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ABSTRACT

Introduccion: la acromegalia es una enfermedad crénica y multisistémica con
una importante morbimortalidad asociada y una gran repercusion psicologica en
los que la sufren. El objetivo del presente estudio es analizar la evoluciéon de
estos pacientes segun sus comorbilidades, respuesta al tratamiento y calidad de
vida.

Palabras clave: acromegalia, comorbilidades, tratamiento, impacto psicolégico

INTRODUCCION

La acromegalia es una rara enfermedad que se caracteriza por un
crecimiento desproporcionado del esqueleto, tejidos blandos y érganos debido a
la produccién y accién excesiva de hormona del crecimiento GH, generalmente
por un adenoma hipofisario o somatotropoma. Raras veces se corresponde con
un tumor ectopico liberador de GH o GHRH(1). Cuando esta produccion excesiva
de GH ocurre antes del cierre de los nucleos de crecimiento en la infancia se
denomina gigantismo, mientras que si ocurre cuando esos nucleos de
crecimiento ya estan cerrados, al finalizar la pubertad o en la etapa adulta, se
denomina acromegalia (1)(2). La acromegalia es una enfermedad crénica y
multisistémica que conlleva una importante morbi-mortalidad por las
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas asociadas. Su
mortalidad es aproximadamente dos veces mayor que en la poblacion
general(1)(2)(3). Hoy en dia supone un reto diagnéstico para los profesionales,
pues tiene un comienzo progresivo e insidioso y sus sintomas y signos
caracteristicos no dan la cara, al menos no de forma sutil, hasta estadios mas
avanzados. Por tanto, su diagndstico requiere una alta sospecha y pericia
profesional para aquellos que se enfrenten al paciente acromegalico y asi evitar
el retraso en el diagnéstico, que actualmente es de unos 10 afios
aproximadamente(3). Su diagndstico se realiza mediante la cuantificacion de la
elevacion de la somatomedina C, factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1 (IGF-1) cuyo valor varia segun la edad y género. La prueba mas importante
para su diagndstico es el test de sobrecarga oral de glucosa, cuya sensibilidad
es del 100% aunque no es una prueba especifica; segun el consenso diagnostico
actual la GH debe descender a niveles inferiores a 1 nanogramo/L tras la ingesta
de glucosa para descartar la enfermedad. Una vez que se tiene el diagnéstico
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bioguimico es preciso evaluar el resto de la funcion hipofisaria y llevar a cabo
técnicas de imagen como RMN, donde el 73% presenta una macroadenoma(4).
Los objetivos del tratamiento buscan controlar los sintomas, normalizar el exceso
de hormona y disminuir el riesgo de las complicaciones. Para ello, existen tres
métodos: cirugia, tratamiento médico y radioterapia. En general la primera linea
de tratamiento es la cirugia transesfenoidal, sobre todo en aquellos tumores
resecables y en los que hay afectacion visual. El tratamiento médico con
somatostatina, analogos de la dopamina o pegvisomant se aplicara a los casos
en los que persista la enfermedad a pesar de la cirugia; y la RT, gracias a la
mejoria en la eficacia y tolerancia de los métodos comentados, se reserva para

casos refractarios a los mismos.

OBJETIVOS
El objetivo principal de este trabajo es analizar la evolucion de los
pacientes con acromegalia debido al gran impacto que les genera tanto
psicologica como fisiol6gicamente. Concretamente:
e Analizar las distintas comorbilidades clinicas asociadas
e Analizar las distintas formas de tratamiento y su respuesta, tanto clinica
como psicolégicamente

e Larepercusion psicologica y calidad de vida

MATERIAL Y METODOS
Disefio de estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de pacientes adultos
con diagnéstico de acromegalia y revision bibliografica.

La metodologia de recogida de los datos fue a través de una base de datos
Excel anonimizada donde se recogieron las variables a estudio de cada paciente.
Se empled como apoyo para la agrupacion de los datos y su correspondiente
andlisis una hoja de céalculo de Excel como software. Como gestor de referencias
bibliograficas se ha usado Mendeley y para el célculo de la significacion
estadistica de ciertas variables se ha usado el programa SPSS.

Este trabajo se ha realizado tras firmar una solicitud de compromiso ético

y tras su aprobacion por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC).



