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Resumen

Contexto: la acromegalia es una enfermedad rara en la poblacién general y habitualmente
tiene una evolucidn clinica insidiosa, lo cual genera un reto para diagnosticar al paciente
a partir de la sospecha clinica y su posterior confirmacién con ayudas diagndsticas. La
mayoria de los pacientes con acromegalia tienen como origen de la enfermedad un tumor
hipofisario secretor de hormona del crecimiento y, en consecuencia, el tratamiento debe
estar dirigido a lograr el control bioquimico y la reduccién de la masa tumoral. Finalmente,
el sequimiento del paciente resulta clave para lograr el control de la enfermedad y detectar
las comorbilidades asociadas.

Objetivo: definir criterios para el diagnéstico, el tratamiento y el sequimiento de la
acromegalia en pacientes colombianos.

Metodologia: se realizé un consenso tipo Delphi modificado donde participaron 10
expertos en el manejo del paciente con acromegalia (endocrinélogos y neurocirujanos) y
un grupo desarrollador. Los resultados fueron analizados y discutidos y a partir de este
ejercicio se presentaron las recomendaciones en los diferentes apartados.

Resultados: se obtuvieron recomendaciones acerca del sequimiento al paciente colombiano
con acromegalia y su abordaje desde el sistema de salud local, la sospecha clinica, el
diagnoéstico bioquimico e imagenolégico, el tratamiento mediante intervencion quirdrgica, el
tratamiento farmacolégico y la radioterapia.

Conclusiones: en Colombia esimportante el fortalecimiento del conocimiento médico desde
la atencion primaria hasta el especialista en los correctos diagndstico, manejo y sequimiento
del paciente con acromegalia para lograr la deteccién temprana de la enfermedad y disminuir
la progresion de las comorbilidades asociadas.

Palabras clave: acromegalia, diagnéstico clinico, adenoma hipofisiario, pruebas de funcién
hipofisaria, diagnéstico imagenolégico, tratamiento, seguimiento, Colombia, consenso,
enfermedades raras, hormona del crecimiento, neoplasias, neurocirujanos, pacientes,
radioterapia.

-

Destacados

= Este manuscrito presenta el
primer consenso colombiano
sobre acromegalia.

= Laacromegalia es una
enfermedad huérfana en
Colombia.

= El diagnéstico se debe realizar
con medicién de somatomedina
C, GH y supresién de la hormona
del crecimiento luego de una
carga oral de 75 gr de glucosa.

= El tratamiento principal es la
reseccion quirdrgica del adenoma
hipofisario por un neurocirujano
experto.

Consensus of definition of diagnostic criteria,
therapeutics and follow-up of acromegaly in

Colombian patients

Abstract

Background: Acromegaly is a rare disease in the general population and usually has an
insidious clinical evolution, which poses a challenge to diagnose the patient based on clinical
suspicion and subsequent confirmation with diagnostic aids. The highest percentage of
patients have acromegaly secondary to growth hormone-secreting pituitary tumors and,
consequently, effective treatment should be aimed at achieving biochemical control and
reducing tumor mass. Finally, patient follow-up is key to achieving control of the disease
and detecting associated comorbidities.

Purpose: To define criteria for the diagnosis, treatment and follow-up of acromegaly in
Colombian patients.

Methodology: A modified Delphi-type consensus was carried out, with the opinion
of 10 experts in the management of patients with acromegaly (endocrinologists and
neurosurgeons) and a developer group. From the analysis and discussion of the results, the
recommendations were presented in the different sections.
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Highlights

= This paper presents the
first Colombian acromegaly
consensus.

= Acromegaly is a rare disease in
Colombia.

= Diagnosis of acromegaly is made
through the measurement of
somatomedin-C, GH, and a 75
oral glucose tolerance test with
unsuppressed GH.

= Surgical resection is the
mainstay treatment and should
be performed by a skilled
neurosurgeon.
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pharmacological treatment and radiotherapy.

hormone, neoplasia, neurosurgery, patients, radioteraphy.

Results: Recommendations were obtained about the follow-up of the Colombian patient
with acromegaly and about the approach to the patient from the local health system,
clinical suspicion, biochemical and imaging diagnosis, treatment by surgical intervention,

Conclusions: In Colombia, it is important to strengthen medical knowledge in the correct
diagnosis, management and follow-up of patients with acromegaly to make an early
detection of the disease and reduce the progression of associated comorbidities.

