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RESUMEN

La acromegalia es una enfermedad infrecuente, habitualmente causada por tumores benignos
secretores de hormona de crecimiento en la glandula hipofisis y que generan efectos multisistémicosy
aumento de la morbimortalidad. En esta revision, buscamos mostrar los Gltimos avances en el manejo
médico de pacientes con esta patologia, el cual debe ser individualizado y llevado a cabo por equipos
multidisciplinarios especializados en patologia hipofisaria. La cirugia por operadores experimentados
sigue siendo la alternativa de primera linea en la gran mayoria de los casos. En pacientes con enfermedad
persistente existen alternativas terapéuticas como la radioterapia/radiocirugia, nueva cirugia y
farmacos orientados a distintos targets moleculares (andlogos de somatostatina de primera y segunda
generacion, agonistas dopaminérgicos, antagonistas del receptor de hormona de crecimiento, entre
otros). La terapia multimodal, es decir, la combinacién de varias de estas alternativas logra altas tasas
de remision y debe ser seleccionada en forma individualizada, utilizando para su eleccion pardmetros
clinicos, bioquimicos, radiolégicos e histolégicos. Esto permite evitar o minimizar complicaciones a
largo plazo y, por ende, mejorar la calidad de vida de los pacientes que padecen esta enfermedad.

ABSTRACT

Acromegaly is a rare disorder, primarily caused by benign growth hormone-secreting tumors of the
pituitary gland, leading to multisystemic complications and increased morbidity and mortality. This
review aims to show the most updated advances in its management, which should be individualized
and conducted by specialized multidisciplinary teams with expertise in pituitary disorders. Surgery,
when performed by experienced surgeons, remains the first-line treatment in most cases. For patients
with persistent disease, alternative therapeutic options include radiation, repeat surgery, and

™ Autor para correspondencia
Correo electronico: figuarda@uc.cl

https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2025.07.001
e-ISSN: 2531-0186/ ISSN: 0716-8640/© 2025 Revista Médica Clinica Las Condes.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).




[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(4) 245-251]

246

pharmacological agents targeting different molecular pathways, such as first and second-generation
somatostatin analogs, dopamine agonists, and growth hormone receptor antagonists, among others.
A multimodal treatment approach, combining multiple therapeutic strategies, has been shown to
achieve high remission rates. Treatment selection should be tailored based on clinical, biochemical,
radiological, and histological parameters to optimize outcomes, minimize long-term complications,
and ultimately improve patients’ quality of life.

INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad causada habitualmente por
adenomas o tumores neuroendocrinos de origen adenohipofi-
sario (PitNETs) productores de hormona de crecimiento (GH) en
forma auténoma’™?. En un porcentaje menor al 1% de los casos,
la enfermedad puede ser causada por tumores ectépicos secre-
tores de GH o de su hormona liberadora (GHRH)?. Sus efectos son
multisistémicos y su presencia aumenta la morbimortalidad de
quienes la padecen, especialmente de causa cardiovascular’24,
El diagnostico precoz es clave en la prevencién de complica-
ciones; sin embargo, una importante demora en el diagnéstico
ha sido descrita en multiples estudios debido a la gradualidad
de los cambios fisicos asociados a la enfermedad. El manejo
oportuno y por equipos especializados en el manejo de estos
pacientes (también conocidos como Pituitary Tumor Centers
of Excellence o PTCOE) permite reducir el riesgo de patologias
secundarias al exceso de GH y del factor de crecimiento insu-
lino-simil tipo 1 (IGF-1) y, ademas, mejorar la calidad de vida?®.
El uso de terapias multimodales por equipos multidisciplinarios
experimentados se ha establecido como la forma de manejo de
eleccion, permitiendo lograr el control de la enfermedad en mas
del 90% de los pacientes’. En esta revision, buscamos mostrar los
dltimos avances en el manejo médico de pacientes con acrome-
galia, destacando la importancia de la interdisciplinariedad en la
planificacién de las terapias.

