REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2018; 55(4): 240-246

“ISAEM

Asociacion Civil

ENDOCRINOLOGIA
¥ METABOLISMO

REVISTA ARGENTINA DE

ENDOCRINOLOGIA
Y METABOLISMO

Monografia

Neoplasias malignas en acromegalia

@ CrossMark

S. Sosa®, K. Danilowicz, R.M.Gémez!

Divisién Endocrinologia, Hospital de Clinicas José de San Martin-UBA, Buenos Aires, Argentina

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:
Recibido el 22 de febrero de 2018
Aceptado el 4 de junio de 2018

Palabras clave:
Acromegalia
Céncer
Incidencia
Mortalidad

Titulo abreviado:
Neoplasias malignas en acromegalia

Keywords:
Acromegaly
Cancer
Incidence
Mortality

La asociacién entre acromegalia y cancer ha sido hipotetizada, aunque no existe evidencia
clara que defina los mecanismos causales. Los estudios que evaluaron incidencia de cancer
y mortalidad en poblacién acromegdlica, aportan informacién contradictoria. La mayor
controversia de la relacién entre acromegalia y cancer es respecto del cancer colorrectal.
Sin embargo, en la actualidad, el cancer diferenciado de tiroides es el més frecuente en este
grupo. Resulta vital el abordaje integral de la acromegalia con el objetivo de lograr control de
la enfermedad y de las comorbilidades, que permitan disminuir el impacto en la calidad de
la vida y sostener expectativas de vida e incidencia de neoplasias malignas comparables a la
poblacién general.

Malignant neoplasms in acromegaly

ABSTRACT

The association of acromegaly and cancer has been suggested, but there is a lack of evidence
of causal mechanisms. Studies that evaluated cancer incidence and mortality in acromegaly,
provided contradictory information. The major controversy is about colorectal cancer but
thyroid differentiated carcinoma is currently the most frequent. A comprehensive approach is
of utmost importance in order to achieve control of the disease and comorbidities, which can
reduce the impact on quality of life and sustain life expectancy and incidence of malignancies
comparable to the general population.
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Introduccién

La acromegalia consiste en un trastorno endocrino carac-
terizado por hipersecrecién de hormona de crecimiento
(growth hormone, GH) y subsiguiente elevacién del factor de
crecimiento insulinosimil tipo 1 (insulin-like growth factor type
1, IGF-1) con sus conocidas consecuencias clinicas®.

La exposicién prolongada a exceso de GH que induce
IGF-1 y proteina ligadora de IGF tipo 3 (insulin-like growth
factor binding protein type3, IGFBP-3) desregula el ciclo celular
de manera impredecible por interferencia en el balance de
senales de crecimiento y muerte celular®*.

La asociacién entre acromegalia y céncer ha sido
hipotetizada, aunque no existe evidencia clara que defina los
mecanismos causales. Los estudios que evaluaron incidencia
de cancer y mortalidad en poblacién acromegdlica, aportan
informacién contradictoria.

Los pacientes con acromegalia tienen en la actualidad
mayor expectativa de vida, que pone en evidencia el aumento
de la incidencia de cancer relacionado con la edad*s. Por otra
parte, la acromegalia conlleva riesgos por las comorbilidades
asociadas (hipertensién arterial, cardiomiopatia, diabetes
mellitus, sindrome de apneas-hipopneas obstructivas
del sueno) que pueden influir sobre el riesgo de céncer y
mortalidad®. Adicionalmente se postula la contribucién de
alteraciones genéticas y epigenéticas, independientemente
del status hormonal?”#.

Este trabajo busca analizar los datos disponibles respecto
de la asociacién de acromegalia y cancer y el potencial
impacto que produce el grado de control de la enfermedad.

Discusién

Fisiopatologia

La GH, la proteina de unién de GH (GH binding protein, GHBP),
el receptor de GH (growth hormone receptor, GHR), los factores
IGF-1 e IGF-2, los receptores tipo 1y 2 de IGFs (IGF-R1, IGF-R2),
los seis subtipos de IGFBPs (1 a 6) y las proteasas de IGFBP,
participan en la regulacién del crecimiento y procesos
metabdlicos normales®*.

