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Resumen

Objetivos: Evaluar la epidemiologia de la acromegalia en la ciudad de Guayaquil (Ecuador) y
comparar nuestros resultados con los reportados en la literatura.

Pacientes, material y métodos: Estudio de recoleccion de datos retrospectivos y prospectivos
de todos los pacientes con acromegalia que acudieron a los consultorios de endocrinologia
de los 4 principales hospitales de la red publica de salud en la ciudad, desde enero de 2000
hasta diciembre de 2014. Se registro la edad al diagnodstico, tiempo estimado de retraso en el
diagnostico, estudios de imagen de hipdfisis, nivel basal de la hormona de crecimiento (GH),
GH después de la sobrecarga oral de glucosa (SOG-GH) y concentraciones séricas de factor
de crecimiento insulinico 1 (IGF-1). Calculamos la incidencia y prevalencia de la enfermedad
utilizando la informacion del censo de poblacion y vivienda del afio 2010.

Resultados: Se registraron 48 casos en el periodo de estudio, de los cuales 17 eran hombres
(35,4%) y 31 mujeres (64,5%); relacion M/H=1,8:1. El promedio global de edad al diagnodstico
fue 47,3 4+ 16,8 afnos (rango 18 a 86). El tiempo de retraso en el diagnostico fue 7,3 6,3 afos
(rango 1 a 30). En los hombres el promedio de edad al diagnostico fue de 47,94 18,2 afios y en
las mujeres de 46,3 4+ 15,8 anos. El tiempo de retraso en el diagnéstico fue de 10,2 +7,9 y de
5,7 + 3,9 anos en hombres y mujeres, respectivamente. La prevalencia de acromegalia es 18,7
casos/millén habitantes y la incidencia es de 1,3 casos/millon personas/ano.

Conclusiones: Existe predominio de la enfermedad en mujeres, se diagnostica en la cuarta
década, con un retraso en el diagndstico de alrededor de 8 afos, que suele ser aln mayor en
hombres. La incidencia y prevalencia son mas bajas que las descritas en series internacionales.
Existe subdiagnostico y subregistro de la enfermedad en nuestro pais.
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Objectives: To assess the epidemiology of acromegaly in the city of Guayaquil, Ecuador, and to
compare our results to those reported in the literature.

Patients, material and methods: An analysis was made of retrospective and prospective data
from all patients with acromegaly attending endocrinology clinics at the 4 main hospitals of
the public health network of Guayaquil from January 2000 to December 2014. Age at diagnosis,
estimated delay in diagnosis, imaging studies of pituitary gland, basal growth hormone (GH)
level, GH after an oral glucose tolerance test (OGTT-GH), and serum levels of insulin-like growth
factor 1 (IGF-1) were recorded. Incidence and prevalence of the disease were estimated using
information from the 2010 census of population and housing.

Results: Forty-eight cases were recorded in the study period in 17 males (35.4%) and 31 females
(64.5%); M/F ratio=1.8:1. Mean age at diagnosis was 47.3 & 16.8 years (range 18-86). Delay in
diagnosis was 7.3 £+ 6.3 years (range 1-30). Mean age at diagnosis was 47.9 + 18.2 years in males
and 46.3 + 15.8 years in females. Delay in diagnosis was 10.2 +7.9 and 5.7 £ 3.9 years in males
and females, respectively. Prevalence of acromegaly is 18.7 cases per million inhabitants, and
incidence of acromegaly 1.3 cases per million people per year.

Conclusions: Acromegaly predominates in females, and is diagnosed in the fourth decade with
a delay of approximately 8 years, usually even longer in males. Incidence and prevalence are
lower than reported in international series. The disease is underdiagnosed and underreported

in Ecuador.

© 2016 SEEN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad poco frecuente asociada
a una morbilidad significativa y a una elevada tasa de morta-
lidad, debido a la hipersecrecion prolongada de la hormona
de crecimiento (GH) y la produccion excesiva de factor de
crecimiento insulinico 1 (IGF-1) cuyo origen es en la gran
mayoria de los casos un adenoma productor de GH'-3.