Keywords: acromegaly, clinical diagnosis, pituitary adenoma, pituitary function tests,
diagnostic imaging, therapeutics, follow up care, Colombia, consensus, rare disease, growth

Introduccién

La acromegalia es una patologia ocasionada
hastaenel 98%delos casos portumores hipofisarios
y, en una pequefia proporcion, por causas de origen
extrahipofisario (1). El cuadro clinico cardinal
de la enfermedad evoluciona lentamente, lo cual
condiciona a que, solo cuando los cambios fisicos
derivados de esta son muy notables, el paciente
acuda a la consulta con el experto o este sea
derivado desde la atencion primaria, al no tener un
claro conocimiento de las manifestaciones de la
enfermedad. Su diagnéstico tardio, la complejidad
que puede representar su manejo y las barreras
econdmicas y sociales son algunos de los retos de
este padecimiento, por lo que desde el momento de
su diagnoéstico los pacientes deben ser referidos a
un tercer nivel de atencion.

El fenotipo caracteristico del paciente
es lo que determina la sospecha clinica de la
enfermedad que lleva al diagnéstico acertado de
esta, pero se requiere la confirmacion a través de
pruebas diagnésticas como los valores del factor
de crecimiento, similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)
y de acuerdo con los valores normales ajustados
para edad y sexo del paciente, los niveles basales
de la hormona del crecimiento y la supresion de la
hormona del crecimiento luego de una carga oral
de 75 gr de glucosa (2).

El abordaje de tratamiento principal para la
acromegalia consiste en la reseccién del adenoma
hipofisario por un neurocirujano experto (3).
Si la cirugia no logra la curacion o el paciente
no es operable, se puede usar el tratamiento
médico. Este puede hacerse mediante terapia
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farmacoldgica con anédlogos de la somatostatina,
agonistas dopaminérgicos o los antagonistas de
la hormona del crecimiento. Por otra parte, se
puede realizar también por radioterapia, tanto en
modalidad convencional como en radiocirugia, las
cuales han mostrado resultados de efectividad en
el control de la enfermedad (4).

En cuanto al sequimiento de la patologia, esta
constituye una etapa fundamental en el abordaje
del paciente, con el fin de detectar oportunamente
la aparicion de complicaciones y establecer metas
terapéuticas para el control de la enfermedad (5).

En los dltimos afios se ha generado nueva
evidencia sobre esta enfermedad y ha aumentado
la comprension de su fisiopatologia e historia
natural, motivo por el cual surgi6 la necesidad de
establecer un posicionamiento por parte de los
expertos del pais en el diagnostico y el tratamiento
de esta patologia. Siguiendo este objetivo, se
llevd a cabo un consenso con 10 expertos de
la Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo (ACE), en el cual se
discutieron las recomendaciones apropiadas para
la poblacién colombiana, tomando en cuenta las
caracteristicas tanto demograficas como clinicas
propias de esta poblaciéon. Se propusieron las
directrices y los algoritmos descritos a lo largo
de este texto basados en los acuerdos de esta
discusion.

El propésito de este consenso es definir
criterios  diagnosticos de tratamiento y de
seqguimiento de la acromegalia en pacientes
colombianos, considerando las  siguientes
particularidades:

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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1. Definir las caracteristicas demogréficas
y clinicas que llevan a la sospecha
diagnostica.

2. Determinar los examenes bioquimicos
e imagenolbgicos para realizar el
diagnostico.

3. Establecer las recomendaciones sobre
el tratamiento disponible en Colombia,
contemplando su eficacia y su seguridad:

a. Quirdrgica

b. Farmacoldgica

c. Radioterapéutica

4. Determinar las metas terapéuticas clinicas
y de laboratorio.

5. Brindar las recomendaciones para

el sequimiento de los pacientes con
acromegalia.

Materiales y métodos

La ACE elaboré un consenso empleando la
metodologia Delphi modificada (6), en el cual
se plantean afirmaciones que un grupo de 10
expertos del pais, con amplia experiencia en el
manejo de la acromegalia (9 endocrinblogos
y 1 neurocirujano, elegidos por muestreo no
probabilistico a conveniencia), evaluaron de
forma andénima. A cada afirmacion se le aplico
una escala tipo Likert (valores de 1 a 9) (7) y se
definio6 si existia un consenso con respecto a los
criterios para la sospecha clinica, el diagnostico,
el tratamiento y el sequimiento del paciente con
acromegalia en el contexto nacional de Colombia.

Se defini6 como consenso que se aprueba
la afirmacién cuando el porcentaje de respuesta
grupal obtenido es > 70%, se rechaza la afirmacién
cuando el valor de este fue de < 30% y se tomd
como disenso cuando fue entre 31 y 69%. Las
preguntas que tuvieron disenso pasaron a una
ronda de iteracién con nuevas preguntas y misma
metodologia para llegar a los resultados finales.

