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Resumen

Antecedentes: La acromegalia es una enfermedad crénica y de baja pre-
valencia cuya epidemiologfa no estd completamente definida. Objetivo:
Informar los primeros resultados del Registro Nacional de Acromegalia o
programa «Epiacro». Disefio y metodologia: Se diseié una base de datos
que incluye informacién clinica, bioquimica, imagenoldgica, terapéutica
y de desenlace. Participaron 18 centros en todo el pafs. Se incluyeron
datos de pacientes diagnosticados de 1990 al 2010. Resultados: Hasta
noviembre de 2010 se ha registrado un total de 1,328 pacientes de los
cuales 60% son mujeres, con una edad promedio de 41.6 + 12 afos. La
prevalencia global es de 13 casos por millén de habitantes; por regién
oscila entre siete y 49 casos por millén de habitantes. Los sintomas mas
comunes fueron el acrocrecimiento, la cefalea, las artralgias, la fatiga, la
hiperhidrosis y el ronquido. En cerca de la mitad se encontraron alteracio-
nes en el metabolismo de la glucosa, la tercera parte tenfa diabetes y mas
del 30% eran hipertensos. En més del 80% de los casos se contaba con
niveles basales de GH, mientras que en alrededor del 60% el diagnéstico
se habia hecho con GH postglucosa y/o IGF-1. El 70% de los pacientes
tenfa macroadenomas, generalmente no invasivos. La cirugia fue el

Abstract

Background: Acromegaly is a disease of low prevalence, with an incom-
pletely defined epidemiology. Objective: To inform the first set of results
of the National Acromegaly Registry, or «Epiacron program. Design and
methodology: The data base included clinical, biochemical, imaging,
therapeutic and outcome information. Eighteen centres spread through out
the Country participated in the study, registering patients diagnosed after
1990. Results: To date, 1,328 patients have been registered, of whom 60%
are women. Mean age is 41.6 + 12 years. Global prevalence was 13 cases
per million, whereas the regional prevalence ranged from 7 to 49 cases per
million. The most commonly reported symptoms were acral enlargement,
headache, arthralgia, fatigue, hyperhydrosis and snoring. In almost half of
the patients, an abnormality in glucose metabolism was found, one third
had frank diabetes and another third had hypertension. In over 80% of cases
a basal GH level was available, whereas in close to 60% the biochemical
diagnosis was based on either a post-glucose GH and/or an IGF-1 level.
In 70%, imaging studies revealed a non-invasive macroadenoma. Pituitary
surgery was the most frequently used treatment, and over 40% required
pharmacological treatment, usually with somatostatin analogs. Conclusion:

Karina Acevedo (HGZ IMSS, Tijuana BC), Patricia Eugenia Aguilar-Pacheco (UMAE IMSS, Mérida, Yuc), Sara Arellano-Montafio (Hospi-

tal General de México, SS), Myriam Yolanda Bastidas-Adrian (Hospital Regional 1 IMSS, Culiacan, Sin), Benito Dominguez (Hospital
Regional IMSS, Torredn, Coah), Avril Renne Garcia (UMAE IMSS, Puebla, Pue), Graciela Gémez-Martinez (UMAE 25 IMSS, Monterrey,
NL), Jorge Gonzalez-Estrada (Hospital Regional ISSSTE, Guadalajara, Jal), Alvaro Hernandez (UMAE 189 IMSS, Veracruz, Ver), Luis
Hidalgo, Paola Jervis (Hospital de Especialidades, CMN S.XXI), Rosa Isela Luna-Ceballos (UMAE 189 IMSS, Veracruz, Ver), Maria de
Lourdes Maya-Luna (Hospital Regional ISSSTE, Guadalajara, Jal), Moisés Mercado (Hospital de Especialidades, CMN S.XXI), Marisela
Vidrio (Hospital Regional 110, Guadalajara, Jal), Jorge Arturo Padilla-Retana (Hospital Regional IMSS, Morelia, Mich), Lesly Portocarrero
(Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia), Gabriela Rangel-Sanchez (Hospital de Especialidades, CMO IMSS, Guad, Jal), Alfredo
Reza-Albarran (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion), Aleida de Jesus Rivera (Hospital Ignacio Zaragoza ISSSTE), César
Trujillo-Lozoya (Novartis Oncologia), Ana Maria Uribe (UMAE 189 IMSS, Veracruz, Ver), Francisco Javier Veldzquez (Hospital de Espe-
cialidades, CM La Raza IMSS), Aima Vergara (Centro Hospitalario 20 de Noviembre, ISSSTE).

