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PALABRAS CLAVE Resumen La epidemiologia de la acromegalia en Espana no difiere de la de otras series publi-
Acromegalia; cadas. La prevalencia es de alrededor de 60 casos por millon, el maximo de diagndsticos ocurre
Espidemiologia; en la edad media de la vida, hay predominio de mujeres (61%) y se objetiva un gran retraso
Tratamiento; entre la aparicion de los primeros sintomas y el diagndstico. Los estudios del registro espafiol
Curacion de acromegalia (REA) y OASIS han analizado la epidemiologia, las caracteristicas clinicas y el

tratamiento de la acromegalia en Espana. El tratamiento principal ha sido y sigue siendo la ciru-
gia (en mas del 80% de los pacientes), aunque en la Ultima década mas pacientes han recibido
terapia médica como primera linea de tratamiento. En las Ultimas décadas se ha observado una
disminucion significativa en las tasas de radioterapia. Los analogos de la somatostatina (SSA)
son los farmacos mas utilizados. Alrededor del 85% de los pacientes reciben terapia con SSA,
aunque solo un 12-15% persisten con tratamiento médico como terapia exclusiva. La curacion
quirlrgica es pobre, alcanzando el 38,4% en la ultima década segln el REA sin influencia del
tratamiento con SSA previo. En la Gltima década la segunda linea de tratamiento tras el fracaso
quirargico fue los SSA en un 49%, la reintervencion en un 27%, la radioterapia en un 11%, Peg-
visomant en el 15% y agonistas dopaminérgicos en el 5%. El coste medio del tratamiento de la
acromegalia es de 9.668 € (datos estimados en 2009 y ajustados en 2010) y un 71% corresponde
al coste de los SSA. Los pacientes que reciben Pegvisomant presentan una acromegalia mas
agresiva con mayor tasa de comorbilidades.
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KEYWORDS Epidemiology of acromegaly in Spain

Acromegaly;

Epidemiology; Abstract Epidemiology of acromegaly in Spain does not differ from that reported in other
Treatment; published series. Prevalence rate is approximately 60 cases per million, peak incidence occurs
Cure rates in middle age, more women are affected (61%), and there is a substantial delay between

occurrence of the first symptoms and diagnosis. Studies REA (Spanish Acromegaly Registry) and
OASIS analyzed the epidemiology, clinical characteristics, and management of the disease in
Spain. Surgery, performed in more than 80% of patients, has been (and continues to be) the main
treatment for the past four decades. In the past decade, however, more patients have received
somatostatin analogs (SSAs) as first-line treatment. Use of radiation therapy has significantly
decreased in recent decades. Somatostatin analogs (SSAs) are the most commonly used drugs,
administered to 85% of patients; however, only 12%-15% continue on drug treatment alone.
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The surgical remission rate was 38.4% in the last decade, with a significant improvement over
decades. Preoperative treatment with SSAs has no influence on surgical cure rates. Second-line
therapies used after surgical failure in the past decade included SSAs in 49% of patients, repeat
surgery in 27%, radiotherapy in 11%, pegvisomant in 15%, and dopamine agonists in 5%. Mean cost
of acromegaly treatment was 9.668< (data estimated in 2009 and adjusted in 2010), of which
71% was due to the cost of SSAs. Patients treated with pegvisomant have a more aggressive
form of the disease and higher comorbidity rates.

© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La acromegalia es la enfermedad resultante del exceso de
produccion de la hormona del crecimiento (GH) por parte de
la hipdfisis, en su gran mayoria por un adenoma productor
de GH y en pocos casos por secrecion ectopica de GHRH.
La siguiente revision pretende resumir los datos epidemio-
logicos mas importantes de la acromegalia en Espaia, tanto
de su incidencia y prevalencia como de su tratamiento y
curacion.

Epidemiologia: incidencia, prevalencia, sexo y
edad al diagnéstico

El primer estudio de la prevalencia de la acromegalia en
Espana se realizo en Vizcaya'. Etxabe et al. recogieron 72
pacientes con acromegalia diagnosticados en un periodo de
20 anos en Vizcaya (entre 1970 y 1989), un area con una
poblacion de 1.183.000 habitantes en el momento. La inci-
dencia resulté de 3,1 casos por millon de habitantes por
ano, observando un aumento a lo largo de los afos desde 1
hasta 5,6 casos por millon por afo. La prevalencia fue de
60 casos por millon de habitantes. Se observé un predomi-
nio de mujeres sobre hombres: 64/36% y una edad media
al diagnostico de 44,2 4- 17 anos. Dos tercios de los pacien-
tes fueron diagnosticados entre la cuarta y la sexta décadas
de la vida. También observaron un tiempo estimado entre
los sintomas y el diagndstico de entre 0,5 y 35 afos. Solo
el 50% de los pacientes referian menos de 9 anos de sinto-
mas.