Seleccién de pacientes y muestra estudiada

La muestra de estudio la constituyen 24 pacientes con diagndstico de
acromegalia en el area de salud de Valladolid en el Hospital Clinico Universitario
en los ultimos 20 afios. Para ello se llevo a cabo una busqueda de 210 pacientes
hospitalizados por adenoma hipofisario y de ellos se seleccionaron aquellos con
adenoma productor de GH. De los 30 que se encontraron, solo de 24 se ha
podido hacer una correcta recogida de los datos a estudio. Los criterios de
exclusion fueron aquellos pacientes en los cuales las variables a estudio no
constaban en su historia clinica. Se estudiaron una serie de 37 variables,
algunas en funcion del sexo: edad, sexo, altura, peso, HTA (hipertension
arterial), DM (diabetes mellitus), hipotiroidismo, bocio multinodular toxico, polipos
intestinales y ceérvix, neoplasias, depresion, dolores articulares, alteraciones
respiratorias (alt. Respiratorias), alteraciones (alt.) hematoldgicas, cardiacas,
oftalmoldgicas, osteoporosis, dispepsia, calculos biliares, neurofiboromatosis,
hiperparatiroidismo, varices, sindrome de ovario poliquistico (SOP), sindrome
tunel carpiano, alteraciones menstruales, miomas, hiperuricemia, cefalea al
diagndstico, cambios acros, IGF- al diagnéstico, cirugia y resultados (IGF-1 y
GH), analogos de somatostatina y resultados (IGF-1, GH), agonistas
dopaminérgicos y resultados (IGF-1 GH), radioterapia y resultados (IGF-1y GH),
depresion. Para la descripcién de las variables cualitativas se han usado
frecuencias absolutas y relativas y para las variables cuantitativas se ha usado
la media y desviacion estandar ya que se trata de variables que siguen una

distribucion normal.

RESULTADOS

Respecto a las caracteristicas principales de estos pacientes (sexo, edad,
peso y altura) se recogen en los graficos 1 y 2 y tabla 1. Como podemos
comprobar, el 75% son mujeres y el 25% hombres, con una edad media de 53.5
+9.92 afos los hombres y 59.33+13.3 las mujeres, una media de peso para las
mujeres de 80.09+23.88 kg y 84.08+8.22 kg para los hombres y una media de

altura entre las mujeres de 1.60 + 0.065 cm y 1.77+0.045 cm para los hombres.



Distribucién por sexos

Hombres (6)
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Gréfico 1
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Gréfico 2.

A continuacion, en la tabla 2., se muestran los datos referentes a las
comorbilidades asociadas. Como podemos observar, la HTA, DM vy dislipemia

son las mas frecuentes. Segun los calculos realizados, no existe una



significacion estadisticamente significativa entre las diferentes comorbilidades y

el sexo, hombre o mujer, del paciente.

‘ Hombre Mujer Total p-valor

HTA 20.84% 54.16% 75% 1,000
DM 20.83% 33.33% 54.17% 0,166
Dislipemia 20.83% 41.67% 62.50% 0,351
Hipotiroidismo 0% 37.50% 37.50% 0,052
Bocio multinodular 0% 33.33% 33.33% 0,066
toxico
Polipos intestinales | 12.50% 25% 37.50% 0,635
Neoplasias ! 0% 25% 25% 0,277
Depresion 0% 25% 25% 0,539
Dolores articulares 0% 33.33% 33.33% 0,066
Alt. cardiacas 4.17% 33.33% 37.50% 0,351
Alt. respiratorias 8.33% 25% 33.33% 1,000
Alt. hematologicas | 0% 20.83% 20.83% 0,280
Osteoporosis 4.17% 25% 29.17% 0,629
Sd. Tanel carpiano 0% 25% 25% 0,277
Neurofibromatosis 0% 4.17% 4.17% 1,000
Hiperparatiroidismo | 0% 4.17% 4.17% 1,000
Varices 0% 4.17% 4.17% 0,555
SOP (sindrome | 0% 8.33% 8.33% 0,394
ovario poliquistico)
Alt. menstruales 0% 4.17% 4.17% 1,000
Po6lipos cérvix 0% 4.17% 4.17% 0,555
Miomas 0% 12.5% 12.5% 0,546

Tabla 2.2

En el grafico 3 se recogen las manifestaciones en el momento del diagndstico,
donde el 76.2% de los pacientes presentdé cambios acros expresado como

crecimiento de manos y pies, lengua, nariz, orejas. La cefalea y sintomas de

L EI 25% de los pacientes presenta neoplasias, el 100% mujeres; 4.17% tiroides, 4.17% cérvix,

4.17% colon, 4.17% mama y 8.33% ovario.

2 Dentro de las alteraciones respiratorias nos referimos a apnea del suefio; de las alteraciones
hematoldgicas anemia; dentro de las oftalmoldgicas hemianopsia bitemporal; y dentro de las

alteraciones cardiacas hipertrofia de ventriculo izquierdo y arritmias.
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compresion tumoral (del tipo hemianopsia bitemporal) se presentan en el 42.86%
y 25%, respectivamente. Los valores de IGF-1 se mostraron elevados en el 100%

de los pacientes, constituyendo asi el método de diagnéstico de la enfermedad.