Luego de la secrecién, 45-50% de la GH se une a GHBP°.
Al alcanzar la superficie celular, GH se une al GHR que
se encuentra predimerizado y activa diferentes cascadas
de senalizacién intracelular: quinasa Janus 2/proteina
transductora de sefal y activadora de transcripcién (JAnus
Kinase 2/ Signal Transducer and Activator of Transcription protein,
JAK2/STAT), proteina quinasa activada por mitégeno (mitogen-
activated protein kinasa, MAPK) y quinasa de fosfatidilinositol-3/
serina-treonina quinasa (phosphatidylinosil-3 kinase/serine-
threonine kinase, PI3K/Akt) °.

En el higado GH induce secrecién de IGF-1, que se
transporta en plasma en un complejo ternario constituido
por IGFBP y la subunidad acido-1abil (acid labile subunit, ALS).
Menos de 1% de IGF-1 circula libre y ejerce su accién a través
de IGF-R, receptores de tipo tirosina-quinasa!*'2.

IGF-R1 es altamente homélogo al receptor de insulina (IR)
y tiene actividad mitogénica. La sefializacién posreceptor
incluye fosforilacién de la familia de proteinas sustrato del
IR (insulin receptor substrate, IRS) y activacién de dos vias
intracelulares: Ras-Raf-Mek-Erk, actualmente denominada
MAPK, con efecto mitogénico y PI3K/Akt que media respuestas
metabdlicas (activacién de enzimas relacionadas con
gluconeogénesis, captacién de glucosa, sintesis de proteinas

y lipogénesis) y de crecimiento celular (inducido por mTOR,
por sus siglas en inglés, mammalian Target of Rapamycin)*°.

IGF-1 es un agente proliferativo potente que afecta
casi la totalidad de tipos celulares, mediado de manera
predominante por via MAPK y tiene efecto antiapoptético
mediado por via PI3K/Akt3.

GH e IGF-1 estimulan la proliferacién, la diferenciacién y
la motilidad celular, la angiogénesis e inhiben la apoptosis en
tejidos normales y tumorales®.

Las potenciales propiedades favorecedoras de cancer
atribuidas a la GH provienen de evidencia circunstancial
de estudios in vitro, estudios animales y observaciones
epidemioldgicas de la poblacién general y de pacientes con
déficit y exceso de GH*21338,

La expresién de GH y GHR se identificé in vitro en lineas
celulares de céncer de préstata, mama, endometrial
y colorrectal (CCR)*8. Estudios en cultivos -celulares
demostraron que el IGF-R1 se encuentra sobreexpresado
en lineas celulares de diferentes tipos de cancer®-210,
Sin embargo, traducir estos hallazgos en riesgo clinico es
dificultoso®°.

Epidemiologia

La frecuencia promedio de cancer reportada en acromegalia
fue de 10,8% (rango 4,8-21,3%) en 17 series publicadas entre
1957 y 2015 que incluyeron 7723 pacientes??-3536:57,

La razén de incidencia estandarizada (RIE, calculada segin
la razén entre la incidencia observada en el grupo en estudio
y la incidencia esperada en la poblacién general acorde a
sexo y edad) de céncer en acromegalia fue informada en 10
series: tres no mostraron aumento??%¥ mientras que cinco
reportaron aumento entre 1,5 y 3,4 veces?262%3134 yna mostré
aumento de riesgo en mujeres? y una en hombres®.

Las cinco series mdas grandes que compararon tasas
globales de cancer en acromegalia comparado con la
poblacién general, tuvieron resultados contradictorios con
mayor RIE en tres de ellas?>** y menor o igual RIE en las dos
restantes®?¥,

En 2017, Wolinski y col® comunicaron un anadlisis
retrospectivo del riesgo de neoplasias malignas en pacientes
con acromegalia (n = 200) comparado con un grupo control
formado por pacientes con prolactinomas o microadenomas
hipofisarios no funcionantes (n = 145) seguidos entre 2005
y 2016. Hallaron mayor frecuencia de neoplasias malignas
en el grupo de acromegalicos en comparacién con el grupo
control (27 casos -13,5%- vs 6 casos -4,1%-, p = 0,003, riesgo
relativo -RR- 3,6, intervalo de confianza 95% -IC95- 1,5-9) con
mayor incidencia de cancer diferenciado de tiroides (CDT, 14
casos -7%- vs 2 casos -1,4%-, p = 0,02, RR 5,4, IC95 1,2-24,1) y
cancer de mama (7 casos -5,4%- vs 0, p = 0,02) sin diferencia
estadisticamente significativa en frecuencia CCR (4 casos
-2%-vs 0, p = 0,14).