Fecha de recepcion: 01-Diciembre-2010
Fecha de aceptacion: 05-Diciembre-2010

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en http:/www.medigraphic.com/endocrinologia


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Revista de Endocrinologia y Nutricion 2010;18(4):176-180

tratamiento mds frecuente y més del 40% de los pacientes requirieron
tratamiento farmacolégico adjunto, generalmente andlogos de la soma-
tostatina. Conclusién: En este primer informe de «Epiacro, se encontr6
una prevalencia discretamente menor a la reportada en otros paises lo
que aun refleja un grado importante de subdiagnéstico.

Palabras clave: Acomegalia, octreétide, GH, IGF-1.

La acromegalia es una enfermedad crénica causada por el
exceso de hormona del crecimiento (GH), el cual a su vez
resulta en mas del 98% de los casos de un tumor epitelial
benigno de los somatotropos hipofisarios.’? Los sintomas
de la acromegalia incluyen el crecimiento desmedido de
manos, pies, nariz, arcos supraciliares y maxilar inferior." En
cerca del 30% se asocia a hipertensién arterial y aproxima-
damente el 50% de los pacientes tiene alguna anomalia en
el metabolismo de la glucosa.** La enfermedad es insidiosa
y muchas veces sus manifestaciones se atribuyen al enveje-
cimiento e incluso a depresion, y asi el diagnéstico puede
retrasarse hasta 10 afos."* Aunque de antemano se trata de
una condicién de baja prevalencia (alrededor de 30 a 60
casos por millén de habitantes) se sabe que existe un alto
grado de subdiagnéstico.”? La acromegalia compromete
la calidad de vida de los pacientes que la padecen y se
asocia a una elevada tasa de mortalidad, si bien las cifras
han mejorado de forma importante en la Gltima década.’
Desde finales de la década de los 90 se inici6 en Europa
la creacién de registros de la enfermedad con el objeto de
comprender mejor su comportamiento epidemiolégico y asi
poder desarrollar mejores estrategias de tratamiento.®® En
Meéxico, el primer intento de un registro de Acromegalia data
del ano 2004, cuando se cred la base de datos «Acronet».
Acronet era un registro en linea con acceso jerarquizado, el
cual inclufa datos clinicos, bioquimicos e imagenolégicos,
que tuvo que terminar por razones de presupuesto y por
mal funcionamiento de la plataforma electrénica.

La necesidad de un registro nacional de acromegalia fue
reconocida en los dos consensos de la enfermedad que se
han realizado en nuestro pais en 2004 y 2007.° La SMNE
ha reconocido también la necesidad de dicho registro y
es por ello que apoyé en 2009 la iniciativa de crear «El
Programa Epidemiolégico Nacional de Acromegalia» me-
jor conocido como «Epiacrox. Epiacro es un programa de
la SMNE, auspiciado por Novartis Pharmaceuticals que
comenzé en 2009 con una encuesta de plausibilidad, la
cual fue seguida por el disefio de una base de datos que
incluye informacién clinica, bioquimica, imagenolégica, asi
como de desenlace terapéutico. El presente es el primer
reporte que los investigadores de Epiacro presentamos a
la comunidad endocrinolégica nacional.

In this first report of «Epiacro» we found a slightly lower disease prevalence
than that reported in other parts of the World, a fact that highlights an
important degree of under diagnosis.

Key words: Acromegaly, octreotide, CH, IGF-1.

Metodologia

Después de la encuesta de plausibilidad que incluyé infor-
macién estimativa sobre el nimero potencial de pacientes
en cada centro y los tratamientos mas frecuentemente
usados, se disen6 una base de datos la cual fue distribuida
entre los centros participantes. Participaron en total 18
centros distribuidos en toda la Repulblica Mexicana. Se
registrd la informacién de pacientes diagnosticados de 1990
a noviembre de 2010. Cada centro estd representado por
un investigador responsable, el cual remite su informacién
al Centro de Analisis en la Ciudad de México. En el Centro
de Andlisis se agrupa y organiza la informacién y se realiza
el andlisis estadistico.

