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El Registro Espaiol de Acromegalia fue establecido

por la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y Nutricion en
1997; en 2004 incluia datos sobre 1.219 pacientes.

La prevalencia vario entre ningiin caso comunicado (en las
regiones de Aragon, La Rioja y Asturias) y 76 en el Pais Vasco,
con una prevalencia media en las zonas con algiin caso
comunicado de 36 casos por millon de habitantes. Se comprobo
una predominancia de mujeres (60,8 %) y una edad media en el
momento del diagnostico de 45 anos. El 81% de los pacientes
fue operado, el 45% irradiado y el 65% tratado con farmacos
(analogos de la somatostatina en el 68,5% y agonistas
dopaminérgicos en el 31,4%). Llama la atencion el bajo indice
de curaciones postoperatorias (40,3%), con grandes
oscilaciones (entre el 65% y ninguna curacion), lo que obliga

a plantear la conveniencia de concentrar la cirugia de estos
pacientes en centros con experiencia. La morbilidad
comunicada es alta: el 39,1% presenta hipertension arterial,

el 30% diabetes mellitus, el 13% sindrome de apnea
obstructiva del sueho, el 9,5% polipos de colon (aunque solo

la mitad recibio colonoscopia), el 1,2% cancer colorrectal,

el 3,1% de las mujeres cancer de mamay el 0,4% cancer de
pulmon. Se observo una mayor mortalidad en los pacientes en
los que nunca se habia obtenido una cifra normal de hormona
del crecimiento o de factor del crecimiento similar a la insulina
tipo I, y la causa mas frecuente de fallecimiento fue
cardiovascular (39,4%); la edad media en el momento

de la muerte fue de 60 anos. El reto actual es completar

el Registro Espafiol de Acromegalia con los pacientes
diagnosticados pero no registrados todavia, asi como actualizar
los datos evolutivos de los ya comunicados, para lo que se
solicita la colaboracion de todos los endocrinologos de Espana.
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ABSTRACT

The Spanish acromegaly registry (REA) was established in
1997 by the Spanish Society for Endocrinology and Nutrition;
in 2004 data on 1219 patients were included. The prevalence
varied between no reported case (in the regions of Aragon,
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La Rioja and Asturias) and 76 in Euskadi, with a mean
prevalence in those regions with reported cases of 36 cases
per million inhabitants. A female predominance was observed
(60.8%), and a mean age at diagnosis of 45 years. 81% of the
patients were operated, 45% irradiated and 65 % medically
treated (with somatostatin analogs in 68.5% and
dopaminergic agonists in 31.4%). The low postoperative cure
rate is striking (40.3 %), with large oscillations (between 65 %
and no cure), and raises the question of the convenience of
concentrating surgery in those experienced centres. Reported
morbidity is high: 39.1% present high blood pressure, 30 %
diabetes mellitus, 13% obstructive sleep apnea syndrome,
9.5% colon polyps (even though only half the patients
underwent colonoscopy), 1.2% colorectal cancer, 3.1% of the
women breast cancer and 0.4 % lung cancer. Greater mortality
was observed in those patients in whom no normal GH or
IGF-I had ever been reported, most frequently due to

a cardiovascular cause(39.4%); the mean age of death was

60 years. The current challenge is to complete REA with those
diagnosed patients but not registered yet, as well as to update
the follow-up data in those already registered, for which
purpose the collaboration of all the endocrinologists in Spain
is required.

Key words: Acromegaly. Epidemiology. Mortality. Morbidity.

CONCEPTO

El término acromegalia deriva del griego acros (extremo)
y megas (grande), y es la expresion clinica de la secrecion
cronica excesiva de hormona del crecimiento (GH)!. Se ca-
racteriza por cambios somaticos progresivos y manifestacio-
nes clinicas sistémicas. Los pacientes presentan rasgos fa-
ciales toscos, exagerado crecimiento de manos y pies e
hipertrofia de tejidos blandos. También es frecuente que
aquejen hiperhidrosis, osteoartritis, sindrome del tinel carpia-
no bilateral, astenia, alteraciones visuales, sindrome de la ap-
nea del suefio y anomalias reproductivas.

