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Resumen

Objetivos: Buscar consenso sobre cuestiones que pueden generar dudas en el manejo de la
acromegalia en Espana.

Método: Grupos nominales y Delphi. Se seleccionaron 4 expertos que definieron cuestiones
relevantes en el manejo de la acromegalia sobre las que se formularon distintas aseveraciones
y recomendaciones. Posteriormente, se eligio un grupo de 30 expertos adicionales con el que se
determind el grado de acuerdo con las mismas en 2 rondas Delphi. Se establecieron las siguien-
tes categorias de respuesta: 1) totalmente en desacuerdo; 2) basicamente en desacuerdo; 3)
basicamente de acuerdo; y 4) totalmente de acuerdo. Se defini6 acuerdo si, en la segunda ronda
Delphi > 70% de las respuestas estaban en las categorias 1y 2 (consenso con el desacuerdo) o 3
y 4 (consenso con el acuerdo).

Resultados: Se generaron aseveraciones y recomendaciones sobre diversos aspectos de la prac-
tica clinica incluyendo: 1) instrumentos de utilidad en la individualizacion del tratamiento
(marcadores predictivos de respuesta, técnicas de imagen, etc.); 2) perfiles clinicos y comorbi-
lidades en la individualizacion del tratamiento; 3) papel del paciente en la toma de decisiones
terapéuticas; y 4) acceso al tratamiento (accesibilidad y equidad). La primera ronda Delphi
incluyé 35 aseveraciones, en 6 se alcanzo consenso, 2 fueron eliminadas y 2 reformuladas. En
la segunda se incluyeron 27 y se alcanzo consenso en 24 (22 en el acuerdo, 2 en el desacuerdo)
y 3 se eliminaron.
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Conclusiones: Este documento pretende resolver algunos interrogantes clinicos habituales y
facilitar la toma de decisiones en el manejo de la acromegalia.
© 2018 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Expert document on management of acromegaly

Objectives: To seek a consensus on issues that may generate doubts in management of acro-

Method: Nominal groups and Delphi. Four experts defined relevant issues in management of
acromegaly and generated different assertions and recommendations. Subsequently, a group of
30 additional experts was selected to test agreement with the assertions through two Delphi
rounds. The following response categories were established: 1) Totally disagree; 2) Basically
disagree; 3) Basically agree; 4) Totally agree. Agreement was defined as >70% of answers in
categories 1 and 2 (consensus with the disagreement) or 3 and 4 (consensus with the agreement)

Results: Assertions covers various aspects of clinical practice, including: 1) Useful instruments
in individualization of treatment (response predictive markers, imaging techniques, etc.); 2)
Clinical profiles and relevant comorbidities in treatment individualization; 3) Role of patient in
treatment decision-making; 4) Access to treatments (accessibility and equity). The first Delphi
round included 35 assertions. Consensus was reached on six of these assertions, two were
eliminated, and two were reformulated. Of the 27 assertions included in the second round,
consensus was reached on 24 (22 in the agreement, two in the disagreement) and three were

Conclusions: This document is intended to solve some common clinical questions and to facili-

tate decision making in the management of patients with acromegaly.
© 2018 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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in the second Delphi round.
eliminated.
Introduccion

La acromegalia es una enfermedad debida al exceso de
produccion de hormona del crecimiento (GH), causada gene-
ralmente por un adenoma productor de GH, aunque existen
raros casos secundarios a secrecion ectopica de GHRH o de
GH. La incidencia anual es de 3-5 casos por 1.000.000 y la
prevalencia de 30-60 casos por 1.000.000"2.

Las manifestaciones clinicas se deben al aumento de
las concentraciones de GH y del factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1), asi como a la compresion de
estructuras adyacentes al tumor hipofisario y la posible dis-
minucion concomitante de la secrecion de otras hormonas
hipofisarias. La mortalidad puede llegar al 30%, y se debe
fundamentalmente a enfermedad cardiovascular, alteracio-
nes respiratorias y cancer®*.

Los objetivos terapéuticos son resecar el tumor, o al
menos controlar su volumen evitando la clinica compresiva,
normalizar las concentraciones de GH e IGF-1, controlar
los sintomas y las comorbilidades y evitar la mortalidad
prematura. La cirugia sigue siendo el tratamiento de
eleccion en la mayoria de los casos, reservandose la radio-
terapia para pacientes no controlados tras cirugia inicial.
La actividad de la enfermedad puede persistir incluso
después de la extirpacion quirtrgica del adenoma, lo que

ilustra la complejidad del tratamiento y la necesidad de
un abordaje multidisciplinar y terapéutica multimodal para
controlar la hipersecrecion de GH, normalizar los niveles
de IGF-1 y contener el crecimiento del tumor®. En casos no
susceptibles de cirugia o con recidiva, la segunda opcidn es
el tratamiento médico con analogos de somatostatina (SSA),
agonistas de dopamina y antagonistas del receptor de GH.
Los SSA son de primera eleccion, ya que inhiben la secrecion
de GH y disminuyen los niveles de IGF-1 y el volumen del
tumor'3. El tratamiento farmacoldgico mejora la hipertrofia
y disfuncion ventricular izquierda, asi como la hipertension
y la apnea del suefo. Sin embargo, no tiene efectos claros
sobre la artropatia y los tumores de tejidos blandos. Por
otro lado, los SSA pueden tener una influencia negativa en
el metabolismo de la glucosa, mientras que el pegvisomant
produce efectos beneficiosos. En cualquier caso, en estos
pacientes es importante el control de la glucosa sanguinea
y de los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c)®.