En cambio, Petroff y col.¥’ no encontraron evidencia de
mayor incidencia de cancer global ni al analizar los distintos
tipos de cancer (CCR y cancer de mama) en acromegalia.
Sélo encontraron evidencia débil, por el escaso nimero de
casos observados, que sugiere mayor incidencia de CDT. No
hallaron diferencias al analizar por subgrupos de acuerdo a
niveles de GH e IGF-1.

Muchos autores sostienen que si la acromegalia aumenta
el riesgo de céancer, la magnitud de la asociacién es muy
modesta®’.

La tasa de mortalidad global en pacientes con acromegalia
activa supera la de la poblacién general, debido a causas
vasculares?®32343-41 respiratorias?®* y neopldsicas?64041,

En estudios antiguos publicados en las Gltimas dos décadas
del siglo XX**, la mortalidad en pacientes con acromegalia se
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report6 claramente aumentada comparada con la poblacién
general; sin embargo, el nimero de pacientes incluidos fue
relativamente pequefio, lo que resulté en estimaciones
estadisticas imprecisas con amplios intervalos de confianza.
En este periodo, la modalidad de tratamiento mas frecuente
fue la radioterapia y muchos pacientes con acromegalia
activa no recibieron tratamiento*.

En 2008, Dekkers y col.* publicaron un metaanalisis
de mortalidad en acromegalia en el que se incluyeron 16
estudios publicados entre 1970 y 2005. Globalmente, la
tasa de mortalidad estandarizada (TME, razén entre el
numero de muertes observadas y el numero esperado en
la poblacién general) media ponderada fue de 1,72 (IC95
1,62-1,83), lo que refleja un 72% de aumento de mortalidad
en pacientes acromegdlicos comparado con la poblacién
general. Al analizar los estudios que incluian mas del 80% de
los pacientes operados como tratamiento primario#->1, la
TME calculada fue 1,32 (IC95 1,12-1,56). De los estudios que
incluyeron pacientes con criterios de curacién postquirtrgica
(basados en niveles de GH e IGF-1)¥#85051 se obtuvo una TME
media ponderada de 1,09 (IC95 0,98-1,46). Finalmente, al
considerar estudios recientes®3405052 y en base a registros
de GH luego de tratamiento multimodal (con punto de corte
de GH <2,5 ug/L), se estim6 una TME de 1,1 (IC95 0,2-5,4).
Sin embargo, el nimero de pacientes incluidos fue pequeno
lo que explica el amplio IC95 y no se tomé en cuenta cada
modalidad de tratamiento de manera independiente. De esta
manera, los autores* concluyen que la mortalidad por todas
las causas aumenta en acromegalia no controlada comparada
con la poblacién general y disminuye con los tratamientos
disponibles sin poder asegurar, con los datos disponibles, que
el control bioquimico la normalice.

En dos estudios recientes®*! se vio que el cancer fue la causa
de muerte méas frecuente, convirtiéndose en un predictor
independiente de mortalidad. En la cohorte mexicana (n
= 4472), la TME en pacientes acromegdlicos fue similar a la
poblacién general (TME 0,72, IC95 0,41-1,03), pero entre 22
pacientes fallecidos durante el seguimiento, la causa de
muerte mas frecuente fue cancer*. El grupo francés® reporté
una TME de 1,05 (0,7-1,42). En el seguimiento fallecieron 41
pacientes (4%),la mayoria de las muertes se debieron a cancer
(n = 14) seguido de causas cardio- o cerebrovasculares (n = 9),
accidentes (n = 6) y complicaciones respiratorias (n = 4).

Neoplasias malignas

Cdncer colorrectal (CCR)

La mayor controversia respecto de la relacién entre
acromegalia y céncer es respecto del CCR. La incidencia y la
mortalidad del CCR han sufrido variaciones significativas enla
poblacién general®. Factores genéticos, étnicos, ambientales y
dietéticos son importantes en la carcinogénesis colorrectal®.

El epitelio coldnico presenta criptas con células epiteliales
en divisién activa en la base que ascienden hacia la superficie
luminal donde sufren apoptosis. La proliferacién aumentada
es el paso previo a la formacién del adenoma y aumenta las
probabilidades de ocurrencia de mutaciones tumorigénicas®.

La proliferacién celular en el epitelio colénico de los
pacientes acromegalicos estd aumentada y es proporcional a
los niveles de IGF-1%” aunque la evidencia es contradictoria®-.