EPIDEMIOLOGIA

La acromegalia es una enfermedad poco frecuente, con una
incidencia anual de 3-4 casos por millon de habitantes (cpm)
y con una prevalencia global estimada entre 38 y 69 cpm, se-
ghn las distintas series>”,y hasta de 120 cpm en un reciente
estudio realizado en Finlandia®.

En 1997, la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutri-
cion impulso la creacion del Registro Espafiol de Acromegalia
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Fig. 1. Prevalencia de la acromegalia en Esparia.

(REA). Gracias a la colaboracion de numerosos endocrindlo-
gos de distintos centros de Espafa, en la actualidad se dispone
de una base de datos de 1.219 pacientes’. Como en cualquier
registro, no es posible conocer cuantos casos no han sido co-
municados, por lo que los datos disponibles, en cualquier
caso, son una cifra minima aproximada de la realidad.

La prevalencia en Espana es de 36 cpm, aunque con varia-
ciones entre las distintas comunidades autonomas (fig. 1).
Estas diferencias regionales probablemente se deban al dis-
tinto grado de comunicacion de los casos y la existencia de
hospitales de referencia que atienden a pacientes preceden-
tes de otras zonas geograficas para su diagnostico, trata-
miento y seguimiento, mas que a diferencias regionales rea-
les. Un ejemplo de ello es la aparente mayor prevalencia en
comunidades como el Pais Vasco, Navarra, Madrid, Catalu-
fia y Cantabria (entre 46 y 75 cpm), donde confluyen la pre-
sencia de centros de referencia y un mayor registro de pa-
cientes por parte de los endocrindlogos®.

La edad media en el diagnostico en el REA es de 45 afios,
similar a la de series previas de otros paises (41 y 48
afos)>*1%11, Se observa una mayor prevalencia en mujeres
(60,8%), como se habfa descrito previamente en el Pafs
Vasco (n = 74; 65% mujeres)* y en un reciente estudio pro-
cedente de la region inglesa de West Midlands (n = 419;
57,5% mujeres)!!. Estos datos contrastan con los publicados

por Beauregard et al'°, que encuentran un predominio de va-
rones (58%).

La causa mas comin de acromegalia es el tumor hipofisa-
rio, que fue registrado en un 98% de los pacientes (macro-
adenoma en el 70,4% y microadenoma en el 26%; en < 1%
no se indico el tamano del tumor). En el 0,7% de los casos,
la etiologia fue la secrecion ectdpica de hormona liberadora
de GH (GH-RH) y en el 1,3% no se indico la causa.

Con respecto a la presentacion clinica, se observo acro-
megalia en el 97,3% de los pacientes y gigantismo en 2,2%
(en el 0,5% no fue especificada). Retrospectivamente, el pa-
ciente referfa una demora de unos 5 afos en el diagnostico
tras los primeros sintomas (fig. 2).

Tras el diagnodstico, en el 81% de los pacientes se realizd
al menos una vez una intervencion quirdrgica; la via trans-
esfenoidal fue la mas utilizada. Solamente una minorfa
(1,5%) requiri6 una tercera y hasta una cuarta intervencion
(0,4%), cuya via de acceso mas frecuente fue la via trans-
craneal. Se utilizd radioterapia en el 45% de los pacientes
(convencional en el 92,7%, estereotaxica fraccionada en el
5% y radiocirugia en el 1,7%); en el 0,6% no se preciso la
técnica utilizada.

Se empled tratamiento farmacologico en el 65% de los ca-
sos: los analogos de la somatostatina (68,3%) y los agonistas
dopaminérgicos (31,4%) se utilizaron especialmente en los
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Fig. 2. Incidencia de acromegalia desde 1970. El Registro Espariol de Acromegalia se inicid en 1997 y coincide con la mayor incidencia
(1,8); los primeros sintomas fueron referidos por los pacientes tras haberse presentado unos 5 arios antes del diagndstico (linea continua).

pacientes tratados antes de 1990. Después de esta fecha, la
eleccion del tratamiento farmacologico aumentd de un 25 a
un 75%. Desde 1994, la disponibilidad de lanreo6tida y, pos-
teriormente, de octredtida-LAR en Espaha explica este in-
cremento y, tal vez, el descenso en el uso de la radioterapia.

