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Los pacientes con acromegalia presentan una morbilidad

y mortalidad entre 2 y 3 veces superior a la de la poblacion
general, especialmente por enfermedad cardiovascular.

A pesar de los tratamientos disponibles actualmente (cirugia
transesfenoidal, radioterapia, agonistas dopaminérgicos

y analogos de somatostatina), un porcentaje importante

de pacientes con acromegalia no alcanza un buen control

de su enfermedad. Pegvisomant es el primero de un nuevo
grupo de farmacos para el tratamiento de la acromegalia,

son antagonistas del receptor de la hormona del crecimiento,
que no actaian directamente sobre el adenoma hipofisario,

sino que bloquean la accion de la hormona de crecimiento en
los tejidos periféricos. Los estudios publicados hasta el
momento muestran que se trata del farmaco mas eficaz y
especifico para el tratamiento de la enfermedad, consiguiendo
la normalizacion de los valores de factor de crecimiento similar
a la insulina tipo I (IGF-I) en mas del 90% de los pacientes, con
independencia de las caracteristicas del tumor. Pegvisomant ha
sido bien tolerado hasta la fecha, con apenas efectos
secundarios, entre los que destaca la hepatotoxicidad.

Datos extraidos de los primeros estudios publicados parecen
demostrar un efecto beneficioso de pegvisomant sobre

la resistencia a la insulina, en comparacion con los analogos

de somatostatina. Su alto coste, los dilemas planteados por

la necesidad de utilizar el IGF-I como tinico marcador de la
actividad de la enfermedad y la posibilidad de crecimiento
tumoral son los principales inconvenientes del tratamiento.

En la actualidad pegvisomant es un tratamiento de segunda
linea eficaz en el tratamiento de la acromegalia, especialmente
atil en los pacientes resistentes a otras alternativas terapéuticas.
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ABSTRACT

Morbidity and mortality in patients with acromegaly is
between 2 and 3 times higher than in the general population,
especially that due to cardiovascular disease. In a substantial
percentage of patients, currently available treatments
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(transphenoidal surgery, radiotherapy, dopaminergic agonists
and somatostatin analogs) fail to adequately control the
disease. Pegvisomant is the first of a new group of drugs for
the treatment of acromegaly, GH receptor antagonists, which
do not act directly on the pituitary adenoma but rather block
the action of GH in the peripheral tissues.

Studies published to date show that pegvisomant is the most
effective and specific drug for the treatment of acromegaly,
achieving a return to normal insulin-like growth factor (IGF)-I
values in more than 90% of patients, independently of the
characteristics of the tumor. So far, this drug has been well
tolerated, with few adverse effects, the most important of
which is hepatotoxicity.

Data from the first published studies seem to demonstrate

a beneficial effect of pegvisomant on insulin resistance in
comparison with somatostatin analogs. The main
disadvantages of this treatment are its high cost, the dilemmas
posed by the need to use IGF-I as the only marker of disease
activity and the possibility of tumoral growth. Currently,
pegisomant is a second-line drug in the treatment of
acromegaly and is especially useful in patients who do not
respond to other therapeutic alternatives.

Key words: Acromegaly. Adenomas. Analogs and derivatives.
Antagonists and inhibitors. Drug therapy. Growth hormone.
Pituitary neoplasms.

INTRODUCCION

La acromegalia esta causada por tumores secretores de hor-
mona del crecimiento (GH) localizados habitualmente en la
hipofisis. Los pacientes acromegalicos presentan una morbili-
dad y una mortalidad claramente superiores a las de la pobla-
cion general, especialmente por enfermedad cardiovascular'2,

A pesar de los tratamientos disponibles en la actualidad
(cirugfa transesfenoidal, radioterapia, agonistas dopaminér-
gicos y anilogos de somatostatina), un porcentaje importante
de pacientes con acromegalia (entre un 30 y un 35%) no al-
canza un buen control de su enfermedad®. Pegvisomant es el
primero de un nuevo grupo de farmacos para el tratamiento
de la acromegalia, los antagonistas del receptor de GH, que
no actfian directamente sobre el adenoma hipofisario, sino
que bloquean la accion de la GH en los tejidos periféricos.