A pesar de la disponibilidad de diferentes opciones
terapéuticas todavia existen cuestiones no resueltas en el
tratamiento de la acromegalia. Por esta razon se reuni6 un
grupo de expertos, con el fin de generar recomendaciones
para mejorar el manejo de los pacientes con acromega-
lia que puedan ser de utilidad para todos los profesionales
implicados en su asistencia.
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Material y métodos
Disefio

Estudio cualitativo de opinion de expertos mediante meto-
dologia de grupo nominal y Delphi. Ademas, se realizé una
revision narrativa de la literatura para apoyar las asevera-
ciones generadas.

Seleccion de expertos

El comité cientifico del proyecto estuvo formado por 4
expertos seleccionados segln los siguientes criterios: 1)
publicaciones cientificas en revistas indexadas en Med-
line; 2) trabajos presentados en congresos nacionales e
internacionales de endocrinologia; 3) experiencia clinica
contrastada en acromegalia; y 4) representatividad geo-
grafica. El comité cientifico se encargo del desarrollo del
proyecto, la generacion de las aseveraciones y la redac-
cion del articulo final, pero no participé en las rondas de
evaluacion para generacion de consenso (Delphi).

Por otro lado, el comité cientifico seleccion6 un total de
30 expertos para participar en las 2 rondas del Delphi garan-
tizando: 1) experiencia reconocida en acromegalia mediante
su pertenencia al grupo de trabajo de neuroendocrinolo-
gia de la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion
(SEEN); y 2) representatividad de las distintas comunidades
auténomas.

Reuniéon de grupo nominal

En una primera reunion presencial los 4 expertos del
comité cientifico definieron los objetivos y el alcance, y
seleccionaron los expertos del grupo de trabajo de neuro-
endocrinologia a los que se iba a someter el documento.
Ademas, debatieron sobre los aspectos de manejo de la
acromegalia que siguen planteando dudas en la practica cli-
nicay los agruparon en 4 temas: 1) herramientas de utilidad
para la individualizacion del tratamiento (marcadores pre-
dictivos de respuesta, técnicas de imagen, etc.); 2) perfiles
de pacientes y comorbilidades; 3) papel del paciente en la
toma de decisiones; y 4) acceso a los tratamientos. Sobre
estos temas se generaron aseveraciones para contestar a los
interrogantes que plantean en la practica clinica.

Delphi

Consiste en un método de busqueda de consenso de un grupo
de expertos basado en el analisis y reflexion de un problema
definido. Se caracteriza por: a) ser un proceso iterativo
(los expertos emiten su opinion en mas de una ocasion, a
través de varias rondas, con lo que se estabilizan las opi-
niones); b) es anénimo (ningin miembro del grupo conoce
a quién corresponde una respuesta concreta, con lo que se
evita la influencia negativa de los miembros dominantes); c)
es un proceso de retroalimentacion controlada (permite la
circulacion de informacion entre los expertos y el estable-
cimiento de un lenguaje comin); y d) los resultados pueden
expresarse de forma estadistica.

Se realizaron 2 rondas Delphi para establecer el grado de
acuerdo con las aseveraciones utilizando una plataforma on-
line. En la 1.2 ronda los 30 participantes votaron utilizando
las siguientes opciones: 1) totalmente en desacuerdo; 2)
basicamente en desacuerdo; 3) dudoso; 4) basicamente de
acuerdo; y 5) totalmente de acuerdo. Se estableci6 acuerdo
si se alcanzaba al menos el 70% de las respuestas en una de
las 5 categorias mencionadas. Las aseveraciones que alcan-
zaron un acuerdo suficiente se aceptaron y no pasaron a
la segunda ronda, mientras que las que no lo alcanzaron
fueron analizadas por el comité cientifico que decidio: 1)
eliminarlas; 2) reformularlas; o 3) mantenerlas igual.

Tras este procedimiento se realizd una segunda ronda
Delphi. En este caso, el grado de acuerdo con cada asevera-
cion se evaluo con las siguientes categorias de respuesta: 1)
totalmente en desacuerdo; 2) basicamente en desacuerdo;
3) basicamente de acuerdo; y 4) totalmente de acuerdo.
Se definié acuerdo si>70% de las respuestas estaban en
las categorias 1 y 2 (consenso con el desacuerdo) o 3y 4
(consenso con el acuerdo). Aquellas aseveraciones que no
alcanzaron el nivel de acuerdo establecido se eliminaron.

Edicion final del documento

Una vez concluido el Delphi se realiz6 una revision narrativa
de la literatura para apoyar las aseveraciones y se redactd
el documento.