ALGUNOS CONCEPTOS SOBRE DIAGNOSTICO Y
REMISION

Para el diagnéstico es imprescindible un alto nivel de sospecha,
no solamente entre endocrinélogos, sino también en todo el
equipo de salud. Cambios acrales como el crecimiento de ma-
nosy pies, cambios faciales, alteraciones dentales y prognatismo,
como también el desarrollo de patologias crénicas sin una clara
causa o de dificil manejo (como diabetes mellitus, hipertension
arterial, apnea e hipopnea del sueno, entre otros) deben alertar a
los equipos de salud para realizar el tamizaje necesario®.

Debido a la alta fluctuacion en la concentracion de GH en ayu-
no, el diagnéstico se basa en la medicion de IGF-1. Concen-
traciones de este parametro sobre 1,3 veces el limite superior
de referencia del ensayo (xULN) asociado a signos y sintomas
clinicos sugerentes, confirman el diagnéstico y motivan la rea-

lizacién de resonancia magnética de silla turca (RMST) para la
localizacion del tumor y posterior inicio del tratamiento. En
casos de duda diagnéstica, el gold-standard es la prueba de
supresion con 75 g de glucosa con medicion de 5 muestras de
GH. La hiperglicemia induce una disminucién de la liberacién
de GH, por lo que la ausencia de supresién con valores sobre
0,4 pg/l en todas las mediciones de esta prueba confirman el
diagnostico’.

Es importante destacar que hay factores que pueden incidir en el
rendimiento de estos exdamenes con falsos positivos y negativos.
El uso de estrogenos orales puede generar disminucion de los ni-
veles de IGF-1y elevacién de los valores de GH, mediante la in-
duccion de resistencia hepatica a la accion de la GH. La evaluacion
de éste y otros factores confundentes es especialmente relevante
en los casos de duda diagnéstica’.

Una vez confirmado el diagndstico, el tratamiento inicial de
eleccién es quirdrgico, siendo la experiencia del neurocirujano
uno de los factores mas importantes para el éxito de éste, como
también el manejo multidisciplinario con equipos dedicados al
area®®. El objetivo es lograr la remisién de la enfermedad, que
se define como la normalizacion de los niveles de IGF-1 a valores
dentro de los rangos de referencia para sexo y edad luego de los
2 6 3 meses de la cirugia’.

En forma concomitante al diagnéstico, se deben iniciar estu-
dios relacionados a las comorbilidades asociadas al exceso de
GH?2. Diversas manifestaciones clinicas son causadas por los
efectos del exceso de GH y de IGF-1 sobre los distintos teji-
dos, como por ejemplo el aumento de la resistencia a la insu-
lina (hiperglicemia), el incremento de la reabsorcién de sodio
a nivel renal (hipertension arterial), generacion de edema'y
acumulacion de matriz amorfa en tejidos blandos (apnea del
suefo), promocion de mecanismos anabélicos sobre algunos
6rganos (hipertrofia ventricular y pélipos colénicos) y altera-
ciones en el remodelado 6seo y cartilaginoso (osteoporosis y
artrosis)?.

En las siguientes secciones, detallaremos aspectos relacionados a
la terapia multimodal de los pacientes con acromegalia, centran-
donos en el manejo médico endocrinolégico y las nuevas alterna-
tivas terapéuticas que se encuentran en estudio.
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TERAPIA QUIRURGICA

La inmensa mayoria de las cirugias se realizan a través de un ac-
ceso transesfenoidal, ingresando por la nariz. Existen dos técnicas
de reseccion transesfenoidal: endoscépica y microscopica. La en-
doscopia permite mayor visualizacién y manipulacién de estruc-
turas selares y paraselares gracias a la ductilidad del endoscopio
dentro de la silla turca. Si bien es complejo disenar estudios que
permitan comparar perfectamente ambas técnicas, la evidencia
parece favorecer la endoscopia especialmente en tumores de
mayor tamafio o con mayor invasién a estructuras vecinas'®. De
esta forma, la endoscopia endonasal en manos experimentadas
esactualmente la técnica de eleccién en PTCOEs. Segundas (o ter-
ceras) cirugias tienden a tener menor efectividad y la necesidad
de administracion de terapias médicas en estos pacientes signi-
fica una carga importante, tanto fisica como emocional, para los
pacientes y para el sistema de salud en general™'".