DESCRIPCION DE LA MOLECULA Y MECANISMO
DE ACCION

La GH es una hormona peptidica compuesta por 191 ami-
noécidos y ejerce su accidon mediante la unidén a un receptor



de superficie (GHR) que pertenece a la superfamilia de re-
ceptores de citocinas de clase I. Dicha unién desencadena la
transduccion de sehales intracelulares, entre las que se encuen-
tran implicadas las vias JAK2, STAT, MAP y PI3. Estudios
publicados a principios de los afos noventa demostraron
que, para la transduccidn inicial de la sehal es necesaria la
union de la molécula de GH a 2 mondmeros del receptor de
GH, a través de 2 sitios diferentes de union (sitios 1 y 2). En
un intento de conseguir un anilogo de GH con muy alta ac-
tividad biolbgica se realizaron diversos ensayos sustituyen-
do ciertos aminoacidos por otros, en el sitio de union 2, con
el resultado inesperado de una nueva molécula que antago-
nizaba los efectos de la GH. Posteriores estudios han de-
mostrado que la sustitucion de glicina (Gly) por cualquier
otro aminoécido distinto de alanina (Ala) en la posicion 120
de la tercera hélice alfa de la molécula de GH es la que de-
termina dicho antagonismo*.

Las moléculas de GH asi modificadas presentaban una
vida media muy corta, similar a la GH nativa, y un potencial
inmunogénico importante. Para evitar este fendmeno y per-
mitir su utilidad clinica se recurri6 a la adicion de polietilen-
glicol a una molécula de GH con una mutaciéon de Gly por
lisina (Lys) en la posicion 120, proceso conocido como pegi-
lacion. De este modo se logra aumentar la masa molecular y
retrasar su eliminacion renal, por lo que se prolonga la vida
media del anilogo de GH, al tiempo que se disminuye su in-
munogenicidad®. Para aumentar la afinidad de la molécula
de GH por el sitio de union 1 al GHR se sustituyeron otros 8
aminoacidos, lo que permitid conseguir una molécula que
fuera un antagonista més potente. Pegvisomant es una molé-
cula muy selectiva; no presenta reactividad cruzada con
otros receptores de la superfamilia de receptores de citocinas
de clase I, incluido el de prolactina (PRL).