Resultados

En la 1.2 ronda Delphi se evaluaron 35 aseveraciones. Se
alcanzo consenso en 6, se eliminaron 2 y se reformularon
otras 2. En la 2.2 ronda se evaluaron 27, alcanzandose con-
senso en 24 (22 consenso en el acuerdo, 2 en el desacuerdo)
y eliminando 3 por no alcanzar el nivel de acuerdo esta-
blecido. Se describen, a continuacion, las 30 aseveraciones
finales.

Herramientas de utilidad para la individualizacion
del tratamiento

Aseveracion 1. El test agudo de octreotida (TAO) es (til para
seleccionar pacientes acromegalicos que no van a responder
de forma adecuada al tratamiento con SSA de 1.2 generacion
(consenso en el desacuerdo: 75%).

Un porcentaje significativo de pacientes son resistentes
a los SSA de 1.2 generacion. Aunque algln estudio® parece
confirmar el valor predictivo del TAO respecto a la respuesta
al tratamiento posterior con SSA los resultados son contro-
vertidos, como resalta la opinion de los expertos consultados
en este estudio®.

Aseveracion 2. En la acromegalia la senal en la secuen-
cia T2 de la resonancia magnética (RM) de los adenomas
somatotropos puede tener el valor predictivo de la respuesta
al tratamiento con SSA de 1.2 generacion (consenso en el
acuerdo: 93%).

Existe una importante variabilidad en la respuesta indi-
vidual al tratamiento con SSA de 1.2 generacion, lo que
justifica la necesidad de individualizar el tratamiento en
funcion de predictores de respuesta. Se ha evaluado el papel
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de la RM para este objetivo. En un estudio con pacien-
tes acromegalicos de reciente diagnostico se observo que
la senal en T2 hipointensa es predictor de respuesta, con
valores predictivos positivo y negativo del 81,5% y 77,3%,
respectivamente’. Estos resultados han sido confirmados en
otros estudios®~'°. Del mismo modo, la presencia de una
senal T2 hipotensa en los adenomas somatotropos se asocia
a mejor respuesta tras cirugia tumoral'’.

Aseveracion 3. En somatotropinomas el patrén histolo-
gico escasamente granulado se asocia con mala respuesta
al tratamiento con SSA de 1.4 generacion (consenso en el
acuerdo, 100%).

Los tumores hipofisarios productores de GH pueden ser
densa y escasamente granulados. Algunos estudios han mos-
trado mayor porcentaje de remision en los densamente
granulados'>'3. La diferente respuesta a octreotida puede
deberse a la mayor expresion en las células tumorales de los
densamente granulados de receptores de somatostatina tipo
2 (SSTR2), el subtipo con mayor afinidad por octreotida'.

Aseveracion 4. En somatotropinomas la asociacion de
patron histolégico densamente granulado con hipointensi-
dad de senal en la secuencia T2 de la RM predice buena
respuesta al tratamiento con SSA de 1.2 generacion (con-
senso en el acuerdo: 94%).

Varios estudios'>'® han demostrado una asociacion entre
el patron histolégico densamente granulado y mutaciones en
gsp con una buena respuesta a SSA. Adicionalmente, un estu-
dio con pacientes naive observo que la hipointensidad en T2
mejora la respuesta a octreotida, mientras que la hiperin-
tensidad se asocia con escasa granulacion y menor respuesta
a SSA2. Finalmente, los resultados de otro estudio mostraron
mayor intensidad T2 en adenomas escasamente granulados,
generalmente resistentes a SSA de 1.2 generacidn.

Aseveracion 5. En somatotropinomas la presencia de ele-
vada expresion del receptor 2 de somatostatina predice
buena respuesta al tratamiento con SSA de 1.2 generacion
(consenso en el acuerdo, 91%).

La relacion entre la expresion del SSTR2 y la respuesta
a SSA de 1.2 generacion ha sido observada en diversas
publicaciones'’~"?, tanto en los parametros bioquimicos,
con disminucion de los niveles de GH e IGF-1, como en la
reduccion del tamano tumoral. Estos hallazgos han situado
a los SSTR2 de las muestras quirurgicas como marcadores
de respuesta a SSA sugiriendo la necesidad de tratamiento
adyuvante tras cirugia. Sin embargo, estos resultados no
son consistentes. En un estudio con pacientes tratados y
no tratados con octreotida antes de la cirugia no obser-
varon relacion entre el SSTR2 y SSTR5 con la respuesta.
Ademas, se ha sugerido que la administracion preopera-
toria de SSA puede modificar la expresion de receptores.
Segln esta publicacion, la expresion de receptores no garan-
tiza una respuesta farmacologica especifica, ya que también
pueden intervenir otros aspectos funcionales de la interac-
cion SSA-receptor, como el tipo de dimerizacion y la cascada
de sefializacion®.

Aseveracion 6. En somatotropinomas la presencia de
variante truncada del receptor 5 de somatostatina predice
mala respuesta al tratamiento con SSA de 1.2 generacion
(consenso en el acuerdo, 90%).

Un trabajo investigd la expresion de 2 variantes trunca-
das del SST5 (sst5TMD5 y sst5TMD4) en adenomas hipofisarios
secretores de GH y su relacion con la falta de respuesta

a SSA. Los resultados demostraron una asociacion negativa
entre la variante truncada sst5TMD4 y la respuesta’’. Se
ha intentado explicar esta asociacion por: influencia de las
variantes del SSTR5 en las vias de sefalizacion de receptores
de somatostatina??; el papel regulador de las variantes trun-
cadas sobre el efecto de somatostatina y sus analogos?’; y la
mayor dependencia de la respuesta de la expresion relativa
de los diferentes subtipos de receptores que de los niveles
individuales de un Unico receptor?.

