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PALABRAS CLAVE Resumen

Acromegalia; Introduccion: El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de alteraciones hidrocar-
Diabetes; bonadas en pacientes diagnosticados de acromegalia y evaluar qué ocurre a los 2 anos del
Prediabetes; tratamiento. También se pretende valorar qué factores se asocian a la aparicion de estas
Adenoma hipofisario alteraciones.

Material y métodos: Se incluyeron 66 pacientes diagnosticados de acromegalia en nuestro cen-
tro. Se clasifico a los pacientes en funcion del metabolismo glucémico: normal, prediabetes y
diabetes. A los 2 aios del tratamiento de la acromegalia se analizd de nuevo la prevalencia
de alteraciones hidrocarbonadas, en funcion del estado del paciente (curado, controlado con
tratamiento médico o no controlado).

Resultados: Al diagndstico de acromegalia, el 27,3% de los pacientes tenian diabetes (n=18), el
39,4% prediabetes (n=26) y el 33,3% no presentaba alteraciones (n=22). Se encontraron dife-
rencias significativas en los niveles de IGF-1 y z-score de IGF-1 (mediana de 18,1 en diabéticos
y 10,6 en no diabéticos, p=0,005) entre los 3 grupos.

A los 2 aios del tratamiento, se observa una importante reduccion de la prevalencia de diabe-
tes y prediabetes en los pacientes curados (del 29,2 al 8,3% y del 45,8 al 16,7% respectivamente,
p=0,003) pero no en los pacientes controlados con tratamiento médico o no controlados.
Conclusion: En nuestro centro, el 66,6% de los pacientes con acromegalia presentan altera-
ciones en el metabolismo hidrocarbonado al diagnéstico, con una prevalencia de diabetes del
27,3%.

A los 2 anos del tratamiento de la acromegalia, se objetiva un descenso de la prevalencia de
diabetes y prediabetes en el grupo de pacientes curados.
© 2017 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Introduction: The aim of this study was to ascertain the prevalence of carbohydrate changes in
patients diagnosed with acromegaly, and to evaluate what happens two years after treatment.
It was also intended to assess which factors are associated to the occurrence of such changes.
Material and methods: Sixty-six patients diagnosed with acromegaly at our center were enro-
lled and divided into groups with normal glucose metabolism, prediabetes, and diabetes. After
2 years of treatment of acromegaly, prevalence carbohydrate changes was assessed again depen-
ding on the patient condition (cured, controlled with medical treatment, or uncontrolled).
Results: At the time of diagnosis of acromegaly, 27.3% of the patients had diabetes (n=18),
39.4% had prediabetes (n=26), and 33.3% had no changes (n=22). Significant differences were
found in IGF-1 and z-score of IGF-1 (median of 18.1 in diabetics and 10.6 in non-diabetics,
P=.005).

Two years after treatment, there was a significant decrease in the prevalence of diabetes
and prediabetes in cured patients (from 29.2% to 8.3% and from 45.8% to 16.7%, respectively,
P=.003), but not in patients controlled with medical treatment or not controlled.

Conclusion: At our center, 66.6% of patients with acromegaly had changes in carbohydrate
metabolism at diagnosis, with a prevalence of diabetes of 27.3%. Two years after treatment of

acromegaly, prevalence of diabetes and prediabetes decreased in cured patients.
© 2017 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad causada por una
hiperproduccion crénica e inapropiada de hormona de cre-
cimiento (GH), en la mayoria de los casos debido a un
adenoma hipofisario. Es habitual la asociacion con alte-
raciones del metabolismo hidrocarbonado que pueden ir
desde una glucemia basal alterada hasta una diabetes
con grandes requerimientos de insulina'">. La prevalencia
de diabetes en la acromegalia es variable segln los dis-
tintos estudios, oscilando entre un 20 y un 55%*°. Esta
variabilidad puede ser debida a diferencias en la edad,
raza y duracion de la acromegalia antes del diagndstico.
De forma similar, la prevalencia de glucemia basal alte-
rada e intolerancia a la glucosa varia entre un 16 y
un 46%*°.

La resistencia a la insulina a nivel hepatico y perifé-
rico que produce la GH parece ser el mecanismo por el
que se produce este efecto hiperglucemiante, asi como el
aumento de produccion hepatica de glucosa'®"2. Hay estu-
dios que demuestran también cierto grado de insulinopenia
que podria contribuir al inicio y el mantenimiento de la
hiperglucemia's.