IGF-1 elevada (>) 100%

Alteraciones oftalmoldgicas

[0)
(hemianopsia bitemporal) &2l
Cefalea 42,86%
Cambios acros 76,20%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Manifestaciones clinicas y bioquimicas al diagndstico
Gréfico 3.
En cuanto al tratamiento, cada paciente recibe varios tratamientos en funcion de
si existe control o no de la enfermedad (expresado en términos de normalizacion
de IGF-1y GH). A continuacién se exponen las diferentes formas de tratamiento

recibido (grafico 4), asi como los resultados obtenidos de los mismos, en funcion

del control bioquimico, efectos secundarios o complicaciones (graficos 5y 6).
Tratamientos recibidos y control de la enfermedad
Lanredtido + cabergolina
Radioterapia
Antagonistas GH
Analogos somatostatina
Cirugia

0 5 10 15 20 25
Control enfermedad Pacientes

Gréfico 4.



Resultados de cirugia
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Por ultimo, se han analizado las caracteristicas de los pacientes con
depresion, destacando que todos los pacientes son mujeres, con dolores

articulares y en tratamiento crénico con analogos de somatostatina. (Tabla 3)

‘ DEPRESION

Total 25% (6)
Mujer 100% (6)
Edad 63.16
Cambios acros al diagndstico 66.67% (4)
IGF-1/GH elevada al diagndstico 100% comprendidos entre 419 y 636
Cefalea 83.33% (5)
Dolores articulares 100% (6)
Sd tanel carpiano 66.67% (4)
HTA, DM, DL 100%(6), 83.33% (5), 83.33% (5)
Neoplasias 50% (3)
Sobrepeso u Obesidad 100%* (una de mas de 128 kg)
Cirugia 50% (3) sin control de enfermedad
Analogos somatostatina 100% con control de enfermedad el 83.33%
Radioterapia 33.33% (2)

Tabla 3.

DISCUSION

Es considerada una enfermedad rara. Segun varios autores, su incidencia
es de 2 a 5 casos por millén de personas al afio y la prevalencia es de
aproximadamente 40 a 70 casos por millon de habitantes (1,3,4,). En Valladolid,
la prevalencia de acromegalia entre los pacientes pertenecientes al Area Este
del hospital Clinico Universitario, el cual cuenta con 270000 pacientes, es de
0.01%. En cuanto a la edad de presentacion tiene un pico entre los 40 y 45 afios
sin predileccion por sexo(1,3,4) y, ademas, segun E Ritvonen et al los hombres

son mas jovenes que las mujeres en el momento del diagnédstico (44.5 vs 50
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afnos respectivamente)(5). Segun nuestra muestra, no he podido saber la edad
del diagndstico pero actualmente los pacientes tienen una media de 57.88+12.60
afos de edad, donde las mujeres son mas mayores. A pesar de que la mayoria
de estudios indican que no existe predileccion por sexos, en nuestra muestra el
75% son mujeres.

La acromegalia se asocia con una reduccion de la expectativa de vida,
pues presenta una tasa de mortalidad de dos a tres veces mayor que la poblacion
general (3) debido a neoplasias, fundamentalmente, seguido de enfermedades
cardiovasculares(1)(6). Segun E Ritvonen et al la mortalidad esta incrementada
sobre todo en las mujeres, ya que durante los 20 afios de seguimiento de su
estudio, la mortalidad en las mujeres con acromegalia fue del 36% vs 25% del
grupo de mujeres control, mientras que en hombres la diferencia de mortalidad
no fue tan significativa (31% hombres acromegalicos vs 25% hombres control).
Ademas, concluy6 que dentro del grupo de pacientes las mujeres se mueren
mas tarde que los hombres (67 afios para los hombres y 76 afios para las
mujeres) y que las causas de muerte por enfermedad cardiovascular y neoplasia
son similares entre ambos grupos, pacientes y control (34 vs 33% en
enfermedades cardiovasculares y 27 vs 27% en neoplasias) pero en el grupo de
pacientes con acromegalia, a diferencia de lo que ocurre en el grupo control,
existe un cambio que consiste en que durante la primera década la causa mas
frecuente de muerte son las cardiovasculares frente las neoplasias (44% vs 28%)
y en las décadas posteriores es al contrario (23% cardiovascular vs 35%
neoplasias). Las causas de muerte por neoplasias mas frecuentes fueron
adenoma pancreatico, mama, pulmén y colon (5). De nuestra muestra solo se
registré una muerte (4.17% de los pacientes), en este caso por cancer de ovario
alos 77 afos, lo que se corresponde con el 5.55% de las mujeres.