Dentro de los factores que predicen una menor respuesta a la te-
rapia quirdrgica, destacan el mayor tamafio del tumor, la invasion
a senos cavernosos, menor edad de presentacion y mayores nive-
les de GH e IGF-1 previo a la cirugia®. En un estudio de la Pituitary
Society liderado por A. Giustina en que se revisaron los estandares
de cuidado en los PTCOEs, se mostraron tasas promedio de remi-
sién quirdrgica - en manos expertas - de 77,3% para microade-
nomasy 49% para macroadenomas®.

Si bien en Chile la acromegalia se encuentra cubierta por el Pro-
grama de Garantias Explicitas en Salud (GES), es necesario esta-
blecer centros de derivacion a nivel nacional que cumplan con los
requisitos para conformar un PTCOE. Esto permitiria un manejo
mas eficiente de estos casos, optimizando los resultados y evitan-
do mayores gastos en salud.

RADIOTERAPIA/RADIOCIRUGIA

El uso de radiacién en el control de tumores se encuentra amplia-
mente difundida en mdltiples areas de la medicina. Inicialmente, la
radioterapia convencional involucraba dosis mayores de radiacion
en multiples sesiones, con lo que se irradiaba una zona mas amplia,
con el consiguiente riesgo potencial de dano a estructuras vecinas.
La radiocirugia estereotaxica permite concentrar el efecto a nivel
celular en forma controlada, lo que es especialmente importante
para evitar complicaciones como el dafo actinico al quiasma'. En
pacientes con acromedalia, la radiocirugia se reserva para casos con
progresion tumoral o falta de respuesta a pesar de terapia quirdr-
gicay médica 6ptimas*. La radiacion permite control estructural en
mas del 90% de los casos; sin embargo, el control de la actividad
secretora presenta menor éxito, con resultados variables que osci-
lan alrededor del 50% y pueden demorar hasta 10 anos en hacerse
manifiestos*'?. Como efecto adverso, se ha descrito como compli-

cacion el hipopituitarismo en alrededor del 20 al 50% de los casos,
aumentando con el paso del tiempo, lo que obliga a seguimiento
endocrinolégico de la funcién hipofisaria normal por el resto de la
vida del paciente*™, La lesién de nervios craneanos es menos fre-
cuente con técnicas mas modernas, al igual que el riesgo de acci-
dente vascular, dafio frontal y temporal o la aparicién de segundas
neoplasias a raiz del dafio actinico en tejido circundante.

TERAPIA MEDICA

Existe consenso en que la terapia médica se reserva para pacientes
que no han logrado remisién con la cirugfa utilizada como terapia
primaria. Las guifas internacionales no recomiendan el uso de far-
macos preoperatorios (especialmente analogos de somatostatina
de primera generacion [fgSRL]), aunque existe cierta evidencia a
favor de su uso en pacientes con macroadenomas invasores para
mejorar los resultados de la reseccién quirdrgica, especialmente en
centros con menor experiencia quirdrgica'. También, podria plan-
tearse eventualmente como tratamiento primario en pacientes
que no son candidatos quirdrgicos por presencia de comorbilida-
des avanzadas o descompensadas, especialmente cardiovascula-
res'3. A continuacién, comentaremos las alternativas mas utilizadas
y mencionaremos las nuevas opciones en estudio (tabla 1).

Analogos de somatostatina de primera generacién: son far-
macos ampliamente utilizados, los cuales se unen a los receptores
de somatostatina situados en la membrana celular de los somato-
tropos, teniendo un efecto inhibitorio sobre la replicacion celular y
la secrecién de GH'. Existen formulaciones de primera generacion
inyectables (octreotida, de accién cortay larga, y lanreotida) y orales
(octreotida oral de administracién diaria). La diferencia entre las dis-
tintas generaciones radica en la afinidad sobre alguno de los cinco
subtipos principales del receptor de somatostatina (SSTR), siendo los
de primera generacion aquellos con mayor afinidad por el SSTR2'3.

