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Resumen La acromegalia es una enfermedad rara, con abundantes comorbilidades que dete-
rioran la calidad de vida y limitan la supervivencia. Existen discrepancias en diversas guias
clinicas respecto al diagnostico y los criterios de control poscirugia, asi como para el cribado
y el manejo optimo de las comorbilidades. El objetivo de este consenso de expertos ha sido
establecer recomendaciones especificas para nuestro ambito asistencial espafol. Hemos revi-
sado las recomendaciones existentes, la evidencia cientifica que las sustentan y las principales
controversias. Desafortunadamente, la baja prevalencia y la elevada variabilidad clinica de la
acromegalia no permiten disponer de evidencias cientificas solidas. Para atenuar este incon-
veniente hemos utilizado un cuestionario Delphi modificado, que combina la mejor evidencia
cientifica disponible con el juicio colectivo de expertos. Tras un debate presencial se genero
el cuestionario que fue respondido por un grupo de 17 endocrinélogos espafoles expertos en
acromegalia. Se consiguié un alto grado de consenso (79,3%), aceptando 65 de un total de
82 aseveraciones planteadas. De esta manera, se han perfilado algunos criterios diagndsti-
cos y de control poscirugia. Respecto a las comorbilidades, se han establecido o precisado
recomendaciones para el cribado y el manejo de las enfermedades oncoldgica, cardiovascular,
respiratoria (apnea del sueio), metabolica (dislipidemia y diabetes), osteoarticular e hipopi-
tuitarismo. Las recomendaciones consensuadas pueden facilitar y homogeneizar la asistencia
clinica a los pacientes con acromegalia de nuestro sistema sanitario espanol.
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Criteria for diagnosis and postoperative control of acromegaly, and screening
and management of its comorbidities: Expert consensus

Abstract Acromegaly is a rare disease with many comorbidities that impair quality of life and
limit survival. There are discrepancies in various clinical guidelines regarding diagnosis and pos-
toperative control criteria, as well as screening and optimal management of comorbidities. This
expert consensus was aimed at establishing specific recommendations for the Spanish health-
care system. The existing recommendations, the scientific evidence on which they are based,
and the main controversies are reviewed. Unfortunately, the low prevalence and high clinical
variability of acromegaly do not provide strong scientific evidences. To mitigate this disadvan-
tage, a modified Delphi questionnaire, combining the best available scientific evidence with the
collective judgment of experts, was used. The questionnaire, generated after a face-to-face
debate, was completed by 17 Spanish endocrinologists expert in acromegaly. A high degree
of consensus was reached (79.3%), as 65 of the total 82 statements raised were accepted.
Some criteria for diagnosis and postoperative control were identified by this procedure. Regar-
ding comorbidities, recommendations have been established or suggested for screening and
management of oncological, cardiovascular, respiratory (sleep apnea), metabolic (dyslipidemia
and diabetes), musculoskeletal, and hypopituitarism-related disorders. Consensus recommen-
dations may facilitate and homogenize clinical care to patients with acromegaly in the Spanish

health system.

© 2018 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad rara, producida en
el 95% de los casos por un tumor monoclonal benigno
de células somatotropas hipofisarias, con hipersecrecion
de GH vy, secundariamente, de IGF-1. Es una enfermedad
progresiva, desfigurante, con manifestaciones clinicas espe-
cificas, deterioro grave de la calidad de vida y abundantes
comorbilidades que pueden limitar la supervivencia'™. El
diagnostico suele ser tardio, generalmente con enfermedad
avanzada.

En los Ultimos anos se han publicado guias clinicas
para el diagnostico y el manejo de la acromegalia y sus
comorbilidades’?>. Sin embargo, persisten dudas respecto
a los procedimientos y los criterios para el diagnostico y
el control de la enfermedad, ademas de recomendaciones
confusas o imprecisas (tabla 1).

La acromegalia se asocia con comorbilidades oncolé-
gicas y cardiovasculares, principales causas del exceso
de mortalidad. También son comunes las complicaciones
respiratorias, metabdlicas y osteoarticulares, asi como el
hipopituitarismo. El diagnostico y el manejo dptimo de estas
comorbilidades suponen un reto para los endocrinologos,
dados los bajos niveles de evidencia disponibles y la dis-
paridad de recomendaciones, a veces contradictorias y no
siempre adecuadas a nuestra realidad asistencial (tabla 2).