Diferentes factores se han asociado con la aparicion de
alteraciones hidrocarbonadas en pacientes con acromega-
lia, pero sin consistencia en los distintos estudios excepto la
edad* .

La resistencia a la insulina y la diabetes son facto-
res de riesgo conocidos para la enfermedad cardiovascular,
que en pacientes con acromegalia es mas prevalente y
condiciona un aumento de la mortalidad comparando con
sujetos sanos'#'®. Por otra parte, el tratamiento de la acro-
megalia mejora el control glucémico y reduce el riesgo
cardiovascular'” '8,

El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de
alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado en pacien-
tes diagnosticados de acromegalia en Navarra y estudiar
cuales son los factores que favorecen la aparicion de dia-
betes y prediabetes en estos pacientes. Por otra parte, se
pretende analizar qué ocurre con estas alteraciones a los
2 afos del tratamiento de la acromegalia, en funcion de si se
ha conseguido la curacion de la enfermedad, esta controlada
con tratamiento médico o no esta controlada.

Material y métodos

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de acro-
megalia por un adenoma hipofisario secretor de GH en el
Complejo Hospitalario de Navarra entre los anos 1980 y
2014. Para la realizacion de este trabajo se han seguido los
protocolos de nuestro centro respecto al acceso a historia
clinica y publicacion de datos.

Se establecio el diagndstico en sujetos con clinica compa-
tible y valores elevados de IGF-1 (comparado con un rango
de referencia ajustado por edad y sexo) y GH tras sobre-
carga oral de glucosa (SOG). Un valor nadir de GH superior
a 1ng/ml se considero diagnoéstico de acromegalia.

Para la clasificacion de las alteraciones hidrocarbona-
das se disponia de glucemia basal, glucemia tras SOG y
en algunos de los casos hemoglobina glucosilada (HbA1c).
Se utilizaron los criterios de la ADA de 2010 para su
clasificacion'. Se establecieron 3 grupos en base a dichos
criterios: sin alteraciones en el metabolismo hidrocarbo-
nado, prediabetes y diabetes. En el grupo sin alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado, se incluyeron sujetos sin
antecedentes de diabetes, con glucemia basal inferior a
100mg/dl y/o una glucemia a las 2h de la SOG inferior a
140mg/dl. El grupo prediabetes presentaba una glucemia
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basal entre 100 y 125 mg/dl, una glucemia a las 2 h de SOG
entre 140 y 199 mg/dl y/o una HbA1c entre 5,7 y 6,4%. El
grupo diabetes incluia a pacientes previamente diagnosti-
cados de diabetes o que presentaban glucemia basal igual o
superior a 126 mg/dl, glucemia tras SOG igual o superior a
200 mg/dl o HbA1c igual o superior a 6,5% (todo ello repetido
en 2 o0 mas ocasiones).

De la historia clinica informatizada se obtuvieron otros
datos clinicos de interés como peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), tamano tumoral (diametro maximo en el
estudio mediante resonancia magnética) y presencia de HTA
y dislipidemia al diagnostico. Se clasifico a los pacientes
como hipertensos si se encontraban en tratamiento antihi-
pertensivo. Los pacientes con tratamiento hipolipidemiante
y aquellos con un LDL igual a superior a 160 mg/dl fueron
clasificados como dislipidémicos. También se recogieron los
niveles de GH basal, GH tras SOG e IGF-1. Para evaluar el
impacto de la IGF-1 en las alteraciones hidrocarbonadas se
calculé el z-score, ya que tiene en cuenta la diferencia de los
valores del paciente con la normalidad segun edad y sexo.

Se evaluo la frecuencia de alteraciones hidrocarbonadas
a los 2 anos del tratamiento inicial de la acromegalia con los
mismos criterios ADA de 2010"°. Se clasifico a los pacientes
en 3 grupos en funcion de la evolucion de la enfermedad
de base: curados, controlados con tratamiento médico y no
controlados. Para ello se siguieron los criterios establecidos
por las dltimas guias?.

Métodos de laboratorio

La medicion de los niveles de GH e IGF-1 se realiz6 mediante
radioinmunoanalisis hasta 2005 y a partir de esta fecha por
quimioluminiscencia (Siemens Immulite 2000, Deerfield, IL,
EE. UU.).