En la literatura internacional se recogen diferentes cifras
sobre la epidemiologia de la acromegalia en poblaciones de
distintas regiones y paises. A finales de la década de los 90
en varios paises de Europa se empezaron a crear registros
nacionales de la enfermedad a fin de establecer sus carac-
teristicas epidemioldgicas y disefar estrategias adecuadas
para el diagnostico y tratamiento. Los sistemas de regis-
tro de casos de acromegalia mejor organizados son los de
Espana, Bélgica y Alemania“*®.

En América Latina, una iniciativa similar, el Programa Epi-
demioldgico Nacional de Acromegalia Epiacro de México, ha
proporcionado ya su primer informe sobre la epidemiologia
de esta enfermedad’.

En la mayoria de las series se describen cifras de pre-
valencia que varian entre 40 y 95 casos por millon de
habitantes, con una prevalencia promedio estimada en alre-
dedor de 69 casos por millon de habitantes*®~'7 (tabla 1). Sin
embargo, estas cifras suelen variar segun la region o pais
examinados. Por ejemplo, en México la prevalencia general
es de 13 casos por millon de habitantes’.

En términos de casos nuevos diagnosticados, la acrome-
galia es una enfermedad infrecuente, con una incidencia
estimada de alrededor de 3-4 casos por millon de
habitantes'*. En Espafa la incidencia seria de 2,5 casos por
millon por afo® 2.

En casi todas las series se observa un predominio de muje-
res sobre hombres, excepto en el registro belga en el que la
proporcion descrita fue muy similar®. En el estudio Epiacro,
la proporcion de mujeres fue del 60%’. Los pacientes usual-
mente son diagnosticados entre la cuarta y la sexta décadas
de la vida, y se observa un retraso en el tiempo estimado
entre los sintomas y el diagndstico clinico o bioquimico de
entre 9 y 35 afos*'°.

En el Ecuador no existe un registro epidemiologico de
casos con acromegalia. Este trabajo constituye el pri-
mer intento realizado para conocer las caracteristicas

Tabla 1  Principales series que describen la epidemiologia
de la acromegalia

Autor(ano) Prevalencia® Incidencia®
Alexander et al. (1980)% 40 3
Bengtsson et al. (1988)° 69 3,3
Ritchie et al. (1990)"7 63 4
Etxabe et al. (1993)" 60 3,1
Holdaway et al. (1999)'* 60 3-4
Mestron et al. (2004)° 36 2,1
Daly et al. (2005)" 36-69 -
Bex et al. (2007)* 41 1,9
Cannavo et al. (2010)'° 97 -
Fernandez et al. (2010)"3 86 -
Acevedo et al. (2010)’ 13 -
Hong et al. (2013)% - 3,9
Sesmilo (2013)'° 60 -

@ Casos por millon habitantes.
b Casos por millén/personas/afio.
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epidemiologicas de la enfermedad en nuestro pais. Para ello
se realiz6 una busqueda a nivel regional de casos de pacien-
tes con diagnostico de acromegalia (CIE10: E422) asistidos
en alguno de los 4 principales hospitales de la red publica de
salud en la ciudad de Guayaquil, desde enero de 2000 hasta
diciembre de 2014.

El objetivo de este estudio es evaluar la epidemiologia
de la acromegalia en Guayaquil, la ciudad mas poblada del
Ecuador'®, y comparar nuestros resultados con los reporta-
dos en la literatura internacional.

