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El  pegvisomant  (PEG)  fue  aprobado  por  la  Agencia  Europea
del  Medicamento  en  noviembre  del 2002  para  pacientes  con
acromegalia  persistente  tras  la  cirugía  y no  controlados  con
análogos  de  la somatostatina  (SSA).  En  España  se comercia-
lizó  en  el  año  2004,  por lo que  transcurridos  más  de  10  años
parece  adecuado  reflexionar  sobre  nuestra  experiencia  con
su  uso,  revisar  los  últimos  datos  sobre  su eficacia  y  seguri-
dad,  y definir  recomendaciones  para  un uso más  eficiente.

El PEG  es  un  análogo  de  la hormona  de  crecimiento  (GH)
humana  con  9 cambios  de  aminoácidos  en  su  molécula.  Uno
de  ellos,  la sustitución  G120K,  le  confiere  su efecto anta-
gónico.  Los  restantes  cambios  de  aminoácidos  y  la  posterior
combinación  con  moléculas  de  polietilenglicol  mantienen  su
afinidad  por  el receptor  de  GH  (GHR),  disminuyen  su inmu-
nogenicidad  y  prolongan  su vida  media1.  El  PEG  se  une  al
GHR  impidiendo  su activación  y, por tanto,  los efectos  del
exceso  de  GH.  Se  trata de  un  mecanismo  de  acción  nove-
doso  e  independiente  de  las  características  moleculares  del
tumor.

Hasta  la  llegada  del PEG  un  porcentaje  significativo  de
los  pacientes  acromegálicos  se  mantenían  con  enferme-
dad  activa  y en progresión  dada su escasa  respuesta  a
los  tratamientos  disponibles.  Con frecuencia  se realizaban
modificaciones  del tratamiento  (altas  dosis de  SSA,  poso-
logía  más  frecuente,  cambio  de  SSA,  combinaciones  con
agonistas  dopaminérgicos)  o  se  indicaban  re-intervenciones
o  re-irradiaciones  de  alto  riesgo  y con bajo porcentaje
de  éxito.  La  comercialización  del PEG  supuso  una  gran
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esperanza  para estos  pacientes  y un  reto para  los endocri-
nólogos:  trasladar  a  la  asistencia  un  nuevo  fármaco  con  un
mecanismo  de acción  único,  con  una  alta  eficacia  en los  estu-
dios  pre-clínicos,  pero  también  con  algunas  incertidumbres
respecto  a  su eficacia  y seguridad  a largo  plazo.

Los  estudios  pre-comercialización2,3 demostraron  la
capacidad  del  PEG  para  disminuir  de forma  dosis-
dependiente  los  niveles  de  IGF-I,  normalizándolos  en algún
momento  hasta  en el  97%  de los casos.  Sin  embargo,  las
incertidumbres  no  eran  menores:  el  PEG  provoca  hipersecre-
ción  de GH  y, en un algunos  casos,  desarrollo  de anticuerpos
específicos,  por  ello  se temió  un  posible  efecto promotor
de  crecimiento  tumoral  y  una posible  pérdida  de  efica-
cia  durante  el  tratamiento  crónico.  Aunque  en los  estudios
iniciales  el  perfil  de seguridad  del PEG  fue  adecuado,  la  des-
cripción  de 2  casos  de crecimiento  tumoral3 acrecentó  este
temor.

Dos  estudios  observacionales  de fármaco-vigilancia  pos-
comercialización,  el  Estudio  Observacional  Alemán  y  el
ACROSTUDY  (fusionados  en el  ACROSTUDY  global  desde
2009)  nos han  proporcionado  un  volumen  de  información  res-
pecto  a la  eficacia  y  la seguridad  del  PEG  en  práctica  clínica
real  (más  de 1.700  pacientes  con  un  seguimiento  de  hasta
10  años)4---7 muy  superior  al  disponible  para  cualquier  otro
tratamiento  de  la  acromegalia.