La octreotida inyectable de accién corta es muy poco utilizada como
medida terapéutica, dada su corta vida media y necesidad de admi-
nistracion parenteral varias veces al dia. Las de accién larga, octreo-
tida LAR (20 y 30 mg) y lanreotida (60 a 120 mg) de administracion
mensual, tienen amplia evidencia en el uso en pacientes con acro-
megalia. Para este fin es necesaria la medicién de IGF-1 al final del
ciclo de inyeccién, con ajustes no antes de 3 meses desde iniciado el
farmaco’. La efectividad de lanreotida y octreotida LAR son similares,
logrando control bioquimico de enfermedad entre el 30 y 55% de
los pacientes y tumoral entre el 30 y 53%*'>'6. Dentro de los efectos
adversos mas frecuentes en estos pacientes se cuentan la hiperglice-
mia, colelitiasis y malestar en el sitio de puncién®. Algunos estudios
han mostrado beneficio en el uso de dosis mayores de lanreotida
(180 mg) o en ciclos mds cortos (3 semanas), logrando mejorar el
porcentaje de pacientes que alcanzan la remision bioquimica'.
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Dosis habitual

Escenario clinico

Farmaco Efectividad Efectos adversos
de uso recomendado
Octreotida
Andlogos de somatostatina LAR 10-30 Control . . .
- L . . o . . . Primera linea en la mayoria
de primera generacién mg/mes IM bioquimico y Molestias gastrointestinales, )
. . LT ; . de los casos. Ausencia de
(fgSRL): octreotida LAR y o Lanreotida tumoral ~30- colelitiasis, hiperglicemia redictores de mala respuesta
lanreotida 60-120 mg/ 50% P puesta.
mes SC
25 3 37% de Predictores de mala respuesta
Analogo de somatostatina ; Alto riesgo de hiperglicemia/ a fgSRL con remanente
Lo 40-60 mg/ los que fallan . o2 A .
de segunda generacion: mes IM a terapia con diabetes, otros similares a significativo o ausencia de
pasireotida (PAS) f ERL fgSRL respuesta a fgSRL. Busqueda de
9 control tumoral.
Adonista dopaminérgico: 0.5-5 ma/ 34% en Nauseas, ortostatismo,
9 P gico: ' d metaanalisis cefalea, trastornos Pacientes con IGF-1 <1,5 xULN.
cabergolina (CAB) semana VO I
psiquiatricos
~60-70% de Elevacion transaminasas Mala respuesta a otras terapias,
Antagonista del receptor de 10-40 mg/ control en libohipertrofia sitio de ' ausencia de remanente
GH: pegvisomant (PEGV) dia SC estudios “vida pohip uncion significativo, hiperglicemia
real” P asociada.

Efectos combinados de Pacientes con respuesta

fgSRL+CAB Antes descritas Hasta 52% cada uno bioquimica parcial a fgSRL.
Alta tasa de Resistencia bioquimica a fgSRL
fgSRL+PEGV Antes descritas o Efectos combinados e hiperglicemia. Combinacion
control (~97%) ) . .
permite reducir dosis de PEGV.
Buena respuesta Hiperglicemia y elevacion Resistencia a otras terapias,
PAS+PEGV Antes descritas P perg Y crecimiento tumoral a pesar de

(pocos estudios)

transaminasas terapias estandar (incluso RT).

Abreviaciones: IM: intramuscular; SC: subcutaneo; VO: via oral; XULN: veces sobre el limite superior normal; RT: radioterapia/radiocirugia.

Tabla 1. Terapias médicas disponibles para el tratamiento de la acromegalia.

