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Historia	  

•  Los	  gigantes	  siempre	  han	  llamado	  la	  atención	  
y	  forman	  parte	  de	  la	  mitología	  y	  cultura	  
popular:	  	  
– Goliath:	  2.5	  metros	  
– YeP	  
– Pie	  grande	  
– Guardaespaldas	  de	  la	  realeza	  inglesa:	  William	  
Evans	  (2.29	  m)	  

– Robert	  Pershing:	  2.72	  m	  
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PREVALENCIA	  Y	  RETOS	  
DIAGNÓSTICOS	  

Acromegalia	  

•  Prevalencia:	  40-‐60	  casos	  por	  millón,	  aunque	  
en	  Inglaterra	  se	  ha	  reportado	  hasta	  86	  por	  
millón	  

•  99%	  por	  adenoma	  hipofisiario,	  raramente	  
secreción	  ectópica	  de	  GHRH	  

•  Paradójicamente,	  mayoría	  de	  pacientes	  Penen	  
contacto	  con	  personal	  de	  salud	  

•  Retardo	  de	  diagnósPco	  de	  5-‐8	  años	  

9	  

Mayoría	  de	  pacientes	  con	  
acromegali	  Penen	  macroadenomas	  

•  Macroadenoma	  
hipofisiario	  
–  Tumor	  mayor	  a	  1	  cm	  
–  75%	  pacientes	  
–  Usualmente	  no	  se	  curan	  con	  cirugía	  

•  Microadenoma	  
hipofisiario	  
–  Tumor	  <1	  cm	  
–  25%	  pacientes	  
–  Mayor	  probabilidad	  de	  cura	  con	  

cirugía	  

Image	  courtesy	  of	  A.	  Klibanski,	  MD.	  
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Estado	  actual	  2010	  
•  45	  pacientes	  
•  Área	  de	  atracción	  aproximada	  1.1	  millón	  de	  
habitantes	  
–  Prevalencia	  40.9	  casos	  por	  millón	  de	  habitantes	  

•  3	  casos	  nuevos	  en	  2009-‐2010	  
–  Incidencia	  2.7	  casos	  por	  millón	  de	  habitantes	  

•  46.7%	  hombres	  
•  Edad	  actual	  promedio	  47.9	  años	  	  
•  Tiempo	  de	  seguimiento	  promedio	  11.08	  años	  
(rango	  1-‐32)	  

COMPARACION	  CON	  REPORTES	  
ANTERIORES	  

2006	   2008	   2010	  

N	  	   25	   34	   45	  

EDAD	  PROMEDIO	   44.7	  años	   47.9	  años	  
	  

%	  HOMBRES	   50%	   46.7%	  
	  

%	  
MACROADENOMA
S	  

79.4%	   71.1%	  
	  

Tiempo	  de	  
evolución	  antes	  de	  
diagnósPco	  

7.3	  años	   6.2	  años	  

Casos	  nuevos	  por	  año	  
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Numero	  de	  casos	  diagnosCcados	  

Numero	  de	  casos	  diagnosPcados	  
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Acromegalia	  -‐	  mortalidad	  

•  Aumento	  en	  la	  tasa	  de	  mortalidad	  	  (2	  a	  4	  
veces)1	  

•  Determinante	  principal:	  nivel	  más	  reciente	  de	  
GH2	  

•  Niveles	  de	  IGF-‐1	  elevados	  están	  asociados	  
también	  a	  mayor	  mortalidad	  2	  	  

•  Niveles	  de	  GH	  post	  tratamiento	  <	  2.5	  ng/ml	  
están	  asociados	  a	  menor	  mortalidad3	  

1.	  Wass	  J	  (ed).	  Handbook	  of	  Acromegaly.	  UK:	  BioScienPfica	  Ltd,	  P.	  19,	  2001	  
2.	  Stewart	  PM.	  Trends	  Endocrinol	  Metab.	  2000;	  11(4):	  128–32.	  
3.	  GiusPna	  A.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2000;	  85:	  526–529.	  