Aseveracion 7. En somatotropinomas la presencia de la
expresion elevada del receptor 5 de somatostatina puede
identificar a los pacientes acromegalicos en los que pasireo-
tida puede ser la mejor opcion terapéutica (consenso en el
acuerdo: 87%).

No se han observado diferencias en el diametro maximo
del tumor, invasion del seno cavernoso o niveles de GH y
de IGF-1, al diagnostico o tras la cirugia, entre pacientes
con o sin respuesta a pasireotida, aunque la expresion de
SSTR5 si puede predecir la respuesta. Un estudio mostrd
que los pacientes con menor expresion de SSTR5 no res-
pondian a pasireotida, mientras que los que tenian una
expresion elevada respondian con mayor reduccion de los
niveles de IGF-1. No se encontraron diferencias en la expre-
sion de SSTR2a y el SSTR3, lo que sugiere que el SSTR5
es un determinante importante de respuesta bioquimica a
pasireotida*.

Aseveracion 8. En somatotropinomas la baja expresion de
receptores 2 y 5 de somatostatina identifica a los pacientes
acromegalicos en los que pegvisomant puede ser la mejor
opcion terapéutica (consenso en el acuerdo: 80%).

Las evidencias sobre resistencia al tratamiento exclu-
sivo con SSA en pacientes con baja expresion de SSTR2
sugieren que en estos casos es necesario utilizar una
pauta combinada de SSA y pegvisomant, o pegvisomant en
monoterapia. Segun algunos estudios los adenomas soma-
totropos parcialmente resistentes a SSA de 1.2 generacion,
que habitualmente precisan de tratamiento combinado con
pegvisomant, presentan menor expresion de SSTR2%. Una
ratio SSTR2/SSTR5 baja también permite identificar estos
casos’®.

Aseveracion 9. En pacientes acromegalicos las mutacio-
nes Gsp predicen buena respuesta al tratamiento con SSA de
1.4 generacion (consenso en el acuerdo: 87%).

Las proteinas G estan implicadas en el acoplamiento
de ciertas hormonas y sus receptores y en la sefalizacion
posreceptor. Las mutaciones de estas proteinas promueven
el crecimiento tumoral al inducir sefales de proliferacion
iniciadas por factores extracelulares. Un 30% de somatotro-
pinomas son portadores de mutaciones en la subunidad G
alfa del oncogén gsp. Estas mutaciones estabilizan la pro-
teina en su conformacion activa e inducen mayor expresion
de Gsp que se asocia con mejor respuesta a SSA de 1.2
generacion?’.

Aseveraciéon 10. La respuesta al tratamiento farmaco-
logico de la acromegalia es impredecible (consenso en el
desacuerdo: 77%).

Existe importante variabilidad en las tasas de respuesta
bioquimica publicadas?®, debida, entre otros factores, a
las caracteristicas de la poblacion, la definicion de res-
puesta, el analisis por protocolo o por intencion de tratar, el
tipo de disefo y los métodos bioquimicos de determinacion
hormonal?.
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Perfiles de pacientes y comorbilidades relevantes
en la individualizacion del tratamiento

Aseveracion 11. En pacientes con respuesta parcial a los SSA
de 1.4 generacion debe asociarse cabergolina antes de indi-
car otros farmacos de mayor coste (consenso en el acuerdo:
77%).

Esta aseveracion es coherente con la guia espanola®
e internacional’'. En pacientes con respuesta parcial a
SSA de 1.2 generacion la asociacion de cabergolina con-
sigue normalizar la concentracion de IGF-1 en alrededor
del 50% de los casos. Su eficacia es mayor en pacientes
con niveles de IGF-1 moderadamente elevados, y su efecto
es mantenido en el tiempo. Su eficacia es poco significa-
tiva y limitada a pacientes con elevacion simultanea de
PRL. Su menor coste econdmico, su buena tolerancia, y su
administracion via oral son argumentos adicionales para su
utilizacion?-34,

Aseveracion 12. En segunda linea de tratamiento la pre-
sencia de un resto tumoral cercano al quiasma es indicacion
de pasireotida (consenso en el acuerdo: 77%).

Para la seleccion de la 2.2 linea de tratamiento deben
tenerse en cuenta las caracteristicas del resto tumoral pos-
quirdrgico. Disponemos de pegvisomant y pasireotida, con
eficacia y seguridad conocidas?®3°-%, incluso en la practica
clinica en el caso del pegvisomant3.

Ambos farmacos tienen perfiles de eficacia diferenciados.
Pegvisomant tiene mayor eficacia bioquimica, pero carece
de efecto antitumoral. Se han descrito algunos casos de
crecimiento tumoral (2,9-6,7%) durante el tratamiento®3°.
El riesgo de crecimiento es menor en pacientes radiados y
en aquellos con tratamiento prolongado con SSA, pero no
existen caracteristicas clinicas, radiologicas ni histoldgicas
(Ki67) que permitan predecirlo®’.

