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RESUMEN

La presencia de artropatia en los pacientes con
acromegalia puede ser debida a la recurrencia de la
acromegalia o a la existencia de una enfermedad articu-
lar inflamatoria como la artritis reumatoide (AR). Exis-
ten pocas publicaciones que evalien la coexistencia de
AR y acromegalia.

La presentacion de dos casos con la coexistencia de
ARy artropatia acromegalica permite evaluar las claves
para su diagndstico diferencial y sus implicaciones en
el tratamiento. El diagnostico de AR en los pacientes
con acromegalia requiere de una alta sospecha clinica,
por lo que deberia ser considerado en aquellos casos
en los que no se consiga un adecuado control de los sin-
tomas. El retraso en el diagnoéstico y tratamiento de la
AR puede incrementar el dafo articular y posiblemente
empeora el prondstico funcional de los pacientes.

Palabras clave. Artritis reumatoide. Artropatia acrome-
galica. Artritis. Artralgia. Acromegalia.
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ABSTRACT

The presence of arthropathy in patients with acro-
megaly may suggest recurrence of acromegaly or the
existence of an inflammatory joint disease such as rheu-
matoid arthritis (RA). Few publications have evaluated
the coexistence of RA and acromegaly.

Two cases were presented with a coexistence of
RA and acromegalic arthopathy, which enabled us to
evaluate the key factors in differential diagnoses and
the implications for treatment. Diagnosis of RA in pa-
tients with acromegaly requires a high level of clinical
suspicion, and should therefore be considered in cases
where adequate symptom control is not achieved. De-
lay in the diagnosis and treatment of RA can increase
joint damage and possibly worsen a patient’s functional
prognosis.
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INTRODUCCION

Las manifestaciones musculoesque-
léticas son frecuentes en pacientes con
acromegalia; pueden estar presentes en
el 10-17% de los casos al momento del
diagnéstico y en el 40-70% de los mismos
durante el curso de la enfermedad'*. La ar-
tropatia acromegdlica es la principal causa
de las manifestaciones articulares en los
pacientes con acromegalia®, pero algunas
veces los sintomas articulares pueden ser
debidos a la presencia de la artritis reuma-
toide (AR).

Presentamos dos casos de pacientes en
los que se observd coexistencia de artro-
patia acromegalica con AR, lo que permi-
te evaluar las claves para su diagnoéstico
diferencial y sus implicaciones en el trata-
miento.

CASO CLINICO
Caso 1

Hombre de 58 afnos con diagnéstico de acro-
megalia asociada a un macroadenoma hipofi-
sario diagnosticado a los 53 afos, tratado con
cirugia.

En enero de 2013 el paciente acudi6 a la con-
sulta de reumatologia por presentar un cuadro
de seis a nueve meses de evolucion caracteri-
zado por dolor articular a nivel de las rodillas,
caderas y columna lumbar, de inicio insidioso y
de intensidad progresiva, sin acompanarse de
tumefaccién y que no mejoraba con los antinfla-
matorios no esteroideos (AINE). Las radiografias
de manos mostraron cambios artrésicos y en
las rodillas una gonartrosis grado II de Kellgren-
Lawrence. La impresion diagnéstica fue de una
artropatia acromegalica. Se indic6 tratamiento
con AINE, terapia fisica y administracion de 80
mg de acetato de metilprednisolona intra-articu-
lar en la rodilla izquierda, con lo cual presentd
mejoria del dolor y la funcién.

En agosto de 2013 fue revalorado por pre-
sentar dolor intenso y tumefaccién de la rodilla
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izquierda con limitacién funcional. Por tratarse
de una monoartritis se realiz6 artrocentesis, ob-
teniéndose 5 mL de liquido sinovial de aspecto
macroscopico no infamatorio, y se administra-
ron 80 mg de acetato de metilprednisolona intra-
articular.

En noviembre de 2013, el paciente mostraba
mejoria del dolor, pero sin lograr su remision;
ninguna articulacién presentaba inflamacién. En
la ecografia de la rodilla izquierda se observo de-
rrame articular, sin hiperplasia sinovial y sefal
Doppler negativa.