14	  

Reference  No of patients  Mortality  Relationship to GH/IGF-1 
Bates (1993)  79  SMR 2.7  SMR 1.42 in 31 patients with 

GH <2.5µg/l 
Rajasoorya (1994)   151   Mortality correlated with latest 

GH (p<0.0001) 
Orme (1998)   1362  SMR 2.5  SMR 1.2 – GH <2.5 µg/l 

SMR 2.12 – GH >10 µg/l 
Abosch (1998)  254   29/214  SMR 1.0 (cured) vs 3.1 (GH >5 

µg/l) 
Swearingen (1998)   162   SMR 1.16  SMR 0.86 (normal IGF-1) 1.8 if 

IGF-1 high 
Ayuk (2004)  419  SMR 1.26  Rate ratio GH >2 µg/l vs <2 µg/l 

= 1.55 (p= 0.07) 
   Rate ratio IGF-1 raised vs 

normal = 1.2 (p=0.20) 

Mortality	  is	  related	  to	  GH	  and	  IGF-‐I	  
levels	  

SMR	  =	  standardised	  mortality	  raPo	  

15	  

Acromegálicos	  Penen	  una	  alta	  tasa	  de	  mortalidad	  y	  
morbilidad	  

Adapted	  from	  Rajasoorya	  C,	  et	  al.	  Clin	  Endocrinol.	  1994;	  41:	  95–102.	  
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Efectos	  primarios	  de	  acromegalia	  

Expansión	  
tumoral	  

Hipersecreción	  
GH	  

Hipopituitarismo	  
Letargia,	  debilidad	  
InferPlidad	  
Pérdida	  de	  libido	  

Cefaleas	  
Defectos	  visuales	  

Cambios	  morfologicos	  
Cambios	  endocrinos	  
Cambios	  metabólicos	  

Crecimiento	  y	  
edema	  de	  manos	  y	  
pies	  
Cambios	  óseos	  y	  
caracterísPcas	  
faciales	  

Diabetes	  mellitus	  
Hipertensión	  
Enfermedad	  
cardiovascular	  

Manifestaciones	  clínicas	  
•  Cefalea	  55.6%	  
•  PrognaPsmo	  62.2%	  
•  Crecimiento	  acral	  88.9%	  
•  Bocio	  15.6%	  
•  Prominencia	  de	  arco	  ciliar	  53.3%	  
•  Crecimiento	  nasal	  77.8%	  
•  Crecimiento	  labios	  55.6%	  
•  Aumento	  de	  sudoración	  53.3%	  
•  FaPga	  24.4%	  
•  Hipogonadismo	  6.7%	  
•  Parestesias	  8.9%	  
•  Aumento	  de	  talla	  4.4%	  
•  Osteoartrosis	  13.3%	  
•  Déficit	  visual	  17.8%	  
•  Galactorrea	  13.3%	  

Manifestaciones	  clínicas	  
Manifestaciones	   2006	   2008	   2010	  

Crecimiento	  acral	   85.3%	   88.9%	  

Ensanchamiento	  
nasal	  

70.3%	   77.8%	  

Cefalea	   58.8%	   55.6%	  

PrognaPsmo	  	   55.9%	   62.2%	  

Aumento	  de	  
sudoración	  

55.9%	   53.3%	  

Crecimiento	  
labios	  

50%	   55.6%	  

Arco	  ciliar	  
prominente	  

44.1%	   53.3%	  
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Morbilidades	  asociadas	  
•  31.1%	  dislipidemia	  
•  24.4%	  Proidopata	  
•  53.3%	  hipopituitarismo	  
•  22.2%	  diabetes	  mellitus	  
•  8.9%	  osteoartrosis	  
•  6,7%	  síndrome	  de	  túnel	  carpal	  
•  26.7%	  HTA	  
•  6,7%	  enfermedad	  cardiovascular	  
•  2.2%	  coleliPasis	  
•  4.4%	  neoplasias	  malignas	  
•  2.2%	  pólipos	  colónicos	  
•  2.2%	  neoplasias	  benignas	  
•  1	  paciente	  fallecido	  de	  causa	  cardiovascular	  

Morbilidades	  asociadas	  
2006	   2008	   2010	  

Hipopituitarismo	   72%	   64.7%	   53.3%	  

Dislipidemia	   28%	   35.3%	   31.1%	  

hipertensión	   24%	   20.3%	   26.7%	  

Diabetes	  mellitus	   20%	   20.3%	   22.2%	  

Osteoartrosis	   24%	   11.8%	   8.9%	  

Tiroidopata	   28%	   23%	   24.4%	  

Cáncer	  	   8%	   5.8%	   4.4%	  
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DiagnósPcos	  

•  Acromegalia	  91.1%	  
•  GiganPsmo	  4.4%	  
•  AcrogiganPsmo	  4.4%	  

Guías	  AACE	  2011	  
•  Recomendación	  de	  tamizaje	  si	  presenta	  2	  de	  los	  siguientes:	  