Analisis estadistico

Se utilizd media y desviacion estandar para presentar las
variables cuantitativas y porcentaje para las cualitativas. La
comparacion de variables cuantitativas en los distintos gru-
pos de alteraciones hidrocarbonadas se realizd con el test de
ANOVA Yy con el test de Kruskal-Wallis si la distribucion no era
normal o no habia homogeneidad de varianzas. Para compa-
rar variables cualitativas se utilizo el test de chi-cuadrado o
el test de Fisher si la frecuencia esperada en alguno de los
supuestos era inferior a 5 pacientes. Para evaluar el cam-
bio en la prevalencia de alteraciones hidrocarbonadas a los
2 anos del tratamiento se utilizo el test de McNemar.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa estadis-
tico SPSS version 20.

Resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de los
66 pacientes incluidos en el estudio. La edad media fue
de 49,41 + 14,44 anos con una mayor frecuencia de muje-
res (62,1%, n=44). El tamano tumoral medio fue de
16,5+ 8,03mm, siendo en el 85% de los casos (n=51)
macroadenomas. La prevalencia de alteraciones en el meta-
bolismo de la glucosa al diagnostico fue del 66,7% (el 39,4%

Tabla 1
ticados de acromegalia

Caracteristicas basales de los pacientes diagnos-

n=66

Edad (anos)
Sexo
Mujer
Varon
IMC (kg/m?)
Tamafo tumoral (mm)

Tamano
Microadenoma
Macroadenoma

Déficit hormonal
TSH
ACTH
FSH/LH
GH (ng/L)
Nadir de GH tras SOG (ug/L)
IGF-1 (ug/L)
IGF-1 z-score
Glucemia basal (mg/dl)
Glucemia tras SOG 120 min (mg/dl)

49,41 (14,44)

41 (62,1%)
25 (37,9%)
26,25 (3,53)
16,5 (8,03)

9 (15%)
51 (85%)

6 (9,1%)

1(1,5%)

10 (15,2%)

23,5 (10-47,9)

17 (6,63-39)

748,5 (602-1117,75)
12,5 (7,7-19,6)
106,88 (22,87)
154,98 (62,5)

HTA
Si 23 (34,8%)
No 43 (65,2%)
Dislipidemia
Si 15 (22,7%)
No 51 (77,3%)
Alteraciones hidrocarbonadas
DM 18 (27,3%)
Prediabetes 26 (39,4%)
Normal 22 (33,3%)

Las variables edad, IMC, tamano, glucemia basal y glucemia tras
SOG se expresan como media (desviacion estandar); las varia-
bles GH, GH tras SOG, IGF-1 e IGF-1 z-score como mediana
(rango intercuartilico); las variables categoricas como nimero
total (porcentaje).

presentaron prediabetes y el 27,3% diabetes). Ademas, el
34,8% (n=23) estaba diagnosticado de HTAy el 22,7% (n=15)
de dislipidemia.

Las diferencias clinico-analiticas entre los pacientes sin
alteraciones hidrocarbonadas, pacientes con prediabetes y
diabetes quedan reflejadas en la tabla 2.

Se observaron niveles mas elevados de IGF-1 en el grupo
diabetes respecto a los otros grupos, de manera estadisti-
camente significativa (p=0,030). Los pacientes con diabetes
presentaban niveles medianos de IGF-1 de 919,5 ug/L (rango
intercuartilico 720,5-1659), superiores a los pacientes
con prediabetes mediana (684 ug/L, rango intercuartilico
553-921,5) y sin alteraciones (mediana 727 ug/L, rango
intercuartilico 459-1097). Se objetivaron también valores
mas elevados de z-score de IGF-1 de forma significativa
(p=0,005) en pacientes con diabetes (mediana 18,1, rango
intercuartilico 11,7-27,6) que en pacientes con prediabetes
(mediana 12,1, rango intercuartilico 7,2-17,9) y sin alte-
raciones (mediana 10,6, rango intercuartilico 4-17,4). Sin
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Tabla 2 Diferencias clinico-analiticas entre los pacientes sin alteraciones hidrocarbonadas, pacientes con prediabetes
y diabetes
Sin alteraciones (n=22) Prediabetes (n=26) Diabetes Valor p
(n=18)

Edad (anos) 43,68 (15,27) 51,15 (15,16) 53,89 (10,17) 0,065
Sexo 0,213

Mujer 9 (45%) 16 (69,6%) 12 (66,7%/)