EFICACIA. ESTUDIOS PUBLICADOS Y RESULTADOS

Hay 2 estudios publicados que evalian la eficacia del tra-
tamiento con pegvisomant en pacientes acromegélicos. Un
primer estudio de 12 semanas de duracion se realizd para
evaluar la eficacia y la tolerabilidad del antagonista de GH
en pacientes acromegalicos; se asignd a 112 pacientes a
pegvisomant subcutaneo diario en dosis de 10, 15, 20 mg o
placebo®. Las concentraciones plasmaticas del factor de cre-
cimiento similar a la insulina tipo I (IGF-I) a las 12 semanas
disminuyeron hasta valores normales para sexo y edad en
los 3 grupos de tratamiento: el 38% con 10 mg/dia, el 75%
con 15 mg/dfa y el 82% con 20 mg/dia. También se observd
una reduccidn, dependiente de la dosis, de las concentracio-
nes plasmaticas de IGF-I libre, IGFBP-3 y de la subunidad
acidolabil de IGFBP-3. En los pacientes tratados con pegvi-
somant, la concentracion de GH aument6 al inicio (segun-
da-tercera semanas) del tratamiento y posteriormente se es-
tabiliz6. Este aumento fue dependiente de la dosis y se
correlacionaba con la magnitud de la reduccion de los valo-
res de IGF-I. En los 3 grupos se observo una mejoria de los
signos y sintomas de acromegalia a las 12 semanas, con una
reduccion significativa del grosor del pliegue cutaneo, la su-
dacidn, la astenia y la valoracion global. A mayor dosis
hubo una mayor reduccion del tamano del anillo. Para eva-
luar la eficacia y la seguridad del tratamiento con pegviso-
mant a largo plazo se prolongd el estudio anterior; fueron
incluidos 152 pacientes y seguidos hasta 18 meses’. Se ad-
ministrd pegvisomant subcutineo diario y fue ajustado has-
ta que los valores de IGF-I estuvieron dentro de los limites
normales para la edad y el sexo, con una dosis maxima de
40 mg/dia. En el 97% de los pacientes (87 de 90) tratados
durante 12 o més meses se consiguid normalizar las cifras de
IGF-1. No se evidencid ninguna relacion significativa entre
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los valores basales de GH e IGF-1y el grado de control poste-
rior. Los valores de GH aumentaron de forma inversamente
proporcional a la reduccion de IGF-I, pero a partir del sex-
to mes de tratamiento las concentraciones se estabilizaron.
Asimismo, el tratamiento fue efectivo en pacientes resis-
tentes a tratamiento con analogos de somatostatina y/o ago-
nistas dopaminérgicos, puesto que su efecto es indepen-
diente del grado de expresion de los receptores funcionales
de la somatostatina o dopaminérgicos. Apoyando esta afir-
macion, hay 3 trabajos que publican los resultados obteni-
dos con el tratamiento con pegvisomant en series de pa-
cientes no controlados o resistentes a analogos de la
somatostatina en dosis maximas en monoterapia o asocia-
dos con agonistas dopaminérgicos. En 26 de 29 pacientes
se consiguieron normalizar los valores de IGF-I*'°. La do-
sis necesaria de pegvisomant para alcanzar el control bio-
quimico de la enfermedad parece correlacionarse Gnica-
mente con el peso y con los valores basales de GH e IGF-I,
sin que se haya encontrado relacidén con otros pardmetros
clinicos ni analiticos'!. En los pacientes tratados se observa
un descenso plasmatico de los valores de IGF-I que va
acompanado de una elevacidon de los de GH; la secrecion
de GH puede ser estimulada, por una accidn directa del far-
maco sobre el adenoma hipofisario o en la eminencia me-
dia, o més probablemente, por una accidn indirecta al des-
cender los valores circulantes de IGF-I y desaparecer el
feedback fisiologico'. La elevacion progresiva de los valo-
res de GH podria superar el bloqueo del receptor realizado
por la molécula de pegvisomant y, por tanto, disminuir su
eficacia. En los estudios realizados hasta el momento se ha
observado que los valores de GH ascienden inicialmente y
que se estabilizan con posterioridad, sin que se altere la efi-
cacia del tratamiento.

Tratamiento combinado

Actualmente no esta aceptado el tratamiento combinado, y
en la mayorfa de los estudios realizados hasta el momento, el
pegvisomant se ha utilizado en monoterapia. El tratamiento
combinado con andlogos de somatostatina y/o agonistas
dopaminérgicos podria tener interés para obtener un control
bioquimico préximo al 100% en todos los casos, reduccion de
las concentraciones de GH y estabilizacion del tamafio tumo-
ral, disminuir las necesidades de pegvisomant o afiadir un be-
neficio adicional, como la disminucion de las cefaleas al ana-
dir anilogos de somatostatina. El primer caso descrito de
tratamiento combinado: se trata de un varon tratado con peg-
visomant en monoterapia en dosis de 40 mg/dia en el que no
se conseguia normalizar los valores plasmaticos de IGF-I.
Durante el seguimiento aument6 el tamafio tumoral, con la
consiguiente afeccidon campimétrica, y se decidié ahadir al
tratamiento octredtida-LAR; de este modo se consiguid un
adecuado control bioquimico, asi como una mejoria de los de-
fectos campimétricos'>. Diecinueve pacientes acromegalicos
no controlados con dosis maximas de analogos de somatosta-
tina fueron incluidos en un ensayo clinico en el que se asocia-
ba una dosis Gnica semanal de pegvisomant; a las 42 semanas
de seguimiento los valores de IGF1 se normalizaron en 18 de
ellos (95%). La dosis media semanal de pegvisomant emplea-
da fue de 60 mg (rango 40-80 mg)'*. En un estudio multicén-
trico se ha evidenciado un aumento de los niveles plasmaticos
de pegvisomant al asociar analogos de somatostatina, el me-
canismo de esta interaccion atin no ha sido aclarado®.