–  Debut	  diabéPco	  
–  Artralgias	  
–  Hipertensión	  de	  nuevo	  inicio	  o	  divcil	  de	  controlar	  
–  Enfermedad	  cardíaca:	  hipertrofia	  biventricular,	  disfunción	  sistólica	  o	  

diastólica	  
–  FaPga	  
–  Cefalea	  	  
–  Síndrome	  túnel	  carpal	  
–  Apena	  sueño	  
–  Diaforesis	  
–  Pérdida	  de	  visión	  	  
–  Pólipos	  colónicos	  
–  maloclusión	  

Katznelson	  L.	  Endocrine	  Pract.	  2011;17(Supl	  4):1	  

Percepción	  del	  paciente	  

•  El	  camino	  hacia	  el	  diagnósPco	  es	  largo	  y	  con	  
mucho	  sufrimiento	  

•  Fueron	  tratados	  por	  muchos	  de	  los	  síntomas	  
de	  forma	  independiente	  durante	  muchos	  años	  

•  Muchos	  de	  los	  síntomas	  fueron	  ignorados	  por	  
el	  médico	  de	  atención	  primaria	  

•  El	  paciente	  mismo	  ignora	  también	  muchos	  de	  
los	  síntomas	  

Gurel	  MH.	  PaPent	  Preference	  and	  Adherence.	  2014;8:53-‐62	  
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Gurel	  MH.	  PaPent	  Preference	  and	  Adherence.	  2014;8:53-‐62	  

Percepción	  de	  pacientes	  

•  El	  largo	  camino	  hacia	  el	  diagnósPco	  lleva	  a	  
desconfianza	  en	  la	  comunidad	  médica	  

•  El	  diagnósPco	  lleva	  a	  alivio	  y	  angusPa	  
•  En	  algunos	  casos	  puede	  haber	  resenPmiento	  
por	  diagnósPco	  tardío	  

•  Las	  metas	  de	  los	  pacientes	  son	  a	  corto	  plazo	  
•  Suspenden	  tratamiento	  para	  no	  senPrse	  
enfermos	  

Gurel	  MH.	  PaPent	  Preference	  and	  Adherence.	  2014;8:53-‐62	  

Lecciones	  aprendidas	  

•  Síntomas	  inespecíficos	  
•  Campañas	  orientadas	  a	  pacientes	  no	  
funcionan	  

•  Formas	  de	  presentación	  
– Consulta	  por	  enfermedades	  crónicas	  
– Consultas	  por	  odontología	  

•  Ha	  cambiado	  usted	  el	  número	  de	  calzado?	  
•  Ya	  no	  le	  quedan	  los	  anillos?	  
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Lecciones	  aprendidas	  

•  Para	  diagnosPcarlo,	  hay	  que	  pensarlo…	  
•  UPlidad	  de	  clínica	  de	  hipófisis	  
•  Educación	  médica	  a	  residentes,	  internos	  y	  
estudiantes	  

•  Cuñas	  en	  charlas	  

DiagnósPco	  

•  Niveles	  de	  IGF-‐1	  ajustado	  por	  edad	  y	  sexo	  
•  Nivel	  de	  GH	  

– Post	  curva	  75g	  glucosa	  
– Medición	  cada	  30	  minutos	  
– Supresión	  a	  <1	  ng/ml	  
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Causas	  de	  IGF-‐1	  bajos	  	  

•  Alteraciones	  nutricionales	  o	  gastrointesPnales	  
– Enfermedad	  inflamatoria	  intesPnal	  
– Síndromes	  de	  malabsorción	  
– Anorexia	  nerviosa	  
– Falla	  renal	  	  
– Falla	  hepáPca	  
– Estrógenos	  orales	  
– HipoProidismo	  
– DM-‐1	  mal	  controlado	  

39	  

Metas	  de	  tratamiento	  

Los	  “4”	  críPcos	  
•  Remover/control	  de	  tumor	  
•  Normalizar	  secreción	  de	  GH	  
•  Normalizar	  IGF-‐1	  
•  Control	  de	  síntomas	  

	  	   	   	   	  	  

GiusPna	  A,	  Barkan	  A,	  Casanueva	  FF,	  et	  al.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab	  2000;	  85:	  526–9.	  
Melmed	  S,	  Casanueva	  FF,	  Cavagnini	  P,	  et	  al.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2002	  Sep;87(9):4054–8.	  	  