Los pélipos colénicos son los tumores mas frecuentes
en pacientes acromegélicos®’. La prevalencia de pdlipos
y adenomas colénicos se relaciona con la duracién de la
enfermedad no controlada (niveles de IGF-1) 536263,

El grupo francés® informé una frecuencia de pdlipos
adenomatosos de 28% (en 534 pacientes estudiados con
videocolonoscopia, VCC), similar a la reportada en el registro
belga%. Se hipotetiza que el CCR inicia a partir de pélipos

adenomatosos y evolucionan por transformacién maligna en
10-15 afios®.

La tasa de riesgo global para CCR estimada a partir de los
tres estudios més grandes®?%3! comparados con la poblacién
general sugiere aumento modesto del riesgo, 2,04 (IC95 1,32-
3,14).

Del andlisis del registro alemén de acromegalia (n = 446),
Petroff y col.”” informaron una incidencia de cancer levemente
inferior a la poblacién general (RIE 0,75, IC95 0,55-1).

Al considerar estos resultados, debe tenerse en cuenta
la existencia de situaciones particulares en la poblacién
acromegalica: los poélipos adenomatosos se ubican
predominantemente en el colon derecho cuya evaluacién se
dificulta por preparacién incompleta, mayor longitud colénica
y disposicién anatémica mas complejal, presencia de lesiones
adenomatosas de mayor tamafio, multiples y con mayor
grado de displasia, todas caracteristicas asociadas a mayor
riesgo de progresién maligna®. Existen ademas limitaciones
metodoldgicas: cuantificacion del riesgo de CCR a partir de la
prevalencia de adenomas en la VCC, imposibilidad de ajuste
de factores confundidores por el escaso nimero de pacientes
incluidos, inclusién de poblaciones mixtas de acromegdlicos
(en remisién, no controlados, sin tratamiento)®, imposibilidad
de respetar el ciego del operador con aumento del nimero de
biopsias realizadas en pacientes con acromegalia y realizacién
de las endoscopias por operadores mas experimentados®,
falta de representatividad de la poblacién control respecto de
la poblacién general y heterogeneidad de la misma (controles
estudiados por intestino irritable, autopsias, etc.)’.

No hay datos suficientes que sugieran que el riesgo de
CCR es mayor en acromegalia comparado con la poblacién
general®®. Dada la controversia de los datos, las ultimas
guias de practica clinica® sugieren la realizacién de VCC al
diagnéstico de la acromegalia como recomendacién débil por
la baja calidad de la evidencia disponible, basado en el reporte
de mayor frecuencia de pélipos coldénicos en pacientes
acromegalicos menores de 40 anos (19,3%) comparado con
controles sanos (4,4%)%. En los pacientes con estudio inicial
normal y enfermedad controlada, el seguimiento responde
a los lineamientos de la poblacién general. En pacientes con
enfermedad activa, el intervalo de repeticién del estudio es
controvertido: 5 afios se sugiere como periodo razonable. En
caso de hallazgo de lesiones se sugiere repetir el estudio en 3
a 5 afios, segin nimero, tamano e histologia®5°.

Cdncer diferenciado de tiroides (CDT)

La glandula tiroides se afecta en pacientes con acromegalia
en términos funcionales y estructurales®. El tejido tiroideo
expresa IGF-R1 sobre los que actda la IGF-1 circulante y la
secretada de manera autocrina por tirocitos en respuesta
a GH. Por otro lado, tanto GH como IGF-1 tienen efectos
indirectos al potenciar la proliferacién celular inducida por
tirotrofina

La asociacién positiva entre niveles de GH/IGF-1y volumen
tiroideo se ha reportado en multiples estudios’. A pesar
del efecto autocrino de IGF-1 observado en lineas celulares
de céncer de tiroides’, Dagdelen y col’ no encontraron
asociacién entre niveles de GH e IGF-1 circulantes y cancer
de tiroides.

El CDT es el cancer mas frecuente en acromegalia®’. La
frecuencia de CDT reportada en acromegalia varia entre 1,2%
y 11,8% 357175, La incidencia del cancer de tiroides es dificil de
estimar en una poblacién con alta prevalencia de alteraciones
tiroideas’ en la que la realizacién de los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos modifican la incidencia de la
patologia.