Pasireotida tiene menor eficacia bioquimicaZ® con efecto
antitumoral muy relevante. Reduce el tamano tumoral (40%
de media) en el 80% de los casos*’, e incluso puede producir
reduccion adicional a la lograda por los SSA de 1.2 genera-
cion cuando se utiliza como 2.2 linea de tratamiento?®,
Por ello, y ante la existencia de restos tumorales proximos
al quiasma, se ha sugerido la indicacion prioritaria de pasi-
reotida, en 2.2 linea de tratamiento. Esta recomendacion
es mas prudente que la de la guia de la Endocrine Society,
que sugiere el uso de farmacos con efecto antitumoral en
presencia de restos tumorales con compresion del quiasma
o de centros vitales®'.

Aseveracion 13. En ausencia de agresividad tumoral (cre-
cimiento activo, invasividad, compresion local), la presencia
de un resto tumoral no contraindica la monoterapia con
pegvisomant (consenso en el acuerdo: 97%).

Los expertos consideran que la presencia de un resto
tumoral posquirtrgico sin datos de agresividad no contra-
indica la monoterapia con pegvisomant, tal como recogen
las guias®’#'. Esto contrasta con los datos de la prac-
tica clinica, en la que pegvisomant predominantemente
se usa como tratamiento combinado con SSA de 1.2
generacion?>*,

Aseveracion 14. En pacientes acromegalicos diabéticos
con control metabdlico insuficiente (HbA1c>8%) el pegvi-
somant solo o asociado a SSA de 1.2 generacion es mas
adecuado que pasireotida como segunda linea de trata-
miento (consenso en el acuerdo: 100%).

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa son
muy prevalentes en la acromegalia*. Otra caracteristica
diferencial entre pegvisomant y pasireotida es su efecto
sobre el metabolismo de la glucosa. Pegvisomant en mono-
terapia no afecta a la secrecion de insulina, mejora su
sensibilidad y disminuye la produccion enddgena de glu-
cosa, reduciendo la glucemia basal y la HbA1c, asi como la
necesidad de tratamiento antidiabético“. Por ello, peg-
visomant se ha recomendado como tratamiento de eleccion
en pacientes acromegalicos diabéticos con control metabo-
lico insuficiente*'. No obstante, los efectos de pegvisomant
sobre el metabolismo de la glucosa se pierden durante el
tratamiento combinado con SSA de 1.2 generacion?’.

Pasireotida suprime la secrecion de insulina, glucagén,
GLP-1 y GIP, promoviendo la aparicion de hiperglucemia
en el 60-65% de los pacientes. Aunque generalmente la
hiperglucemia es controlable con medicacion, puede obli-
gar a la suspension del tratamiento hasta en el 3,5% de los
casos?®37*8 En los estudios pivotales con pasireotida la pre-
sencia de diabetes mal controlada (Hb1c>8%) fue criterio
de exclusion.

Aseveracion 15. Alcanzar un buen control bioquimico y
tumoral de la acromegalia es siempre prioritario, por lo que
el desarrollo de diabetes no es un factor limitante para el
tratamiento con pasireotida (consenso en el acuerdo: 77%).

La morbimortalidad de la acromegalia se asocia con el
exceso de GH, por lo que es necesario un control precoz
y efectivo de la hipersecrecion hormonal“’. Por otro lado,
la diabetes mellitus produce morbimortalidad especifica®
y, en alguna serie antigua, fue un predictor independiente
de mortalidad®'. Por tanto, es necesario controlar precoz-
mente la hipersecrecion de GH/IGF-I sin alterar de forma
significativa la tolerancia a la glucosa.

Los SSA de 1.4 generacion, en 1.4 linea de tratamiento,
consiguen un buen control bioquimico en el 50-55% de los
pacientes?®, sin afectar significativamente el metabolismo
de la glucosa. En 2.2 linea el efecto positivo del pegviso-
mant en este sentido puede estar limitado por intolerancia
al farmaco o contraindicacion. En esta situacion pasireotida
puede ser eficaz para controlar la secrecion de GH/IGF-1'y
el tamano tumoral, aunque con frecuencia induce hiperglu-
cemia. Este efecto adverso es predecible por la glucemia
basal y el metabolismo previo de la glucosa®?, y puede con-
trolarse con hipoglucemiantes orales®>3. En los estudios
pivotales el 47% de los pacientes tratados con pasireotida
no precisé hipoglucemiantes. En casos de control insufi-
ciente (HbA1c>7%) con metformina se recomienda el uso
secuencial y/o combinado de inhibidores DPP4, agonistas
del receptor de GLP-1 o insulina®*. Con estas consideracio-
nes el panel de expertos considera prioritario el control de
GH/IGF-1 sobre el desarrollo de una diabetes mellitus previ-
siblemente controlable con tratamiento adecuado.

Aseveracion 16. En pacientes con enfermedad acro-
megalica mas severa y respuesta parcial a SSA 1.2 el
tratamiento combinado SSA 1.2 generacion + pegvisomant es
mejor opcidn que pegvisomant en monoterapia (consenso en
el acuerdo: 90%).