En enero de 2014, persistia el dolor en rodi-
llas, columna lumbar y en las articulaciones me-
tacarpofalangicas (MCF). En el examen fisico se
documenté artritis bilateral de la segunda y ter-
cera MCF; la analitica mostré una concentraciéon
sérica de la proteina C reactiva (PCR) normal y
titulos altos del factor reumatoide (154 1IU/mL).
Con diagnéstico de AR se inici6 tratamiento con
metotrexato 15 mg/semana, cloroquina 150 mg/
dia, sulfasalazina 1 g/dia, celecoxib 200 mg/dia y
deflazacort 12 mg/dia.

Cuatro meses mas tarde, el paciente conti-
nuaba con dolor articular. La radiografia mostré
la presencia de erosiones marginales (Fig. 1). Se
suspendio6 la administracién de sulfasalazinay se
agrego leflunomida 20 mg/dia. En julio de 2014,
dos meses mas tarde, el paciente refiri6 per-
sistencia del dolor (intensidad 9 en una escala
numérica de 0 a 10); en la exploracién fisica se
observo la presencia de nédulos reumatoides,
crepitacién articular al movimiento de las rodi-
llas, seis articulaciones inflamadas y doce do-
lorosas. La concentracion sérica de PCR fue 0,8
mg/dL (rango normal < 0,5 mg/dL). En las radio-
grafias se observé dafo articular asociado a la
ARy cambios de artropatia acromegalica (Fig. 2).
Por la actividad inflamatoria persistente y la pro-
gresion del daino articular, se administré dos do-
sis de rituximab de 1 g, logrando la remisién de la
inflamacion pero con persistencia de dolor leve-
moderado. Posteriormente a obtener la remisién
de la inflamacién articular, se administraron tres
dosis de hilano G-F 20 intra-articular en ambas
rodillas.

El paciente continuaba con dolor articular
de intensidad leve a moderada, sin inflamacién
articular, a los cuatro afios de seguimiento, en
tratamiento con AINE, metotrexato, cloroquina
y rituximab.
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Figura 1. A. Radiografia postero-anterior de manos. Signos de artropatia acromegélica: ensanchamiento
de los espacios articulares (%), especialmente en las articulaciones metacarpofalangicas; osteofitos (%),
osteofitos en forma de pico en las cabezas de los metacarpianos (&) y periostitis (3). Signos de AR:
osteopenia yuxtarticular y erosiones marginales (*). B. Radiografia de pies. Signos de AR y artropatia
acromegalica: aumento del penacho de las bases de las falanges con predominio en la primera falange
(circulos), ensanchamiento de las articulaciones metatarsofalangicas (#), osteofitos en forma de pico
en las cabezas de los metatarsianos (2) y erosiones marginales (*).
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Figura 2. A. Radiografia postero-anterior de manos. Signos de la artropatia acromegéalica: ensancha-
miento del espacio articular en las articulaciones interfaldngicas proximales y en la cuarta y quinta
metacarpofalangicas (*), ensanchamiento de las bases de las falanges distales y osteofitos marginales
(3) caracteristicos. Signos de la artritis reumatoide: osteopenia yuxta-articular, disminucién simétri-
ca del espacio articular de las articulaciones segunda y tercera metacarpofalangicas (=), erosiones
marginales (—) y disminucién del espacio radio-carpal simétrico. B. Radiografia dorso-plantar de pies.
Aumento del penacho de las bases de las falanges con predominio en la primera falange, subluxaciéon
articular de las articulaciones metatarso-falangicas, espacios articulares a nivel del tarso conservados
y erosiones en la cuarta y quinta articulaciones metatarsofalangicas. C. Radiografia lateral de columna
lumbar. Presencia de osteofitos marginales (*), aumento de la concavidad posterior de los cuerpos ver-
tebrales y disminucion de los espacios intervertebrales. D. Radiografia antero-posterior de hombros.
Incremento del espacio articular. E. Radiografia antero-posterior de rodilla. Disminucién del espacio

articular femoro-tibial interno bilateral y osteofitos marginales (*).

Caso 2

Mujer de 40 afios, con diagnéstico de acrome-
galia debida a un macroadenoma hipofisario a
los 27 anos, tratada con cirugia logrando el con-
trol bioquimico.

Acudi6 a la consulta de Reumatologia por ar-
tralgias de pequeias y medianas articulaciones,
sin tumefaccion de tejidos blandos. El diagnos-
tico inicial fue una artropatia acromegalica y se
indic6 tratamiento con AINE.