Participantes, materiales y métodos

Se realizo la recoleccion de datos retrospectivos y pros-
pectivos de las visitas a las consultas de los servicios de
endocrinologia de los hospitales participantes dentro del
periodo de estudio (2000-2014). Se registraron los siguien-
tes datos de los pacientes: sexo, edad, edad al momento
del diagnéstico, tiempo de evolucion de los sintomas antes
del diagndstico, pruebas bioquimicas realizadas para confir-
mar el diagnostico clinico, estudios de imagen de hip6fisis,
anatomia patologica e inmunohistoquimica cuando estaban
disponibles, los tratamientos realizados (médicos o quirdr-
gicos), comorbilidades asociadas y la presencia de recidivas
0 curacion.

Se registraron los siguientes datos de laboratorio: hor-
mona de crecimiento basal (GH), IGF-1 y nadir de GH tras
una sobrecarga de glucosa oral de 75g (SOG-GH), todos en
el momento del diagnéstico. Las mediciones de GH e IGF
(ambas por quimioluminiscencia) se realizaron en cada cen-
tro y se reportaron como normal, altas o bajas, segln los
valores de referencia local.

El diagnostico bioquimico de acromegalia se establecio
cuando el nadir de GH, tras una sobrecarga de 75¢g de glu-
cosa, fue mayor de 1ng/mL, mas una IGF-1 elevada para
edad y sexo. El punto de corte utilizado para definir la
acromegalia controlada se considera si la GH se reduce
a<1ng/mL después de SOG-GH vy si los niveles de IGF-1
son normales para edad y sexo'®?°. Definimos recidiva de
la enfermedad cuando se detecta GH al azar elevada, IGF-1
elevada (seglin edad y sexo) y GH tras SOG>1ng/mL?". La
curacion posquirlrgica es definida como GH < 1ng/mL tras
SOG, IGF-1 normal para edad y sexo, o ambos?°.

Se registrd la clasificacion del tumor hipofisario por su
tamano en micro- o macroadenoma y la extension local de
este, el tipo de tratamiento empleado (médico, quirurgico,
radioterapia) y si estaba disponible el tipo de tincién por his-
topatologia. También se registro la interrupcion del estudio
debido a pérdidas durante el seguimiento o muerte.

Las comorbilidades que se evaluaron fueron: hipopitui-
tarismo, alteraciones en el metabolismo de los hidratos
de carbono, hipertension arterial sistémica, defectos del
campo visual, bocio, neoplasias, cardiopatia isquémica, cal-
culos biliares, osteoartritis y apnea obstructiva del suefo.

Los expedientes que no contaron con todos los datos
requeridos en el disefio del estudio Unicamente se consi-
deraron para el calculo de prevalencia e incidencia, pero no
para el analisis de las restantes variables.

El Comité de Etica del hospital de la Policia Nacional
Guayaquil N.° 2, dio el consentimiento para realizar la reco-
leccion de los casos.

Tabla 2 Proyeccion de la poblacion ecuatoriana, por afios
calendario, segun cantones

Nombre del canton 2010 2014
2.440.553 2.560.505

Caodigo

901 Guayaquil

Fuente: Censo de poblacion y vivienda del afio 2010, INEC (Ins-
tituto Nacional de Estadisticas y Censos del Ecuador)'®.

Para el calculo de la incidencia y prevalencia de la
enfermedad, utilizamos la informacioén del censo de pobla-
cion y vivienda del aiio 2010 proporcionada por el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) del Ecuador'®, y la
proyeccion de la poblacion ecuatoriana por anos calendario,
segun cantones para el ano 2014 (tabla 2). Segun estos datos,
Guayaquil, con un area de 345 km?, tiene una poblacidn
de 2.560.505 habitantes y representa el 15,7% de la pobla-
cion total del Ecuador?. El método utilizado para el calculo
de la prevalencia e incidencia es el descrito por Greenberg
et al.?.