Estudios recientes®**’3”7 reportan mayores tasas de
neoplasias malignas tiroideas comparado con estudios
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previos??%72, De acuerdo a esto, impresionaria que el riesgo
de CDT aumenté considerablemente en la Gltima década pero
podria responder a la baja incidencia de la patologia en la
poblacién general y a sesgo de anticipacién en el diagnéstico,
por el estudio universal con ecografia tiroidea en pacientes
acromegalicos y criterios diferenciales de puncién en esta
poblacién, con estudio citolégico de lesiones menores a 1 cm
que presentan caracteristicas sospechosas de malignidad>”.
Esto lleva al diagnéstico de microcarcinomas de tiroides de
bajo riesgo’s.

A pesar del reporte creciente de CDT en la poblacién
acromegalica, en las guias de prictica clinica recientes®
se recomienda estudio ecografico sélo en caso de lesiones
nodulares palpables.

Cancer de mama

El GH-R se expresa en células de cancer de mama humanas”.
GH aumenta la migracién, la invasién celular y la secrecién de
metaloproteinasas de matriz que facilitan las metdstasis. IGF-
1 induce la proliferacién de células neoplasicas que pueden
inhibirse con anticuerpos anti-IGF-R1%.

En estudios epidemiolégicos prospectivos se describié
que mayores niveles de IGF-1 y menores niveles de IGFBPs
se asocian con mayor riesgo de neoplasia mamaria'>®. Las
pacientes no acromegdlicas con cancer de mama tienen
mayores niveles de GH e IGF-1 comparado con pacientes sin
cancer4#28, Sin embargo, no se vio asociacién entre niveles
de GH e IGF-1y cancer de mama en acromegalia®.

La frecuencia de cidncer de mama reportada por distintos
autores en poblacién acromegdlica varia entre 1,8% y
2,8%°%%5, La incidencia de cancer de mama en acromegalia
es inconclusa: estudios antiguos sostenian la cuadruplicacién
del riesgo® mientras que otros mas recientes?*3 no lograron
demostrar aumento.

En el plano de la practica clinica®, no se recomienda
un abordaje distintivo de cédncer de mama en poblacién
acromegalica respecto de la poblacién general, debido a falta
de evidencia de un mayor riesgo asociado.

Cancer de préstata

La participacién de GH e IGF-1 en el cancer de préstata se ha
propuesto a partir de hallazgos en estudios in vitro, modelos
animales y estudios poblacionales’.

Al igual que para el cancer de mama, se describié que
mayores niveles de IGF-1 y menores niveles de IGFBPs se
asocian con mayor riesgo de neoplasias prostaticas'>.
Los hombres no acromegilicos con cancer de préstata
presentan adicionalmente niveles de IGFBP-3 disminuidos,
presuntamente por accién del antigeno prostatico especifico
(una serina proteasa que degrada IGFBPs) que aumenta los
niveles de IGF-1 biodisponibles a nivel celular’.

Los pacientes acromegalicos tienen prevalencia
aumentada de desérdenes prostaticos comparado con
hombres sanos del mismo grupo etario: aumento global del
tamafio prostdtico o de la zona transicional y aumento de
la incidencia de cambios estructurales (ndédulos, quistes y
calcificaciones)®. El aumento del volumen prostatico se
produce a pesar de niveles de testosterona bajos, debidos
a hipogonadismo central, lo que apoya la hipétesis de la
dependencia de la exposicién crénica al exceso de GH e IGF-
1 como etiologia de la hiperplasia®.

A pesar de los cambios hiperplasicos descritos en
pacientes acromegalicos, no se ha demostrado aumento de
la incidencia de cancer de préstata. Esto podria explicarse,
debido a la induccién de sintesis de IGFBP3 por GH, que tiene
acciones proapoptoéticas y antitumorales’. El exceso de IGFBP3
podria ser un mecanismo protector frente al desarrollo de
cancer prostata?.

Se recomienda que los pacientes acromegalicos reciban la
misma vigilancia que la poblacién general’.

Otras neoplasias

Existe evidencia experimental de expresiéon de IGF-R1 en
tejido pulmonar normal y neoplasico (de células pequeiias
y no pequenas) con produccién autocrina de IGF-185%.
La estimulacién con IGF-1 o expresién de IGF-R1 induce
proliferacién celular y aumenta la actividad metastdsica de
células neoplasicas pulmonares®. Al igual que para otros
tumores, en la poblacién general se describi6é una asociacién
positiva entre niveles de IGF-1 y riesgo de cancer de pulmén
y una relacién inversa para IGFBP3%, si bien otros autores no
concuerdan con esta afirmacién®.

