC. El
estudio de la heterogeneidad se calcul6 utilizando las gréficas de Galbraith and
L’Abbé, y el estadistico Q de DerSimonian y Laird. El meta-analisis se realizo
con un modelo de efectos aleatorios debido a la heterogeneidad clinica. La
posibilidad de sesgo de publicacidon se estudio realizando el grafico de embudo
valorando su asimetria mediante el test de Begg’'s y Egger’'s d y se considero

que existia sesgo de publicacion si el valor de la p <0.05.

El estudio de la sensibilidad se llevé a cabo evaluando la influencia de la
ausencia de cada estudio sobre la medida global de asociacion. Se realizé a su
vez un meta-analisis de los tres ensayos clinicos aleatorizados prospectivos.
Los datos se analizaron con el programa EPIDAT 3.1 software (Xunta de
Galicia/PHO, A Coruiia, Galicia, Espafia, 2006). Todos los valores de p son de

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

El meta-analisis se realizo inicialmente empleando todos los estudios con grupo
control (n=10) y luego con los ensayos prospectivos controlados aleatorizados
(n=3).

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

10.1.1 Descripcion de los estudios

Las caracteristicas 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 afios y con un rango
de porcentaje de mujeres de 40-54%. El nUmero 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 mayoria de los estudios fue ocreétido de corta
accion. En los estudios mas recientes — estudio de Shen et al (106) y estudio
de Carlsen et al (104)- se empled octreotido LAR, 20 mg im cada 28 dias
durante 3 meses y 20 mg im cada 28 dias 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 empleé lanreotida de accién 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 g/l en la curva diaria de GH (9 muestras extraidas
cada 30 minutos). La duracion del tratamiento prequirargico fue variable con un
rango medio de 5.8 a 36 semanas. El intervalo de evaluacién postquirdrgica

vario de 1 semana (con AASS de corta accion) a mas de 24 semanas. Se
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Tabla 2. Resumen de caracteristicas de los diez estudios con grupo control

Primer Diserio del N° de Edad Porcentaje Tipo de AASS, Criteriode  Momento de Debilidades del estudio
autor estudio pacientes: media de mujeres dosisy duracion  tasa de valoracion
(ARo) tratados/no  (afios) (%) de tratamiento curacion postquirdrgica
tratados (semanas) (semanas)
Stevenaert Retrospectivo  64/108 42,5 54 Octreotido 100 IGF I >24 Retrospectivo,
(1996) pg/8h (3-16) SOG<1 AASS accion corta
GH<2

Colao Retrospectivo ~ 22/37 40.6 54 Octreotido 100 IGF | 1-2/48 Retrospectivo,
(1997) Ho/8h (12-24) SOG<2 AASS accion corta
Kristof Prospectivo 11/13 43.0 42 Octreotido 100 IGF | 12 No aleatorizado,
(1999) po/8h (16.5+£10) SOG<1 grupo pequefio,

AASS accion corta
Biersmaz  Prospectivo 19/19 43.5 42 Octreotido 100 IGF | >24 No aleatorizado (eleccion
(1999) Hg/8h (5.8£0.8) SOG<1 del paciente),

GH<5 IGF-1 mayor en tratados

Abe Retrospectivo  90/57 46.9 49 Octreotido 100 IGF | >24 Retrospectivo,
(2001) Hg/8h (3615.6) GH<25 AASS accion corta
Plockinger Retrospectivo  24/20 455 50 Octreotido 100 IGF | >24 Retrospectivo,
(2005) pg/8h (12-24) SOG<1 AASS accion corta
Losa Retrospectivo  143/143 44.5 53 Varios AASS IGF | 16-24 Retrospectivo
(2006) (>12) SOG<1
Carlsen Prospectivo 31/30 47.5 50 Octreotido LAR IGF | 12
(2008) 20 mg/28 dias (24)
Mao Prospectivo 49/49 46.2 40 Lanreotide SL IGF | 16
(2010) 30 mg/14 dias (12)
Shen Prospective 19/20 41.7 54 Octreotide LAR IGF | >24
(2010) 20 mg/28 dias (12) SOG<1




identificaron varios problemas metodoldgicos: cinco de los estudios fueron
retrospectivos (97-99, 102, 103), con octreétido de accion corta. El estudio
realizado por Biersmaz et al (101) fue un estudio no aleatorizado prospectivo
con una muestra de menor tamafo. Ademas, el AASS empleado era de corta
accion y los valores pretratamiento de IGF-I de actuacién fueron mayores en el

grupo tratado que en el grupo control.