En raras ocasiones puede relacionarse con sindromes familiares como
sindrome McCune-Albright, MEN 1, Sindrome de Carney, acromegalia
familiar(2). De hecho, de los pacientes de nuestra muestra, un caso (4.17%)

forma parte del sindrome MENL1.
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En cuanto a las manifestaciones clinicas de acromegalia se incluyen tanto
sintomas y signos derivados de la hipersecrecion hormonal como de las
derivadas de la compresion del tumor (cefalea y defectos en el campo visual)(4).
Segun algunos autores el 37-87% presentan cefalea (4) y en nuestra muestra,
el 42.86% de los pacientes presentaba cefalea en el momento del diagnéstico y
el 25% hemianopsia bitemporal, lo que confirma el retraso en el diagndstico. En
cuanto a los cambios faciales, el 76.2% de los pacientes de nuestra muestra
refiere cambios fisicos del tipo crecimiento acral y facial. La artropatia es muy
comun en estos pacientes, pudiéndose encontrar series de hasta en el 84% de
los casos(3)(7), no coincidiendo con el 33.33% de los pacientes de nuestra
muestra. Segun un metaanalisis reciente, existe un elevado riesgo de fracturas
vertebrales, lo que sugiere una mala calidad del hueso(3). La prevalencia de
osteoporosis varia de unos estudios a otros, del 10% al 40%(8) y, segun nuestra
muestra, la presenta el 29.17%. A nivel muscular destacamos el sindrome del
tunel carpiano, donde algunas series lo sitlan entre el 20-40% de los casos
(4)(9)(3), similar al 25% de los pacientes de nuestra muestra.

Debido al retraso en el diagnostico, muchos pacientes presentan un gran
niamero de comorbilidades en el momento del mismo. Si bien es cierto que un
diagnostico y tratamiento precoz ayuda a disminuir la mortalidad, igual de
importante es identificar y tratar las comorbilidades, ya que si se consiguen
normalizar, la mortalidad seria igual a la de la poblacion general. Por la falta de
informacion recogida en las historias clinicas, no he podido comprobarlo pero
segun estudios realizados por Ben-Shlomo et al y Rosella Pivonello et al, las
comorbilidades pueden mejorar con el control de la enfermedad, incluyendo
fracturas vertebrales, perfil lipidico(8), asi como mejoras cardiacas Yy
respiratorias.

Entre las comorbilidades, la prevalencia de hipertensién arterial se estima
en 36-40%(9)(10)(3)(7) a diferencia del 75% de nuestra muestra. Segun el
estudio de Lima M (4), donde se compararon 200 pacientes con acromegalia y

200 individuos control de la misma area geografica, comparables en sexo, edad,
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IMC (indice masa corporal) y habito tabaquico, la incidencia de HTA en el grupo
de acromegalicos fue casi el doble en comparacion con el grupo control (46% vs
25%). Aungue la incidencia de HTA en ambos grupos se incremento con la edad,
la HTA se desarroll6 una década mas temprano en el grupo de acromegalicos y,
coincidiendo con X.Guo (11), se asocié con menor presion sistolica pero mayor
presion diastolica que en pacientes hipertensos del grupo control. Por otra parte,
segun el estudio realizado por X. Guo, el 100% de los acromegalicos presenta
cambios cardiacos en el ecocardiograma(11). La cardiomiopatia en acromegalia
se caracteriza por hipertrofia concéntrica biventricular, sobre todo izquierda, en
el 80% de los casos, con la siguiente disfuncion diastolica en el 44% de los
casos; las alteraciones en el ritmo afectan al 48% vy las alteraciones valvulares
en el 75%; menos frecuente es la disfuncion sistélica, ya que se afecta tras un
periodo largo de duracién de enfermedad, seguido de insuficiencia cardiaca en
el 10%(10). Segun nuestra muestra, el 37.5% de los pacientes presentaba
alteraciones cardiacas, todos ellos en forma de miocardiopatia y arritmias, si bien
hubo un caso con antecedente de infarto de miocardio.

Segun L Vilar et al, si en el momento del diagnéstico hay enfermedad
cardiaca, la mortalidad en los proximos 15 afios es del 100% y en pacientes con
insuficiencia cardiaca la mortalidad en un aio es del 25% y a los 5 afios del
37.5% concluyendo que si no se incide sobre estos cambios, se desarrollara una
hipertrofia concéntrica en el 60% de los casos (7).