Mestrén et al. reportaron datos sobre un mayor nimero
de pacientes (n=1.219) incluidos en el registro espanol de
acromegalia (REA)?. El primer objetivo del REA fue recoger
datos epidemiologicos de la acromegalia en Espafna; para
ello, se pidi6 a los investigadores la entrada sistematica
de todos los casos diagnosticados en sus centros, aunque
la participacion en el estudio fue voluntaria y la entrada de
casos dependi6 del médico participante. El registro se puso
en marcha en 1997, afo en el que se observo una mayor
incidencia de la enfermedad, para ir declinando posterior-
mente. Se calculd una incidencia de 2,1 casos por millon de
habitantes por afo en 1997. Se hallé gran diferencia entre
comunidades auténomas. Algunas como Asturias, Aragon y
La Rioja, con una poblacion de 2,5 millones, no reportaron
ningun caso. Excluyéndolas, se calculo una prevalencia de
la acromegalia de 36 casos por milldon de habitantes con una
variacion entre el 15,7 y 75,8 segln las comunidades auto-
nomas. En el REA se constaté también una preponderancia
de mujeres: un 60,8 frente a un 39,2% de hombres. La edad

media al diagnostico fue de 45 afos (DE=14) y el tiempo
medio estimado de sintomas previos al diagndstico fue de 5
anos.

En el Gltimo analisis del REA, en el afo 2010, sobre 1.658
pacientes, el 61% fueron mujeres®. La edad media al diag-
nostico fue de 45,5 anos (rango intercuartil de 35-55) y
el tiempo estimado de sintomas previos al diagnostico fue
de 6+ 6 anos. La preponderancia de mujeres ha sido com-
probada en todos los estudios espafioles (Etxabe et al.',
OASIS* y REAZ3) y también en la mayoria de registros euro-
peos como el aleman (54% de mujeres)®, el francés (55% de
mujeres)® y el italiano (59% de mujeres)’; el registro belga
es el Unico con una proporcion parecida entre hombres y
mujeres (51/49%)%. La edad media al diagnéstico coincide
en todos’~%.

La prevalencia reportada por Etxabe et al. (60 casos por
millon) es fidedigna para el area geografica concreta de Viz-
caya en el tiempo del estudio. La prevalencia reportada por
Mestron et al.” (36 casos por millon de habitantes) pro-
bablemente esta infraestimada, no solo por los casos no
diagnosticados, sino también porque no se incluyeron todos
los acromegalicos atendidos en los distintos centros del pais.
La prevalencia de la acromegalia en los distintos estudios
oscila entre 36 y 151 casos por millén®-"". Cannavo et al.
estudiaron la prevalencia de la acromegalia en Messina (Sici-
lia, Italia), hallando una gran diferencia entre las distintas
zonas delimitadas segin el contexto ambiental y la den-
sidad industrial (entre 26 y 210 casos por millon)'?. Estos
autores han hipotetizado una posible influencia ambiental
en la incidencia de la enfermedad. Schneider et al. rea-
lizaron un cribado de acromegalia mediante IGF-l en una
poblacion adulta no seleccionada atendida en varios centros
de atencién primaria (n=6.773)"". La prevalencia de acro-
megalia resulté de 1.034 casos por millon, muy por encima
de la teodrica, resaltando el hecho de que es una enfermedad
infradiagnosticada. No solo se diagnostica tarde, sino que en
muchos casos no se diagnostica; el predominio de mujeres
podria estar en relacion con las alteraciones menstruales
como motivo de consulta.