Alos 41 anos se le diagnostic6é AR basando-
se en la presencia de una poliartritis simétrica
de pequenas y medianas articulaciones, factor
reumatoide positivo a titulos altos (151 Ul/mL)
y concentracion sérica de PCR elevada. Inici6
tratamiento con metotrexate 15 mg/semana y
sulfasalazina 2 g/dia con mejoria de los sinto-
mas.
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A los 49 anos se le diagnostic6 cancer de
mama que fue tratado con mastectomia y qui-
mioterapia.

Alos 53 anos (febrero de 2013) present6 exa-
cerbacion dela AR, con dolor articular en carpos,
codos y articulaciones MCF; en la exploraciéon
fisica se observd artritis en las articulaciones
MCF e interfalangicas proximales, tenosinovitis
del extensor comun de los dedos, presencia de
nédulos reumatoides, xerostomia y xeroftalmia.
Se anadi6 al tratamiento leflunomida 100 mg/se-
mana y deflazacort 6 mg/dia.

Cuatro meses mas tarde, persistian la infla-
macion articular y la elevaciéon de la concen-
tracién sérica de la PCR (4,1 mg/dL). En las
radiografias de manos, pies y rodillas se obser-
varon signos radiograficos de AR y de artropa-
tia acromegalica (Fig. 3). Debido a que, a pesar
del ajuste del tratamiento, la paciente persistio
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Figura 3. A. Radiografia postero-anterior de manos comparativas. Signos de la artropatia acromegalica:
ensanchamiento del espacio articular en las articulaciones metacarpofaldngicas (*) y ensanchamien-
to de las bases de las falanges distales. Signos de la artritis reumatoide: osteopenia yuxta-articular,
estrechamiento simétrico del espacio articular de las articulaciones interfalangicas y de los carpos, y
erosiones marginales (—). B. Radiografia dorso-plantar de pies. Se aprecia aumento del penacho de las
bases de las falanges con predominio en la primera falange, espacio articular conservado en las articu-
laciones metatarsofalangicas, y algunas erosiones marginales (—). C. Radiografia antero-posterior de
rodilla. Muestra aumento del espacio articular (seudoensanchamiento) y osteofitos (3). D. Ecografia.
Se aprecia la presencia de una erosion en la segunda articulacién metacarpofalangica derecha.

con actividad inflamatoria, progresion del dafio
radiografico y presencia de manifestaciones
extra-articulares, se indicé la administraciéon
de rituximab.

Cuatro anos mas tarde, la paciente mantiene

similar a la insulina-1 (IGF-1) sobre el tejido
conectivo?® Entre el 10 y el 40% de los pa-
cientes con artropatia presentan limitacio-
nes para realizar sus actividades de la vida

periodos de remision y baja actividad de la AR
con el tratamiento con metotrexato, celecoxib y
rituximab.

DISCUSION
Los trastornos musculoesqueléticos de
la acromegalia se relacionan con los efec-

tos anabdlicos del factor de crecimiento
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diaria®$, la artropatia es la principal causa
de limitacién de la movilidad en los pacien-
tes con acromegalia.

La artropatia acromegdlica puede presen-
tarse en el 30-74% de los pacientes con acro-
megalialf, caracteristicamente es no erosiva.
Su principal sintoma es el dolor articular in-
termitente que se exacerba con el movimien-
to, y puede haber rigidez articular y tumefac-
cién de los tejidos blandos®. La crepitacién
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articular es el signo mas frecuente (76%); la
inflamacién se observa en el 21-52% de los
casos y el derrame articular solo en el 5%™
9. Las articulaciones mas afectadas son las
rodillas, hombros, caderas, y columna cervi-
cal y lumbosacra?*™°, En menor frecuencia
se afectan los carpos, metacarpofalangicas e
interfalangicas proximales®. La hinchazé6n de
las articulaciones se debe generalmente al
engrosamiento sinovial y periarticular mas
que a un derrame articular?.

La prevalenciay el grado de afectaciéon de
la artropatia acromegalica parece depender
de la duracién de la enfermedad no contro-
lada?® En las fases iniciales de la artropatia
acromegdlica se produce un incremento de
la actividad osteégena del periostio y de la
condrogénesis, que se traduce en un aumen-
to del espesor del hueso, crecimiento del
cartilago articular e hipertrofia de los tejidos
periarticulares. Los datos radiograficos va-
rian dependiendo de la progresién de la ar-
tropatia. Inicialmente se presenta un aumen-
to del espacio articular y el engrosamiento
de las partes blandas; en etapas avanzadas
existe una disminucién del espacio articular,
ensanchamiento de las bases de las falanges
y la formacién de osteofitos®.