Criterios de curacion

Actualmente, y por consenso, se consideran como crite-
rios de curacion en la acromegalia: las concentraciones séri-
cas normales de IGF-I (de acuerdo con la edad y el sexo) y
los valores de GH < 1 ug/l durante el test de sobrecarga oral
de glucosa (SOG)'%.

Sin embargo, en 1997, cuando se desarrolld la base de da-
tos de REA, se acordaron los siguientes criterios de cura-
cion: GH tras SOG = 2 ng/ml (ug/l) e IGF-I normal, de
acuerdo con la edad y el sexo. No obstante, si el paciente
presentaba uno solo de estos datos (por pérdida del otro) o
una valor basal de GH < 2 ng/ml, también era incluido en el
grupo de curados.

Solo un 40,3% de los pacientes intervenidos quirdrgica-
mente presentd criterios de curacion. Aunque es una propor-
cidén menor que la descrita en las series procedentes de cen-
tros neuroquirdrgicos experimentados'®!*!°, probablemente
sea mas cercana a la que se obtiene la practica clinica, debi-
do quizé a que los centros con una menor experiencia raras

TABLA 1. Cancer en pacientes con acromegalia

veces publican sus resultados®?2. Asi, se comprobaron gran-
des diferencias entre los distintos hospitales, de manera que
en 3 centros de referencia en los que se atendid al 21,2% del
total de pacientes, los indices de curacion fueron del 57,8-
65,4%, con una disminucién de hasta un 0% en otros. Esto
lleva a considerar la conveniencia de concentrar el trata-
miento quirlirgico de estos pacientes en los centros con ma-
yor probabilidad de cura, por motivos tanto deontoldgicos
como de economia de la salud.

En cuanto a los pacientes que recibieron radioterapia, el
28,2% fue considerado como curado.

MORBIMORTALIDAD

La acromegalia activa comporta un aumento de la morbi-
mortalidad en relacion con la de la poblacion general'-»,

La prevalencia de la hipertension arterial (HTA) en la
acromegalia es elevada y se considera uno de los factores
prondsticos de mortalidad. Estd presente en aproximada-
mente el 35% de los pacientes, pero varia entre un 18 y un
60%> como resultado de los distintos criterios usados para
definir la HTA, as{ como de la falta de ajuste a la edad, al
sexo y a la etnicidad. Su prevalencia es mayor en pacientes
con una enfermedad més activa que en los acromegalicos
controlados y que en la poblacion normal’. En el REA se
detectd HTA en el 39,1% de los casos.

Mama Pulmén

Colorrectal
Orme (1998) 16/1.239 (1,3%)
Ron (1991) 14/1.041 (1,3%)
Nabarro (1987) 2/256 (0,8%)
Popovic (1998) 2/220 (1%)
REA 2003 13/1.214 (1,1%)

6/1.239 (0,5%)

14/1.239 (1,1%)
NR 22/1.041 (2,1%)

11/256 (4,3%) 31256 (1,1%)
4/220 (2%) NR
22/732 (3%) 5/1.214 (0,4%)
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La diabetes mellitus es también mas prevalente en los pa-
cientes con acromegalia que en la poblacion general. Oscila
entre el 19 y el 56% en las diferentes series®'”2. En el regis-
tro espafiol, el 30% de los ingresados es diabético, una pre-
valencia mayor que la descrita en Nueva Zelanda (20%)° y
menor que la de Canada (40%)'°.

El sindrome de la apnea obstructiva del suefo afecta al
67-75% de los pacientes acromegalicos estudiados prospec-
tivamente®®, aunque en Espafia solo se comunicd en un
13%. Esta aparente menor prevalencia refleja, quiza, la es-
casa conciencia de muchos médicos acerca de este proble-
ma al no indagar sobre €l ni explorar de manera especifica a
sus pacientes.