Se realizdé una blsqueda sistematica en tres
bases de datos: Pubmed, Lilacs y Epistemonikos
(tabla 1), donde se incluyeron para la revision
publicaciones en inglés o en espafiol en el periodo
del 2016 al 2021 y fueron descartados articulos
publicados en idiomas diferentes a estos, no
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disponibles o incompletos y articulos que no
abordaban temas concernientes a los objetivos
del consenso. Ademas, se revisaron articulos
aportados por el panel de expertos participantes
del consenso.

Posteriormente, se llevd a cabo el anélisis de
la evidencia cientifica mediante la herramienta
del Oxford Centre for Evidence Based Medicine:
Levels of Evidence.

Se formularon las preguntas a responder
por el grupo de expertos de forma andénima a
través de la plataforma de Google Docs y se
realizaron dos sesiones de preguntas, donde los
expertos expresaron comentarios acerca de sus
experiencias y opiniones. Por (ltimo, se Ilevaron a
cabo sesiones virtuales donde, de forma conjunta
y de acuerdo con los resultados, se definieron las
recomendaciones finales.

Resultados

Los 10 participantes del consenso
completaron la totalidad de preguntas realizadas
en la primera ronda de encuestas. Durante la
segunda ronda de preguntas participaron 9
de los 10 expertos y luego de cada ronda se
realizé una retroalimentacién controlada de los
resultados, preservando el anonimato de las
respuestas. En la primera ronda se presentaron
una serie de afirmaciones a analizar, luego se
informaron los resultados a los participantes del
consenso y se requirié de una sequnda ronda de
iteracion para la discusion en los puntos en que
se obtuvo disenso. Finalmente, se plantearon las
recomendaciones de acuerdo con las respuestas
obtenidas y se presentaron en una reunién grupal
final.

Recomendaciones

Las recomendaciones plasmadas a
continuacion se realizaron basadas en la opinion
de los expertos en el area de Endocrinologia
y Neurocirugia a través de un consenso
desarrollado mediante metodologia Delphi que
incluy6 la evidencia cientifica disponible a octubre
de 2021 respecto a la sospecha clinica (tabla 2),
el diagnéstico, el tratamiento y el sequimiento del
paciente mayor de 18 afios con acromegalia.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Algoritmos de blsqueda en bases de datos

Base de datos

Algoritmos de basqueda

Resultados

Pubmed

(((((Acromegaly[MeSH Terms]) OR (Hypersecretion Syndrome,
Somatotropin[MeSH Terms])) OR (Inappropriate Growth Hormone
Secretion Syndrome[MeSH Terms])) OR (Inappropriate GH
Secretion Syndrome[MeSH Terms])) AND ((Clinical Diagnosis)
OR (Clinical Laboratory Techniques) OR (Diagnostic imaging) OR
(Diagnostic Techniques and Procedures) OR (Pituitary Function
Tests) OR (Diagnosis) OR (Diagnosis, Differential) OR (Early
Diagnosis))) AND ((((((((((Therapeutics[MeSH Terms]) OR
(Medication Therapy Management[MeSH Terms])) OR (Surgical
Procedures, Operative[MeSH Terms])) OR (Drug Therapy[MeSH
Terms])) OR (Practice Guideline[MeSH Terms])) OR (Adverse
Drug Reaction Reporting Systems[MeSH Terms])) OR (Treatment
Protocols[MeSH Terms])) OR (Pharmacotherapy[MeSH

Terms])) OR (Emergency Treatments[MeSH Terms])) OR
(Ablation Techniques[MeSH Terms])) AND ((((Outcome and
Process Assessment, Health Care[MeSH Terms]) OR (After
Treatment[MeSH Terms])) OR (Recontact[MeSH Terms])) OR
(Follow Up Care[MeSH Terms]))

131

Lilacs

((acromegaly) OR (gigantism)) AND ((diagnosis) OR (medication
therapy management) OR (practice guideline) OR (outcome AND
process assessment, health care)) AND ( db:("LILACS")) AND
(year_cluster:[2016 TO 2021]) AND ( db:(“LILACS”) AND la:(“en”
OR "es")) AND (year_cluster:[2016 TO 2021])

30

Epistemonikos

(title:(Acromegaly) OR abstract:(Acromegaly))

45

Fuente: elaboracién propia.

Relacionadas con el sistema de salud

local

1.