Resultados

Desde enero de 2000 hasta diciembre de 2014 se registraron
48 casos con el diagnostico de acromegalia en la ciudad de
Guayaquil, de los cuales 17 eran hombres (35,4%) y 31 muje-
res (64,5%), con una relacion M/H=1,8:1. La edad media al
diagnostico fue de 47,3416,7 afos (rango 18 a 86 afnos).
Separamos los casos en grupos de edad al diagndstico, por
décadas desde <20 hasta los >80 afos, y segn el sexo (fig. 1).
La mayor parte de nuestros pacientes tenian una edad al
diagndstico entre 30 y 49 afos. Habia un caso en edades
extremas por debajo de 20 anos y uno mayor de 80 anos.
En todos los grupos de edad el niUmero de pacientes muje-
res es siempre superior al de los hombres y, curiosamente,
en las edades extremas no se reportaron pacientes mujeres.
Observamos un tiempo promedio estimado entre los sin-
tomas y el diagnostico de 7,34+6,3 anos (rango entre 1
y 30 afnos). En los hombres la edad media de diagndstico
fue 47,8 £18,2 anos (rango de 18 a 86) y en las muje-
res 46,3 +15,8 anos (rango de 18 a 75). En los hombres el
tiempo promedio de retraso del diagnostico fue 10,24+7,9
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Figura 1  Distribucion de pacientes acromegalicos segin el

sexo y grupo de edad al diagnéstico.
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Tabla 3
informacion completa

Caracteristicas demograficas, bioquimicas y radioldgicas de los 33 casos de acromegalia de los que se dispone de

Pcte n° sexo Edad al Retraso en el Diagnostico Diagnostico de Tipo de tratamiento
diagnostico diagnostico bioquimico imagenes RM
(anos) (anos)
1 M 28 4 SOG-GH +IGF1 Microadenoma Cirugia (TFR)
2 M 42 9 SOG-GH Macroadenoma Cirugia (TFR)
3 F 29 9 SOG-GH Macroadenoma Cirugia (TFR)
4 F 18 4 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TFR)
5 F 26 10 SOG-GH + IGF1 Macroadenoma Cirugia (TFR)
6 F 36 1 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia + RT
7 F 54 ND SOG-GH Macroadenoma ADP
8 F 63 2 SOG-GH Microadenoma Cirugia (TESF)
9 F 36 2 SOG-GH nd Cirugia
10 F 25 4 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TFR)
11 F 32 7 SOG-GH Macroadenoma Cirugia (TESF)
12 F 73 7 SOG-GH nd ND
13 F 27 1 SOG-GH Macroadenoma Cirugia+ AST
14 F 47 17 SOG-GH +IGF1 Microadenoma Cirugia (TESF) + AST
15 F 37 4 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TESF) + AST
16 F 63 11 IGF1 Macroadenoma Cirugia (TFR) + AST
17 M 26 4 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TESF) + AST
18 M 56 ND SOG-GH +IGF1 ND Cirugia (TESF) + AST
19 F 55 ND SOG-GH +IGF1 ND ND
20 F 45 6 IGF1 Macroadenoma AST
21 M 46 10 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TESF) +AST
22 F 35 ND ND Macroadenoma AST
23 M 72 30 SOG-GH +IGF1 Microadenoma AST
24 F 49 8 SOG-GH +IGF1 Microadenoma Cirugia (TESF)
25 M 39 10 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TESF) + AST
26 F 41 3 SOG-GH +IGF2 Microadenoma Cirugia (TESF)
27 F 37 3 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TESF)
28 F 46 6 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TESF) + AST
29 F 32 3 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TESF) + AST
30 M 37 18 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TFR) + AST
31 M 67 10 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TFR) + SLAR
32 M 41 5 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TESF) + AST
33 M 18 2 SOG-GH +IGF1 Macroadenoma Cirugia (TESF) + AST

ADP: agonistas dopaminérgicos; AST: analogos de la somatostatina; F: mujer; IGF1: factor de crecimiento insulinico 1; M: hombre; RT:
radioterapia; SOG-GH: GH tras sobrecarga oral de glucosa; TESF: via transesfenoidal; TFT: via transfrontal.

anos (rango de 2 a 30) y en las mujeres 5,7 + 3,9 anos (rango
de 1a17).