Como hemos dicho, un control bioquimico de la acromegalia mejora la
hipertension, hipertrofia, disfuncién sistélica y diastélica pero, segin Shlomoy R
Pivonello, estas alteraciones persisten en pacientes de mayor edad y mayor
duracion de la enfermedad. Asi, los pacientes que reciben anélogos de
somatostatina y consiguen un control hormonal mejoran rapidamente la
hipertrofia del ventriculo izquierdo y la disfuncién sistélica y diastélica. Pero esta
mejoria no solo depende del control hormonal, sino también de otros factores
como edad o duracion de enfermedad; de esta forma, se visto que, tras 12 meses

de tratamiento con analogos de somatostatina, la hipertrofia del ventriculo
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izquierdo mejor6 en el 100% de los pacientes mas jovenes mientras que en los
pacientes de mas edad mejoré en el 50%. También se vio que los pacientes
tratados con cirugia consiguieron unos resultados similares en cuanto a mejoria
de la hipertrofia ventricular y funcién diastdlica pero la funcion sistélica mejoré
antes con los analogos de somatostatina, aunque algunos autores como Fuijio et
al, indican que a pesar de que exista una reduccion significativa de IGF-1
postoperatoriamente, la HTA (y otras comorbilidades como dislipemia y DM) no
descendié significativamente en los pacientes de su estudio. También los
tratados con pegvisomant mejoraron la cardiomiopatia acromegalica (10). En
nuestros datos no podemos profundizar tanto a cerca de las mejoras cardiacas
gue tuvo cada tratamiento.

Los pacientes con acromegalia son propensos a padecer problemas
respiratorios cuya mortalidad asciende al 25%(8), en forma de apnea obstructiva
del sueiio en el 40-80% (8)(7), y en nuestra muestra la presenta el 33.33%.
Incluso en el 30-80% de los casos, puede también aparecer hipoventilacion e
hipoxemia debido a una insuficiencia respiratoria central y cifoescoliosis, aunque
esto esta menos estudiado en acromegalia(10). También se ven incrementadas
las infecciones pulmonares por lo que deben estar adecuadamente vacunados
frente neumonia por influenza y neumococo(8). Existe ademas una voz ronca
relacionada con la hipertrofia laringea y crecimiento de senos paranasales (9)
asi como dificultad a la hora de intubar a estos pacientes debido a la obstruccién
de vias respiratorias altas que los tejidos blandos y la macroglosia provocan
3)(7).

Como hemos dicho, el control hormonal de la enfermedad ha mejorado las
alteraciones respiratorias; concretamente, consigue disminuir el nimero de
eventos de apneas asi como disminucion de tejidos blandos y macroglosia
mejorando, por tanto, el sindrome de apnea del suefio pero, en pacientes, sobre
todo en mujeres, de mayor edad y con mayor duraciéon de la enfermedad estas

alteraciones pueden persistir. (10)
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En cuanto al riesgo de desarrollar ciertas neoplasias parece que existe
controversia. Estudios recientes consideran que la acromegalia si se asocia con
un mayor riesgo de aparicion de neoplasias debido al efecto estimulador de GH
e IGF-1 en la tumorogénesis, sobre todo relacionado con neoplasia de colon(3)
pero que, segun demuestra Ritvonen en su estudio, ello no implica un aumento
de la mortalidad, pues tanto el grupo de pacientes como el control de su estudio
conté con un 27% de muertes por neoplasia, por lo que la mortalidad por cancer
no esta incrementada en los pacientes con acromegalia(8). Por otra parte, un
estudio sefiala un incremento de 1.8 veces el riesgo de mortalidad por cancer en
este tipo de pacientes: por cancer de colon un incremento de 4.6 veces y de
mama 2.9 (12).

Asi mismo, R Betanzos sitUa la prevalencia de pélipos intestinales en el 9-
40% pero no asociado a un incremento en el riesgo de cancer(9) y segun nuestra
muestra, el 37.5% presenta poélipos intestinales pero solo el 4.17% tuvo cancer
de colon, por tanto, segun los célculos oportunos de OR (odds ratio), concluimos
gue la presencia de pdlipos no incrementa el riesgo de cancer de colon (p=1,;
1C95%(0,11;5,49).

Segun Captina et al y K Wolinski el riesgo de enfermedad nodular de
tiroides y cancer de tiroides esta incrementado, con una prevalencia del 59% vy
4.3% respectivamente(3)(13). En nuestro estudio el 37.5% de los pacientes,
todas ellas mujeres, presenta hipotiroidismo, el 33.33% también todas mujeres
presenta bocio multinodular toxico y solo se recoge un caso de cancer de tiroides
(4.17%) y otro de hiperparatiroidismo (4.17%).