Las diferencias en las tasas de curacion entre los grupos de tratamiento en los
estudios incluidos se detallan en la Tabla 3. La tasa de curacion fue mayor en
el grupo de tratamiento en los estudios por Stevenaert et al (98), Colao et al
(99), Plockinger et al (97), Carlsen et al (104), Mao et al (105) y Shen et al
(106). Se detectd un efecto estadisticamente significativo en los estudios de
Stevenaert et al (98) y Mao et al (105).

Tabla 3. Descripcion de los estudios incluidos en el meta-andlisis con la

tasa de curacién

% curados % curados
B Ne. tratados/ . .
Autor (afio) entre entre Diferencia  OR 95% IC
no tratados
tratados no tratados

Stevenaert (1996) 64/108 71.9% 46.3% 25.6% 296  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% 053 0.10-2.84
Biersmaz (1999) 19/19 68.4% 78.9% -10.5% 058 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% 214  0.51-9.02
Losa (2006) 143/143 56.6% 63.6% -7.0% 0.75  0.46-1.20
Ensayos clinicos aleatorizados

Carlsen (2008) 31/30 45.2% 23.3% 21.8% 271  0.90-8.15
Mao (2010) 49/49 49.0% 18.4% 30.6% 427 1.71-10.65
Shen (2010) 19/20 31.6% 10% 21.6% 415 0.72-23.95

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confinaza



10.1.2. Andlisis de la heterogeneidad

El estudio de la heterogeneidad se calculé utilizando el estadistico Q de

DerSimonian y Laird, las gréficas de Galbraith (Figura 5) y L’Abbé (Figura 6).

El estadistico Q resulté Q= 28,6282, con p= 0,0007, confirmando la hipo6tesis

de heterogeneidad.

El andlisis del grafico de Galbraith aportd un resultado similar

Figura 5. Gréafico 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 mas contribuyen a la heterogeneidad, ademas de poder establecer dos
subgrupos al dividir por el efecto estandarizado O: un grupo estaria 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 grafico 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. Grafico de L’Abblé (heterogeneidad de los 10 estudios)
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10.1.3. Combinacion de resultados

El Forest plot (Figura 7) muestra el efecto del pretratamiento con AASS sobre
la tasa de curacion bioquimica en los 10 estudios con grupo control. El
tratamiento muestra un efecto significativo en el limite de la significacion
estadistica, con una OR agrupada para la curacion bioquimica de 1,62 (IC
95%, 0,93-2,82). El gréafico de meta-andlisis acumulado (figura 8) muestra la

variacion segun el acimulo de los estudios ordenados cronolégicamente.

Figura 7. Forest plot. Efecto del pretratamiento con AASS sobre latasa de
curacién bioquimica en los 10 estudios con grupo control
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Figura 8. Meta-analisis acumulado
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10.1.4 Andlisis del sesgo de publicacion

No se detectd asimetria ni efectos pequefio-estudio, y los tests de Egger y de
Begg no fueron estadisticamente significativos (P> 0,05). Se examiné el
grafico en embudo (Figura 9) y el grafico de Egger (Figura 10) para detectar

sesgo de publicacion.
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Figura 9. Grafico de embudo
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10.1.5 Andlisis de sensibilidad

Se obtuvieron resultados similares con el andlisis de sensibilidad (Tabla 4), al

determinar el efecto global (OR global) tras la eliminacion de cada uno de los

estudios individuales en el meta-analisis en el grafico de influencia. (Figura 11)

Tabla 4. Analisis de sensibilidad del meta-analisis de los 10 estudios

Estudio excluido N°. pacientes en OR global 95% IC % cambio en
(Autor (afio)) meta-analisis (Efectos Aleatorios) (OR) OR global

Stevenaert (1996) 757 1.36 0.74-2.48 -10.5%
Colao (1997) 870 141 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. Grafico de influencia
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Este andlisis muestra que la probabilidad de curacion es mas alta en el grupo
de tratamiento que en el grupo control, a pesar de que no se alcanzé

significacion estadistica.

10.1.6 Analisis de la reduccién tumoral, estancia hospitalaria y complicaciones

quirargicas

Se evalud la reduccion media del volumen tumoral en el grupo tratado en varios
estudios. La variacidon oscilaba entre un 40 % en el estudio de Kristof et al (100)
y el 25 % en el estudio de Plockinger 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 dias), mientras Biermasz et al (101) no
encontré diferencias (8,2 + 8 vs 7.1 + 7 dias). No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos tratados y de control en relacion a las
complicaciones quirtrgicas evaluadas prospectivamente en los estudios de
Carlsen et al (104) y Mao et al (105).