En pacientes con enfermedad grave y resistencia par-
cial a SSA de 1.2 generacién no existe evidencia sobre
beneficios adicionales del tratamiento combinado frente
a monoterapia con pegvisomant en cuanto al control
bioquimico®*3>. Sin embargo, esta modalidad terapéutica
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tiene claras ventajas en otros aspectos®: efecto antitu-
moral potencial, mejor calidad de vida, menor dosis de
pegvisomant, costes menores y mayor conveniencia para el
paciente si se utilizan pautas no diarias. Por el contrario, el
tratamiento combinado conlleva mayor riesgo de alteracion
hepatica®® y pérdida del efecto positivo de la monoterapia
con pegvisomant sobre el metabolismo de la glucosa®’. En
el presente estudio existe un amplio consenso respecto
a que el tratamiento combinado es mejor opciéon que el
pegvisomant en monoterapia en pacientes con enfermedad
grave y respuesta parcial a los SSA. Esta recomendacion
concuerda con la de las principales guias®'.

Aseveracion 17. En aquellos pacientes que requieren
dosis elevadas de pegvisomant en monoterapia (25-
30mg/dia) puede ser mas conveniente asociar SSA 1.2
generacion y pegvisomant (consenso en el acuerdo: 87%).

Apenas existen estudios sobre la eficiencia de las diver-
sas modalidades de tratamiento en la acromegalia®~>°.
No obstante, es conocido que el tratamiento combinado
SSA-pegvisomant aumenta un 20% las concentraciones plas-
maticas de pegvisomant, disminuyendo la necesidad de
dosis, lo que podria abaratar el coste’**. El panel de
expertos coincide en la conveniencia de utilizar tratamiento
combinado SSA 1.2 generacion y pegvisomant cuando la
necesidad de dosis del Gltimo en monoterapia es muy ele-
vada.

Aseveracion 18. Pasireotida esta indicada en pacientes
con respuesta tumoral insuficiente con SSA 1.4 generacion
(consenso en el acuerdo: 93%).

En el estudio de comparacion directa octreotida-
pasireotida se obtuvo reduccion del tamafno tumoral en el
77,4% y 80,8% de los casos, respectivamente. La reduccion
media fue del 38% y 40%*’. En el estudio PAOLA? el trata-
miento con pasireotida en 2.2 linea produjo una reduccion
tumoral superior al 25% en el 18,5% de los tratados previa-
mente con dosis maximas de octreotida, lo que sugiere un
efecto antiproliferativo adicional al de los SSA de 1.2 gene-
racion. Aunque no se han identificado los determinantes de
respuesta los expertos coinciden en la indicacion de pasi-
reotida en casos de respuesta tumoral insuficiente con SSA
de 1.2 generacion.

Aseveracion 19. La normalizacion de GH y de IGF1 con
pasireotida y de IGF1 con pegvisomant tiene la misma reper-
cusion a largo plazo sobre la supervivencia y mortalidad
(consenso en el acuerdo: 94%).

Aunque el efecto de la normalizacion de GH y/o de IGF-1
en la supervivencia y la mortalidad en la acromegalia es
controvertido®, en general se considera que tiene valor
prondstico®'. Existe un amplio consenso respecto al con-
trol bioquimico durante los diferentes tratamientos de la
acromegalia®’, en el caso del pegvisomant solo incluye la
normalizacion de IGF-1 por su efecto sobre la secrecion de
GH vy su interferencia con los métodos analiticos para su
determinacion®.

A pesar de no existir estudios sobre la relacion entre
el control bioquimico y la morbimortalidad, los expertos
consideran que la normalizacion bioquimica exigida a cada
farmaco tiene la misma repercusion en el pronostico de la
enfermedad.

Aseveraciéon 20. En pacientes sin respuesta a SSA 1.4
generacion el tratamiento de eleccion seria pasireotida o
pegvisomant en monoterapia (consenso en el acuerdo, 84%).

Existe acuerdo respecto al empleo de una 2.2 linea de
tratamiento, que incluya pasireotida o pegvisomant, en
pacientes sin respuesta a los SSA de 1.2 generacion.

Pasireotida presenta un perfil de afinidad por los distintos
subtipos de receptor de somatostatina muy diferente al de
los SSA de 1.2 generacion, lo que justifica su eficacia en un
porcentaje significativo de pacientes resistentes a los SSA
de 1.2 generacion®. En ausencia de estudios comparativos
directos, y segin el informe de posicionamiento terapéu-
tico de la Agencia Espanola del Medicamento y Productos
Sanitarios®, la eleccién de uno u otro debe basarse en el
perfil de seguridad, via y pauta de administracion.

Aseveracion 21. En pacientes que no responden a
la monoterapia con pasireotida o pegvisomant se puede
plantear el tratamiento combinado con ambas terapias (con-
senso en el acuerdo: 80%).