La muerte més frecuente por cancer fue el adenocarcinoma de pancreas,
después de mama, pulmén y por ultimo de colon(5). En nuestra muestra la
neoplasia mas frecuente fue la de ovario (8.33%), a continuacién cérvix, mama
y colon (4.17% cada uno).

Segun varios autores, el 50% presenta diabetes mellitus(9)(4),

coincidiendo con el 54% de los pacientes de nuestra muestra. También un 30%
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de pacientes presentan amenorrea mientras que nuestra muestra el 4.17%

presento alteraciones menstruales(9).

En cuanto al tratamiento, cada paciente de nuestra muestra recibe varios
tratamientos en funcién de si existe control o no de la enfermedad (expresado
en términos de normalizacion de IGF-1 y GH).

Como podemos ver, el 70.83% de los pacientes recibe cirugia,
considerado el método de eleccion, donde la via de acceso en el 88.24% de los
casos fue la transesfenoidal por tratarse de macroadenomas confinados a la silla
turca y el 11.76% de los casos por via transcraneal. Aungue solo se consigue
controlar la enfermedad en el 11.76% de los casos, el 100% de los pacientes
obtuvo una mejoria clinica de los sintomas por compresion del tumor
(hemianopsia bitemporal y cefalea), coincidiendo con el 12.9% de los pacientes
del estudio de Evran et al que controlaron valores de IGF-1y GH tras cirugia (14)
y a diferencia de los resultados encontrados por S. Fujio et al, donde de los 41
pacientes sometidos a cirugia exclusivamente, si se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la reduccion de IGF-1 pre y postoperatoriamente.
También otros autores dicen que los resultados de la cirugia transesfenoidal
logran la curacion bioquimica en el 80% de los microadenomas y de los
macroadenomas confinados a la silla turca (2).

Algunas de las consecuencias de la cirugia se vieron en determinados
pacientes de nuestra muestra, donde uno presentdé SIADH (5.9%) y otros dos
pacientes  panhipopituitarismo (11.76%); 5 pacientes presentaron restos
quirdrgicos. Segun indican algunos autores el SIADH es la insuficiencia

hormonal mas comun encontrandose hasta en el 20% de los pacientes operados

(2)(15)(4).

En cuanto a los analogos de somatostatina (lanreétido y octreétido), el
83.33% de los pacientes de la muestra los recibid, bien sea de primera eleccion
por presentar contraindicacion para la cirugia (como macroadenoma con
invasion extraselar) o por falta de control tras tratamiento quirdrgico o tratamiento
previo con cabergolina. De ellos, el 35% present6 control hormonal, coincidiendo
con los resultados del estudio llevado a cabo por Evran et al, donde el 40% de

los pacientes tratados con octreétido obtuvo control de la enfermedad(14). Entre
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los efectos secundarios derivados de analogos de somatostatina destacan
nauseas, heces acdlicas, litiasis biliar e hiperuricemia(2) y asi se mostro en los
resultados de nuestros pacientes, donde el 10% de los pacientes tratados con
analogos de somatostatina presenté calculos biliares (2 pacientes), el 5%

hiperuricemia (un caso), otro 5% nauseas y dispepsia.

El 65% restante que no respondié al tratamiento con analogos de
somatostatina se sometio o bien a reintervencion quirdrgica (8%, 2 pacientes),
donde el 50% (1 paciente) se curd, o a tratamiento con antagonistas de GH
(pegvisomant), donde el 100% tuvo normalizacion de los valores de GH e IGF-
1. Segun algunos autores, entre el 90 y 100% de los pacientes tratados con
pegvisomant normalizan las concentraciones de IGF-1 y mejoran clinicamente
de forma sustancial, tal y como se demuestra en nuestro estudio(16). Aunque,
segun Sheppard MC, se documentaron una serie de 8 casos tratados con
pegvisomant que presentaron un crecimiento del tumor y esto es debido a que,
debido al bloqueo en la formacién de IGF-1, existe una retroalimentacion
negativa a nivel hipotalamico e hipofisario que resulta en un aumento de los
niveles de GH enddégena. Por tanto, ese aumento de GH enddgena puede hacer

gue el tumor hipofisario prolifere. (17)