10.1.7 Andlisis de la relacion entre pacientes curados sin pretratamiento y
efecto del tratamiento

El resultado quirargico en los estudios publicados presenta una gran variacion.
Se analiz6 si habia una relacion entre el resultado quirdrgico sin pretratamiento
y los resultados de pretratamiento con AASS. El analisis de regresion del
porcentaje de pacientes curados sin pretratamiento en comparacion con la
odds ratio de los diez estudios analizados y presentados en la Tabla 2, revel6
una relacion lineal altamente significativa (Spearman Rho = -0,842 , ajustado
R2 = 0,806 , p < 0,0001 ), indicando que los centros con buenos resultados

quirargicos no se benefician del pretratamiento con AASS y centros con
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resultados quirdargicos peores se benefician mas del pretratamiento con AASS.

(Figura 12)

Figura 12. Andlisis de regresién: Porcentaje de curados en pacientes no tratados

versus OR.
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10.2 Andlisis de los ensayos prospectivos aleatorizados (n = 3)

Se analizaron Unicamente los tres ensayos prospectivos controlados
aleatorizados (104-106). La descripcion de los resultados de estos estudios se

encuentra en la Tabla 3.

10.2.1 Andlisis de la heterogeneidad

El estudio de la heterogeneidad se calculd utilizando el estadistico Q de
DerSimonian y Laird, las graficas de Galbraith (Figura 13) y L’Abbé (Figura
14).

El estadistico Q resulté Q= 0,4153, con p= 0,8125, sin confirmar la hipétesis de
heterogeneidad. El analisis del grafico de Galbraith (Figura 13) aportd un
resultado similar

Figura 13. Grafico de Galbraith. Heterogeneidad de los 3 estudios aleatorizados
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Figura 14. Grafico de L’Abblé. Heterogeneidad para los 3 estudios aleatorizados
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10.2.2 Combinacioén de resultados

Las diferencias en las tasas de curacion entre los grupos de tratamiento en los
ensayos prospectivos controlado aleatorizados se detallan en la Figura 15. El
efecto del tratamiento prequirargico fue significativo, con una OR agrupada
para la curacién bioguimica con el tratamiento con AASS de 3,62 IC 95 %,
1,88-6,96). El grafico de meta-andlisis acumulado de los 3 estudios
prospectivos aleatorizados (Figura 16) muestra la variacién segun el acumulo

de los estudios ordenados cronolégicamente.
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Figura 15. Forest plot de los 3 estudios prospectivos aleatorizados
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10.2.3 Andlisis del sesgo de publicacion

No se detecto asimetria ni efectos pequefio-estudio, y los tests de Egger y de

Begg no fueron estadisticamente significativos (P> 0,05).

Se examind el

grafico en embudo (Figura 17) y el grafico de Egger (Figura 18) para detectar

sesgo de publicacion.

Figura 17. Grafico de embudo
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Figura 18. Grafico de Egger
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10.2.4. Andlisis de sensibilidad

Se obtuvieron resultados similares al eliminar cada uno de los estudios
prospectivos aleatorizados (tabla 5), asi como en la grafica de influencia
(Figura 19)

Tabla 5. Analisis de sensibilidad de los 3 estudios prospectivos
aleatorizados

Estudio excluido N°. pacientes en OR global 95% IC % cambio en
(Autor (afio)) meta-analisis (Efectos Aleatorios) (OR) 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

87



Figura 19. Gréafico de influencia en el meta-andlisis de los estudios prospectivos

aleatorizados.
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11. Discusién

Esta revision sistematica y meta-analisis redefine el papel e influencia del
tratamiento prequirargico con AASS en el resultado quirdrgico de la
acromegalia. Basdndose en la curacion bioquimica e incluyendo solo los
ensayos prospectivos aleatorizados, el tratamiento prequirdrgico con AASS de
de adenomas hipofisarios secretores de GH muestra una mejora significativa
en los resultados quirdrgicos, con una OR (efectos aleatorios) de 3,62 (IC 95
%, 1,88-6,96). Se ha detectado una relacién altamente significativa entre el
resultado quirdrgico en pacientes sin pretratamiento y los resultados de
pretratamiento con AASS. Estos datos indican que los centros con buenos
resultados quirdrgicos no se benefician del pretratamiento y centros con
resultados quirargicos peores se benefician mas del pretratamiento.

La cirugia transesfenoidal es el tratamiento aceptado de primera linea para la
mayoria de los pacientes con acromegalia. Incluso si no es curativa, la
citorreduccion quirdrgica 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 practica
clinica ha sido revisado recientemente por Colao et al (128), controlando el
exceso de GH en de 60-62% de los pacientes con normalizacion de los niveles
de IGF-1 en 49-59% de pacientes. La reduccién del tumor, evaluada como una
reduccion de al menos el 20% en comparacion con la linea base, se observo
en el 56-75% de los pacientes tratados con AASS. La eficacia de los AASS es
alta, y solo alrededor del 25% de los pacientes tienen una respuesta pobre o
presentan resistencia, al considerar los efectos bioquimicos y tumorales de una
manera conjunta (128). Un meta-analisis reciente sobre los efectos del
octredtido en la masa tumoral en la acromegalia ha encontrado que octreotido
LAR induce la reduccion del tumor clinicamente relevante en mas de la mitad
de los pacientes con acromegalia, y que octredtido LAR intramuscular induce la
reduccion tumoral en al menos el doble de pacientes que octreotido
subcutaneo (140). Estos datos sugieren una posible explicacion para los
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resultados mejores con AASS de accién prolongada en comparaciéon con los
estudios con octreétido subcutaneo.