Existeunacuerdoentrelosexpertosenque
el paciente colombiano con acromegalia
tiene limitaciones en tiempos para las
consultas con el médico especialista,
los estudios complementarios y la
adquisicion de medicamentos debido a
diferentes tramites administrativos. El
panel de expertos tuvo disenso respecto a
la posibilidad de acceso del paciente a los
farmacos mas frecuentemente prescritos
para el tratamiento de la enfermedad,
como son los andlogos de somatostatina,
la cabergolina y el pegvisomant, al igual

Volumen 9, nimero 4 de 2022

que para el acceso a la terapia ablativa
y los paraclinicos de seguimiento. Esta
situaciéon se asocia probablemente a
factores como la ciudad, el sitio de
ejercicio del médico, el volumen de
pacientes y el tipo de afiliacion al sistema
de salud nacional que tiene el paciente;
sin embargo, no es generalizable que
todos los pacientes con acromegalia en
Colombia tengan este tipo de limitantes.

Ante la sospecha clinica de la
acromegalia

Respecto a las caracteristicas demogra-
ficas del paciente colombiano con

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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acromegalia: para sospechar de |Ia
enfermedad se debe tener en cuenta que
su incidencia es ligeramente mayor en
mujeres que se encuentran en la quinta
década de la vida y con un tiempo de
evolucion aproximado de entre 5 a 10
afios.

Los sintomas cardinales que motivan al
paciente con sospecha de acromegalia
a consultar con un experto incluyen los
cambios en su apariencia fisica, dados por
el crecimiento acral, el prognatismo y el
aumento del grosor de los tejidos blandos
de manos y pies.

Las manifestaciones sistémicas, producto
del exceso de la hormona del crecimiento
(GH) y del factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1 (IGF-1), podrian incluir
la hiperhidrosis y la acantosis nigricans.

Existe acuerdo en que, en el paciente
colombiano  con  acromegalia, las
manifestaciones  endocrinas de la
enfermedad podrian incluir la resistencia
a la insulina o el padecimiento de
diabetes mellitus, hipotiroidismo, bocio,

Consenso de acromegalia en pacientes colombianos

hipogonadismo,  hiperprolactinemia vy
alteraciones en el ciclo menstrual.

Segin la opinion de los expertos,
el compromiso cardiovascular de la
enfermedad podria incluir hipertension
arterial, arritmias cardiacas y
cardiomiopatia acromegalica.

Existe acuerdo en que, en el paciente
con acromegalia, las manifestaciones de
alteracion osteoarticular de la enfermedad
podrian incluir artropatia, osteoartritis,
sindrome de tdnel carpiano, osteoporosis
y fracturas.

Las manifestaciones de alteracion
respiratoria en el paciente con acromegalia
podrian abarcar el sindrome de apnea/
hipopnea del suefio (Sahos), macroglosiay
obstruccion de las vias aéreas superiores.

Segun el consenso, las manifestaciones de
alteracioén neuropsiquiatrica en el paciente
con acromegalia podrian incluir cambios
de la conducta y el comportamiento:
depresion, cefalea, alteraciones del campo
visual y parestesias y facil fatigabilidad.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de sospecha de acromegalia

Manifestaciones por sistemas orgénicos

Sistémicas
Crecimiento acral*

Prognatismo*

Hiperhidrosis

Acantosis nigricans

Aumento de grosor de los tejidos blandos en manos y pies*

Endocrinas

Hipotiroidismo/bocio
Hipogonadismo

Hiperprolactinemia

Resistencia a la insulina/diabetes mellitus

Alteracién del ciclo menstrual

Volumen 9, ndmero 4 de 2022 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Cardiovasculares
Hipertension arterial
Arritmias cardiacas
Cardiomiopatia acromegalica
Osteoarticulares
Osteoartritis

Osteoporosis y fracturas

Sindrome de tlnel carpiano

Respiratorias

Macroglosia

Obstruccion de la via aérea superior

Sindrome de apnea/hipopnea del suefio

Neuropsiquiatricas

Depresion

Cefaleas

Parestesias

Fatigabilidad facil

Alteraciones del campo visual

Cambios de conducta y comportamiento

*Sintomas cardinales de sospecha clinica

Fuente: elaboracién propia.

Para el diagnéstico bioquimico e
imagenolégico de la acromegalia

10. Los

expertos recomiendan que para
el diagnoéstico de la enfermedad en el
paciente colombiano con sospecha clinica
de acromegalia se deben tener en cuenta:

Niveles plasmaticos de factor de
crecimiento similares a la insulina
tipo 1 (IGF-1).

Niveles plasméticos basales de
la hormona del crecimiento (GH)
ultrasensible.

Niveles plasmaticos de GH, posterior
a una carga oral de 75 gramos de
glucosa.

Volumen 9, nimero 4 de 2022
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11.