La octreotida oral ha surgido como una alternativa para pacientes
que no desean recibir inyecciones en forma mensual'®. Su farma-
cocinética ha demostrado alcanzar concentraciones plasmaticas
similares que las formulaciones subcutdneas o intramusculares!.
El estudio MPOWERED demostré no-inferioridad al comparar
octreotida oral con formulaciones parenterales clasicas®. La ex-
tension de este estudio demostré seguridad y efectividad a largo
plazo y, en una revision de su uso en vida real, se evidencié dis-
minucion de los sintomas “breakthrough” (por pérdida de efecto
dentro de un ciclo de administracion) especialmente hacia el final
del perfodo de inyeccién'®. Asi, su uso se recomienda en pacien-
tes que hayan respondido a formulaciones parenterales, pero que
prefieran su uso oral o tengan sintomas por probable disminucion
de la concentracion plasmatica del farmaco.

Existen algunos factores que predicen mala respuesta a fgSRL
como la hiperintensidad del tumor en secuencia T2 de la RMST,
la que se correlaciona con una histologia de granularidad escasa
de las células somatotropas tumorales y a menor expresion de
SSTR22'. La baja expresion de E-cadherina también se ha asocia-
do a menor presencia del SSTR2?2. De igual modo, se ha descrito
que variantes patogénicas de los genes AIP (uno de los responsa-
bles de las variantes familiares de tumores hipofisiarios aislados)

y GPR1017 (descrito en acrogigantismos ligados al cromosoma X)
se asocian a menor respuesta, como también la edad de presen-
tacion menor de 40 anos (probablemente, por mayor prevalencia
de estas variantes patogénicas)*.

Agonistas dopaminérgicos: al compartir un origen comun con
los lactotropos, los somatotropos expresan en su superficie recep-
tores de dopamina, por lo que el uso de agonistas dopaminérgicos
tiene un rol en el tratamiento. El uso de cabergolina (CAB) como
monoterapia ha mostrado en un metaanalisis una efectividad de
alrededor de un 34%, siendo mejor la respuesta a menor con-
centracién de IGF-1 (menos de 1,5 xULN) y es independiente de
la expresién de prolactina en la inmunohistogquimica o de la con-
centracién plasmatica de ésta?. La combinacién con fgSRL puede
alcanzar un 52% de respuesta bioquimica?®. Las dosis utilizadas
fluctdan desde los 0,5 a 5 mg a la semana y sus efectos adversos
son similares a los que se ven en pacientes con prolactinoma, como
mareos, ortostatismo, cefalea o manifestaciones psiquidtricas®.

Antagonista del receptor de hormona de crecimiento: a di-
ferencia de los fgSRL, este farmaco actla sobre la generacion de
IGF-1, impidiendo la activacion del receptor de GH a nivel hepatico
y sistémico. El pegvisomant (PEGV) es la forma comercial disponi-
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ble, el cual corresponde a una molécula PEGilada (conjugacion de
la droga a moléculas de polietilenglicol, lo que disminuye su degra-
dacién en plasma), inhibiendo funcionalmente la dimerizacion del
receptory, por ende, impidiendo su accién?4. No tiene efecto inhi-
bitorio sobre los somatotropos tumorales, por lo que tedricamente
podrian aumentar el riesgo de crecimiento tumoral, lo que se ha
demostrado en sélo un 7,1% de los casos?. La dosis recomendada
va de los 10 a los 40 mg al dia por via subcutanea. Su efectividad
en estudios clinicos se ha reportado en hasta un 100% de los pa-
cientes; sin embargo, estudios en “vida real” han mostrado control
de enfermedad en alrededor de un 60-70%%%. Dentro de los fac-
tores que disminuyen su efectividad fuera de los estudios clinicos
se encuentra la imposibilidad de uso de dosis 6ptimas por costo o
adherencia a la administracién diaria?>. Como beneficio agregado,
se ha descrito una disminucion leve en glicemia y hemoglobina
glicosilada, independiente del control de enfermedad®. Entre los
efectos adversos destaca la elevacién de transaminasas hepaticas
(no se ha reportado insuficiencia hepatica), lipohipertrofia del si-
tio de puncion y caida bajo concentraciones normales de la IGF-1.
Su combinacion con fgSRL podria alcanzar respuestas superiores
al 97% en algunos estudios; sin embargo, ambos son farmacos de
alto costo?®, por lo que deberfa considerarse la combinacién en
aquellos pacientes con respuesta parcial a fgSRL, con un remanente
significativo y trastornos glicémicos?’. De igual modo, se ha anali-
zado la combinacion de PEGV y agonistas dopaminérgicos, pero la
evidencia es escasa®. El uso de PEGV de primera linea podria plan-
tearse en pacientes con predictores de mala respuesta a fgSRL, con
ausencia de remanente (0 muy pequenos) y con trastornos glicé-
micos. En Chile se encuentra disponible el farmaco para su uso pero
aun no ha sido incorporado a las canastas GES (correspondiente a
Garantias Explicitas en Salud, un conjunto de beneficios garantiza-
dos por ley que aseguran el acceso a tratamientos para problemas
de salud especificos en Chile), por lo que su utilizacién se restringe
a casos especificos en que se ha solicitado autorizacién a los Ser-
vicios de Salud, a entidades previsionales o cuando es financiado
directamente por el paciente.