Los resultados de este estudio se basan principalmente en estudios
prospectivos en pacientes con macroadenoma hipofisario (104-106), vy
probablemente no deberian aplicarse a los pacientes con microadenoma
hipofisario secretor de GH. En el estudio de Carlsen et al (104), el tratamiento
prequirdrgico no mejor6 los resultados quirdrgicos en pacientes con
microadenoma. Las dosis de los AASS empleados en los tres ensayos
prospectivos controlados aleatorizados eran para octreétido LAR 20 mg im
cada 28 dias y para lanredtida SL hasta 30 mg / semana im. Tedricamente
podria ser posible que dosis mas altas de los AASS mejorasen el resultado
quirargico, aunque no existen estudios que analicen el tratamiento
prequirargico con AASS con diferentes dosis. Hay datos que indican que dosis
altas de AASS podrian aumentar su afinidad por el receptor tipo 5 de
somatostatina o inducir una regulacion al alza del receptor tipo 2 de
somatostatina o alterar su degradacion (233).

Hay algunos datos clinicos que sugieren que la principal razén del mejor
resultado quirdrgico en el grupo del pretratamiento fue que el pretratamiento
meédico transformd algunos de los tumores en tumores menos invasivos (106).
Sin embargo, no se puede excluir otros mecanismos que podrian modificar la
biologia del tumor hipofisario secretor de GH; estudios recientes han
encontrado que el tratamiento prequirdrgico con AASS modula la proteina de

interaccién 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 practica clinica real, ya que fuera de los
centros internacionales de referencia, la curacion quirurgica de la acromegalia
es baja (81, 82) o en gran parte desconocida; por tanto, cualquier intervencion
clinica que sea capaz de mejorar los resultados quirdrgicos deberia ser tenida
en cuenta. El andlisis de regresion de la tasa de curacién en pacientes no
tratados en comparacion con la OR del efecto de pretratamiento en los diez
estudios analizados (Figura 12), revela una relacion altamente significativa
lineal (Spearman Rho =-0,842, ajustado R2 = 0,806, p<0,0001).
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Al comparar los resultados del tratamiento prequirdrgico en los estudios
prospectivos aleatorizados con los estudios retrospectivos, los resultados son
claramente mejores en los primeros. Estos resultados podrian deberse al
hecho de que, desde la perspectiva de la practica clinica, probablemente
deberia haber una tendencia a tratar antes de la cirugia a los pacientes con
acromegalia mas activa bioguimicamente, con mayor GH e IGF-l. Los
pacientes con acromegalia mas activa bioguimicamente tienen un peor
prondéstico para la curacion postquirargica (77, 128, 150). Ademas, en algunos
estudios prospectivos con un grupo control, el grupo tratado tenia un valor de
IGF -1 mayor que el del grupo control (101).

No se pudo realizar un meta- andlisis especifico para los adenomas que se
consideraron no resecables debido a la falta de informacion en la mayoria de
los articulos revisados. Algunos estudios sugieren que el tratamiento
prequirargico no mejord los resultados en los macroadenomas que se
consideran irresecables (102). No se dispone de datos suficientes para analizar
la duracion de la hospitalizacion o las tasas de complicaciones quirdrgicas. Los
estudios prospectivos aleatorizados mas recientes no detectaron ninguna
diferencia en la estancia hospitalaria o en las tasas de complicaciones

quirargicas entre el tratamiento prequirargico con AASS (104-106).

Como aportaciones de este estudio a la literatura cientifica, se realiza un
revisiobn sistematica de la literatura sobre el tratamiento prequirdrgico con
AASS. Ademas, se cuantifica el efecto del tratamiento prequirdrgico con AASS
de adenomas hipofisarios secretores de GH, y por tanto, se minimiza la
incertidumbre del efecto del tratamiento prequirdrgico con AASS en adenomas
hipofisarios secretores de GH para mostrar la mejor evidencia disponible en el

momento actual.