12.

De acuerdo con el criterio entre los
expertos, a continuacién se presentan
los hallazgos en el perfil bioquimico que
sugieren el diagnodstico de la enfermedad
en un paciente con sospecha clinica de
acromegalia:

GH basal ultrasensible elevada.
GH poscarga de glucosa nadir > 0,4
ug/L.

IGF-1 > 1,2 veces el limite superior
normal para la edad.

Se recomienda que en los pacientes con
confirmaciéon bioquimica de acromegalia
se realice una resonancia magnética (RM)
dealmenos 1,5teslassimpleycontrastada

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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de hip6fisis. En pacientes en quienes esté
contraindicada la resonancia magnética,
se debera realizar una tomografia axial
computarizada (TAC) de hipofisis.

Consenso de acromegalia en pacientes colombianos

13. Sesugiere, por parte delos expertos, tener

en cuenta la valoracién oftalmolégica en
los pacientes colombianos con sospecha
clinica de acromegalia.

Algoritmo diagnostico de acromegalia en el paciente colombiano

Signos y sintomas de sospecha clinica

Medir GH ultrasensible, GH posglucosa, IGF-1*

GH ultrasensible normal, GH poscarga de
glucosa < 0,4 ug/L, IGF-1< 1,2 veces LSN

Considerar otro diagnodstico

GH: hormona del crecimiento; IGF-1: factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1; LSN: limite
superior normal para la edad; RM: resonancia
magnética; TAC: tomografia axial computarizada.

GH ultrasensible elevada, GH poscarga de
glucosa > 0,4 ug/L, IGF-1> 1,2 veces LSN

Confirmacion bioquimica de acromegalia

RM 1,5 teslas de hipofisis simple
y contrastada o TAC de hipofisis,
valoracion oftalmolégica

Figura 1. Algoritmo de diagndstico de acromegalia en el paciente colombiano

Fuente: elaboracién propia.

Para el tratamiento mediante terapia
quirdrgica

14.

15.

Segln consenso, la cirugia hipofisaria
transesfenoidal  realizada  por un
neurocirujano experto en el manejo de
tumores hipofisarios es el tratamiento
primario de eleccibn en pacientes
colombianos con acromegalia secundaria
a tumores hipofisarios productores de
GH.

Es aconsejable que en los pacientes
con acromegalia secundaria a tumores
hipofisarios se incluyan marcadores de
inmunohistoquimica como complemento
del estudio anatomopatolégico.

Volumen 9, nimero 4 de 2022

Para el tratamiento farmacolégico y
radioterapéutico

16. Los expertos aconsejan el tratamiento

farmacolégico con andlogos de |Ia
somatostatina de primera generacién
en los pacientes colombianos con
acromegalia en las siguientes condiciones:

Persistencia de la enfermedad luego
del tratamiento primario mediante
cirugia hipofisaria.

Aquellos que no son candidatos a
intervencion quirdrgica.

Pacientes que no desean la cirugia.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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17.

18.

19.

20.

21.

Para mejorar el control de las
comorbilidades  metabdlicas  en
forma preoperatoria en un periodo de
tres a seis meses ante retrasos en el
manejo quirdrgico o al no contar con
disponibilidad de un neurocirujano
experto en cirugia hipofisaria.

Entre los efectos adversos que podria
presentar un paciente tratado con
analogos de somatostatina, los expertos
consideran vigilar:

Sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, diarrea, flatulencias):
estos suelen reducirse después de la
primera administracion del farmaco.

Hiperglucemia (méas frecuente con
pasireotida).

Colelitiasis.

Los expertos recomiendan el tratamiento
farmacolégico con cabergolina como
segunda linea de manejo, prescribiéndola
en combinacién con andlogos de Ia
somatostatina.

A continuacion, se presentan los efectos
adversos que podria presentar un paciente
tratado con cabergolina y que por tanto
deben vigilarse:

Hipotension.

Cambios comportamentales y de
conducta.

Se presenté disenso respecto
a las valvulopatias cardiacas vya
que, aunque es un evento clinico
documentado en casos clinicos, es de
muy baja frecuencia de presentacion
(< 1%).
Se propone el tratamiento farmacolégico
con pegvisomant como sequnda linea de
manejo, prescribiéndolo en combinacién
con analogos de la somatostatina. No se
recomienda el uso de pegvisomant como
monoterapia.

Frente a los efectos adversos que podria
presentar un paciente tratado con
pegvisomant, los expertos consideran que
se deben vigilar los siguientes:
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22.

23.

Reacciones en el sitio de la aplicacion.
Elevacion de transaminasas de forma
transitoria.