Reducción	  de	  
mortalidad	  
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Opciones	  de	  tratamiento	  

•  Cirugía	  (resección	  
tumoral)	  

	  
•  Farmacoterapia	  
	  
•  Radioterapia	  

Melmed	  S,	  Casanueva	  FF,	  Cavagnini	  P,	  et	  al.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2002	  Sep;87(9):4054–8.	  	  

41	  

Cirugía	  	  

•  Rápido	  alivio	  de	  presión	  y	  control	  
de	  niveles	  de	  GH	  

•  Edema	  de	  tejidos	  blandos	  y	  
cambios	  faciales	  pueden	  mejorar	  
en	  días	  

•  Tasa	  de	  curación	  depende	  del	  
tamaño	  tumoral	  

	  	  
	  

•  Depende	  de	  la	  habilidad	  del	  
cirujano	  

•  Complicaciones	  quirúrgicas	  
•  Monitorización	  por	  años	  post	  

cirugía	  
•  Niveles	  hormonales	  pueden	  no	  

normalizar	  
•  Puede	  requerir	  terapia	  

farmacológica	  adicional	  
•  Puede	  estar	  contraindicado	  si	  hay	  

comorbilidad	  significaPva	  

Melmed	  S,	  Casanueva	  FF,	  Cavagnini	  P,	  et	  al.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2002	  Sep;87(9):4054–8.	  	  
NIDDK.	  Acromegaly.	  	  www.niddk.nih.gov/health/endo/pubs/acro/acro.htm.	  

42	  

Después	  de	  cirugía	  pueden	  quedar	  
remanentes	  

Image	  courtesy	  of	  A.	  Klibanski,	  MD.	  

 This patient will likely have life-long residual disease requiring additional 
therapy 
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Radioterapia	  

•  Puede	  usarse	  con	  o	  sin	  otras	  
modalidades	  terapéuPcas	  

•  Raro	  crecimiento	  tumoral	  
•  Pocos	  efectos	  adversos,	  

hipopituitarismo	  y	  
cerebrovascular	  

•  Terapia	  adyuvante	  
•  Inicio	  de	  acción	  lenta	  hace	  que	  

requiera	  otras	  terapias	  
•  Hipopituitarismo	  en	  >60%	  
•  Potencial	  daño	  a	  nervio	  ópPco	  
•  Riesgo	  de	  	  malignidad	  

secundaria	  

NIDDK.	  Acromegaly.	  	  www.niddk.nih.gov/health/endo/pubs/acro/acro.htm.	  
Melmed	  S,	  Casanueva	  FF,	  Cavagnini	  P,	  et	  al.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2002	  Sep;87(9):4054–8.	  	  

44	  

Efecto	  tardío	  de	  la	  radioterapia	  

Eastman	  RC,	  et	  al.	  	  Endocrinol	  Metab	  Clin	  North	  Am.	  1992;21:693-‐712.	  
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Estado	  actual	  del	  control	  

46,7	  

4,4	  11,1	  

35,6	  

Control	  

Normal	  

GA-‐IN	  

GN-‐IA	  

Alto	  

Estado	  de	  control	  según	  Ppo	  de	  
adenoma	  

Tipo	  
adenoma	  

Normal	   GN-‐IA	   GA-‐IN	   Alto	  

Microadenom
a	  

46.2%	   15.4%	   7.7%	   23.1%	  

Macroadeno
ma	  

46.95	   9.4%	   3.1%	   40.6%	  

Estado	  de	  control	  
2006	   2008	   2010	  

Normal	  	   33%	   38.2%	   46.7%	  

GN-‐IA	   17%	   17.6%	   11.1%	  

GA-‐IN	   8%	   5.9%	   4.4%	  

Alto	   42%	   35.3%	   35.6%	  
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Modalidades	  terapeúPcas	  

•  Hipofisectomía:	  89.9%	  
•  Radioterapia	  48.9%	  

– 54.4%	  acelerador	  lineal	  
– 40.9%	  convencional	  
– 1	  paciente	  con	  gamma	  knife	  

•  BromocripPna	  33.3%	  
•  OctreoPdo	  46.7%	  
•  Cabergolina	  20%	  

Tratamiento	  actual	  

•  Ninguno	  37.7%	  
•  OctreoPdo	  20%	  
•  OctreoPdo	  +	  bromocripPna	  11.1%	  
•  OctreoPdo	  +	  cabergolina	  6.7%	  
•  BromocripPna	  monoterpia	  11.1%	  
•  Cabergolina	  monoterapia	  13.3%	  