CAMBIOS EN EL VOLUMEN TUMORAL

La elevacion de los valores plasmaticos de GH por un
aumento de su secrecidn (al no haber el feedback negativo
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realizado por los elevados valores de IGF-I), podria conllevar
un posible crecimiento tumoral (sindrome Nelson-like). En
los estudios de seguimiento a largo plazo (media de 11,5 me-
ses) no se han observado cambios significativos en el volu-
men tumoral. S6lo en 2 pacientes se observo crecimiento del
adenoma; no se correlaciond con la duracion del tratamiento.
Como caracteristicas comunes, los pacientes eran jovenes, te-
nfan un gran tumor residual post-cirugia y no habfan recibido
tratamiento previo con radioterapia’. Datos no publicados de
313 pacientes incluidos en diversos ensayos clinicos de trata-
miento con pegvisomant, muestran otros 7 casos en los que
se evidencid aumento del volumen tumoral durante el mismo.
La probabilidad de progresion tumoral durante el tratamiento
con pegvisomant a medio plazo es aproximadamente del
2-3%. El crecimiento probablemente tenga mas relacion con
la historia natural del tumor que con el tratamiento. La radio-
terapia parece disminuir el potencial de crecimiento tumoral
durante el tratamiento. Es recomendable tener una prueba de
imagen reciente antes de iniciar el tratamiento con pegviso-
mant y controlar el posible crecimiento tumoral con resonan-
cias magnéticas periddicas.

MODO DE USO Y DOSIFICACION

Pegvisomant se comercializa con el nombre farmacologi-
co de Somavert® (Pegvisomant for injection), en viales de
10, 15 y 20 mg para su administracion via subcutanea. Esta
disponible como polvo liofilizado que debe ser reconstitui-
do con un diluyente (agua esterilizada) antes de su adminis-
tracion. El vial con la solucidn de pegvisomant debe ser le-
vemente movido, sin agitar, ya que desnaturalizaria el
farmaco. La dosis debe administrarse antes de las 6 h des-
pués de haberse reconstituido. El farmaco tiene que conser-
varse refrigerado a 2-8 °C y no puede congelarse.

Dosis de carga

No hay estudios publicados en los que se evalie la nece-
sidad de administrar una dosis de carga. En el primer estu-
dio realizado se administrd a los pacientes que iban a iniciar
tratamiento con pegvisomant una dosis de carga de 80 mg®.
La Food and Drug Administration (FDA) aprobo el uso de
una dosis de carga de 40 mg sobre la base de un pequefio
estudio no publicado en el que se encontraron caracteristi-
cas farmacocinéticas y dindmicas, asi como parametros de
efectividad y seguridad similares con una dosis de carga
de 80 o 40 mg. La FDA ha recomendado la realizacion de
un estudio que aclare la necesidad o no de una dosis de car-
ga y su magnitud idonea. Hasta entonces, nosotros, al igual
que la mayorfa de los grupos, no usamos ninguna dosis de
carga, ya que su trascendencia clinica parece escasa y co-
menzamos el tratamiento en todos los casos con 10 mg sub-
cutaneos de pegvisomant en administracion diaria.