Una limitacion de este estudio es el escaso numero de estudios disponibles en
la literatura cientifica hasta el momento. Se incluyeron por tanto todos los
estudios controlados disponibles hasta el momento (diez), tanto prospectivos
como retrospectivos, aunque también se realizé un analisis 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 limitaciébn de este estudio es la duracion del periodo de evaluacién
postoperatoria en los estudios incluidos. Un periodo ideal podria ser de 1 afio
después de la retirada de los AASS, con el fin de excluir cualquier efecto
persistente del tratamiento prequirdrgico en el resultado (235). Sin embargo,
considerando los estudios prospectivos aleatorizados, la evaluacién en el
estudio de Carlsen et al (104) se realiz6 3 meses después de la operacion, y en
el estudio de Mao et al (105), y Shen et al (106) por lo menos 4 meses después
de la operacién, considerandose ambos intervalos como un periodo "seguro”

para permitir el lavado de los efectos de los AASS (235, 236).

Como lineas futuras, un punto a tener en cuenta debido a los costes asociados
de la acromegalia es la Farmacoeconomia. Tras la realizacion del metaanalisis
y revision de la evidencia cientifica, se debe contemplar la viabilidad economica
de la puesta en marcha de los hallazgos encontrados. Esta linea ha sido
llevado a cabo por Luis Margusino-Framifian 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 linea futura de trabajo seria un mayor estudio de los determinantes
genémicos y protedmicos de la enfermedad, asi como de prondstico y los
factores que influyen en el éxito de cada uno de los tipos de tratamientos, para

poder seleccionar el tratamiento mas coste-eficiente para cada paciente.

Ademas, la realizacion de mas ensayos clinicos con un mayor seguimiento
pueden ayudar a estimar mejor el efecto del pretratamiento, asi como definir las
caracteristicas definitivas de los pacientes que se benefician de este
pretratamiento y que por tanto, deben recibirlo antes de la intervencion

quirargica.
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12. Conclusiones

Hay escasez de estudios que aborden la pregunta de investigacion y de
los identificados s6lo un numero reducido son ensayos clinicos

aleatorizados y controlados

El meta-analisis realizado de los 10 estudios con grupo control muestra
una tendencia a la mejoria de los resultados quirdrgicos en los pacientes
con tratamiento prequirdrgico con AASS de adenomas hipofisarios

secretores de GH.

El meta-analisis realizado del subgrupo de los 3 estudios prospectivos
controlados aleatorizados demuestra una mejoria de los resultados
quirdrgicos en los pacientes con tratamiento prequirdrgico con AASS de

adenomas hipofisarios secretores de GH.

El meta-andlisis realizado sugiere que en los centros sin resultados
quirdrgicos 6ptimos, todos los pacientes con un macroadenoma secretor
de GH deberian recibir tratamiento prequirargico con AASS de accion

prolongada.
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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% Cl, 0.93-2.82). In the analysis of the three prospective controlled trials, a statistically
significant effect was idenfified OR: 3.62 (95% CI, 1.88-6.96).

Conclusions: Preoperative treatment with SSA og GH-secreting pituitary adenomas shows a significant improvement on
surgical results. This meta-analysis 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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the expansion of the somatotroph tumor cells are hypothalamic
GHRH or somatostatin, paracrine growth factors and ghrelin
[2,4]. Recent data suggest the importance of the role of ghrelin in
the pathophysiological regulation of GH [5-7]. Current treatment
for acromegaly includes neurosurgery, radiotherapy and medical
therapy with dopamine agonists, somatostatin analog (SSA), and
the GH-receptor antagonist pegvisomant [2,6-10].

Introduction

Acromegaly is a rare but severe endocrine disease due to excess

GH production, caused by a pituitary adenoma in the vast

majority of cases (around 98%). The incidence of acromegaly is

approximately 5 cases per million per year and the prevalence is
60 cases per million [1]. The diagnosis is often preceded by around

10 vears of active but unrecognized disease [2]. Somatotroph
adenomas are monoclonal in origin and develop as a result of
genetic changes. Over 90% of patients with acromegaly have
benign monoclonal pituitary adenomas, which are not surrounded
by hyperplasic tissue [3]. Other contributors that could facilitate
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Transsphenoidal neurosurgery is the accepted first-line treat-
ment of acromegaly in the majority of patients. Outcome
predictors include tumour size, extrasellar extension, cavernous
sinus or dural invasion, pretreamment GH and IGF-T levels and
surgical expertise [11,12]. The best reported cure rates for

April 2013 | Volume 8 | Issue 4 | 61523

117



microadenomas and macroadenomas are 80-90% and 50-60%
respectively [11-14]. In the Belgian registry of acromegaly,
a survey of “real life” outcome in 418 acromegalic subjects, the
cure rate of surgery by the definition of both normal IGF for age
and GH <2 pg/1 was 34% [15]. Overall cure rates as low as 18%
(39% microadenomas and 12% macroadenomas) have been
reported [16]. It is possible that other studies with low cure rates
remain unpublished.