En relacién con el uso de la radioterapia,
es importante considerarla como una
opcion de tercera linea de tratamiento en
los siguientes casos:

Cuando hay evidencia de tumor

residual o recurrente, después
de haber sido intervenido
quirGrgicamente  para  reseccibon
tumoral.

Cuando existe persistencia de la
enfermedad a pesar del tratamiento
médico.
Se concuerda entre los expertos que
la radiocirugia mediante gamma knife,
cyberknife y acelerador lineal tiene
como ventajas frente a la radioterapia

convencional:
Menor frecuencia de efectos
secundarios.

Menor tiempo de latencia para el
control bioquimico de la enfermedad.

Para el seguimiento del paciente

24.

25.

El grupo de expertos considera que el
paciente colombiano con acromegalia
debe tener seguimiento con los médicos
especialistas en Endocrinologia y en
Neurocirugia en los primeros tres meses
posteriores a la intervencidon quirdrgica
primaria.

Se estd de acuerdo con que es
indispensable realizar un seguimiento
del paciente colombiano con acromegalia
tratado mediante intervencién quirdrgica
primaria  evaluando los  siguientes
factores:

IGF-1.

Niveles plasmaticos de GH basal
ultrasensible.

Niveles de GH poscarga de glucosa
nadir.

Resonancia magnética hipofisaria.

Examen oftalmologico.
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26.

27.

28.

Existe acuerdo en que para considerar al
paciente controlado de la enfermedad se
deben evidenciar los factores presentados
a continuacion:

IGF-1 < 1,2 veces el limite superior
normal para la edad.

GH basal ultrasensible < 1 ug/L.

GH poscarga de glucosa nadir < 0,4
ug/L.

Resonancia magnética hipofisaria
con reduccién del tamafio tumoral.

Segln los expertos, es imprescindible
que en el paciente en quien no se logra
control de la enfermedad mediante la
intervencion quirdGrgica primaria se inicie
manejo farmacolégico con analogos del
receptor de somatostatina (octreotida,
lanreotida).

Respecto al manejo de la terapia
farmacoldgica, se advierte que si
hay evidencia de respuesta parcial al
tratamiento con analogos del receptor

Consenso de acromegalia en pacientes colombianos

29.

de somatostatina, se debe realizar el
ajuste del tratamiento farmacolégico de
la siguiente manera:

Ajuste gradual de la dosis de
octreotida olanreotidasin sobrepasar
la dosis maxima.

Si hay respuesta parcial, empleando
la dosis maxima efectiva de octreotida
o lanreotida, se recomienda
considerar las medidas presentadas

a continuacioén:

Adicionar cabergolina al
tratamiento en casos indicados.

Cambiar el tratamiento a
pasireotida en casos indicados.
Agregar pegvisomant al
tratamiento en casos indicados.
Los expertos del consenso recomiendan

paciente
los

realizar seguimiento para el
colombiano con acromegalia en
apartados considerados en la tabla 3.

Tabla 3. Seguimiento mediante pruebas diagnésticas en el paciente colombiano con acromegalia

Pruebas recomendadas

Tamizaje de cancer
Céancer de colon

Cancer de tiroides

Estudios de laboratorio e imagenolégicos
EKG

Monitoreo continuo de la presion arterial (24 horas) para confirmar el diagnéstico de hipertension arterial
Ecocardiografia

Polisomnografia

HbAlc

Densitometria 6sea segin los criterios de la OMS
Ecografia de tiroides

Colonoscopia

Notas aclaratorias: EKG: electrocardiograma; HbAlc: hemoglobina glicada.

Fuente: elaboracién propia.
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Discusién

Laacromegalia es una patologia que por su baja
frecuencia de aparicién en la poblacién general
se diagnostica habitualmente cuando ya se han
presentado diversas alteraciones en los diferentes
sistemas organicos, caracteristicamente afectados
por la patologia (1). En los pacientes colombianos,
esta situacion puede relacionarse con limitaciones
en tiempos para acceder desde el sistema
de salud local a servicios como las consultas
médicas con los especialistas en Endocrinologia
y Neurocirugia; las pruebas diagnoésticas y las
medidas terapéuticas requeridas segln cada caso;
sin embargo, esta situacién no es generalizable
a todos los pacientes y también dependerd de
factores como la regidon de donde procede o la
afiliacién que tiene al sistema de salud.