El aumento del riesgo de cancer en estos pacientes ha sido
ampliamente debatido®?°. Aunque no parece que el exceso
de GH comporte una mayor prevalencia de neoplasias, la
presencia de ambos procesos en un individuo implica un au-
mento de la mortalidad global y por cancer. Si las concentra-
ciones de GH postratamiento alcanzan una cifra < 2,5 ug/l,
esta mortalidad elevada desaparece® .

La presencia de polipos coldnicos, lesiones potencial-
mente premalignas, estd aumentada en la poblacion acrome-
galica?. En series prospectivas en las que se realizd una
pancolonoscopia a los pacientes, la prevalencia fue del 9-
40%?*"8. En Espana fue del 9,5% vy, sin duda, refleja el he-
cho de que sdlo la mitad de los pacientes incluidos en el
REA fue explorada mediante colonoscopia.

El cancer colorrectal se presenta en el 1% de los pacien-
tes. En Espana, su prevalencia fue similar (1,2%), al igual
que para el cancer de mama (3,1%) y el cancer de pulmoén
(0,4%)"* (tabla 1).

Los pacientes que recibieron tratamiento con analogos de
la somatostatina presentaron con mas frecuencia diabetes
mellitus (42%), colelitiasis (15,5%), sindrome de la apnea
obstructiva del suefio (16,3%) y polipos coldnicos (13,9%).
Mas que un efecto de estos farmacos, probablemente se
deba a la mayor actividad de la enfermedad, que obliga a
iniciar tratamiento médico.

En varios estudios epidemiologicos retrospectivos se ha
demostrado que la mortalidad en los pacientes con acrome-
galia es 2-3 veces mayor que en la poblacion control de
igual edad y sexo”10:11:15:23.29,

La edad media de muerte en Espana fue de 60 afos, simi-
lar a la de Nueva Zelanda (61 afos)® pero mayor que la de
Canada (41 anos)'°.

Diversos andlisis muestran que aproximadamente el 60%
de los pacientes acromegalicos muere por enfermedad car-
diovascular, un 25% por enfermedad respiratoria y un 15%
por otras enfermedades!#+!32324 Las causas de fallecimiento
de los pacientes acromegéalicos espanoles fueron similares a
las comunicadas en un estudio retrospectivo realizado en el
Reino Unido', donde se constatd que la principal causa era

TABLA 2. Mortalidad y actividad de la enfermedad (N)

Acromegalia

cardiovascular, con un 36,6% (similar a la del registro espa-
fol, del 39,4%), seguida por el cancer con un 22,7%, tam-
bién comparable al 23,7% de nuestro registro (tabla 2).

En conclusion, gracias a la creacion del REA, hoy dia
disponemos de datos que nos aproximan a la realidad de la
acromegalia en Espafa. La importancia del diagnostico
temprano, el tratamiento oportuno en centros especializados
con altos indices de curacidn, la disponibilidad de nuevos
tratamientos farmacologicos, el conocimiento de la comor-
bilidad que produce y su repercusion en la calidad de vida
de estos pacientes, junto con el conocimiento de la mortali-
dad que comporta a edades tempranas, obliga a plantear el
abordaje diagnostico y terapéutico de la acromegalia de una
manera mas agresiva y basada en evidencias propias. El ma-
yor reto actual es conseguir completar el registro con los pa-
cientes diagnosticados cuyos médicos responsables todavia
no los ha registrado en el REA, asi como actualizar los da-
tos de los pacientes ya registrados, con el fin de ampliar los
datos sobre morbimortalidad a largo plazo.
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GH: hormona de crecimiento; SOG: sobrecarga oral de glucosa; IGF-I: factor de crecimiento similar a la insulina tipo L.

Endocrinol Nutr. 2005;52(Supl 3):2-6 5



Acromegalia

13.

20.

21.

6

Melmed S, Casanueva FF, Cavagnini F, Chanson P, Frohman L, Gross-
man A, el al. Guidelines for acromegaly management. J Clin Endocri-
nol Metab. 2002;87:4054-8.

. Osman IA, James RA, Chatterjee S, Mathias D, Kendall-Taylor P. Fac-

tors determining the long-term outcome of surgery for acromegaly. Q J
Med. 1994:87:617-23.