Un pequefio porcentaje de pacientes, 12.5% (3 pacientes) se tratdé con
terapia combinada de cabergolina mas lanre6tido (agonistas dopaminérgicos y
analogos de somatostatina) donde el 33.33% respondié normalizando los
valores de IGF-1 y GH (1 paciente), coincidiendo con los resultados del estudio
llevado a cabo por Shao et al, donde refiere que la terapia combinada (analogos
somatostatina mas cabergolina) produce un control bioquimico de la enfermedad
en el 37% de los pacientes a los que se les administrd, a diferencia de
cabergolina en monoterpia(18). Los agonistas dopaminérgicos se usan cuando
los pacientes prefieren medicacion por via oral (son los Unicos disponibles por
esta via), como terapia combinada en pacientes con respuesta parcial a los
analogos de somatostatina y en pacientes seleccionados después de cirugia (en
los que persista GH IGF-1). De los tratados en nuestra muestra con cabergolina,

un 33.33% (un caso) presento hipotension ortostatica.
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Por ultimo, el tratamiento con radioterapia se aplico a 3 pacientes (12.5%)
y mejoro 33.33% (solo un paciente), coincidiendo con los resultados del estudio
realizado por Evran et al (14), donde el 30% de los pacientes tratados con

radioterapia controld bioquimicamente la enfermedad.

Otro de los aspectos importantes en la evolucién de los pacientes con
acromegalia es el impacto psicolégico que les produce la enfermedad. De hecho,
varios autores coinciden en que aquellos con enfermedad, tanto activa como
controlada, presentan una mala calidad de vida (19)(20)(21)(22).

De nuestros pacientes, el 25% sufre depresion, similar al 18.5% de los
pacientes de otras series(23). Todas son mujeres con una media de 63.16 afios,
sobrepeso/obesidad el 100% y comorbilidades asociadas como HTA el 100%,
DM el 83.33%, dislipemia el 83.33% y neoplasias en el 50%. Coincidiendo con

nuestros resultados, segun Gardufo, las mujeres y los de mayor nimero de
comorbilidades tienen una peor calidad de vida (21) y, segun Kreitschmann, a
mayor IMC (indice de masa corporal) y edad también presentan peor calidad de
vida.

En el momento del diagnéstico de los pacientes con depresion de nuestra
muestra el 66.67% presentd cambios acros, el 83.33% cefalea, el 100% dolores
articulares y el 66.67% sindrome del tunel carpiano y en cuanto a los valores de
IGF-1 y GH estaban elevados pero no de manera excesiva, pues los valores
estaban comprendidos entre 419 y 636, coincidiendo con los hallazgos de

Crespo et al., Fujio et al., Badia X, Dorota que sefialan que el dolor articular y los
problemas musculoesqueléticos, dolor de cabeza, dolor neuropatico son
descritos en mas del 90% de los pacientes con acromegalia, lo cual repercute
en una peor calidad de vida (19)(20)(22)(24).

En cuanto al tratamiento recibido en los pacientes con depresién de
nuestra muestra, el 50% fue intervenida quirargicamente sin obtener control de
la enfermedad, por lo que preciso tratamiento médico crénico con analogos de
somatostatina, donde el 83.33% controla su enfermedad. Segun Vandeva,

Crespo et al. y K. Yoshida la neurocirugia parece que asocia una mejor calidad

de vida que el tratamiento médico debido a la necesidad de tener que
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administrarse el tratamiento médico de forma cronica mediante inyecciones
(19)(25)(26) y asi se vio en nuestros hallazgos, ya que a pesar de conseguir una
actividad controlada de la enfermedad con tratamiento médico, presentan

depresion. Por otra parte, el 33.33% de nuestra muestra recibié radioterapia sin
control de la enfermedad. Segun Kreitschmann, Dorota et al, K. Yoshida la

radioterapia incrementa el aislamiento social, conduce a una inactividad e
incrementa la ansiedad y depresién (22)(25), a diferencia de T Sjoen et al, que
sefala que la radioterapia no influye en la calidad de vida de los pacientes(27).
Segun Crespo et al, Wexler et al, Melmed et al y Kepicoglu et al, si que existen
diferencias en la calidad de vida entre los pacientes con control de enfermedad
y los que no, mientras que, segun nuestros hallazgos y coincidiendo con Shingo
y Fujio, T'Sjoen, Garduiio et al y Sardenella et al, los resultados en calidad de
vida y bienestar no se relacionaron con los niveles de IGF-1 y GH post
tratamiento, pues en nuestra serie la mayoria de los pacientes con depresion
tiene control de la enfermedad por lo que se sugiere la presencia de otros
factores aparte de IGF-1 que intervengan en el bienestar de los pacientes tales
como alteraciones fisicas, artropatia y otros factores indirectos como soporte o
ayuda familiar, educacién, personalidad (28).