Intervalo de administracion del farmaco

La administracion del farmaco es diaria. Hasta el momento,
la eficacia del tratamiento con pegvisomant se ha demostrado
cuando éste se ha administrado diariamente. Hay diferentes
estudios que han demostrado que el pegvisomant administra-
do en dosis Gnica subcutanea tiene una vida media > 100 h'S.
Seglin este dato, recientemente se ha publicado un articulo en
el que 5 de 10 pacientes no requerfan una dosis diaria para
mantener los valores de IGF-I dentro de la normalidad (1 pa-
ciente a dfas alternos; 2, dos de cada 3 dias y 2, dos veces por
semana)'’. Algunos pacientes de los primeros estudios a corto
plazo llegaron a alcanzar el control bioquimico con una nica
administracion semanal'®. Se recomienda individualizar los re-
gimenes de tratamiento; asi, aumentaremos el cumplimiento
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del tratamiento, evitaremos el riesgo de sobredosificacion y
los pacientes ganaran en comodidad y flexibilidad.

Ajuste de dosis

Al inicio del tratamiento se recomienda determinar cada 4-
6 semanas los valores de IGF-I; si estan por encima de los va-
lores normales para el sexo y la edad habrd que aumentar la
dosis de 5 en 5 mg. Una vez estabilizados los valores de IGF-I
en la normalidad, las revisiones pueden ir espaciandose, aun-
que es recomendable realizar un control cada 4-6 meses. Los
valores plasmaticos de GH no pueden utilizarse como marca-
dor de actividad de la enfermedad en pacientes acromegali-
cos que estan en tratamiento con pegvisomant, ya que éste no
desciende los valores de GH; ademas, hay una homologia es-
tructural entre la GH nativa y el antagonista de GH (difieren
en 9 aminoacidos), lo que provoca que la molécula de pegvi-
somant interfiera con la mayoria de los métodos de determi-
nacion de GH disponibles. En la actualidad, el parametro de
control de la enfermedad durante el tratamiento con pegviso-
mant es la concentracion plasmatica de IGF-1, que se ha co-
rrelacionado con parametros de mejoria clinicos, bioquimicos
y de calidad de vida, si bien no estd exento de ciertas limita-
ciones'. Algunos grupos han propuesto el uso de otros paré-
metros, como la IGFBP-3 o la subunidad acido-labil (ALS)
de ésta; sin embargo, la evidencia que apoya la correlacion de
éstos con la actividad clinica y la morbimortalidad de los pa-
cientes con acromegalia es atin escasa®®?!'. En los pacientes
acromegalicos en tratamiento médico es frecuente la suspen-
sion de éste para comprobar la persistencia de actividad de
base de la enfermedad, especialmente en los que han sido tra-
tados con radioterapia. En un estudio realizado en 13 pacien-
tes, a los que se suspendia el pegvisomant, los valores de
IGF-I ascendieron progresivamente hasta estabilizarse entre
la semanas cuarta a sexta. Debido a la variabilidad interindi-
vidual, debe suspenderse el tratamiento con pegvisomant al
menos 6 semanas antes de reevaluar la actividad®.

Dosis maxima

La dosis méaxima diaria recomendada es de 30 mg. En los
principales estudios de eficacia y seguridad se llegd hasta
los 40 mg/dfa, sin que hubiera un aumento de los efectos ad-
versos, pero si un mayor control de la enfermedad por lo que
en un futuro, probablemente podré usarse esta dosis mayor.

Sobretratamiento

El empleo de IGF-I como Gnico pardmetro de control del
tratamiento con pegvisomant en pacientes con acromegalia
dificulta la evaluacion de un posible déficit de GH secunda-
rio a sobretratamiento. Las pruebas habitualmente utilizadas
para el diagnostico de déficit de GH en el adulto no son va-
lidas en estos pacientes, ya que presentan valores elevados
de GH aun en una situacion clinica de déficit de ésta. Los
valores de IGF-I no predicen de manera importante la res-
puesta a las pruebas de estimulo para el diagnostico de défi-
cit de GH, especialmente en los pacientes de mayor edad®.
Alcanzar unos valores de IGF-I en torno a percentil 50 de
los valores normales para la edad y el sexo parece un objeti-
vo razonable, ya que por debajo de éste la prevalencia de
déficit de GH aumenta claramente!”-'%2,

Interacciones

Tratamiento con opiaceos

Los pacientes en tratamiento con opidceos necesitan dosis
mayores de pegvisomant para conseguir normalizar los va-
lores de IGF-I. Se desconoce el mecanismo.