La prevalencia calculada de acromegalia fue 18,7 casos
por millon de habitantes, y la incidencia resulté ser de 1,3
casos por millén de habitantes por afo.

El diagnodstico bioquimico de la enfermedad se realizd
en todos los casos con las pruebas de GH basal, GH post-
sobrecarga oral de glucosa e IGF-1. En casi todos los casos
(84%) el estudio de imagen fue una resonancia magnética:
se encontraron macroadenomas en el 69% y microadenomas
en el 18% (solo en 4 casos no se registro el resultado de
imagenes).

El 81% de los casos recibié tratamiento quirtrgico (abor-
daje frontotemporal o transesfenoidal), el 12% recibid
tratamiento farmacoldgico (analogos de la somatostatina o
agonistas dopaminérgicos) y el 39% tratamiento combinado
(cirugia mas farmacos). Un caso recibio radioterapia externa

convencional y en 2 casos no se registro el tratamiento reci-
bido.

En 19 casos de 33 se documento persistencia de la enfer-
medad (tasa de persistencia posquirurgica del 57%), solo en
un caso (microadenoma) se produjo la curacion posquir(r-
gica (3%), y en 13 pacientes (39%) no disponiamos de esa
informacion. Si se considera que solo disponiamos de datos
evolutivos de 20 casos, la persistencia podria ascender hasta
el 95%. El tiempo promedio de seguimiento en los casos con
persistencia posquirurgica fue de 8,7 + 10 meses (rango de
1 a 36 meses).

En la tabla 3 se presentan las caracteristicas clinicas,
demograficas, bioquimicas y radiologicas de 33 casos en los
que estaba disponible toda la informacion. En 15 casos con
diagnostico bioquimico confirmado, no logramos obtener
informacion sobre el estudio de imagen y los tratamientos
realizados.



Epidemiologia de la acromegalia en Ecuador

337

Discusion

En el Ecuador no hay registro epidemiologico de casos con
acromegalia. Para nuestro conocimiento esta es la primera
serie reportada en una muestra de poblacion del Ecuador.
En este trabajo se resumen los datos epidemiolégicos mas
importantes de la acromegalia en la ciudad de Guayaquil,
referentes a incidencia, prevalencia, distribucion por sexo,
edad al diagnéstico y tiempo de retraso en el diagnodstico.

En términos generales, la acromegalia es una enfermedad
infrecuente seglin se describe en la mayoria de las princi-
pales series reportadas en la literatura internacional. En
Europa, por ejemplo, la prevalencia oscila entre 40 y 95
casos por millén de habitantes, con una incidencia promedio
estimada de alrededor de 3-4 casos por millén de habitan-
tes/afno>%'2'417 La prevalencia reportada en este estudio
(18 casos por millon de habitantes) es menor que la repor-
tada internacionalmente, lo cual nos indica que existe un
nivel considerable de subdiagnostico y que, probablemente,
esta infravalorada no solo por los casos no diagnosticados,
sino también porque no estan incluidos todos los acromega-
licos atendidos en los distintos centros de la ciudad (y del
pais).

El predominio de la enfermedad en mujeres se ha demos-
trado en todas las series publicadas?®, y oscila entre el 51y
el 61%1%2427: (Inicamente el registro belga documenta una
proporcion similar de casos en hombres y mujeres (51/49%)*.
La acromegalia se diagnostica con mas frecuencia en la
edad media de la vida y existe un gran retraso entre la
aparicion de los primeros sintomas y el diagndstico?3. En
Espana, la edad media al diagnéstico es 45 afios'®, con un
tiempo estimado de sintomas previos al diagnostico de 6 +- 6
anos; en México es de 41,7 afos’. En nuestra serie, se con-
firma el predominio de la acromegalia en mujeres (64,5%)
con edad promedio al diagnostico (47 afos) y un tiempo
estimado de sintomas previos al diagndstico (7,29 +6,32
anos) comparables. En cuanto a la incidencia, en gene-
ral es mas alta en las series internacionales (entre 3 y 4
casos/millon)*+6-%121415,17.28 " que en la nuestra, que fue de
1,3 casos/millon personas/ano.