En este consenso de expertos los objetivos fueron: 1)
evaluar la evidencia cientifica y las recomendaciones publi-
cadas respecto a los criterios para el diagnostico y el control
poscirugia de la acromegalia, asi como para el cribado y el
manejo de sus comorbilidades; 2) analizar las recomendacio-
nes mas controvertidas o de menor aplicabilidad en nuestra
practica clinica, y 3) consensuar mediante un cuestionario

Delphi unas recomendaciones adaptadas a nuestro ambito
asistencial.

Material y métodos

Se utilizd un cuestionario Delphi modificado segin el
«método RAND/UCLA o de conveniencia»®, que combina la
mejor evidencia cientifica disponible con el juicio colectivo
de expertos, permitiendo establecer aseveraciones respecto
a la conveniencia de procedimientos clinicos.

Un comité cientifico selecciondé un panel de 17 endo-
crindlogos, expertos en acromegalia, de 9 comunidades
auténomas espanolas, asi como las tematicas mas con-
trovertidas o ambiguas: 1) criterios diagnésticos y control
poscirugia; 2) comorbilidades oncoldgicas; 3) comorbilida-
des cardiovasculares y apnea del suefno; 4) comorbilidades
metabolicas (dislipidemia y diabetes), y 5) comorbilidades
osteoarticulares e hipopituitarismo.

En una reunion conjunta (comité cientifico y panel de
expertos) se discutié la evidencia disponible. Posterior-
mente, el comité cientifico elaboré un cuestionario con
82 aseveraciones que fueron puntuadas en 2 rondas por el
panel de expertos. Los detalles de la revision bibliografica,
la clasificacion de los niveles de evidencia y la metodolo-
gia de puntuacion y criterios de consenso se detallan en el
Anexo A.

Resultados y discusion

Se alcanzo consenso de acuerdo en 62 aseveraciones
(55 en la primera ronda), consenso de desacuerdo en
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Tabla 1
internacional

Procedimientos y criterios diagnosticos y de control de la enfermedad: discrepancias entre la guia espanola y la guia

Cordido et al.>, 2013

Katznelson et al.', 2014

Determinaciones analiticas y criterio
diagndstico

Evaluacion posquirurgica

Criterios de control de la enfermedad

Elevacion de GH

y de IGF-1

No supresion GH a <1 pg/L tras SOG (o
seglin métodos analiticos

a<0,4/0,3 pg/L)

GH a las 24-48 h

IGF-1 en semanas 9 y 12 tras cirugia

Si IGF-1 elevada, repetir en 12 semanas
(remision tardia)

GH x SOG a partir de los 3 meses
Remisién quirdrgica

IGF-1 normal + supresion de GH tras SOG
a<1pg/L (<0,4pg/L)

Elevacion de IGF-1

Solo si niveles equivocos de IGF-1: GH
tras SOG

No supresion de GH a<1 pg/L tras SOG

IGF-1 y GH aleatoria tras > 12 semanas
GH tras SOG solo si GH basal> 1 ug/L
0>0,4pg/L?

Remision quirdrgica
IGF-1 normal y GH basal <0,14 png/L
Enfermedad controlada

IGF-1 normal y GH <1 pg/L?

No control

IGF-1 normal y GH > 1: hacer GH tras
SOG

IGF-1 normal y GH> 0,4 ng/L: hacer GH
tras SOG?

GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; SOG: sobrecarga oral de glucosa.
a En el texto original se consideran ambos niveles de corte de GH basal (1y 0,4 ug/L) para recomendar la realizacion de SOG, a pesar
de indicar previamente como criterio de control de la enfermedad la presencia de IGF-1 normal y GH basal <1 pg/L.

3 aseveraciones (uno en la primera ronda) y en 17 asevera-
ciones (20,7%) no hubo consenso. Los resultados obtenidos
se resumen en la tabla 3 y se detallan en el Anexo A (tablas
A.1-A.5).

