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Resumen

Los ligandos del receptor de somatostatina de primera generacion (fgSRLs) constituyen el tratamiento de
primera linea en acromegalia cuando la cirugia no resulta curativa. Laidentificacion de biomarcadores
epigenéticos capaces de predecir la respuesta terapéutica podria ser una herramienta importante para facilitar
la medicina de precision en esta enfermedad. En este estudio desarrollamos model os de prediccion de
respuesta a fgSRL s basados en datos de metilacion del ADN con €l objetivo de discriminar entre pacientes
con respuesta completay pacientes resistentes a estos farmacos. Se seleccionaron 42 pacientes con respuesta
evaluable en monoterapia con fgSRL s tras cirugia. La respuesta se clasificd en: Completamente
Respondedores (CR; niveles de IGF1 normalizados), Respuesta Parcial (RP; descenso de IGF1 > 30%) y No
Respondedores (NR; descenso < 30%). La cohorte de entrenamiento incluyd muestras analizadas con arrays
de metilacion EPIC v1 (13 CRy 9 NR) y lade validacion con EPIC v2 (14 CRy 7 NR), restringiendo el
analisis a CpGs comunes entre ambas plataformas. Se identificaron 593 sondas CpG diferencialmente
metiladas y compartidas; 280 sitios no correlacionados se usaron para construir un modelo inicial con Elastic
Net. El modelo final, basado en 36 CpGs, mostro un rendimiento robusto (AUC de 0,94 y precision > 90%).
Modelos refinados con 19 y 5 CpGs mantuvieron rendimientos elevados, aunque con menor precision. Otros
enfoques (random forest, RRF, regresion logistica) no superaron a modelo Elastic Net. Los pacientes con
respuesta parcial (n = 9) fueron clasificados como respondedores en el 77,7% de |os casos. Estos resultados
destacan el valor de lametilacion del ADN como herramienta predictiva de respuesta a fgSRLs en
acromegalia, siendo el biomarcador con mayor rendimiento predictivo reportado hasta la actualidad.
respaldan su futura incorporacion en la préctica clinica mediante estudios como ACROFAST 2.
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