Tabla 1. Control de la acromegalia según modalidad terapéutica 
empleada 

Terapia No controlado Control 
inadecuado 

Bien controlado 

Cirugía 36.4% 27.3% 36.4% 
Radioterapia 29.4% 23.5% 47.1% 
Bromocriptina 46.2% 7.7% 46.2% 

Octreotido 60% 10% 30% 
No controlado: GH >1 e IGF-1 altos, Control inadecuado: GH >1 e IGF-1 
normal ó GH <1 e IGF-1 alto, Bien controlado: GH <1 e IGF-1 normal 



22/8/15	  

18	  

Tabla 2. Comparación de características entre pacientes  
curados y no curados 

Característica Curados 
(n=8) 

No curados 
(n=17) 

p 

Edad ± DS 54.88±10.2 40±14.4 0,016 
Sexo (hombres/mujeres) 37.5/62.5% 58.8/41.2% 0,319 

Porcentaje de 
macroadenomas 

87.5% 76.3% 0.520 

Extensión extraselar 75% 82.4% 0.660 
Tiempo transcurrido desde 

diagnóstico (años ± DS) 
14.38±8.8 6.59±6.48 0.020 

Hipofisectomía 100% 82.4% 0.205 
Radioterapia 100% 52.9% 0.019 

Uso bromocriptina 75% 41.2% 0,114 

Uso octreotido 37.5% 41.2% 0,861 

Estado	  actual	  del	  control	  acromegálico	  

2006	   2008	   Registro	  LA1	   REA2	  

Bien	  
controlado	  

33%	   38,2%	   35%	   40,3%	  

Mal	  controlado	   42%	   35,3%	  

GH	  normal	  IGF	  
alto	  

17%	   17,6%	  

GH	  alto	  IGF	  
normal	  

8%	   8,9%	  

1.	  Drange	  MR.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2000;	  85:168-‐174	  
2.	  Mestron	  A.Eur	  J	  Endocrinol.	  2004;151:439-‐446	  

Morbilidades	  asociadas	  

2006	   2008	   REA	  

Hipopituitarismo	   72%	   64.7%	   25,7%	  

Diabetes	  mellitus	   20%	   20,6%	   37,6%	  

Hipertensión	  
arterial	  

24%	   20,6%	   39,1%	  

Osteoartrosis	   24%	   11,8%	   19,6%	  

Dislipidemia	   28%	   35.3%	   25,8%	  

Tiroidopata	   28%	   23%	   22,4%	  

Malignidad	   8%	   5.8%	   6,8%	  

Mestron	  A.Eur	  J	  Endocrinol.	  2004;151:439-‐446	  
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Conclusiones	  

•  Acromegalia	  es	  una	  enfermedad	  poco	  
reconocido	  

•  La	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  han	  tenido	  
contacto	  con	  personal	  de	  salud	  

•  Confiere	  riesgo	  significaPvo	  de	  morbilidad	  y	  
mortalidad	  

•  Uno	  de	  los	  hallazgos	  fundamentales	  es	  
crecimiento	  acral	  

•  El	  tratamiento	  reduce	  mortalidad	  

Preguntas…	  
chenku2409@gmail.com	  
EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  

Tratamiento	  farmacológico	  de	  
acromegalia	  

Dr.	  Chih	  Hao	  Chen	  Ku,	  FACE	  
Servicio	  de	  Endocrinología,	  Hospital	  San	  Juan	  de	  Dios	  
Departamento	  de	  Farmacología	  y	  Toxicología	  Clínica,	  

Universidad	  de	  Costa	  Rica	  
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Agenda	  

•  Análogos	  de	  somatostaPna	  
•  Agonistas	  dopaminérgicos	  
•  Antagonistas	  del	  receptor	  de	  GH	  

ANÁLOGOS	  DE	  SOMATOSTATINA	  
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Estructura	  	  

Roelfsema	  F.	  Biol	  Targ	  Ther.	  2008;3:463	  

Afinidad	  por	  recetor	  (IC50	  nM)	  
Ligando	   SST1	   SST2	   SST3	   SST4	   SST5	  

SS14	   2.26	   0.23	   1.43	   1.77	   0.88	  

SS28	   1.85	   0.31	   1.3	   ND	   0.4	  

OctreoPdo	   1140	   0.56	   34	   7030	   7	  

LanreoPdo	   2330	   0.75	   107	   2100	   5.2	  

PasireoPdo	   9.3	   1	   1.5	   >100	   0.16	  

SST	  2	  y	  5	  son	  los	  más	  
expresados	  en	  los	  adenomas	  
productores	  de	  GH	  