Tratamiento sustitutivo con corticoides en pacientes
con insuficiencia suprarrenal

La GH inhibe la enzima 11p-hidroxisteroide deshidroge-
nasa tipo 1, clave en el paso de hidrocortisona a cortisol. El
bloqueo del receptor de GH con el tratamiento con pegviso-
mant restaura la actividad de esta enzima. Por tanto, hay un
riesgo de sobretratamiento en pacientes acromegalicos con
insuficiencia adrenal secundaria en tratamiento sustitutivo
con hidrocortisona®.

EFECTOS ADVERSOS

Hepatotoxicidad

Puede provocar una hepatitis asintomética que se define
bioquimicamente por una elevacion plasmatica de aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT)
10 veces por encima de los valores maximos normales. La
desarrollaron 2 pacientes acromegalicos (0,8%) de los 241
sujetos expuestos al farmaco durante los estudios iniciales
de eficacia y seguridad. Los valores de transaminasas des-
cendieron hasta valores normales en aproximadamente 8 se-
manas una vez suspendido el tratamiento. En uno de los pa-
cientes volvieron a ascender cuando se reintrodujo la
medicacion, lo que parece mostrar una clara relacion causal.
El mecanismo de este efecto no es conocido’.

Se han observado incrementos de las transaminasas infe-
riores a 3 veces el limite de la normalidad en el 1,2% de los
pacientes tratados con pegvisomant. No tienen relacion con
la dosis administrada y habitualmente ocurren entre las se-
manas 4 a 12 de tratamiento. En muchos casos, estas eleva-
ciones fueron transitorias’.

Se recomienda realizar pruebas de funcion hepatica antes
de iniciar el tratamiento y, una vez comenzado, mensual-
mente durante los primeros 6 meses y con posterioridad
cada 6 meses. Se debe suspender el tratamiento con pegvi-
somant cuando las transaminasas se eleven 5 veces por en-
cima de lo normal o 3 veces cuando se asocia con elevacion
de las concentraciones de bilirrubina total o hay sintomas o
signos de hepatitis.

Otros efectos adversos

1. Infeccion, dolor y/o reaccion en el sitio de inyeccion.
Aparece en aproximadamente el 10% de los pacientes,
suele ser leve y autolimitada. En general no requiere trata-
miento.

2. Astenia y sindrome seudogripal.

3. Cefalea. Aunque no parece presentarse con mayor fre-
cuencia que en los pacientes que reciben placebo, hasta un
26% de los pacientes tratados con pegvisomant presento ce-
falea en el mayor ensayo clinico publicado hasta el momen-
to’. Su aparicion probablemente guarda relacion con la acti-
vidad de la acromegalia, puede deberse a un efecto rebote
tras la retirada del tratamiento con analogos de somatostati-
na y siempre debe alertar sobre la posibilidad de crecimien-
to tumoral. Una anamnesis dirigida, una campimetria por
confrontaciébn y un estudio de resonancia magnética en
aquellos casos en que se considere necesario seran suficien-
tes para descartarlo. Debe tratarse de acuerdo con la escala
analgésica de la OMS, teniendo en cuenta la posible interac-
cion de los opidceos con pegvisomant.