En las etapas iniciales, la artropatia pue-
de ser revertida con la normalizacién de los
niveles del IGF-1 por medio del tratamiento
farmacoldgico o quirirgico®!!. El tratamien-
to con octeotride puede producir una me-
joria moderada en el dolor, crepitaciéon y
rango del movimiento en las personas con
artropatia acromegalica'2. No obstante, los
pacientes en tratamiento con analogos de
la somatostatina pueden tener un mayor
riesgo de progresion de la artropatia en
comparacién con los pacientes curados
con cirugia o radioterapia, posiblemente
debido a un insuficiente control bioquimi-
co®. Si no se logra el control bioquimico,
la artropatia progresa y se producen un
dano articular irreversible similar al de os-
teoartritis. En esta etapa, el dolor articular
puede ser persistente y el control bioquimi-
co tendrd una eficacia muy pequeia en la
mejora del estado clinico. El tratamiento
recomendado para la etapa tardia de la ar-
tropatia acromegalica es el mismo que para
el de la osteoartritis.
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En algunos pacientes, la artropatia y
la inflamacién de tejidos blandos puede
ser la primera manifestacion clinica de la
acromegalia. Nachtigall' y Lacks-Jacobs'’
describieron que la artritis fue la manifes-
tacién inicial de la acromegalia en sus dos
pacientes, y la artropatia acromegalica fue
mal diagnosticada como una artritis reuma-
toide seronegativa, por lo que el tratamien-
to con antimaléricos y glucocorticoides no
consiguid el alivio de los sintomas''®. Sin
embargo, ambos pacientes presentaron
una mejoria de los sintomas después de
la cirugia. Una de las razones para el error
diagnéstico fue la falta de sospecha diag-
noéstica debido a la ausencia del fenotipo
caracteristico de la acromegalia.

También puede coexistir la AR con la
acromegalia, con una prevalencia estimada
entre el 2 y 2,5%36. Existen pocas publica-
ciones que evalien la coexistencia de artri-
tis reumatoide y acromegalia. Similarmente
a los dos casos presentados, en la mayoria
de los casos la AR se diagnosticé después
de la acromegalia®®!'!?, aunque la AR tam-
bién puede preceder a la misma*!¢. Los pa-
cientes con acromegalia y AR presentan un
mayor grado de afectacion articular y una
menor calidad de vida3.

En la tabla 1 se presentan las caracteris-
ticas clinicas para el diagnéstico diferencial
entre la AR y la artropatia acromegalica. In-
cluyendo los dos casos aqui presentados,
existen nueve casos bien documentados
de AR en pacientes con acromegalia, y en
cinco de ellos se demuestra la coexisten-
cia de artropatia acromegalica y AR!21617,
La mayoria de los casos fueron en mujeres
(n=7) con un rango de edad de 40 a 70 afios.
El dolor articular afect6 principalmente a
los carpos®'21618  rodillas'?'"!8, codos!®!7,
hombros!>!7, articulaciones MCF>!8 interfa-
langicas®'?, columna lumbar'? y cervical’,
el dolor fue de predominio nocturno!” y se
acompand de rigidez articular matutina'®'’.
Las articulaciones que presentaron artritis
fueron las interfalangicas proximales®!!1217,
las MCF*!117y las de los carpos®!1121618 rodi-
llas'é!® y tobillos!’. La concentracién sérica
de la PCR'21618 y |a velocidad de sedimen-
taciéon globular (VSG)*!™® se encontraba
elevada en algunos casos. El factor reu-
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la artropatia
acromegalica y la artritis reumatoide

Artropatia acromegalica

Artritis reumatoide

Articulaciones
mas afectadas

Rodillas, hombros, caderas y columna
lumbar.

Interfalangicas proximales, metacar-
pofalangicas, metatarsofalangicas,
tarsos y carpos.