Tratamiento de la acromegalia en Espafa

El estudio REA"2, activo durante los Gltimos 14 afios y de
naturaleza retrospectiva, ha permitido analizar pacientes
con acromegalia tratados a lo largo de 4 décadas. Asimismo,
el estudio OASIS*, mas recortado y menos extenso, incluyd
una cohorte de 74 pacientes que se siguieron durante 28
meses (reclutados de 2005 a 2007), aportando datos sobre
todo de la practica clinica en pacientes tratados en los Ulti-
mos afios*.
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El analisis del estudio REA nos ha permitido constatar que
el tratamiento principal de la acromegalia ha sido y sigue
siendo la cirugia. Un 84% de los pacientes fueron interve-
nidos con tasas mantenidas a lo largo de las décadas. Un
75% recibieron tratamiento médico, aunque el tipo de tra-
tamiento médico cambio, observandose un descenso en el
uso de dopaminérgicos y un incremento en el uso de los ana-
logos de la somatostatina (SSA) a lo largo de las décadas’.
Otra conclusion del estudio REA es la disminucion en la tasa
de radioterapia a lo largo del tiempo. Un global del 36% de
pacientes recibieron radioterapia, un 62,8% de los pacientes
diagnosticados antes de 1980, y un 61,6, un 42,2 y un 11,9%
de los pacientes diagnosticados en las 3 décadas siguien-
tes (p<0,001). (fig. 1). El porcentaje de pacientes tratados
exclusivamente con terapia médica fue del 7,3, 6, 7,2 y 15%,
respectivamente, en las 4 décadas evaluadas’.

También se objetivé un cambio significativo en el primer
tratamiento utilizado para tratar la enfermedad; la cirugia
fue la primera linea de tratamiento hasta la ultima década
(2000-2009) en la que la terapia médica fue mas utilizada
en primer lugar. La tasa de cirugia en primera linea fue del
50, 66,5, 58,9 y 38,5%, respectivamente, para los pacientes
diagnosticados a lo largo de las 4 décadas y la tasa de trata-
miento médico en primera linea: 42,4, 31,3, 39,2 y 60,3%>.
El posicionamiento del tratamiento médico como primer tra-
tamiento utilizado en el paciente con acromegalia coincide
con la disponibilidad de los SSA de accién prolongada, dis-
ponibles desde 1997. La radioterapia en primera linea fue
marginal solo en pacientes diagnosticados en las primeras
décadas (fig. 2).

Los resultados del estudio OASIS* coinciden con los del
estudio REA para pacientes diagnosticados en la misma
década. Un 76% de los pacientes en global recibieron tra-
tamiento quirirgico dentro de los primeros 6 meses tras el
diagnostico, de los que un 36% habian sido pretratados con
SSA. Un 24% recibieron SSA en primera linea (tratamiento
con analogos durante mas de 6 meses), aunque el 50% pre-
cisaron posteriormente cirugia por mal control. Por tanto,
un 60% de los pacientes recibieron terapia médica con SSA
como primer tratamiento y solo un 12% de los pacientes per-
sisteron con el tratamiento médico primario al final de los
28 meses de seguimiento. El estudio OASIS definio bien los
tratamientos de segunda linea tras el fracaso quirtrgico: un

Radioterapia

h”
Pegvisomant - 15

Agonistas DA

Figura 3  Terapias de segunda linea en el estudio OASIS tras
la cirugia (%). DA: dopaminérgicos; SSA: analogos de somatos-
tatina. Datos tomados de Luque-Ramirez et al.*.

49% de los pacientes fueron tratados con SSA, un 27% fue-
ron reintervenidos, un 11% recibieron radioterapia y el resto
Pegvisomant en el 15% o agonistas dopaminérgicos en el 5%

(fig. 3).

Curacioén quirargica

En OASIS un 27% de los pacientes tenian criterios de curacion
poscirugia (GH tras una sobrecarga oral de glucosa inferior
a 1 mcg/L), significativamente mayores en los pacientes con
microadenoma (71%) que con macroadenoma (15%). En el
estudio REA, de los 698 pacientes analizables en el Gltimo
analisis estadistico, la curacion quirdrgica, definida como
IGF-1 normal tras la cirugia sin necesidad de tratamiento
médico concomitante, fue del 32% en global con un aumento
significativo a lo largo de las décadas: 20,8, 21,1, 36,1y
38,4% desde antes de 1980 y en las 3 décadas posteriores,
respectivamente (fig. 4).

En ambos estudios el pretratamiento con SSA no influen-
cio la tasa de curacion. El efecto del pretratamiento con SSA
en la curacion es controvertido y hay estudios randomizados
que muestran beneficio y otros que no'>-"6,
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Figura 4 Tasa de curacion quirirgica a lo largo de 4 décadas
(%). p<0,001 para la comparacion entre décadas.