Criterios diagnoésticos y control poscirugia

Los niveles de GH (basal o al azar) no son de utilidad para
diagnosticar acromegalia por su variabilidad, pulsatilidad y
corta vida media. La curva de GH, de interés diagnostico, es
poco practica en el ambito asistencial. Estos inconvenientes
se superan mediante la evaluacion de la supresion de GH
tras una sobrecarga oral de glucosa (SOG). El punto de corte
para el diagnoéstico ha disminuido en paralelo con la mejor
sensibilidad de los métodos analiticos. En el consenso de
Cortina de 19997 se recomendd un punto de corte de 1 ug/L.
Mas recientemente, con el uso de métodos bioquimicos mas
sensibles, algunos autores recomiendan puntos de corte de
0,3-0,4 ng/L, para detectar acromegalias con baja actividad
secretora®.

La determinacion de IGF-1 es basica para el cribado,
el diagnéstico y el seguimiento de la acromegalia. Sin
embargo, algunas situaciones clinicas (diabetes mal con-
trolada, malnutricion, hipotiroidismo o tratamiento con
estrogenos) pueden modificar su concentracion y dificultar
su interpretacion. En los pacientes con diabetes mal
controlada el procedimiento diagnostico de acromegalia no
esta bien definido’.

Existen discrepancias en los procedimientos diagnosti-
cos recomendados, asi como en la evaluacion posquirirgica
entre la guia espafola’® y la internacional esponsorizada por
la Endocrine Society' (tabla 1).

Los panelistas consideraron adecuadas las recomen-
daciones de diagnodstico de la guia internacional’, pero
especificando que en la acromegalia con baja actividad el
punto de corte de GH tras SOG puede ser inferior a 1 pg/L e
incluso inferior a 0,4 ug/L (tabla A.1). Respecto al diagnos-
tico en pacientes diabéticos mal controlados, hubo consenso
en que la presencia de IGF-1 normal no descarta el diagnos-
tico de acromegalia y que en este contexto no es adecuado
realizar una supresion de GH tras SOG. No se alcanzo6 con-
senso en la utilidad de este test una vez mejorado el control
de la diabetes.

Respecto al control posquirdrgico, los panelistas consen-
suaron las recomendaciones internacionales', considerando
necesario realizar una evaluacion antes de las 12 semanas
poscirugia en los casos en que se estime probable la no cura-
cion quirdrgica y, por tanto, la necesidad de tratamiento
adicional.

Existio acuerdo en definir «curacion» o «remision»
como la presencia de IGF-1 normal ajustada segun
la edad y GH aleatoria indetectable (<0,14ug/L); y
«enfermedad controlada» como la presencia de IGF-1
normal y GH aleatoria o tras SOG inferior a 1pg/L.
Por el contrario, los panelistas no alcanzaron consenso
sobre la utilidad de determinar GH en el posoperatorio
precoz.
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Tabla 2 Procedimientos recomendados para el cribado de comorbilidades de la acromegalia

Melmed et al.Z, 2013

Cordido et al.?, 2013

Katznelson et al.”, 2014

Polipos y carcinoma colorrectal

Tiroides

HTA

Enfermedad cardiovascular

Apnea del suefio

Diabetes

Artrosis

Fracturas vertebrales

Diagnostico
Colonoscopia en todos
los casos

Seguimiento

Si colonoscopia normal:
recomendaciones de
poblacion general

Si colonoscopia anormal
o persistente elevacion
de IGF-1 o historia
familiar de cancer de
colon: repetir cada 10
anos o con mayor
frecuencia

No recomendacion
especifica

Medicion de tension
arterial al diagnostico y
cada 6 meses

Electrocardiograma y
ecocardiograma al
diagnostico y anual en
todos los casos

Escala de Epworth o
estudio del sueno al
diagnostico y anual

SOG al diagnostico
Glucemia basal cada 6
meses

HbA;. cada 6 meses si
diabetes

Diagnostico precoz

DXA al diagnostico y
cada 2 anos si hay
osteopenia/osteoporosis
Radiologia de columna
toracica/lumbar al
diagnostico si sintomas
de fractura, y cada 2-3
anos si hay factores de
riesgo para osteoporosis
o cifosis

Diagndstico
Colonoscopia en todos
los casos

Seguimiento

Si colonoscopia normal:
recomendaciones de
poblacion general con
riesgo elevado
(colonoscopia cada 5
anos)