Los expertos consideran viable un tratamiento combi-
nado de pegvisomant y pasireotida. En 61 pacientes en
tratamiento combinado SSA de 1.2 generacion y pegviso-
mant, se disend un estudio para, de acuerdo al grado de
control de IGF-1 a las 12 semanas, reducir en un 50% la
dosis de pegvisomant, cambiar el tratamiento a pasireotida
en monoterapia (si la IGF-1 se mantenia hasta 1,2 veces el
limite superior de la normalidad [LSN], lo que ocurrié en el
24,6% de los casos) o a pasireotida junto a pegvisomant (si la
IGF-1 era superior a 1,2 veces el LSN). Ambas pautas fueron
eficaces y la IGF-1 a las 24 semanas se mantuvo inferiora 1,2
veces el LSN en el 73,8% de los casos (88% con pasireotida en
monoterapia y 68% con pasireotida y pegvisomant). El trata-
miento combinado se asoci6 a un posible efecto ahorrador
de pegvisomant (reduccion de dosis desde la visita basal de
un 66%) y a hiperglucemia en el 68,9% de los casos®>®,

El rol del paciente en la toma de decisiones en el
tratamiento de la acromegalia

Aseveracion 22. El médico que atiende al paciente debe
explicar de forma detallada, y comprensible, las ventajas
e inconvenientes de cada tratamiento (cirugia, radioterapia
y farmacos) para que el paciente acromegalico pueda tomar
una correcta decision (consenso en el acuerdo: 100%).

La educacion terapéutica es fundamental para el manejo
de los pacientes. La probabilidad de éxito y de adherencia
terapéutica aumenta cuando el paciente esta bien infor-
mado. El enfermo debe conocer las posibles complicaciones
de su enfermedad y confirmar que su especialista realiza
una busqueda activa de las mismas. Asimismo, debe estar
informado de los posibles tratamientos disponibles y cual es
el mas indicado para su caso, debiendo conocer también sus
posibles ventajas e inconvenientes.

Aseveracion 23. El paciente acromegalico tiene derecho
a conocer la experiencia y resultados del centro donde se le
atiende (consenso en el acuerdo: 97%).

Dada la variabilidad de nuestro sistema de salud, y en
funcion de los derechos del paciente, el panel considera
importante que el paciente conozca la experiencia y resul-
tados en salud del manejo de su enfermedad en su centro.
Existe una amplia variabilidad en los porcentajes de cura-
cion de la cirugia transesfenoidal (50-100%) dependiendo del
centro, el cirujano, las caracteristicas del somatotropinoma
y también en la aparicion de complicaciones. Se sabe que
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hay una relacion directa entre el niUmero de intervenciones
que realiza el cirujano y la tasa de curacion y complicacio-
nes. Estos datos deberian ser conocidos por los pacientes
antes de optar por un determinado centro o tratamiento.

Aseveracion 24. E| paciente acromegalico tiene derecho
a solicitar una segunda opinion y asistencia en un centro
de referencia de enfermedad hipofisaria (consenso en el
acuerdo: 97%).

Debido a la distinta experiencia de los centros que tratan
pacientes con esta enfermedad, el enfermo debe tener la
posibilidad de una 2.2 opinion y de poder ser tratado, en
caso de que lo eligiera, en un centro de referencia de la
enfermedad.

Aseveracion 25. El paciente acromegalico debe conocer
el coste de su tratamiento para fomentar la adherencia al
mismo (consenso en el acuerdo: 87%).

Aunque es dificil informar sobre los costes exactos del
tratamiento, debido a su dependencia de multiples factores,
el panel considera que el paciente debe responsabilizarse
de hacer el tratamiento de forma correcta. Estas medidas
pueden incrementar la adherencia, facilitar una relacion
coste-beneficio adecuada y favorecer la sostenibilidad del
sistema.

Aseveracion 26. Las asociaciones de pacientes acrome-
galicos ayudan al paciente a tomar decisiones sobre su
tratamiento y resolver dudas (consenso en el acuerdo, 93%).

Teniendo en cuenta la escasez de tiempo disponible en la
consulta para abordar los temas de interés sobre la enferme-
dady sus tratamientos, las asociaciones de pacientes pueden
desempenar un papel muy relevante para complementar y
reforzar las explicaciones e indicaciones ofrecidas los médi-
cos. Estas asociaciones han demostrado gran utilidad a la
hora de mejorar la calidad de vida y el cumplimiento tera-
péutico de pacientes con enfermedades cronicas como la
acromegalia.

El acceso a los tratamientos (accesibilidad y
equidad)

Aseveracién 27. La incorporacion de nuevos farmacos para
el tratamiento de la acromegalia mejora las expectativas de
tratamiento eficaz (consenso en el acuerdo: 93%).

Los expertos coinciden en la esperanza de lograr mejor
control de los pacientes. Como ya se ha comentado,
pasireotida ha demostrado eficacia en un porcentaje signi-
ficativo de pacientes acromegalicos resistentes a SSA de 1.2
generacion?t,

Aseveracion 28. La contencion del gasto sanitario y su
aplicacion en las distintas comunidades auténomas afecta
a la prescripcion de los nuevos farmacos empleados en la
acromegalia por su elevado coste (consenso en el acuerdo:
90%).

El amplio consenso en esta aseveracion plantea la posi-
bilidad de que trabas burocraticas o econdémicas dificulten
el acceso a tratamientos de eficacia demostrada. No obs-
tante, actualmente no se dispone de datos oficiales sobre
estas posibles desigualdades.