4. Anticuerpos antipegvisomant. Se han determinado titu-
los bajos de anticuerpos en el 16,9% de los pacientes trata-
dos. No se ha correlacionado con disminucion de su eficacia
ni se ha observado taquifilaxia en ninglin sujeto en trata-
miento’.
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Contraindicaciones

No hay mas contraindicaciones para el tratamiento con peg-
visomant que la presencia de hepatopatia grave o de causa no
filiada y la hipersensibilidad a algiin componente del farmaco.

EFECTOS METABOLICOS

Los pacientes con acromegalia presentan resistencia a la in-
sulina y tienen una alta prevalencia de intolerancia a la gluco-
sa%. El exceso de GH interfiere con la actividad de la insulina
en los tejidos periféricos, pero atin no se conoce el mecanis-
mo molecular exacto implicado®?. La curacion de la acro-
megalia mediante cirugfa transesfenoidal ha mostrado una
mejoria de la resistencia a la insulina tras la normalizacion de
los valores de GH e IGF-1%. Los efectos de los analogos de
somatostatina octredtida y lanredtida sobre la glucemia plas-
matica son controvertidos, ya que éstos no so6lo inhiben la li-
beracion de GH, sino también la de insulina y glucagon®.
Uno de los principales efectos secundarios observados en los
ensayos clinicos en desarrollo con el nuevo andlogo de soma-
tostatina, SOM230, es la elevacion de los valores de glucemia
plasmatica en ayunas. El tratamiento de la acromegalia con
pegvisomant se ha asociado con una disminucién de los valo-
res basales de insulina y glucosa, de la resistencia a la insulina
(calculada por HOMA) y de la hemoglobina glucosilada
(HbA,)"%31. No hay estudios en los que se comparen los
efectos de pegvisomant y los andlogos de la somatostatina so-
bre el control glucémico en pacientes con acromegalia. Un es-
tudio realizado en pacientes sanos mostrd un perfil glucémico
mas favorable durante el tratamiento con pegvisomant en
comparacion con octredtida®. En otros estudios realizados
en 7 y 53 pacientes con acromegalia en tratamiento con oc-
tredtida se evidencid una mejoria de la tolerancia a la glucosa
tras el cambio a pegvisomant®™34. Se necesitan estudios pros-
pectivos aleatorizados para confirmar estas diferencias.

La normalizacion de los valores de IGF-I con pegviso-
mant en pacientes acromegalicos se acompana de alteracio-
nes de los lipidos plasmaticos: aumenta los valores de co-
lesterol total y colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad, habitualmente reducidos en la acromegalia, hasta
los valores normales de la poblacion general, produce un
descenso en los valores de Lp(a) y eleva los de Apo A-1,
sin cambios en el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad ni en los triglicéridos®>-,

En un estudio se ha mostrado la presencia de valores bajos
de proteina C reactiva (PCR) en pacientes con acromegalia.
Estos valores se normalizaron tras alcanzar el control de la
enfermedad con pegvisomant; el significado de este hallazgo
sobre la morbimortalidad cardiovascular es afin incierto®.

Los pacientes con acromegalia presentan valores de lepti-
na més bajos que los de la poblacion general. En un estudio
se ha demostrado que el tratamiento con pegvisomant pro-
duce un incremento en los valores de leptina independiente
de cambios en el indice de masa corporal®’.

Densidad mineral 6sea

El metabolismo 6seo se encuentra alterado en los pacientes
con acromegalia, que presentan una formacién y resorcion
Osea incrementadas. Pegvisomant normaliza los marcadores
de recambio 0seo, si bien sus efectos a largo plazo sobre la
densidad mineral dsea atn no han sido comprobados®-,

OTROS EFECTOS

Estudios actualmente en curso tratan de dilucidar un posi-
ble efecto beneficioso del tratamiento de pegvisomant sobre
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Acromegalia

el desarrollo de nefropatia y retinopatia diabéticas, y su pa-

pel

como inhibidor de la proliferacion celular en diversos

tumores (adenocarcinoma de colon y mama, meningiomas)
en humanos, sin que hayan sido publicados resultados con-
cluyentes hasta el momento.
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