Por ultimo, tanto la enfermedad activa, el sexo femenino como el retraso
en el diagndstico favorecen la aparicion de ansiedad y depresion con mas
facilidad. La dimensibn mas afectada es la imagen corporal, la apariencia.
Ademas, los cambios fisicos permanecen a pesar de tratamiento, lo que influye
de manera negativa en su vida social, sexual e incomodidad con su propio
cuerpo(19), de hecho, segun Dorota, esta enfermedad puede contribuir al
desarrollo de sintomas similares al estrés postraumatico, alteraciones en la

memoria, problemas de suefio, concentracion y aislamiento social(22).

CONCLUSION

El estudio ha presentado varias limitaciones tanto en el numero de
pacientes de la muestra como en la recogida de datos por no disponer de la

suficiente informacion en las historias clinicas pero, a pesar de ello, coincide con
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los resultados de otras series excepto en la prevalencia por sexos, donde en
nuestra serie las mujeres forman el 75% de los casos, de HTA, donde nuestra
serie sitla a los hipertensos en un 75% de los casos también y de dolores
articulares que nuestra muestra sitia en el 33.33%. Como dato a resaltar, la
depresion ocurre en el 25% de los pacientes, el 100% mujeres con gran nimero

de comorbilidades.

Es importante evitar un retraso en el diagnéstico, puesto que un
tratamiento precoz que consiga controlar bioquimicamente la enfermedad
disminuira la morbimortalidad asociada, aumentando asi la esperanza de vida.
Aun asi, los cambios fisicos ya instaurados no se modifican, los problemas
musculoesqueléticos o el dolor persisten y la necesidad de tratamiento crénico
en la mayoria de los pacientes contribuye a que la calidad de vida no mejore a

pesar del control de la enfermedad.
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Evolucion de los pacientes con acromegalia en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid
y revision hibliografica.
Autor: Raguel Rodriguez Vazquez
Tutor: Dra. Aurelia Villar Bonet

La acromegalia es una enfermedad crénica y multisitémica con una importante morbi-
mortalidad asociada y una gran repercusion psicolégica.

Hoy en dia supone un reto diagndstico para los profesionales debido a su comienzo in-

sidioso. Por tanto se requiere una alta sospecha y pericia profesional para asi evitar el
retraso en el diagnéstico.

Analizar la evolucion de los pacientes con acromegalia, concretamente:

- Analizar las distintas comorbilidades clinicas asociadas

- Analizar las distintas formas de tratamiento y su respuesta, tanto clinica como
psicolégica

- La repercusion psicoldgica y calidad de vida

Materiales y métodos

Se lleva a cabo un estudio observacional retrospectivo sobre un total de 24 pacientes
con diagnéstico de acromegalia durante los dltimos 20 afios.

|
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Para ello se estudian un total de 37 variables, haciendo especial hincapié en las comor-
bilidades asociadas, manifestaciones clinicas y bioquimicas al diagnéstico, tratamiento
y respuesta al tratamiento y la esfera psicoldgica.

Caracteristicas Generales

Distribucién por sexos

@ Mujeres (18) 11 Hombres (6)

Comorbilidades distribuidas por sexos
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1.E125% de los pacientes presenta neoplasias, el 100% mujeres; 4.17% tiroides, 4.17% cérvix, 4.17% colon, 4.17% mama y
8.33% ovario.

2. Dentro de las aneracuons resplratoﬂas nos referimos a apnea del suefio; de las alteraciones hematoldgicas anemia; dentro
de las y dentro de las i cardiacas hif de ventriculo izquierdo y arit-
mias.
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‘Tratamientos recibidos y control de la enfermedad
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El estudio ha presentado varias limitaciones tanto en el nimero de pacientes de la
muestra como en la recogida de datos por no disponer de la suficiente informacion en
las historias clinicas, tal es asi que el valor p no es estadisticamente significativo, pero,
a pesar de ello, coincide con los resultados de otras series excepto en la prevalencia
por sexos, presencia de HTA y dolores articulares, donde en nuestra serie las mujeres
forman el 75%, el 75% son hipertensos y el 33.33% presenta dolores articulares.

Como datos a resaltar, segun los datos calculados, concluimos que la presencia de
pdlipos intestinales no incrementa el riesgo de cancer de colon p=1y OR =0.79 IC 95%
(0,11;5,49) y la depresion ocurre en el 25% de los pacientes, el 100% mujeres con gran
nlmero de comorbilidades.

Es importante evitar un retraso en el diagnéstico, puesto que un tratamiento precoz que
consiga controlar bioquimicamente la enfermedad disminuira la morbimortalidad aso-
ciada, aumentado asi la esperanza de vida. Aun asi, los cambios fisicos ya instaurados
no se modifican, los problemas musculoesqueléticos o el dolor persisten y la necesidad
de tratamiento crénico en la mayoria de los pacientes contribuye a que la calidad de
vida no mejore a pesar del control de la enfermedad.