Andlogos de somatostatina de segunda generacion: a dife-
rencia de los fgSRL, la pasireotida LAR (PAS, 40 a 60 mg) presenta
accion multirreceptor, especialmente sobre el SSTR5. El estudio
pivotal, PAOLA, demostrd su efectividad entre pacientes que no
respondieron al uso de fgSRL, mostrando respuesta bioquimica en
alrededor de un 25% de éstos (37% en la extension de este estudio)
y estructural entre un 10y 18% de estos pacientes?®%. Podria ser
considerado de primera linea en pacientes con mayor expresion de
SSTR5 que SSTR2 o con factores de mala respuesta a fgSRL como
hiperintensidad en RMST o una histologia escasamente granular.
Entre los efectos adversos destaca el riesgo de hiperglicemia, que
puede alcanzar un 70% de los pacientes, siendo mayor el riesgo si
presentan hiperglicemia previa al inicio de su uso'>%,

Nuevos farmacos en desarrollo:

a. Paltusotine: molécula no peptidica con accién sobre SSTR2
por via oral®®. En los estudios ACROBAT Edge y PATHFINDR-1 se
demostré que esta droga logra mantener en un 83% los niveles
de IGF-1 en pacientes que recibian previamente fgSRL, disminu-
yendo su efecto en aquellos que usaban terapias combinadas?'32.,
En aquellos virgenes a tratamiento, 42,5% presentaron respuesta
bioquimica®. Los efectos adversos fueron similares a los presen-
tes en pacientes usuarios de fgSRL.

b. Otras presentaciones de fgSRL:
a. Octreotida subcutdnea de depésito (CAM2029): esta formu-

lacién, similar a la ya disponible en forma intramuscular, permite
administracion subcutanea mensual, lo que facilitaria la autoad-
ministracion por el paciente. Estudios aun iniciales, pero habria
respuesta similar a fgSRL tradicionales®°.

b. Lanreotida de accién prolongada: formulacion intramuscular
de mayor dosis que permitiria administracion en periodos mas
prolongados (@proximadamente cada 12 semanas). Estudios ini-
ciales han mostrado resultados promisorios®:.

c. Acetato de octreotida encapsulada (MTD 201): tecnologia
que permite encapsular la molécula en microesferas bio-reabsor-
bibles, lo que generaria menos reacciones en el sitio de adminis-
tracién intramuscular.

c. Nuevos antagonistas GH:

a. Sit1-binding helix (STH): péptido que emula el sitio de
unién de GH a su receptor. Estudios in vitro e in silico han mos-
trado disminucién de la cascada post-receptor3®:34,

b. ALXN2420 (ex AZP 3813): pequefio péptido antagonista
del receptor de GH, ha sido probado en estudios animales con
reduccion de IGF-1 y podria ser usado como terapia comple-
mentaria al uso de fgSRL33,

d. Otros agonistas de SSTR:
a. Somatoprim: molécula con afinidad moderada a SSTR2,