Primary or secondary medical treatment of acromegaly with
somatostatin analog (SSA) can lead to relief of symptoms [17] and
nommalized GH and IGF-T [18]. SSA treatment may cause
shrinkage of GH-secreting pituitary adenomas [18,19]. Theoret-
ically, this could improve the likelihood of a radical resection.
Furthermore, it has been suggested that SSA treatment softens the
tumor parenchyma and thereby facilitates tumor removal [20,21].
It has also been reported that SSA pretreatment leads to
a shortening of postoperative hospital stay [22].

Previous studies addressing preoperative SSA treatment and
subsequent surgical cure rates are conflicting, reporting benefit
[21-24] or no difference with preoperative SSA treatment [20,25—
29]. In recent guidelines, a role for presurgical medical therapy
with SSA to improve biochemical outcomes with surgery has been
suggested, although further smdies are needed to support general
use [30]. Moreover, there is currently insufficient evidence to
recommend it for improved surgical outcome or postoperative
complications [31].

The aim of this study, based on meta-analysis of all published
reports, was to investigate whether treatment with somatostatin
analogs before surgery improves the surgical outcome of
acromegaly.

Materials and Methods

Identification of Relevant Articles

All studies on the preoperative treatment of acromegaly with
somatostatin analogs were systematically reviewed up to Decem-
ber 2011 (key words: acromegaly AND preoperative AND
somatostatin analogs AND (octreotide OR lanrcotide). The search
strategy was unrestricted. We included studies investigating the
effect of preoperative somatostatin analogs treatment on post-
operative cure rates, searching the Medline, Embase, Cochrane
and Google Scholar electronic databases. With the aim of
identifying additional candidate studies, we reviewed the reference
list of the eligible primary studies, narrative reviews and systematic
reviews. In cases where multiple publications existed from the
same study, the article with the most information was included.
We identified 286 studies; we then exclude studies that were not
original, studies that did not report outcomes of interest, studies
whose full text could not be obtained, and studies with insufficient
data for meta-analysis. We also excluded studies that did not
report the surgical outcome or measure IGF-I. We identified
twenty-one studies: eleven prospective or retrospective studies
without a control group [32—42], five retrospective studies with
a control group [20-22,27,28], two non-randomized prospective
studies with control group [25,26] and three randomized pro-
spective controlled trials [23,24,29]. A summary of the follow-up
strategy used to identify the studies is shown in Figure S1. The
studies without a control group were excluded from meta-analysis,
as a result of which only 10 studies were finally selected (Table S1).

Data Extraction

Data were extracted from published reports by two independent
observers (FPG and FC). Discrepancies were resolved by
discussion among the authors of this report. The following data
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were extracted: description of study characteristics, age, gender
distribution, number of patients included, postoperative bio-
chemical remission criteria as defined in the different studies
(main objective, age adjusted normal IGF-I, fasting GH and GH
after oral glucose tolerance test, Table SI), type and dose of
somatostatin analog, preoperative medical treatment duration,
time of postoperative evaluation, adenoma size (micro-or macro-
adenoma), postoperative complications, the effect of treatment on
tumor size. The studies were generally of good quality, with few
losses to follow-up and the use of appropriate statistical methods.

Statistical Analysis

The results are expressed as the mean (SD), median and range,
absolute values and percentage. The main outcome of interest was
the percentage of postoperative biochemical cure rate. The odds
ratio (OR) was used as a measure of association, with its 95%
confidence interval. Statistical heterogeneity was assessed using
Galbraith and I’Abbé plots, and the () statistic from DerSimonian
and Laird. The meta-analysis was conducted using the random-
effects model, because of the marked clinical heterogeneity. The
possibility of publication bias was assessed using a funnel plot.
Funnel plot asymmetry was evaluated by Begg's and Egger’s tests,
and a significant publication bias was considered if the P value was
<0.05. A sensitivity analysis was also carried out by evaluating the
influence of the absence of each individual study on the global
measure of association. Furthermore, a subgroup analysis was
performed including the three randomized prospective controlled
trials.

Data were analyzed by EPIDAT 3.1 software (Xunta de
Galicia/PHO, A Coruna, Galicia, Spain, 2006). All reported p-

values are two sided, with significance set at p<<0.05.

Results

Meta-analysis was first performed using all of the studies with
a control group (n=10) and then with randomized prospective
controlled trials (n= 3).

All Identified Trials with Control Group (n=10)

The characteristics of the retrospective or prospective studies
with a control group (n= 10) are shown in table 1. Participants in
the trials tend to be middle-aged men or women; the mean age
range was 40.6—47.5 years, with a percentage range for females of
40-54%. The number of patients in each trial ranged from 24 in
the study by Kristoff et al [25] to 286 in the study by Losa et al
[28].