Varon 11(55%) 7 (30,4%) 6 (33,3%)
IMC (kg/m?) 25,8 (4,01) 26,32 (3,6) 26,78 (2,79) 0,703
Tamaho (mm) 17,67 (7,85) 15,96 (8,41) 16,07 (8,13) 0,805
GH (ng/L) 24,4 (7,4-49,9) 23,5 (10-57) 18,6 (10,7-40,7) 0,680
Nadir de GH tras SOG (1g/L) 15,5 (5,5-42) 18 (6,5-42,2) 18 (8,1-24,7) 0,647
IGF-1 (ug/L) 727 (459-1097) 684 (553-921,5) 919,5 (720,5-1659) 0,030
IGF-1 z-score 10,6 (4-17,4) 12,1 (7,2-17,9) 18,1 (11,7-27,6) 0,005
Glucemia basal (mg/dl) 92,45 (7,99) 103,64 (11,75) 130,29 (29,7) <0,001
Glucemia tras SOG 120 min (mg/dl) 104,11 (20,81) 145,62 (32,67) 229,13 (58,2) <0,001
HbATc (%) 5,68 (0,53) 6,79 (1,63) 0,074

Las variables edad, IMC, tamario, glucemia basal y glucemia tras SOG se expresan como media (desviacion estandar); las variables GH,
GH tras SOG, IGF-1 e IGF-1 z-score como mediana (rango intercuartilico); las variables categoricas como nimero total (porcentaje).

embargo, no se encontraron diferencias en los valores de
GH basal y tras SOG.

Los pacientes con diabetes presentaban una tendencia a
una edad mayor (53,89+10,17 anos, vs. 51,15+ 15,16 en
el grupo prediabetes y 43,68 + 15,27 en el grupo sin alte-
raciones), aunque las diferencias no eran estadisticamente
significativas (p=0,065).

No encontramos diferencias en cuanto a IMC ni tamafno
tumoral.

Respecto al tratamiento, en el 90,9% de los casos (n =60)
se realizo cirugia y en el 9,1% de los pacientes (n=6) el
tratamiento fue farmacologico por alto riesgo quirurgico.

A los 2 afos del diagnostico de la enfermedad y tras rea-
lizar el tratamiento correspondiente, 24 pacientes (36,4%)
mostraban criterios de curacion, 19 pacientes (28,8%) tenian
niveles de IGF-1 controlados con tratamiento farmacologico
y 23 pacientes (34,8%) presentaban enfermedad no contro-
lada a pesar de tratamiento. El cambio en la frecuencia
de los 3 subgrupos de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa en funcion del control de la acromegalia queda refle-
jado en la figura 1. En los pacientes curados se observa una
disminucion significativa de la prevalencia de diabetes y pre-
diabetes a los 2 anos del diagnostico (del 29,2 al 8,3% y del
45,8 al 16,7% respectivamente, p=0,003). Entre los pacien-
tes con enfermedad controlada con tratamiento médico no
existe una disminucion de la presencia de alteraciones hidro-
carbonadas (diabetes del 21,1 al 10,5% y prediabetes del
36,8 a 31,6%, p=0,392), y tampoco cuando la enfermedad
esta activa a los 2 anos (diabetes del 30,4 a 30,4% y predia-
betes del 34,8 al 39,1%, p=0,532).

Discusion

En nuestro estudio se observa una prevalencia elevada de
alteraciones en el metabolismo de la glucosa en pacien-
tes con acromegalia, con una prevalencia de diabetes del
27,3% y de prediabetes del 39,4%. Distintos estudios se
han publicado para conocer la frecuencia de diabetes e