La primera parte de la base de datos consta de una ficha
de identificacién tnica que incluye las siglas del paciente,
su edad, género, lugar de origen y de residencia y registro
federal de causantes, el cual impide la duplicacién de pa-
cientes. La siguiente seccion incluye datos clinicos, desde
fecha de diagndstico, edad al diagnéstico, sintomas y signos
de la enfermedad. A continuacién se registra la presencia
de co-morbilidades como diabetes e hipertension. Sigue la
informacion bioquimica: GH basal y postcarga de glucosa,
asi como niveles de IGF-1 y el calculo del indice de IGF-1
(resultado/limite superior de lo normal para edad y géne-
ro). La siguiente seccién es imagenoldgica: resultados de
resonancia magnética y/o tomografia computada, donde
se clasifica al tumor como microadenoma, macroadenoma
intraselar o macroadenoma con extension supra, infra o
paraselar. Finalmente, se registran los tratamientos primario
o secundario y los desenlaces.

La estadistica aplicada hasta este momento es pura-
mente descriptiva.

Resultados

Aspectos epidemiologicos

Hasta el momento se han registrado 1,328 pacientes lo
cual arroja una prevalencia general de 13 casos por millén

de habitantes. Los estados con mayor registro de pacientes
fueron el Distrito Federal (980 casos, 49 casos por mill6n),
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Cuadro . Prevalencia global y por estado.

Prevalencia
Estado Num. de casos (casos por millon)
Distrito Federal 980 49
Nuevo Ledn 100 25
Jalisco 83 12
Veracruz 52 7.2
Puebla 47 9.4

Nuevo Ledn (100 pacientes, 25 casos por millén), Jalisco
(83 casos, prevalencia 12 casos por mill6n), Veracruz (52
casos, 7.2 casos por millén) y Puebla (47 casos, 9.4 por
millén) (Cuadro 1). La edad media fue de 41.6 = 12 anos,
con una mediana de 41 afosy un rango de 7 a 80 afios. La
proporcién de mujeres fue del 60% y de hombres del 40%.

Epiacro es un programa en el que se registran pacientes
continuamente, de manera que con frecuencia el andlisis
global tiene un retraso, por lo que algunos de los datos han
sido analizados en menos pacientes de los que en total han
sido registrados.

Aspectos clinicos y co-morbilidades

Los sintomas més frecuentes fueron el acrocrecimiento, la
cefalea, las artralgias, la fatiga, la hiperhidrosis y el ronqui-
do. Cerca del 40% de las mujeres reportaron alteraciones
menstruales y una cuarta parte de los hombres refirieron
disminucién de la libido y disfuncién eréctil (Cuadro I1).

Cuadro Il. Signos y sintomas.
Sintoma/signo Informacién en %
Cefalea 803 69
Crecimiento manos 826 96
Crecimiento pies 825 96
Crecimiento cara 821 95
Hiperhidrosis 735 48
Disestesias manos 722 38
Artralgias 750 47
Alteraciones visuales 758 27
Fatiga 731 50
Depresion 676 24
Ronquido 690 42
| Libido 676 25
Impotencia 236 (H) 17
Alteraciones menstruales 461 (M) 39
Galactorrea 459 (M) 24
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Cuadro lll. Co-morbilidades.
Co-morbilidad Informacién en %
Diabetes mellitus 771 28
Intolerancia a la glucosa 658 17
Glucosa alterada de ayuno 659 17
Hipercolesterolemia 590 12
Hipertrigliceridemia 618 22
Hipertension arterial 761 32

En mas del 50% se encontré alguna anomalia en el me-
tabolismo de carbohidratos y en una tercera parte existian
criterios francos de diabetes mellitus. La dislipidemia mas
frecuentemente encontrada fue la hipertrigliceridemia y
mas del 30% de los pacientes tenia hipertensién arterial.
La informacion sobre otras co-morbilidades como la apnea
del suefio, la osteoartosis y los sindromes de atrapamiento
neural es incompleta pues en la mayoria de los casos no
se realizaron los estudios pertinentes para establecer su
diagndstico objetivamente (polisomnografia, colonoscopia,
electromiograffa, radiograffas especificas de articulaciones)
(Cuadro Il).