The type of SSA used in most of the studies was short acting
octreotide (table S1). In the most recent studies-Shen et al [29] and
the Carlsen et al trial [23]-octreotide LAR was used, 20 mg im
every 28th day for 3 months and 20 mg im every 28th day for 6
months, respectively. In the Losa et al study [28] several SSA were
utilized, and in the study of Mao et al [24] lanreotide SL was used,
starting with 30 mg/2 weecks im and increasing to 30 mg/week im
at week 8 if mean GH >2.5 pg/1 on GH day curves. The duration
of preoperative treatment was variable, with a mean range
between 5.8 to 36 weeks. The postsurgical evaluation time varied
from 1 weck (with short acting SSA) to more than 24 wecks.
Several methodological problems were identified: five of the
studies  [20-22,27.28] were retrospective, with short acting
octreotide. The study by Biersmaz et al [26] was a prospective
non-randomized study with a reduced sample size. On the other
hand, the SSA was short acting and pretreatment IGF-T values
were higher in the treated group than in the control group.
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Differences in cure rates between treatment groups in the
included studies are detailed in table S2. The cure rate was higher
in the treatment group in the studies by Stevenaert et al [21],
Colao etal [22], Plockinger et al [27], Carlsen et al [23], Mao
et al [24] and Shen et al [29]. A statistically significant effect was
detected in the studies of Stevenaert et al [21] and Mao et al. [24].
Figure S2a shows the effect of SSA pretreatment on biochemical
cure rate in all of the trials with a control group. The treatment
shows a borderline significant effect, with a pooled OR (random
effects) for biochemical cure of 1.62 (95% CI, 0.93-2.82), Similar
results were obtained after a sensitvity analysis was performed
(Table S3). This analysis determines the overall effect (global OR)
after removal of the meta-analysis of each of the individual studies.
This analysis shows that the probability of cure is higher in the
treatment group than in the control group, even though no
statistical significance was achieved.

Surgical outcome in published studies varies greatly, We
analyzed if there was a relationship berween untreated surgical
outcome and SSA pretreatment results. Regression analysis of the
cured percentage in untreated patients versus the odds ratio of the
ten studies analyzed and presented in table S2, revealed a highly
significant linear relationship (Spearman Rho = —0.842, adjusted
R2=10.806, P<<0.0001) indicating that centers with good surgical
results do not benefit from pretreatment and centers with worse
surgical results benefit most from pretreatment. (Figure S3).

Tumor Shrinkage, Hospital Stay and Surgical
Complications

The mean volume reduction in the treated group was evaluated
in several studies. It varied from 40% in the study of Kristoff et al
[25] to 25% in the wial of Plockinger et al [27]. Colao et al [22]
found a shorter hospital stay in the treated group versus control
group (5.6+0.5 vs 8.6%0.7 days), whereas Biersmaz et al [26]
found no difference (8.2+8 vs 7.1%7). The surgical complications
evaluated prospectively in the studies by Carlsen et al [23] and
Mao et al [24] found no difference between treated and control
groups.

Randomized Prospective Controlled Trials (n=3)

When only the three randomized prospective controlled trials
[23,24,29] were analyzed, the following results were found. The
differences in cure rates between treatment groups in the
prospective trials are detailed in figure S2b. The treatment effect
was significant, with a pooled OR (random effects) for biochemical
cure with SSA treatment of 3.62 (95% CI, 1.88-6.96).

Publication Bias

We examined the funnel plot for signs of publication bias
(Figure 54). No asymmetry or small-study effects were detected,
and the Begg's and Egger’s tests were not statistically significant
P=0.05).

Discussion

This systematic review and meta-analysis refines the place of
treatment with somatostatin analog before surgery in the surgical
outcome of acromegaly. Based on biochemical cure and only
including prospective randomized trials, preoperative treatment
with somatostatin analog of GH-secreting pituitary adenomas
shows a significant improvement on the surgical results, with an
odds ratio (random effects) of 3.62 (95% CI, 1.88-6.96). We have
found a highly significant relationship between untreated surgical
outcome and SSA pretreatment results. These data indicate that
centers with good surgical results do not benefit from pretreatment
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and centers with worse surgical results benefit most from
pretreatment.