La evidencia cientifica sobre esta patologia en
apartados como la historia natural de la enfermedad,
el diagnostico, las alternativas terapéuticas y la
respuesta a estos tratamientos se esta actualizando
constantemente. El diagndstico oportuno de
la enfermedad requiere de un alto indice de
sospecha clinica de esta patologia y los pacientes
requieren ser derivados a un centro de al menos
tercer nivel de complejidad de atencién en donde
puedan ser evaluados por un equipo de expertos
multidisciplinario con experiencia en la enfermedad
y donde existan las herramientas paraclinicas para
determinar con la mayor precision el diagnostico
(2), ya que las demoras empeoran el prondstico del
paciente. De acuerdo con esto, las recomendaciones
acerca de las manifestaciones clinicas que llevan
a la sospecha de la enfermedad y los hallazgos
en los paraclinicos se realizan de acuerdo con lo
evidenciado en los pacientes observados por otros
autores en el contexto local y regional (1, 2, 8).

Como lo ha expuesto este consenso, ante la
sospecha clinica de la enfermedad es necesario
realizar pruebas bioquimicas para establecer
el diagnostico probable de la enfermedad, por
ejemplo, la determinacion del IGF-1 es un
estudio de escrutinio adecuado para el estudio de
acromegalia debido a que sus niveles varfan poco
durante el dfa.

Si bien hay estudios donde se ha mencionado
que la medicion basal de la hormona del
crecimiento no es de utilidad para el diagnéstico
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de acromegalia debido a su pulsatilidad (9), este
consenso considera importante y recomienda
la determinacién de la GH basal al diagnéstico,
debido a que la evidencia actual indica que tiene
valor para el pronostico de la patologia. La
determinacién poscarga de glucosa de la GH es
el estudio dindmico diagnéstico mas especifico
para la enfermedad y el consenso recomienda
corroborar el diagnostico de acromegalia
midiéndolo en pacientes con un IGF-1 elevado.

En cuanto al tratamiento: el consenso es claro
en cuanto a que la cirugia hipofisaria es la primera
medida terapéutica para tener en cuenta, tal como
lo indica la evidencia cientifica (10), sin embargo,
se debe tener en cuenta que la remisiéon de la
enfermedad posterior a la intervencién puede
variar en cada paciente.

Sobre el tratamiento farmacolégico se debe
destacar que el consenso recomienda considerarlo
como terapia en enfermedad persistente después
del tratamiento quirGrgico y como primera linea de
tratamiento en pacientes que no son candidatos
a cirugia, ademas de aquellos pacientes que
no desean tratamiento quirGrgico; su uso ha
demostrado ser efectivo en el control de la
enfermedad (11).

Como se ha discutido por este grupo de
expertos, las alternativas terapéuticas para el
manejo de la acromegalia deben considerar
como primera alternativa a los analogos de la
somatostatina, los cuales han demostrado ser
efectivos y seguros en el tratamiento a largo
término, como también se ha recomendado
en otro consenso de expertos (12). El uso de
farmacos como la cabergolina podria constituir
una alternativa en casos especificos de la
enfermedad, como por ejemplo, pacientes con
adenomas que también sean secretores de
prolactina; no obstante, este consenso, a la
luz de la evidencia cientifica que, a partir de un
metaanalisis del 2011 (13) donde este agonista
dopaminérgico ha resultado ser mas eficaz en el
control de la enfermedad cuando se ha combinado
con analogos de somatostatina, recomienda su
uso en combinacién con este. Finalmente en este
apartado, respecto al uso de pegvisomant, este
farmaco ha demostrado ser efectivo reduciendo
los niveles de IGF-1 en pacientes con acromegalia
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refractaria a las terapias estandar (14). Como se
expuso: este consenso recomienda su uso como
segunda linea en casos especificos y combinado
con un analogo de somatostatina. Vale resaltar
que adn no existe una amplia experiencia de uso
de este farmaco a nivel nacional.

Los objetivos de tratamiento en el manejo de
la acromegalia estan dirigidos a la disminucion
de la morbilidad asociada a la progresion de la
enfermedad y, ademds, a mejorar la calidad de
vida del paciente (13). Este tratamiento debe ser
efectivo, porlo que debe lograr el control bioquimico
y la reduccién de la masa tumoral; también debe ser
un tratamiento seguro para limitar la posibilidad
de presentar eventos adversos y, por ultimo, no
se debe olvidar que deberd ser un manejo costo-
efectivo y adaptado a las posibilidades sociales y
economicas del paciente.