En  estos  estudios,  el  porcentaje  de  normalización
de  IGF-I  a los 5  años  de tratamiento  con  PEG  es de  un
63-67%  con  dosis  medias  de 17-18  mg/día  en  los  pacientes
controlados,  y  algo  superior  en  los  no  controlados6,7.  La
diferente  eficacia  entre  los  estudios  pre-comercialización
y  los observacionales  podría  explicarse  porque  mientras  los
primeros3 utilizan  como  criterio  de control  la normalización,
al  menos  en  una  ocasión,  de  IGF-I  durante  el  tratamiento;
los  segundos6,7 evalúan  la  normalización  de IGF-I  en  un
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momento  predefinido  (1,  5  años  o  última  observación).
Así,  en  la  cohorte  española  del ACROSTUDY,  el  porcentaje
de  normalización  de  IGF-I  fue  superior  a un  67%  a  los 5
años  y  más  de  un 85%  de  los  pacientes  presentó  una  IGF-I
normal  en  algún  momento  del  tratamiento  con  una  dosis
media  de  15,2  y de  17,6  mg/día,  respectivamente  en los
casos  controlados  y  los  no controlados  (Picó  A,  Venegas  E,
Lucas  T, Álvarez-Escolá  C,  Arnes  JAG,  Marazuela  M,  et  al.
Long-Term  Pegvisomant  Treatment  Outcomes  in Patients
with  Acromegaly:  Spanish  Acrostudy  Data.  96th Internatio-
nal  Congress  of  Endocrinology/The  Endocrine  Society’s  96th
Annual  Meeting.  2014:  June  21-4,  Chicago,  Illinois).  En  todos
los  estudios  la  dosis  de  PEG  utilizada  en los  pacientes  no
controlados  es inferior  a la  máxima  aprobada,  lo que  sugiere
la  posibilidad  de  una  mayor  eficacia  con una  titulación  de
dosis  adecuada.  Además,  el  seguimiento  debe  ser estrecho,
y  debe  promover  un mejor  cumplimiento,  evitando  los
factores  relacionados  con la inefectividad  del  tratamiento8.

Algunas  situaciones  se han  asociado a  un  requerimiento
de  dosis  superior:  es el  caso de  mujeres,  mayor  peso cor-
poral,  ausencia  de  radioterapia  hipofisaria,  mayores  niveles
basales  de  GH/  IGF-I,  diabetes9 o  presencia  del genotipo
fl/fl  del  receptor  de  GH10;  en  estos  casos  podría  ser ade-
cuado  utilizar  dosis  de  inicio  superiores  a 10  mg diarios.
Debe  evitarse  el  desarrollo  de  un  «déficit  funcional  de GH»

por  sobredosificación  de  PEG  (2,5%  de  los  casos)7,  y para
ello  la concentración  de  IGF-I  debe  mantenerse  en  la mitad
superior  del  rango  normal.

El  efecto  del tratamiento  con PEG  sobre  el  volumen
tumoral  ha  sido  exhaustivamente  investigado6,11,12 sin  que
se  haya  demostrado  una  tasa  de  crecimiento  tumoral  supe-
rior  a  la observada  con otras  modalidades  de  tratamiento.
En  las  últimas  publicaciones  del ACROSTUDY  el  porcentaje
de  crecimiento  tumoral  fue  de  un 3,2%  en la  serie  com-
pleta  (que  incluía  un 35%  de  tratamientos  combinados)6 y
de  un  2,2%  entre  aquellos  pacientes  tratados  con PEG  en
monoterapia7.  Se  trata  de  cifras  muy similares  a las  descritas
clásicamente  para  los  SSA  (< 1-2,2%)13.  Diversos  estudios  han
intentado  identificar  factores  predisponentes  o  promotores
de  crecimiento  tumoral  durante  el  tratamiento  con PEG  con
resultados  no  concluyentes:  los  pacientes  con  crecimiento
tumoral  presentan  un  mayor  incremento  de  la  concentración
de  GH  en  el  curso  del  tratamiento11 y una  mayor  expre-
sión  de  GH y  de receptor  de  insulina  en  el  tumor12.  Por
el  contrario,  no se han  identificado  diferencias  en marca-
dores  de  angiogénesis,  de  proliferación  o  en  marcadores
moleculares  específicos12.  En  la  actualidad,  el  crecimiento
tumoral  durante  el  tratamiento  con  PEG  solo  puede  inter-
pretarse  como  una  consecuencia  del potencial  intrínseco
de  crecimiento  del  tumor  y/o  la ausencia  de  efecto  anti-
proliferativo  del  PEG.  En  este  sentido,  las  recientes  guías
de  la  Endocrine  Society14 sugieren  utilizar  tratamientos  con
efecto  antitumoral  en  enfermedad  persistente  con  grandes
restos  tumorales  en  contacto  con  el  quiasma  o  con estruc-
turas  centrales  vitales.