La tasa de curacion quirurgica en el estudio REA es baja,
lejos de las tasas de curacion reportadas por cirujanos o por
centros individuales especializados de tratamiento’’-%°. Solo
los datos del registro belga coinciden practicamente con los
datos del registro espanol, con una tasa de curacion quirur-
gica global del 34%% que es del 67% en el registro aleman,
utilizando como criterio la normalidad del IGF-I°. Series qui-
rurgicas individuales han reportado tasas de curacion entre
el 50 y el 80%, siempre superiores en microadenomas que
en macroadenomas'’-2%, Algunas series endoscopicas mas
recientes han reportado tasas de curacion de hasta el 100%
en microadenomas?’?2. Para los cirujanos individuales la
técnica endoscopica permitiria un mejor abordaje de los
tumores con extension lateral, frecuentes en la acromega-
lia, pero no esta demostrada la superioridad de una técnica
sobre la otra.

En el estudio REA los factores asociados al prondstico de
curacion quirurgica fueron el tamaiio del adenoma (macro o
microadenoma) y el sexo masculino®. En las series publica-
das los factores que influyen en la curacion quirirgica son
la experiencia del cirujano, la GH basal y la extension del
adenoma y en alguna serie el sexo masculino’’-22,

Pacientes tratados con Pegvisomant

Un 9,5% de los pacientes en el REA fueron tratados con
el antagonista del receptor de la GH®. El estudio de estos
pacientes en comparacion con el resto demuestra que los
pacientes tratados con Pegvisomant en el estudio REA tie-
nen una acromegalia mas agresiva con mayor concentracion
de la GH al diagndstico, mayor tamano tumoral y mayor
porcentaje de comorbilidades asociadas?:.

Costes del tratamiento de la acromegalia

El estudio OASIS valoré el impacto econdmico del trata-
miento de una cohorte representativa del manejo habitual
de la acromegalia en Espafia entre 2005 y 2009“%*. De los
74 pacientes incluidos en el analisis se considero: cirugia
en primera linea, los que recibieron tratamiento antes de
los 6 meses de la inclusion y tratamiento médico en pri-
mera linea y aquellos que no recibieron cirugia antes de los
6 meses. Un 76% de los pacientes fueron tratados quirdrgi-
camente antes de los 6 meses del diagndstico y un 85% de los
pacientes fueron intervenidos en algin momento del estudio

(en los 28 meses de seguimiento). El coste medio anual por
paciente fue de 9.668 €, de 9.223 € el subgrupo de ciru-
gia y de 11.054 € el subgrupo de tratamiento médico. Un
71% del coste correspondid a los SSA. El coste del paciente
que solo recibi6é tratamiento con cirugia fue de 2.501 €
anuales frente a 9.745 € del paciente que recibi6 solo tra-
tamiento con SSA. En los casos de tratamiento combinado
el coste anual oscilé entre 10.886 y 12.364 €. Solo un 27%
se curaron con cirugia, por lo que la gran mayoria de los
pacientes precisaron de tratamiento combinado con un gran
coste anual.

Conclusiones

La epidemiologia de la acromegalia en Espana no difiere de
la de otras series publicadas. La prevalencia es de alrede-
dor de 60 casos por millén, el maximo de diagndsticos ocurre
en la edad media de la vida y existe un gran retraso entre
la aparicion de los primeros sintomas y el diagnéstico. El
tratamiento principal de la acromegalia es la cirugia (en
mas del 80% de los pacientes), aunque en la Gltima década
mas pacientes han recibido terapia médica como primera
linea de tratamiento. Asimismo, se ha observado una dismi-
nucion en las tasas de radioterapia en las Ultimas décadas.
Los SSA son los farmacos mas usados. Alrededor del 85% de
los pacientes reciben SSA, aunque solo un 12-15% reciben
tratamiento médico como terapia exclusiva. La curacion qui-
rdrgica es pobre, alcanzando el 38,4% en la ultima década
seglin el estudio REA. El coste medio del tratamiento de la
acromegalia es de 9.668 € (datos estimados en 2009 ajus-
tados en 2010) y un 71% corresponde al coste de los SSA. Los
pacientes que reciben Pegvisomant presentan una acrome-
galia mas agresiva con mayor tasa de comorbilidades.
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