Las innovaciones tecnoldgicas y farmacologicas imponen
nuevos desafios a la solvencia de los sistemas sanitarios,
ademas de los derivados de la crisis. Las repercusiones nega-
tivas de la crisis econdmica actual sobre los ingresos de

las administraciones publicas han obligado a adoptar poli-
ticas de contencién del gasto, sobre todo farmacoldgico.
La primacia de la vision economicista en la gestion de la
salud amenaza la equidad del sistema sanitario. Tanto las
sociedades cientificas como las asociaciones de pacientes,
la industria farmacéutica y la administracion sefalan la
equidad en el acceso a los tratamientos farmacoldgicos inno-
vadores como un aspecto fundamental sobre el que deben
pivotar las politicas sanitarias, siempre que se acompaiien
de mejores resultados clinicos.

Aseveracion 29. La necesidad del correcto abordaje de
la acromegalia debe garantizar la atencion integral y per-
sonalizada de la enfermedad, sin limitaciones por lugar de
residencia o situacion econdémica (consenso en el acuerdo:
100%).

La obligacion del médico siempre es buscar el bien de su
paciente, dentro de las limitaciones de su situacion clinica,
las propias de la medicina como actividad humana y las del
médico mismo como persona. No deben influir condiciones
sociales, econdémicas ni geograficas.

Aseveracion 30. Los médicos especialistas de endocrino-
logia deben exigir que los pacientes acromegalicos puedan
acceder al tratamiento mas adecuado para ellos en condi-
ciones de equidad, sin ningln tipo de limitaciones (consenso
en el acuerdo: 94%).

El endocrinologo debe ayudar a sus pacientes a manejarse
dentro de la complejidad del sistema sanitario y garantizar
su acceso a la mejor asistencia sin limitaciones geograficas ni
socioecondmicas. Esto conlleva, como opina la gran mayoria
de expertos consultados, exigir la atencion mas adecuada si
esta no se lleva a cabo.

Discusion

El presente estudio Delphi demuestra un amplio consenso
sobre la necesidad de garantizar la atencion integral y per-
sonalizada de la acromegalia, sin limitaciones por lugar
de residencia o situacion econdémica. Queremos destacar
también que en este documento han participado expertos
representativos de toda la geografia nacional, que junto con
el gran nivel de acuerdo alcanzado dan mucha validez a las
aseveraciones presentadas.

Se han abordado aquellos aspectos de la practica dia-
ria sobre los que pueden existir mas dudas clinicas en el
manejo de los pacientes con acromegalia, como por ejemplo
las herramientas de utilidad o el tipo de perfiles clinicos para
la individualizacién del tratamiento. También se ha tratado
el papel del paciente en la toma de decisiones y el acceso a
los tratamientos, temas muy candentes actualmente.

Por otro lado, es importante resaltar que hubo 3 aseve-
raciones sobre las que no se alcanzé acuerdo en segunda
ronda. Una de ellas referia lo siguiente: «en somatotro-
pinomas el informe anatomopatologico permite elegir el
tratamiento farmacologico adecuado en pacientes acrome-
galicos no curados o con recidiva después de la cirugia». Se
ha comprobado que el tipo histolégico implica diferencias
en la expresion fenotipica y el comportamiento biologico
del tumor, y aporta valor prondstico sobre el resultado de
la cirugia y la respuesta al tratamiento médico'>¢’. Estos
resultados sugieren la importancia de los datos histopatolo-
gicos para la priorizacion del tratamiento, pero existen otros
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factores que influyen en la respuesta clinica, por lo que un
tratamiento adecuado se establece en funcién de distintos
factores, no solo el informe anatomopatologico.

La segunda aseveracion sin acuerdo fue: «En pacientes en
tratamiento cronico prolongado de segunda linea debe valo-
rarse la radioterapia por su mejor relacion coste-eficacia
a largo plazo». Actualmente, la radioterapia representa la
Ultima linea de tratamiento y, en general, se utiliza para
conseguir el control del tumor y de la hipersecrecion hor-
monal en pacientes resistentes a otros tratamientos. Sus
principales inconvenientes son sus efectos adversos, su limi-
tada eficacia antisecretora y su largo periodo de latencia.
Sin embargo, la nueva técnica de radioterapia estereota-
xica es mas eficaz, rapida y segura que la convencional, y
permite que un porcentaje significativo de pacientes alcan-
cen la remision haciendo innecesario el tratamiento médico
cronico. Se ha sugerido la radioterapia como alternativa al
tratamiento médico crénico en pacientes seleccionados®®.
Aunque la mayoria del panel de este consenso (67%) estuvo
de acuerdo, no se alcanzo la significacion necesaria.

Y la ultima aseveracion sin consenso fue: «La decision
final del tratamiento recae en el paciente acromegalico». El
panel de expertos considera fundamental que el paciente se
implique en la toma de decisiones terapéuticas, pero estas
no pueden recaer Unica y exclusivamente en él, sino que
siempre deben ser compartidas con su médico.

Finalmente, y a la espera de que la evidencia arroje mas
luz sobre los temas tratados, el panel espera que el segui-
miento de estas aseveraciones ayudara a mejorar el manejo
y pronostico de los pacientes con acromegalia.
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