Si colonoscopia anormal:
seguimiento segln guias
clinicas especificas

No recomendacion
especifica

No recomendacion
especifica

ECG (todos los casos)
Ecocardiograma si hay
evidencia de HVI en ECG
o clinica cardioldgica
Ecocardiograma antes y
durante el tratamiento
con agonistas
dopaminérgicos

Si clinica compatible:
oximetria domiciliaria, y
si alterada: realizar
polisomnografia
nocturna

Evaluar al diagnostico en
todos los casos (sin
especificar
procedimiento)

Diagnostico precoz

DXA al diagnostico
(utilidad limitada)

Diagndstico
Colonoscopia en todos
los casos

Seguimiento

Si colonoscopia normal:
repetir cada 10 anos

Si colonoscopia normal,
pero con IGF-1
persistentemente
elevada: repetir cada 5
anos

Si colonoscopia anormal:
repetir cada 5 anos

Palpacion cervical y si
hay alteraciones:
ecografia tiroidea
Evaluar al diagnostico en
todos los casos (sin
especificar
procedimiento)

Evaluar al diagnostico en
todos los casos (sin
especificar
procedimiento)

Valorar evaluacion
cardiologica completa
prequirlrgica

Evaluar al diagnostico en
todos los casos (sin
especificar
procedimiento)

Evaluar al diagnostico en
todos los casos (sin
especificar
procedimiento)

Evaluar al diagnostico en
todos los casos

Evaluar al diagnostico en
todos los casos (sin
especificar
procedimiento)

DXA: absorciometria con rayos X de energia dual; ECG: electrocardiograma; HbA;.: hemoglobina glucosilada; HTA: hipertension arterial;

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; SOG: sobrecarga oral de glucosa.



Tabla 3 Resumen de los resultados

Diagnéstico poscirugia Enfermedad cardiovascular
Elevacion IGF-1. Si niveles equivocos o no concluyentes de IGF-1: GH tras SOG. No Electrocardiograma tras diagndstico
supresion de GH a<0,4 pg/L Si sospecha de arritmia: registro 24 h (Holter)
En diabetes mal controlada: IGF-1 normal no descarta diagnostico. No realizar SOG. No  Ecocardiograma tras diagnostico: no consenso
consenso en procedimiento diagnostico Si acromegalia activa+HTA y/o diabetes: seguimiento periddico con ecocardiograma
Si miocardiopatia severa: tratamiento prequirdrgico (3-6 meses hasta reducir GH/IGF-1)
Control de la enfermedad y parametros de seguimiento Comorbilidad cardiovascular no modifica tratamiento médico posquirurgico de acromegalia, pero
Evaluacién posquirdrgica optimizarlo si acromegalia no controlada y miocardiopatia
IGF-1y GH aleatoria tras 12 semanas o mas tarde Prueba de esfuerzo solo si clinica de cardiopatia isquémica
Determinacién precoz en caso de posible no curacién No consenso en que la valvulopatia previa sea contraindicacion absoluta para el tratamiento con agonistas
GH tras SOG si IGF-1 equivoca dopaminérgicos.
Remision quirdrgica
IGF-1 normal y GH basal indetectable (<0,14 pg/L) Pélipos y carcinoma colorrectal
Enfermedad controlada Colonoscopia en todos los casos, al primer afio de diagndstico de acromegalia
IGF-1 normal y GH aleatoria o tras SOG <1 pg/L Extirpacion polipos/adenomas: reduce incidencia CCR
IGF-1 determinacion basica en seguimiento/ajuste de tratamiento Seguimiento
Test calidad de vida Si colonoscopia normal, acromegalia controlada: recomendaciones de poblacion general
Seguimiento multidisciplinar Si colonoscopia normal, acromegalia no controlada: no consenso

Si colonoscopia anormal, acromegalia activa (IGF-1 elevado): colonoscopia cada 3-5 afios segln
tamano y nimero de lesiones iniciales
Enfermedad nodular tiroidea Si colonoscopia anormal, acromegalia controlada: colonoscopia en el seguimiento
Palpacion cervical tras diagndstico y anual y ecografia si hay alteraciones
Manejo nddulos tiroideos como en poblacion general

HTA
Apnea del suefio Medicion tras diagnostico (todos)
Polisomnografia tras diagnostico solo si clinica sugestiva Con acromegalia activa: seguimiento cada 6 meses. AMPA o MAPA en casos de duda