Un  pequeño  porcentaje  de  los  pacientes  tratados  con
PEG  (2,5%)6 desarrollan  disfunción  hepática  reversible.  Su
incidencia  es mayor  durante  el  tratamiento  combinado  con
SSA  (13,5%)15,  en  presencia  de  disfunción  hepática  previa,
uso  de  fármacos  hepatotóxicos  o  en  pacientes  diabéticos.
Suele  tratarse  de  alteraciones  leves  o  moderadas,  siendo
recomendable  valorar  la  suspensión  del tratamiento  si  la

concentración  de  AST/ALT  es superior  a  3  veces  el  limite
normal14. El desarrollo  de lipohipertrofia  es poco  frecuente
(2,2%)6, suele  resolverse  con la  rotación  de  zonas  de inyec-
ción  y no  suele  obligar  a la  suspensión  del  tratamiento.

El PEG  no  suprime  la secreción  de insulina  y  con  frecuen-
cia  mejora,  respecto  a otras  modalidades  de tratamiento,  el
control  metabólico  en  los  diabéticos  permitiendo  la  reduc-
ción  del tratamiento  hipoglucemiante.  Este  efecto  positivo
sobre  el  metabolismo  de la  glucosa  se  pierde  durante  el
tratamiento  combinado  con SSA9.

La  combinación  de PEG  con  SSA  es  utilizada  cada  vez  con
mayor  frecuencia,  representando  casi el  50%  de  los  trata-
mientos  con  PEG  en España7.  El tratamiento  combinado  está
indicado  si  se desarrolla  cefalea  severa  tras  la retirada  de  los
SSA  o  en  presencia  de restos tumorales  grandes  con  efecto
masa  o con localización  especialmente  problemática  o  con
comportamiento  previo  agresivo.  Sin  embargo,  estas  situa-
ciones  no  son las  más  habituales  en clínica,  lo  que  sugiere
que,  en  algunos  casos, el tratamiento  combinado  se utiliza
como  preventivo  ante  un hipotético  crecimiento  tumoral,  o
con  objeto  de  disminuir  la  dosis  o alargar  el  intervalo  de
administración  de PEG.  La  combinación  de ambos  fárma-
cos  no  consigue  una  mayor  eficacia  bioquímica,  y  aunque
ahorra  0,6  mg de PEG  diario  (Strasburger  CJ,  Hey-Hadavi  J,
Akerblad  AC,  Mattsson  AF,  Koltowska-Haggstrom  M,  Wilton
P,  et  al. Use of  Combination  Medical  Therapy  Is  Common  in
Acromegaly.  The  Endocrine  Society’s  97th  Annual  Meeting.
March  5-8,  San  Diego,  California)  el  significado  económico  es
dudoso16 y,  por  el  contrario,  se  asocia  a mayor  riesgo  de  dis-
función  hepática  y  peor  control  metabólico  en los  pacientes
diabéticos.

En  resumen,  tras  más  de 10  años  de uso clínico,  el  PEG  ha
demostrado  ser un fármaco  seguro  y  muy eficaz,  aunque  algo
menos  efectivo.  Es  nuestra  responsabilidad  su uso eficiente
y  para  ello  debemos  mejorar  en la  titulación  de  dosis,  en  el
seguimiento  y  en la  promoción  del  cumplimiento.
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