En Colombia, actualmente se encuentran
disponibles todas las alternativas de tratamiento
que han demostrado ser efectivas para el manejo
del paciente con acromegalia. En las diferentes
regiones del pais existen profesionales y centros
con experiencia en el manejo de este tipo de
pacientes, sin embargo, la correcta identificacion
del diagnéstico y la individualizacién del paciente
para decidir la mejor opcidn de tratamiento para
cada casoindicado parte desde la atencién primaria
con la deteccion de un paciente con una alta
sospecha de la enfermedad que, posteriormente,
sea confirmada por un experto y que evite retrasos
en el diagnéstico, lo cual puede derivar, como
se menciond previamente, a que se identifique
el paciente con acromegalia cuando ya existen
complicaciones sistémicas de la enfermedad y se
limiten las posibilidades tanto de control como de
cura de la enfermedad.

El seqguimiento realizado al paciente también
resulta de gran importancia en el desarrollo
de una evolucién clinica favorable de |Ia
enfermedad, la cual debe enfocarse en lograr
las metas terapéuticas definidas como control
de la enfermedad (2, 13), realizar los ajustes del
tratamiento que sean requeridos para mantener al
paciente en estas metas y, ademas, diagnosticar
de forma oportuna las comorbilidades sistémicas
que podrian aparecer durante el curso clinico de la
acromegalia.
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El diagnostico tardio de la acromegalia y los
resultados no alentadores en su tratamiento
plantean la necesidad de adoptar una conducta
mas activa, destinada a realizar una sospecha
clinica temprana para asi detectar la enfermedad
en la fase de microadenoma y, por consiguiente,
ofrecer un tratamiento mas oportuno.

En dGltima instancia, resulta vital que en
Colombia se disefie e implemente el registro
nacional de acromegalia para tener un mejor
conocimiento y data de los pacientes de todas las
regiones del pais que padecen acromegalia. Asi,
se puede conocer con mayor precision y exactitud
sus caracteristicas demograficas y clinicas,
ademas de identificar factores prondsticos vy
también observar la evolucién en el tiempo de las
diferentes comorbilidades presentadas por este
tipo de pacientes (14, 15). Esto permitird teneruna
mejor caracterizacion de la poblacién en Colombia
que tiene este diagnostico y facilitara que se haga
un mayor ndmero de investigaciones en torno a
esta enfermedad, lo que ayudard al desarrollo
de estrategias para fortalecer los conocimientos
acerca del diagnéstico, el tratamiento y el
seguimiento de la acromegalia, promoviendo asf
campafias de educacién continuada a los médicos
de atenciéon primaria, médicos especialistas v,
en general, a los profesionales de la salud que
realicen cualquier clase de intervenciéon hacia
este grupo de pacientes para capacitarlos en los
conocimientos basicos de esta patologia.

Conclusién

La acromegalia es una patologia cuya historia
natural es insidiosa y requiere un adecuado
conocimiento por parte de los médicos (desde
la atencién primaria hasta el especialista) sobre
el correcto abordaje de este grupo de pacientes,
lo que involucra un correcto diagnéstico a partir
de la sospecha clinica y una individualizacion de
cada caso para elegir la mejor opcion terapéutica
disponible, realizando un seqguimiento adecuado
para establecer metas de tratamiento que permitan
el control de la enfermedad, asi como ejecutar
las evaluaciones clinica y paraclinica que faciliten
la deteccidon de las comorbilidades que puedan
aparecer a lo largo del tiempo de evolucién de la
enfermedad.
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En la actualidad, se viene presentando una
actualizacion acerca de la historia natural de
la acromegalia, sus manifestaciones clinicas
y la respuesta a las diferentes alternativas de
tratamiento disponibles y a las complicaciones
derivadas de la enfermedad. Es trascendental
continuar desarrollando estudios especificos
en nuestro pais para mejorar la comprension
del comportamiento y las caracteristicas de la
enfermedad en nuestra poblacion. El diagnostico
de la acromegalia de forma oportuna requiere de
un alto indice de sospecha y los pacientes deben
ser referidos de forma temprana a un tercer
nivel de atencién, donde el tratamiento debe
llevarse a cabo por un equipo multidisciplinario
con experiencia en la enfermedad. Aunque este
manejo debe adaptarse a las posibilidades sociales
y econdmicas de cada region, se deben brindar
a los pacientes las modalidades terapéuticas
disponibles, segln sus indicaciones especificas,
de forma oportuna.

Es necesario continuar fortaleciendo el
conocimiento en torno a esta enfermedad en el
panorama nacional, ya que el primer contacto del
paciente con el sistema de salud se hace a través
de la atencion primaria y es la razén por la cual
este primer consenso colombiano de acromegalia
busca orientar tanto a médicos generales
como a diferentes especialistas para lograr una
intervencion adecuada hacia el paciente con
acromegalia, logrando asi mejorar la calidad de
vida de esta poblacién de pacientes.
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