Aspectos bioquimicos al diagndstico

La informacién bioquimica es limitada debido a que
no en todos los centros participantes se cuenta con
determinaciones de GH e IGF-1 simultaneamente. De
los 859 casos analizados en detalle, el 81% cuenta con
determinaciones basales de GH, 66% con niveles de GH
postcarga oral de glucosa y 57% con niveles de IGF-1.
El nivel promedio de GH basal fue de 43.7 = 229 ng/
mL (mediana 14.8 ng/mL, rango 0.6 -500 ng/mL); el
promedio de GH post-glucosa fue de 28.3 = 72.7 ng/
mL (mediana 10.3 ng/mL, rango 0.1-947 ng/mL). Los
niveles promedio de IGF-1 fueron de 755 = 424 ng/mL,
con una mediana de 679.25 ng/mL y un rango de 99 a
5,309 ng/mL; el indice de IGF-1 que ajusta para edad y
género oscilé entre 1.5y 4.5.

Tumor por imagenologia

El 73% de los pacientes analizados contaban con image-
nes de resonancia magnética, en el resto la tomografia
computada fue el estudio de imagen utilizado. El 75% de
los pacientes tenfan macroadenomas y el 25% microade-
nomas. La mayoria de los pacientes presentaron extensién
supraselar de leve a moderada, pero sélo en el 10% se
consideraron francamente invasores o gigantes.
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Tratamiento

A la fecha, se ha analizado informacién sobre tratamiento
en cerca de 800 pacientes. El tratamiento primario mas
frecuentemente indicado fue la cirugia (553 pacientes,
70%). En mas del 90% el abordaje fue transesfenoidal. La
radioterapia se us6 primariamente en menos del 5% de
los casos y en su mayorfa consistié en radioterapia externa
convencional.

Para considerar al tratamiento farmacolégico como
primario se definié arbitrariamente una duracién del
mismo de 6 meses 0 méas. Con este criterio, 25.3% de los
pacientes analizados recibieron tratamiento farmacolégico
como primera intervencion terapéutica, el cual consistié de
andlogos de la somatostatina (AS) (generalmente octredtido-
LAR) en cerca del 60% y de agonistas dopaminérgicos (AD)
en el resto.

El tratamiento secundario o adjunto mas frecuentemente
utilizado fue la farmacoterapia con AS. Cerca del 40% de
los pacientes operados requirieron tratamiento farmaco-
l6gico por persistencia de la hipersomatotropinemia. En la
mayoria (60%) se usé octredtido-LAR a dosis de 20 a 40
mg mensuales. Los AD se usaron en el 25% de los casos
con persistencia de actividad bioquimica, en ocasiones en
combinacién con AS. La radioterapia (generalmente exter-
na) se us6 en forma secundaria en 30% de los pacientes.

Discusion

Este es el primer reporte del registro nacional de acrome-
galia, mejor conocido como «Epiacro». Aunque es evidente
la gran cantidad de informacion que se puede recabar a
partir de este tipo de programas, es importante recalcar las
limitaciones inherentes a ellos. A pesar de una convocatoria
global que alcanza a todos los endocrinélogos clinicos del
pafs, es evidente que un buen niimero de especialistas,
particularmente aquellos que ejercen en el medio privado,
no lleguen a enterarse de la existencia del programa, lo
que forzosamente nos impide incluir a un ndmero inde-
terminado de pacientes. No obstante lo anterior, mas del
90% de los pacientes con acromegalia se atienden en el
medio institucional y en este &mbito, nuestra cobertura es
bastante completa. A pesar de la participacion de todas las
instituciones de salud del pafs, en muchos casos el registro
de pacientes es incompleto debido en parte a la carencia
de un buen sistema de archivos en cada hospital. Por otra
parte, registrar pacientes en el programa implica tiempo
para cada uno de los participantes el cual no abunda.
Sabemos por ejemplo que sitios como el Hospital de Espe-
cialidades del Centro Médico la Raza del IMSS y el Centro
Hospitalario 20 de Noviembre del ISSSTE tienen en sus