En seguimiento escala de Epworth, no polisomnografia sistematica aun en enfermedad Con acromegalia activa y HTA: AMPA o MAPA anual o tras cada cambio de tratamiento antihipertensivo
activa

SAHS severo: tratamiento médico intensivo pre quirtrgico (6 meses) Tratamiento recomendado IECA o ARA-II
Diabetes/dislipidemia Artrosis
Optimizar tratamiento: objetivos de poblacion general Evaluacion sistematica y diagnostico/tratamiento precoces de comorbilidades osteoarticulares y
deterioro calidad de vida
Tratamiento diabetes: MET/IDPP-4/AGLP-1/iSGLT-2 Corregir factores riesgo
Diabetes no contraindica ASS primera generacion Tratamientos concomitantes

Con diabetes: valoracion estxricta del riesgo/beneficio de pasireétido
Pegvisomant: efecto positivo sobre metabolismo de glucosa y tratamiento de eleccion
en acromegalia y diabetes mal controlada

Déficit de GH tras tratamiento de acromegalia
Riesgo/beneficio de sustitucion no bien definida. Puede valorarse tratamiento
individualizado en casos de déficit severo y sintomatico de GH

Fracturas vertebrales
Prediccion riesgo: sin métodos validados y no utilidad de DMO
Estudio radioldgico de columna si clinica sospechosa
Si acromegalia activa y fracturas patologicas: optimizar control de GH/IGF-1

AGLP-1: analogos del péptido similar al glucagon tipo 1; AMPA: automedida de la presion arterial; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina i1; ASS: analogos de la somatostatina;
CCR: carcinoma colorrectal; DMO: densidad mineral 6sea; GH: hormona de crecimiento; HTA: hipertension arterial; IDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IECA: inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina; IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; MAPA: monitorizacion ambulatoria
de presion arterial; MET: metformina; SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del suefio; SOG: sobrecarga oral de glucosa.
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Existio acuerdo en que la determinacion de IGF-1 es el
principal parametro de control y ajuste del tratamiento
médico poscirugia’®. Se considerd necesario evaluar
sistematicamente la calidad de vida relacionada con la
salud, aunque no se alcanzé consenso en la influencia de
estos resultados sobre las decisiones terapéuticas. Final-
mente, hubo amplio consenso en la necesidad del abordaje
multidisciplinar para el manejo de las comorbilidades.

Comorbilidades oncolégicas

La prevalencia y el prondstico de las comorbilidades onco-
logicas en la acromegalia es un tema controvertido por la
heterogeneidad y, presumiblemente, los diferentes nive-
les de control bioquimico de las series publicadas>'®. En
la acromegalia mal controlada aumenta la incidencia de
polipos de colon y cancer colorrectal'’, pero no todas las
series presentan los mismos resultados'?. También se ha des-
crito un aumento de la prevalencia de nddulos y cancer de
tiroides*'3-'¢, Recientemente se ha observado un aumento
relativo de la mortalidad oncolégica y un descenso de la
cardiovascular. Aunque la mortalidad global por cancer no
esta aumentada en la acromegalia®>'?, la debida a carcinoma
colorrectal parece superior a la observada en la poblacion
general'?.

Las guias recientes recomiendan el cribado de pdlipos y
carcinoma colorrectal mediante colonoscopia tras el diag-
ndstico de acromegalia®?°. Otros autores'’ lo restringen
a los pacientes mayores de 40-50 anos. Durante el segui-
miento se recomiendan colonoscopias, a intervalos variables
en cada guia, segun los hallazgos en colonoscopias previas o
el control bioquimico de la acromegalia (tabla 2).

Los expertos consensuaron indicar colonoscopia en el
primer ano tras el diagndstico de acromegalia y el efecto
beneficioso de la extirpacion precoz de pélipos y adeno-
mas colonicos sobre la incidencia de carcinoma colorrectal
(tabla A.2). No se alcanz6 consenso sobre evitar la colo-
noscopia en pacientes mas jovenes (<40 anos), con menor
hipersecrecion de GH y menor tiempo de evolucion. En
los pacientes con una primera colonoscopia normal y acro-
megalia controlada deben seguirse las recomendaciones
de la poblacion general respecto al cribado de carci-
noma colorrectal, no alcanzandose consenso respecto al
seguimiento 6ptimo en los pacientes con una primera colo-
noscopia normal y acromegalia no controlada. En caso
de una primera colonoscopia positiva (polipos o ade-
nomas) se recomend6 seguimiento endoscopico regular,
debiendo realizarse cada 3-5 afos en la acromegalia no
controlada.