Manifestaciones Dolor articular, crepitacion articular, Dolor e inflamacién articular, limi-
clinicas rigidez articular. tacion del arco de movimiento, de-
Puede haber tumefaccién de los teji- formidades caracteristicas en cuello
dos blandos y dolor a la presién en la de cisne o en ojal, dedos en rafaga,
interlinea articular. acortamiento de los carpos, atrofia de
inter6seos, tenosinovitis del tend6n
extensor comun de los dedos.
Estudios de Elevacién del IGF-1. Elevacién de la velocidad de sedimen-
laboratorio Elevacion de glucosa plasmaﬁca pos- tacion globular y de la proteina C re-
prandial. activa.
Presencia de factor reumatoide y an-
ticuerpos anti péptido ciclico citruli-
nados.
Estudio liquido No inflamatorio. Inflamatorio.
sinovial
Manifestaciones Engrosamiento de los tejidos blandos. Osteopenia yuxta-articular sin perios-
radiograficas Alargamiento de las bases de las fa- titis ni osteofitos.
articulares langes. Tumefaccion de los tejidos blandos.
Incremento del espacio articular en Pérdida simétrica del espacio articu-
metacarpofalangicas, metatarsofalan- lar.
gicas, interfalangicas y espacios inter- Erosiones marginales.
vertebrales.
Aposicién peri6stica de los huesos
tubulares.
Deformacién de las epifisis con bor-
des cuadrados.
Incremento del tamano de los huesos
sesamoideos.
Rara vez condrocalcinosis.
Ausencia de erosiones oseas.
Otras Crecimiento acro y aumento de teji- Presencia de nédulos reumatoideos.
manifestaciones dos blandos. Xerostomia.
Hiperhidrosis. Xeroftalmia.
Cefalea.
Neuropatia periférica (parestesias, tu-
nel carpiano).
Diabetes mellitus.
Tratamiento Anélogos de la somatostatina. Anti-inflamatorios no esteroideos.

Cirugia.
Radioterapia.
Anti-inflamatorios no esteroideos.

Farmacos modificadores de la enfer-
medad no biolégicos y bioldgicos.
Glucocorticoides.

anti-PCC: anti péptido ciclico citrulinados.
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matoide fue positivo en siete de los nueve
casos®21%18 y Jos anticuerpos anti-péptido
ciclico citrulinados (anti-PCC) fueron posi-
tivos en tres de los cuatro casos en que se
determinaron®!'18,

La acromegalia puede modificar el cuadro
de presentacion de la AR en su fase tempra-
na, especialmente en la progresién radiogra-
fica por no apreciarse la reduccion del espa-
cio articular!!. La manifestacién radiologica
méas frecuente de la AR en la radiografia
simple fue el estrechamiento articular5!!16.18,
En un caso se document6 la tumefaccién de
tejidos blandos!®, en cuatro se especifico la
ausencia de erosiones*'?!8 y en otro caso se
informaron erosiones radiograficas'é. En los
dos casos presentados se documentaron el
estrechamiento articular y la presencia de
erosiones marginales. En uno de los casos
publicados, el estudio por resonancia mag-
nética demostro sinovitis, edema de médula
6sea en los metacarpos y erosiones 6seas
en los huesos del carpo, lo que condujo al
diagnostico de una AR en etapa temprana'.

El tratamiento de la AR no parece dife-
rir al de los pacientes sin acromegalia. En
dos de los casos publicados, los pacientes
no lograron el control de la AR con el tra-
tamiento con AINE, metotrexato y gluco-
corticoides!™8, Para lograr el control fue
necesario combinar AINE, farmacos anti-
rreuméaticos modificadores de la enferme-
dad (FARME) y dosis bajas-moderadas de
glucocorticoides®!*1718, En ninguno de los
casos publicados previamente se empled
algin FARME biolégico. Los dos casos pre-
sentados mostraron persistencia de la infla-
macién articular y progresién de la AR a pe-
sar del tratamiento combinado con FARME
no biolégicos, AINE y glucocorticoides, por
lo que se indic6 tratamiento con rituximab
y se logré la remisién de la inflamacién arti-
cular en ambos pacientes.

El diagnéstico de AR en los pacientes con
acromegalia requiere de una alta sospecha
clinica, por lo que deberia ser considerado
en aquellos casos en los que no se consi-
ga un adecuado control de los sintomas. El
retraso en el diagnostico y tratamiento de
la AR puede incrementar el dafio articular
y posiblemente empeora el prondstico fun-
cional de los pacientes.
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