consultas muchos mas pacientes de los que registraron en
el programa; completar el vaciamiento de los datos es muy
complicado. Ya registrada la informacién, uno se encuen-
tra con que no todos los datos solicitados en el programa
fueron registrados en todos los pacientes, por lo que en
el andlisis debemos notar siempre el nimero de sujetos
en los que se contaba con la informacion especifica. Asf,
encontramos que no en todos los centros se cuenta con
las mismas herramientas bioquimicas e imagenoldgicas de
diagnéstico. De igual manera, las instituciones encuestadas
cuentan con distintos recursos terapéuticos lo que resulta
en una gran heterogeneidad en los tratamientos utilizados.
Mientras el IMSS y el ISSSTE proveen gratuitamente a sus
pacientes de andlogos somatostatinérgicos, otras institucio-
nes de la Secretaria de Salud como el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién y el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia no lo hacen, si bien son centros
de alta especialidad que cuentan con otras tecnologias
como la radiocirugia. No obstante lo anterior, este tipo de
registros en otras partes del mundo padecen de las mismas
limitaciones y aln asf siguen siendo de gran utilidad para
entender el comportamiento clinico y epidemiolégico de
la enfermedad.

Los registros de acromegalia mejor estructurados son
el espanol,® el belga’ y el aleman.® Todos ellos comen-
zaron con sistemas de tipo encuesta los cuales fueron
paulatinamente transformados en registros continuos en
linea. En el caso de México, podriamos decir que comen-
zamos al revés: primero se creé Acronet y a pesar de su
fracaso por las razones mencionadas en la introduccién,
es de ahi que surgi6 la idea de establecer formalmente
el programa Epiacro, el cual por el momento no esta
disponible en linea.

La prevalencia global de la enfermedad es un tanto
menor a la reportada internacionalmente (13 casos por
millén de habitantes), lo cual nos indica que persiste un
nivel considerable de sub-diagnéstico. Por otra parte hay
que hacer notar que un registro en un pais como México,
con sus méas de 100 millones de habitantes, es mucho
mas dificil de lograr que aquel que se pretenda hacer en
pafses con poblaciones que con frecuencia no rebasan
los 10 millones. También habria que considerar que en
estos desarrollados paises europeos, la medicina es en su
totalidad social, y que ya de por si cuentan con registros
epidemioldgicos casi por definicion, cosa que no ocurre en
México. En este sentido, cuando calculamos la prevalencia
de la enfermedad por estado, nos percatamos que éstas son
mas cercanas a las internacionales, particularmente en el
caso del Distrito Federal y el estado de Nuevo Ledn. El lado
obscuro de esta realidad es un recordatorio del centralismo
que todavia impera en nuestro pais.
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Hasta ahora, el andlisis preliminar de los datos arroja cifras
muy similares a las encontradas en otros lugares en cuanto
a edad, distribucién por género y frecuencia de sintomas,
signos y co-morbilidades de la acromegalia.®® Algo similar
ocurre cuando evaluamos la proporcion de micro y ma-
croadenomas, si bien no en todos los centros se contaba
con imagenes de resonancia magnética.®® El diagnostico
bioquimico de la enfermedad cont6 en practicamente
todos los casos analizados con GH basal y en alrededor
del 60% de los pacientes también tenemos informacién
respecto a GH postcarga oral de glucosa e IGF-1. Estas
proporciones son muy similares a las encontradas en el
registro espanol.®

Desde el punto de vista terapéutico, observamos que
mientras que en otros paises cada vez se recurre mas al
tratamiento farmacolégico primario, en México la cirugia
hipofisaria sigue siendo la primera opcién. Por otra parte,
fue grato encontrar que una proporcién considerable de
los pacientes que no curan con cirugia cuenta con la al-
ternativa farmacolégica. Lo anterior es muy esperanzador,
particularmente si tomamos en cuenta que estos costosos
tratamientos son administrados gratuitamente en institucio-
nes del sector plblico como el IMSS y el ISSSTE. A pesar
de que en otras partes del mundo la radioterapia es usada
cada vez menos, en México sigue siendo una opcién, como
también lo demuestra un reciente estudio mexicano.'

Conclusion

Este primer informe de «Epiacro» arroja cifras de prevalen-
cia, frecuencia de manifestaciones clinicas y co-morbilda-
des, similares a las encontradas en registros provenientes de
otros pafses. La opcién quirdrgica sigue siendo la alternativa
terapéutica mas usada, si bien una proporcién de pacientes
reciben AS como tratamiento secundario. «Epiacro» es
un programa continuo que sigue registrando pacientes y
del cual esperamos deriven datos mas detallados sobre el
comportamiento de la acromegalia en México.
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