. Sheaves R, Jenkins P, Blackburn P, Huneidi AH, Afshar F, Medbak S,

el al. Outcome of transsphenoidal surgery for acromegaly using strict
criteria for surgical cure. Clin Endocrinol (Oxf). 1996;45:407-13.

. Swearingen B, Barker F, Katznelson L, Biller B, Grinspoon S, Klibanski

A, et al. Long-term mortality after transsphenoidal surgery and adjuncti-
ve therapy for acromegaly. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83:3419-26.

. Pardo S, Albareda M, Webb S, Oliver B, Bartumeus F. Tratamiento

quirargico: indicaciones y resultados. En: Webb SM, editor. Acrome-
galia. Barcelona: Accion Médica; 1998. p. 169-87.

. Ahmed S, Elsheikh M, Stratton IM, Page RC, Adams CB, Wass JAH.

Outcome of transsphenoidal surgery for acromegaly and its relationship
to surgical experience. Clin Endocrinol (Oxf). 1999;50:561-7.

. Lucas Morante T, Garcia Urfia J, Estrada J, Saucedo G, Cabello A, Al-

cahiz J, et al. Treatment of invasive growth hormone pituitary adeno-
mas with long-acting somatostatin analogue SMS 201-996 before
transsphenoidal surgery. J Neurosurg. 1994;81:10-4.

Jenkins D, O’Brien I, Johnson A, Shakespear R, Sheppard MC, Stewart
PM. The Birmingham pituitary database: auditing the outcome of the
treatment of acromegaly. Clin Endocrinol. 1995:43:517-22.

Yamada S, Aiba T, Takada K, Ozawa Y, Shimizu T, Sawano S, et al. Retros-
pective analysis of long-term surgical results in acromegaly: preoperative and
postoperative factors predicting outcome. Clin Endocrinol. 1996;45:291-8.

Endocrinol Nutr. 2005;52(Supl 3):2-6

22.

23.

24.
25.
26.

217.
28.
29.
30.
31.

32.
. Holdaway IM, Rajasoorya RC, Gamble G. Factors influencing morta-

Lisset CA, Peacey SR, Laing I, Tetlow L, Davis JR, Shalet SM. The
outcome of surgery for acromegaly: the need for a specialist pituitary
surgeon for all types of growth hormone secreting adenoma. Clin En-
docrinol. 1998;49:653-7.

Gittoes NJ, Johnson AP, Sheppard MC, Stewart PM. Outcome of sur-
gery for acromegaly: the experience of a single surgeon. Q J Med.
1999;92:741-5.

Bates AS, Van’t Hoff W, Jones JM, Clayton RN. An audit of outcome
of treatment in acromegaly. Q J Med 1993;86:293-9.

Bondanelli M, Ambrosio MR, Degli Uberti EC. Pathogenesis and pre-
valence of hypertension in acromegaly. Pituitary. 2001;4:239-49.

Fatti LM, Scacchi M, Pincelli Al, Lavazzi E, Cavagnini F. Prevalence
and pathogenesis of sleep apnea and lung disease in acromegaly. Pitui-
tary. 2001;4:259-62.

Melmed S. Acromegaly and cancer: not a problem? J Clin Endocrinol
Metabol. 2001;86:2929-34.

Jenkins PJ, Besser M. Clinical perspective: acromegaly and cancer: a
problem. J Clin Endocrinol Metabol. 2001;86:2935-41.

Webb S, Casanueva FF, Was LAH. Oncological complications of ex-
cess GH in acromegaly. Pituitary. 2002;5:21-5.

Ron E, Gridley G, Hrubec Z, Page W, Aurora S, Fraumeni JF. Acrome-
galy and gastrointestinal cancer. Cancer. 1991;68:1673-7.

Popovic V, Damjanovic S, Micic D, Nesovic M, Djurovic M, Petakov
M, et al. Increased incidence of neoplasia in patients with pituitary ade-
nomas. The Pituitary Study Group. Clin Endocrinol. 1998;49:441-5.
Nabarro JD. Acromegaly. Clin Endocrinol. 1987;26:481-512.

lity in acromegaly. J Endocrinol Metabol. 2004;89:667-74.