Transsphenoidal neurosurgery is the accepted first-line treat-
ment of acromegaly in the majority of patients. Even if it is not
curative, surgical debulking of pituitary macroadenomas causing
acromegaly improves control by SSA [43,44]. The outcome of
treatment with somatostatin analogs as primary or secondary
therapy in clinical practice has been recently reviewed by Colao
etal [8], controlling excess GH in 60-62% of patients with
normalization of IGF-I levels in 59-49% of patents. Tumor
shrinkage, evaluated as a reduction of at least 20% compared to
the baseline, was observed in 56-75% of patients treated with
somatostatin analogs. SSA efficacy is high, and only around 25%
of the patients have a poor response or resistance, when
considering biochemical and tumoral effects jointly [8]. A recent
meta-analysis on the effects of octreotide on tumor mass in
acromegaly has found that octreotide LAR induces clinically
relevant tumor shrinkage in more than half of patents with
acromegaly, and that intramuscular octreotide LAR produced
tumor shrinkage in twice as many patients as subcutaneous
octreatide [45]. These data suggest a possible explanation for the
improved results with long-acting SSA when compared to studies
with subcutaneous octreotide. The results of the present study are
mainly based on prospective studies in patients with macroade-
noma [23,2429], and should probably not be applied to
microadenoma patients. In the study by Carlsen et al [23],
presurgical treatment did not improve surgical results in micro-
adenoma patients. The SSA doses employed in the three
prospective controlled trials were for octreotide LAR 20 mg im
every 28th day and for lanreotide SL up to 30 mg/week
im.Theoretically it could be possible that higher SSA doses
improve the surgical outcome, although there are no studies
analyzing SSA pretreatment with different doses. There are data
indicating that high SSA doses could increase its affinity for
somatostatin receptor 5 or induce an up regulation of somatostatin
receptor 2 or alter its degradation [46].

There are some clinical data which suggest that the main reason
for the improved surgical outcome in the treated group was that
drug pretreatment made some of the tumors less invasive [29].
However, other mechanisms that could modify the biology of the
GH-secreting pitnitary tumor cannot be excluded; recent studies
have found that somatostatin analogs pretreatment modulate aryl
hydrocarbon receptor interacting protein in somatotroph adeno-
mas [47]. We believe that the present results are very important
for the weatment of acromegaly, in real clinical practice. Outside
of international reference centers, the surgical cure of acromegaly
is low [15,16] or largely unknown; any clinical intervention
capable of improving surgical results should be greatly appreci-
ated. Regression analysis of the cured percentage in untreated
patients versus the odds ratio of the pretreatment effect on the ten
studies analyzed, revealed a highly significant linear relationship
(Spearman Rho = —0.842, adjusted R2 =0.806, P<<0.0001).

When we compare the outcome of the preoperative treatment
in the prospective randomized studies with the retrospective
studies, the results are clearly better in the former. These results
could be due to the fact that, from a clinical practice perspective,
there should probably be a tendency to ftreat preoperatively
patients with more biochemically active acromegaly, with greater
GH and IGF-I. Patients with more biochemically active
acromegaly have a worse prognosis for postoperative cure
[8,11,12]. Moreover, in some prospective studies with a control
group, the treated group had a greater IGF-I than the control
group [26].
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We analyzed the possibility of publication bias (when only the
positive results are published) using a funnel plot (Figure $4). No
asymmetry or small-study effects were detected, suggesting the
absence of publication bias.

We could not conduct a specific meta-analysis for adenomas
considered to be non-resectable due to a lack of information in
most of the articles reviewed. Some studies suggest that presurgical
treatment did not improve the results in macroadenomas
considered to be non-resectable [20]. We lack sufficient data to
analyze the length of hospital stay or surgical complication rates.
The most recent prospective randomized wials did not observe any
difference in hospital stay or surgical complication rates between
preoperative SSA treatment or not [23,24,29].

This study has several limitations. The first is the small
number of studies available. To overcome this limitation, we
decided to pool the prospective and retrospective studies. In this
analysis, although there was a clear wend towards an
improvement in the cure rate, the results show a positive
borderline significant effect. However, when we only analyzed
prospective  randomized control studies (n=3), we found
a clearly significant improvement in the surgical cure with
SSA pretreatment. The second limitation is the length of the
postoperative evaluation period. An ideal period could be 1 year
after SSA withdrawal, in order to exclude any lingering effect of
presurgical SSA treatment on the outcome [48]. However,
when considering the prospective randomized trials, the
evaluation in the study by Carlsen et al [23] was performed 3
months postoperatively, and in the study by Mao etal and
Shen etal [24,29] at least 4 months postoperatively, both
intervals considered as a “safe” period to allow for washout of
SSA effects [48,49].

In conclusion, the present meta-analysis suggests that in centers
without optimal surgical results all patients with a GH-secreting
pituitary macroadenoma should be treated with a long-acting
somatostatin analog prior to surgical treatment.

Supporting Information

Figure 81 Preoperative treatment of acromegaly with
somatostatin analog on surgical outcome. Litcrature
review.
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