intolerancia hidrocarbonada en estos pacientes, con resul-
tados similares a lo observado en nuestro trabajo. En uno de
los estudios con mayor nimero de pacientes, la prevalencia
de diabetes fue del 31,9% y de prediabetes del 40,5% en
una poblacion de 248 pacientes®. Alexopoulou et al. obser-
varon una prevalencia de alteraciones hidrocarbonadas del
54% (el 26% prediabetes y el 28% diabetes) en una muestra de
148 pacientes®. Dreval et al. describen una frecuencia mayor
de pacientes con diabetes (52,5%)°. Esta elevada preva-
lencia puede estar justificada por una mayor edad de los
pacientes de este trabajo (56 +£8,5 anos vs. 45+ 20 anos
en el estudio de Alexopoulou et al. y 49,41 + 14,44 anos en
nuestro estudio). El mecanismo por el que la GH produce
alteraciones en el metabolismo de la glucosa ha sido muy
estudiado'®'". A pesar de que es la GH y no la IGF-1 la que
tiene esa capacidad hiperglucemiante, es esta Gltima la que
mejor se ha correlacionado como marcador de actividad y
con la presencia de alteraciones hidrocarbonadas®>%20-23,
En nuestro estudio no se observan diferencias entre los nive-
les basales de GH ni tras SOG en los distintos grupos pero si
en los niveles de IGF-1y el z-score de IGF-1. En los trabajos
realizados por Alexopoulou et al. y Dreval et al. se sefiala una
relacion con el z-score de IGF-1, sin encontrarse diferencias
con los niveles de GH ni de GH tras SOG*°. En el estudio de
Stelmachowska-Banas et al.’ el z-score de IGF-1 presentaba
mejor correlacion con el hiperinsulinismo y la resistencia a
lainsulina, al igual que lo sefialado por Niculescu et al.?*. En
distintos estudios la edad se correlaciona con la presencia de
diabetes en pacientes con acromegalia*®°. En nuestro estu-
dio se observa una tendencia a mayor edad en los pacientes
con diabetes y prediabetes pero las diferencias no son esta-
disticamente significativas (p=0,065).

Por otra parte, existen pocos estudios en los que se ha
analizado lo que ocurre con el metabolismo de la glucosa tras
el tratamiento de la acromegalia'®?*. En nuestro estudio,
los pacientes curados presentan un descenso significativo
de la prevalencia de diabetes y prediabetes a los 2 anos
del diagnostico. En los pacientes en los que el control de
la enfermedad se realiza con tratamiento médico tras la
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Figura 1
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Proporcion de alteraciones hidrocarbonadas en pacientes con acromegalia curados, controlados con tratamiento farma-

coldgico y no controlados, al diagnodstico y a los 2 afos del tratamiento inicial.

cirugia se observa también un ligero descenso de la fre-
cuencia de alteraciones hidrocarbonadas aunque no de
forma estadisticamente significativa. Hay que tener en con-
sideracion que la mayoria de estos pacientes estaba en
tratamiento con analogos de la somatostatina, que tienen
un efecto hiperglucemiante. Los pacientes con acromegalia
activa a los 2 aios tenian una frecuencia similar de alteracio-
nes en el metabolismo de la glucosa que en el momento del
diagndstico. Jonas et al. encuentran una prevalencia simi-
lar de alteraciones hidrocarbonada al diagnostico y durante
el seguimiento'®. Unicamente los pacientes curados tras un
tratamiento quirtrgico presentan un descenso de la gluce-
mia basal. Kinoshita et al. demuestran que en pacientes
curados tras la cirugia Unicamente mejora la resistencia a
la insulina si la funcion de la célula beta pancredtica esta
preservada®. Por lo tanto, parece que es fundamental un
diagnostico precoz y buscar la curacion con el tratamiento
inicial para conseguir corregir las alteraciones en el metabo-
lismo de la glucosa y, con ello, disminuir el exceso de riesgo
cardiovascular que presentan estos pacientes.

Una de las limitaciones de este estudio es que al ser un
trabajo retrospectivo no disponemos de glucemia basal, glu-
cemia tras SOG y HbA1c de todos los pacientes. Tampoco
podemos valorar la demora entre el inicio de los sintomas y
el diagnostico, que podria condicionar la aparicion de com-
plicaciones como las alteraciones glucémicas. Ademas seria
interesante conocer los valores de insulina y péptido C para
entender mejor el mecanismo fisiopatologico de las altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado en estos pacientes.
Un tema interesante para futuros estudios seria el evaluar la
prevalencia de los distintos factores de riesgo cardiovascu-
lar y enfermedad cardiovascular establecida en funcion de
la curacion o no de la acromegalia.

Conclusion

Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa son muy
frecuentes en pacientes diagnosticados de acromegalia,
siendo IGF-1 el marcador que mejor se correlaciona con
estas alteraciones.

La curacion de la acromegalia produce una disminucion
importante de las alteraciones hidrocarbonadas a los 2 anos
del tratamiento inicial, por lo que podria disminuir el riesgo
cardiovascular y el aumento de mortalidad asociado a esta
enfermedad.
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