Solo la guia internacional’ establece recomendaciones
para el cribado de nddulos y cancer de tiroides (tabla 2). El
panel de expertos consider6 que, tanto tras el diagnostico
como anualmente, debe realizarse palpacion tiroidea y
ecografia si se detectan alteraciones. No hubo consenso
para indicar ecografia tiroidea sistematica tras el diagnds-
tico. Ante la presencia de nddulos tiroideos, deben seguirse
las recomendaciones para la poblacion general’®. No se
alcanzd consenso respecto a la conveniencia de realizar
puncién-aspiracion con aguja fina en todos los nddulos
mayores de 1cm. Por Ultimo, existié acuerdo en no poder
establecer recomendaciones especificas de cribado de otros

procesos oncologicos y en que el riesgo de padecerlos puede
ser superior en pacientes diabéticos con mayores niveles
de IGF-1 al diagndstico™.

Comorbilidades cardiovasculares y apnea del sueiio

Las comorbilidades cardiovasculares son las mas prevalen-
tes en la acromegalia y una de las principales causas del
exceso de mortalidad, representando el 39% en el Registro
Espanol de Acromegalia’’. Destacan la hipertension arte-
rial (HTA; prevalencia: 35%), la miocardiopatia hipertrofica
(80%), la disfuncion valvular (75%) y las alteraciones del
ritmo cardiaco (48%)%'. La presencia de estas comorbilidades
al diagndstico es mas frecuente en pacientes de mayor edad*
y la presencia de HTA al diagnodstico se asocia con un mayor
riesgo de infarto de miocardio o ictus en el seguimiento?.

Los procedimientos recomendados para su cribado son
variables y poco definidos (tabla 2). Segin el panel de
expertos, debe realizarse el cribado de HTA y enfermedad
cardiovascular tras el diagnéstico y regularmente durante
el seguimiento (tabla A.3). Ante una acromegalia activa,
el seguimiento sera cada 6 meses; en consulta o, en casos
dudosos, realizando medicion ambulatoria: automedida de
la presion arterial o monitorizacion ambulatoria de la pre-
sion arterial. En pacientes con acromegalia activa y HTA
debe realizarse automedida de la presion arterial o moni-
torizacion ambulatoria de la presion arterial al menos
anualmente o tras cada cambio de tratamiento antihiper-
tensivo. Hubo consenso en tratar la HTA con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del
receptor de angiotensina-i en primera linea. Tras el diagnds-
tico, debe realizarse electrocardiografiay, solo en presencia
0 sospecha de arritmias, registro electrocardiografico de
24 h. No se alcanzd consenso para ecocardiografia sistema-
tica tras el diagnéstico ni tampoco respecto a que no sea
necesaria en pacientes jovenes (<40 aifos) sin HTA. En acro-
megalia activa con HTA y/o diabetes se considero indicado
el seguimiento ecocardiografico periodico.

En presencia de miocardiopatia grave al diagndstico esta
indicado el tratamiento médico intensivo prequirurgico (3-
6 meses). Las comorbilidades cardiovasculares no modifican
los objetivos de control de la acromegalia, pero implican
la necesidad de optimizar el tratamiento para conseguir
un control hormonal precoz. Las pruebas de esfuerzo solo
estan indicadas ante la sospecha de cardiopatia isquémica.
No hubo consenso en que la presencia de valvulopatia fuera
una contraindicacion absoluta para usar agonistas dopami-
nérgicos.

La prevalencia del sindrome de apnea-hipopnea del
sueno, ya sea obstructiva o central, es del 60-80% en los
pacientes con acromegalia®>?®, aunque con frecuencia su
prevalencia esta infraestimada. La enfermedad respirato-
ria representa el 10% de la mortalidad en la acromegalia'?.
El sindrome de apnea-hipopnea del suefio se relaciona con
la edad, el sexo masculino, la obesidad y los niveles de GH
e IGF-1. Las guias recomiendan su diagnostico y tratamiento
precoz, si bien difieren en sus recomendaciones (tabla 2).