Estudios pequenos sugirieron?*? mayor prevalencia
de céncer de pulmén en pacientes acromegalicos, sin
confirmacién en estudios con mayor nimero de pacientes?26:31,

Por otro lado, en la acromegalia se ha descrito la
ocurrencia de otros tumores malignos como reporte de
casos: osteosarcoma®, tumores epidermoides cutdneos
y melanomas®®, neoplasias hematoldgicas (mieloma
multiple, linfoma)®*®?, carcinoma renal, vesical, carcinoide
rectal, neoplasia mucoepidermoide de parétida y tumor
mesenquimatico cerebral maligno®, céncer de cervix,
ovarico, glioblastoma®, carcinoma de endometrio, gastrico,
pancreatico’. Sin embargo, ninguna de estas neoplasias se ha
asociado de manera directa con la enfermedad.

Influencia del tratamiento y control de la enfermedad

Ritvonen y col.®?, informaron variacién de la distribucién
global de las causas de muerte en los grupos de pacientes
acromegalicos y control pero con frecuencias de muerte de
causa cardiovascular (34 vs 33%) y de cancer (27% vs 27%)
similares en ambos grupos. No hubo mayor incidencia ni
mortalidad global por cancer independientemente de la
duracién de la enfermedad y de la edad al diagnéstico?”:536.
Por su parte, el grupo de trabajo danés* no hallé aumento de
mortalidad por cancer en acromegalia (Hazard Ratio -HR- 1,1,
IC95 0,7-1,9) ni por otras causas (HR 1,4, IC95 0,9-2,1).

Los estudios que evaluaron pacientes acromegalicos con
enfermedad activa, mostraron mayor mortalidad por cancer
(con predominio de CCR) comparado con pacientes con
enfermedad controlada?®“. Considerando esta hipdtesis, se
asume que al mejorar los tratamientos disponibles para el
control de la enfermedad, se afecta la incidencia de céncer,
por lo que estimar la tasa de incidencia equivale a la dificultad
de alcanzar un blanco en movimiento®.

Conclusién

Hay numerosas razones para cuestionar la asociacién
planteada entre acromegalia y cancer.
Desde el consenso publicado en el ano 2000%, en el que la
asociacién entre acromegalia y enfermedades malignas no
quedaba completamente resuelta, hasta las ultimas guias
de practica clinica publicadas en 2014% que sostienen que
el impacto de la acromegalia y su control en el riesgo de
neoplasia y mortalidad es controvertido, demuestran que
existen preguntas cuyo esclarecimiento no resulta sencillo.
En relacién al cancer de mama y céncer de préstata en
pacientes acromegélicos, hay consenso entre los expertos,
reflejado en las guias®®, que la vigilancia debe seguir
los lineamientos dispuestos para la poblacién general.
Las recomendaciones para vigilancia de CCR son menos
taxativas con enfoques iniciales® mas agresivos con VCC
desde el diagnéstico y repeticiones periddicas segin factores
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de riesgo hasta las recomendaciones actuales®® que sélo
la sugieren, debido a la falta de evidencia suficiente para
avalar dicha conducta. Las estrategias de tamizaje de cancer
deben tener en cuenta la incidencia, que no parece aumentar
sustancialmente en pacientes acromegalicos controlados
comparado con la poblacién general®.

Asi es que resulta de vital importancia el disefio de
estudios prospectivos que persigan el esclarecimiento de
la existencia de la asociacién entre acromegalia y cancer,
que incluyan poblaciones mas amplias de pacientes y la
comparacién con poblacién general representativa, y que
consideren la eliminacién de sesgos de seleccién y deteccién.
Estos estudios ademés deberian contemplar la unificacién de
criterios de control de enfermedad/curacién y los criterios
de intervencién diagndstica y terapéutica (en patologia
tiroidea y colénica predominantemente) para lograr arribar
a conclusiones confiables y aplicables en la practica clinica.

Hasta disponer de estos datos, resulta vital el abordaje
integral de la acromegalia con el objetivo de lograr control
de la actividad de la enfermedad y de las comorbilidades,
que permitan disminuir el impacto en la calidad de la vida
y sostener expectativas de vida e incidencia de neoplasias
malignas comparables a la poblacién general.
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