SSTR4 y SSTR5. Estudios fase 1 antiguos de administracion
subcutanea han mostrado reduccion de la secrecion de GH, sin
efecto sobre insulina®.

b. AP-102: con afinidad por SSTR2 y SSTR5 pero no a SSTR1 ni
SSTR3, el cual también tendria efecto nulo sobre secrecién de
insulina®*®. Su administracién es subcutanea.

c. GT 02037: corresponde a una molécula de somatostatina
glicosilada, lo que le otorgaria mayor estabilidad vy afinidad
por todos los receptores®®. Su administracién es subcutanea.

e. Oligonucleétidos antisentido: corresponden a secuencias

nucleotidicas de hebra simple de administracién subcutanea
que se unen a RNA mensajero del receptor de GH, impidiendo
su traduccién. Resultados iniciales de ATL1103 mostraron dis-
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minucién de IGF-1, pero no se han publicado nuevos resultados
desde 2021°%°.

Eleccién individualizada de la terapia:

Las caracteristicas de cada farmaco han llevado a establecer es-
cenarios clinicos éptimos para el uso de cada una de ellas, per-
mitiendo una eleccion individualizada de la terapia (tabla 1). Un
estudio reciente (ACROFAST) recomienda la realizacién de prue-
bas de respuesta a octreotida de accién corta, medicién de la
hiperintensidad en T2 en la RMST y de parametros inmunohis-
toquimicos como la expresion de SSTR2, SSTR5 y E-cadherinas
antes de seleccionar el farmaco mas adecuado, logrando mejorar
la tasa de remision?2.

En consideracion a lo expuesto en las secciones anteriores, re-
comendamos la eleccidn de terapia individualizada, tomando en
cuenta factores especificos de cada paciente. De esta forma, en
pacientes con enfermedad persistente y concentraciones de IGF-
1 <1,5 xULN, la CAB podria ser una alternativa razonable, econ6-
mica y efectiva. Si IGF-1 >1,5 xULN, se deben tomar en cuenta
otras consideraciones, como la presencia de factores predictores
de mala respuesta a fgSRL, remanente tumoral o hiperglicemia/
diabetes mellitus. Si bien los factores predictores disminuyen la
probabilidad de remision con fgSRL, se podria iniciar tratamiento
directamente con PAS o probar fgSRLs por periodos acotados y
ajustar segun respuesta. La presencia de remanente no resecable
debe motivar el uso de farmacos con accién antitumoral como

fgSRL, PAS, CAB o combinacion de farmacos. En pacientes con hi-
perglicemia, el PAS presenta alto riesgo de progresion, por lo que
el PEGV surge como alternativa mas adecuada, al igual que en
pacientes con enfermedad persistente y sin remanente tumoral.

Ante pacientes con remanentes extensos susceptibles de resec-
cién (ausencia de invasion a estructuras vecinas), una segunda
cirugia en manos expertas podria ser la terapia de eleccién. La
radiocirugia juega un rol importante en aquellos pacientes con
enfermedad persistente y remanentes invasores o imposibilidad
de mantener control bioquimico con terapia médica éptima.

CONCLUSIONES

La acromegalia es una condicién médica que ha tenido grandes
avances en las Ultimas décadas, tanto desde el punto de vista
diagnéstico como terapéutico. En esta revision hemos podi-
do mostrar los avances terapéuticos, destacando la necesidad
de equipos multidisciplinarios con conocimiento profundo del
tema y experiencia clinica. En casos en que la cirugia no logra
control adecuado, la terapia multimodal ha surgido como la
alternativa de eleccién, la cual incluye nueva cirugia, terapia
médica con farmacos que tienen targets moleculares diversos
y radioterapia o radiocirugia. La eleccién de la terapia médica
debe ser individualizada segun el escenario clinico, optimizando
los recursos e intentando reducir el tiempo de exposicion del
paciente a niveles aumentados de GH.
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