No se alcanzo acuerdo respecto a la indicacion sistema-
tica de polisomnografia tras el diagnostico de acromegalia,
pero se estimo necesaria en presencia de clinica indicativa.
No se considerd necesario realizar polisomnografias seria-



Criterios para el diagndstico y el control poscirugia de la acromegalia 303

das en el seguimiento de acromegalia activa. En su lugar,
se recomendo la evaluacion periodica mediante el test de
Epworth. En caso de sindrome de apnea-hipopnea del suefio
severo al diagndstico, los panelistas recomendaron valorar
la posibilidad de tratamiento médico intensivo durante los 6
meses previos a la cirugia hipofisaria, pero sin modificar por
este motivo el tratamiento posterior a la intervencion ni los
objetivos de control hormonal.

Complicaciones metaboélicas (dislipidemia y
diabetes)

El exceso de GH produce resistencia a la insulina, esti-
mulo de la gluconeogénesis y la lipolisis, y disminucion
de la captacion periférica de glucosa. En la acromegalia
son muy prevalentes la glucemia basal alterada (7-22%), la
intolerancia a la glucosa (6-45%) y la diabetes (16-56%)%*.
En los pacientes diabéticos existe ademas una correlacion
significativa entre los niveles de glucosa y los de IGF-14.
Ademas, el 30-40% de los pacientes con acromegalia presen-
tan dislipidemia, fundamentalmente hipertrigliceridemia
con disminucion del colesterol HDL?. Estas comorbilida-
des se asocian al desarrollo de complicaciones cardio
y cerebrovasculares, determinantes de mortalidad. Ade-
mas, la diabetes es un factor predictor de mortalidad. Se
recomienda el tratamiento precoz e intensivo de las comor-
bilidades metabédlicas’>.

La curacion quirurgica revierte las alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa propias de la acromegalia®. El
octredtido LAR o lanredtido autogel tienen un efecto margi-
nal sobre la homeostasis de la glucosa?®. Por el contrario, el
pasiredtido da lugar a hiperglucemia como efecto adverso
en el 50-60% de los pacientes?’-?8. El pasireétido suprime de
forma potente la secrecion de insulina y la respuesta incre-
tinica, con minima supresion de la secrecion de glucagon sin
afectar a la sensibilidad a la insulina?. Los inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 y los analogos del péptido similar
al glucagon tipo 1 son el tratamiento antidiabético reco-
mendado en estos casos?’. El pegvisomant ejerce un efecto
positivo sobre el metabolismo de la glucosa mejorando la
glucemia, la HbA, y la tolerancia a la glucosa®. Este efecto
parece perderse cuando se utiliza en combinacion con ana-
logos de la somatostatina’’.

El panel de expertos consensud la necesidad de opti-
mizar el tratamiento de la diabetes y la dislipidemia, si
bien las recomendaciones de tratamiento y los objetivos
de control son los de la poblacion general, de acuerdo
con las comorbilidades presentes (tabla A.4). Los pane-
listas no consideraron la diabetes como contraindicacion
para usar octredtido o lanredtido. Por el contrario, esti-
maron que la relacion riesgo/beneficio del tratamiento con
pasiredtido debe ser valorada estrictamente. En caso de dia-
betes inducida por pasiredtido, el tratamiento recomendado
incluye metformina asociada o no con analogos del pép-
tido similar al glucagon tipo 1 o inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4. Existio consenso en que el pegvisomant per-
mite un mejor control del metabolismo de la glucosa que
los analogos de la somatostatina y que es el tratamiento
de eleccion en la acromegalia con diabetes mellitus mal
controlada.

Comorbilidades osteoarticulares e hipopituitarismo

El exceso de GH e IGF-1 afecta las estructuras osteoarti-
culares: promoviendo el crecimiento del cartilago articular,
alterando la microarquitectura trabecular y aumentado la
densidad cortical al estimular la osificacion periostal?32.
La prevalencia de comorbilidades osteoarticulares en la
acromegalia es elevada (60-75%). Afectan a articulaciones
axiales o espinales y cursan con dolor, edema, rigidez,
limitacion de la movilidad, discapacidad y un importante
deterioro de la calidad de vida. Los cambios articula-
res pueden ser reversibles en la fase mas precoz, pero
una vez que se han producido cambios dseos, estos son
irreversibles.