La cirugia por via transesfenoidal esta reconocida como
el tratamiento primario de la acromegalia®'>?°. En nues-
tra serie el principal tratamiento fue el quirdrgico realizado
por via transesfenoidal (81%), seguido (y en algunos casos
precedido) por los analogos de la somatostatina (octreoétida
de liberacion prolongada). En general, la tasa de curacion
quirdrgica observada es mucho menor (3%) que la de series
quirurgicas procedentes de otros centros de referencia, que
oscila entre el 21 y el 95%%%%3-25 | alcanzando segun el estu-
dio espafiol REA un 38,4% en la Gltima década®. Nosotros
encontramos una tasa de persistencia del 57%, que podria
ser muy superior, dada la gran pérdida de casos. Estos datos
reflejan que los registros recogen pacientes de centros expe-
rimentados junto con otros procedentes de centros menos
habituados a esta enfermedad.

Este primer analisis de los datos epidemiologicos de la
acromegalia en el Ecuador arroja cifras muy similares a las
descritas en otras series en cuanto a edad al diagndstico,
distribucion por sexo y retraso en el tiempo del diagnds-
tico, e igualmente ocurre cuando evaluamos la proporcion
de micro- y macroadenomas; sin embargo, la incidencia y

prevalencia descritas en la literatura son mas elevadas que
las reportadas en nuestra serie.

El presente estudio tiene algunas fortalezas y varias limi-
taciones. Entre las primeras debemos resaltar que es el
primero en recoger informacion epidemiologica de la acro-
megalia en nuestro pais. Se realiz6 en la ciudad mas poblada
del Ecuador (15,7% de la poblacion total) y en 4 hospitales
de la red publica de salud que son centros de referencia
de pacientes de todo el Ecuador. Por lo tanto, nos da una
mejor aproximacion a la realidad epidemioldgica de la acro-
megalia en nuestro pais. Ademas, en todos los hospitales
participantes se podian realizar los estudios por imagen de
resonancia magnética y las mediciones bioquimicas perti-
nentes, lo que asegura la confiabilidad de los datos recogidos
para la confirmacion del diagnostico.

Entre las limitaciones y debilidades de este estudio,
debemos sefalar que no contd con la participacion de todos
los hospitales y clinicas privadas de la ciudad, lo que nos
habria impedido descubrir un nimero adicional de casos.
Sin embargo, estimamos que mas del 90% de los pacientes
con acromegalia son atendidos en los hospitales de la red de
salud publica, por lo que nuestra cobertura seria casi total.

Es importante sehalar también que en algunos casos el
registro de datos de los pacientes es incompleto, en parte
debido a la carencia de un buen sistema de registro de
archivos en cada hospital. Esto nos imposibilita conocer la
mortalidad por dificultades en el seguimiento de los casos.
Ademas, no hay confirmacion inmunohistoquimica del tumor
en todos los casos (en algunos no se informa la anatomia
patolodgica). Y, por Ultimo, no hay registro de las comor-
bilidades existentes en todos los casos. Esperamos que la
ampliacion y seguimiento del estudio permitan llenar estos
vacios en la informacion de nuestra serie.

La acromegalia en Guayaquil es una enfermedad sub-
diagnosticada. La incidencia y prevalencia que encontramos
son bajas comparadas con la informacion descrita en series
internacionales, por lo que asumimos que existe un sub-
diagndstico y subregistro de la enfermedad en nuestro pais.
Estimamos que es necesario elaborar un sistema de registro
nacional de pacientes con diagnostico de acromegalia a fin
de disenar estrategias de salud adecuadas para el diagnds-
tico precoz y tratamientos especializados.
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