Los cambios estructurales del hueso caracteristicos de
la acromegalia implican fragilidad y riesgo de fractura. En
una extensa serie europea®, al diagnéstico de acromegalia
el 12,3% de los pacientes presentaban osteoporosis, el 4,4%
habian tenido una fractura de cadera, el 4,3% vertebral y el
0,6% de muieca. Esta fragilidad dsea cursa con niveles nor-
males o solo ligeramente disminuidos de densidad mineral
6sea, por lo que se han propuesto procedimientos alternati-
vos para valorar el riesgo de fractura mediante la tomografia
computarizada cuantitativa periférica de alta resolucién o
el indice trabecular 6seo, que evallia la microarquitectura
dsea’?.

Las guias recomiendan de forma genérica el diagnos-
tico precoz de las complicaciones osteoarticulares, y una
de ellas? (tabla 2) aconseja realizar en todos los casos tras
el diagnostico un estudio radiologico de la columna, una
evaluacion de la densidad mineral 6sea (mediante absor-
ciometria con rayos X de energia dual) con seguimiento
posterior bianual en caso de factores de riesgo para osteo-
porosis o presencia de osteopenia/osteoporosis en el estudio
inicial, asi como un estudio radioldgico si hay clinica indica-
tiva de fractura vertebral.

Los panelistas estuvieron de acuerdo en que el diagnos-
tico y el tratamiento de las complicaciones osteoarticulares
estan infraestimados, y que deberian evaluarse precoz y
sistematicamente tras el diagnostico de acromegalia. Res-
pecto a la artropatia, hubo acuerdo en su repercusion sobre
la calidad de vida (dolor, depresién, etc.), en la necesi-
dad de alcanzar precozmente el control de la acromegalia
y en la utilidad de los tratamientos concomitantes (sustitu-
cién gonadal y tiroidea, actividad fisica, etc.) para limitar
su impacto. El tratamiento de la artrosis debe ser el de la
poblacion general y la artropatia puede seguir presente tras
la remision de la acromegalia (tabla A.5).

Respecto a la osteoporosis, hubo acuerdo en la ausen-
cia de utilidad de la densidad mineral dsea y en la ausencia
de métodos validados para predecir el riesgo de fractura
en la acromegalia, asi como en la posible utilidad futura
del indice trabecular 6seo. Se consider6é que existe mayor
riesgo de fracturas vertebrales en la acromegalia y que, con
clinica sospechosa (dolor, pérdida de talla, cifosis), debe
realizarse un estudio radiolégico. No hubo consenso res-
pecto a la ausencia de indicacion de estudios radiologicos de
columna para descartar fracturas vertebrales en pacientes
jovenes con enfermedad controlada y sin sintomas osteoar-
ticulares. Deben evaluarse y corregirse los factores de riesgo
respecto a osteoporosis y fracturas (ingesta de calcio, defi-
ciencia de vitamina D, alteraciones del metabolismo del
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calcio/hiperparatiroidismo, hipogonadismo). En acromega-
lia activa y fracturas patoldgicas u osteoporosis debe optimi-
zarse el tratamiento médico para controlar la enfermedad.
Finalmente, se acordo6 que si bien el riesgo/beneficio de
la terapia sustitutiva del déficit de GH tras el tratamiento
de la acromegalia no esta bien definido, en el déficit de GH
grave y sintoatico puede ser una opcion de tratamiento.

Conclusiones

Las decisiones médicas deben basarse en la equidad y
en la eficiencia, pero pueden ser dificiles de alcanzar en
enfermedades poco prevalentes y con evidencia cientifica
limitada. En esta situacion, las recomendaciones deben
basarse en opiniones de expertos, idealmente ajustadas a
las particularidades de cada sistema sanitario. Este pro-
yecto ha permitido establecer recomendaciones para los
procedimientos diagnodsticos poscirugia y el abordaje de las
comorbilidades de la acromegalia, que son los principales
determinantes de la calidad de vida y de la supervivencia de
estos pacientes. Estos resultados seran de utilidad en la asis-
tencia clinica de los pacientes con acromegalia en nuestro
medio.
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