Formulación:	  
-‐  Acción	  corta	  
-‐  Depósito	  (LAR,	  SR)	  
-‐  autogel	  

Cuevas-‐Ramos	  D.	  J	  Mol	  Endocrinol.	  2014;	  early	  online	  Mar	  19	  
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Cuevas-‐Ramos	  D.	  J	  Mol	  Endocrinol.	  2014;	  early	  online	  Mar	  19	  

TERAPIA	  PRIMERA	  LÍNEA	  

Indicaciones	  

•  Pacientes	  donde	  no	  está	  indicado	  la	  cirugía	  
como	  primera	  línea	  por	  localización	  del	  tumor	  
o	  poca	  posibilidad	  de	  cura	  

•  Como	  terapia	  preoperatoria	  para	  reducir	  
morbilidad	  operatoria	  

•  Por	  preferencia	  de	  paciente	  
•  Contraindicación	  a	  cirugía	  o	  falta	  de	  
disponibilidad	  de	  neurocirujano	  
experimentado	  



22/8/15	  

23	  

Terapia	  primaria:	  micro	  vs	  
macroadenomas	  

Luque-‐Ramírez	  M.	  Horm	  Metab	  Res.	  2010;42:38-‐44	  

Colao	  A.	  Clin	  Endocrinol.	  2006;64:342	  

Reducción	  de	  tamaño	  tumoral	  

Colao	  A.	  Clin	  Endocrinol.	  2006;64:342	  
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A	  qué	  dosis?	  	  

42,8	  

26,8	  

10,7	  

19,7	  

Control	  GH	  

20	  mg	   30	  mg	   40	  mg	   no	  control	  

Colao	  A.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2007;157:579	  

Reducción	  de	  volumen	  tumoral	  en	  
terapia	  primaria	  

Freda	  PU.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2005;90:4465	  

0	  

20	  

40	  

60	  

80	  

100	  

10-‐25%	   25-‐50%	   >50%	   >10%	  

OctreoPdo	  LAR	   LanreoPdo	  SR	   OctreoPdo	  SC	  

Terapia	  médica	  vs	  cirugía	  

Colao	  A.	  Clinical	  Endocrinol.	  2009;70:757	  
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Colao	  A.	  Clinical	  Endocrinol.	  2009;70:757	  

Colao	  A.	  Clinical	  Endocrinol.	  2009;70:757	  

Tamaño	  tumoral	  en	  terapia	  primaria	  

76.9%	  lograron	  
reducir	  al	  menos	  
un	  25%	  

Colao	  A.	  Clinical	  Endocrinology.	  2009;71:237	  
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TERAPIA	  PREOPERATORIA	  

Terapia	  preoperatoria	  

•  Resultados	  muy	  conflicPvos	  
•  Selección	  adecuada	  de	  pacientes	  
•  Costo-‐efecPvo?	  	  

TERAPIA	  ADYUVANTE	  
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Por	  qué	  operar	  si	  es	  efecPvo	  en	  terapia	  
primaria?	  	  

Petrossians	  P.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2005;152:61	  

Terapia	  post	  cirugía	  

Petrossians	  P.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2005;152:61	  

Metanálisis	  en	  reducción	  
tamaño	  tumoral	  post	  cirugía	  

0	  

10	  

20	  

30	  

40	  

50	  

10-‐25%	   25-‐50%	   >50%	   >10%	  

OctreoPdo	  LAR	   LanreoPdo	  SR	  

Freda	  PU.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2005;90:4465	  
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Cuál	  análogo?	  	  

Freda	  PU.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2005;90:4465	  

0	  
10	  
20	  
30	  
40	  
50	  
60	  
70	  
80	  

GH	   IGF-‐1	  

OctreoPdo	  LAR	   LanreoPdo	  SR	   octreoPdo	  SC	  

OctreoPdo	  LAR	  vs	  LanreoPdo	  SR	  

Murray	  SD.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2008;93:2957	  

OctreoPdo	  LAR	  vs	  lanreoPdo	  autogel	  

Murray	  SD.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2008;93:2957	  
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Metanálisis	  análogos	  SST	  

Colao	  A.	  Endocr	  Rev.	  2011;32:247	  

Colao	  A.	  Endocr	  Rev.	  2011;32:247	  

FACTORES	  PREDICTORES	  DE	  
RESPUESTA	  
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Expresión	  SST-‐2A	  y	  respuesta	  
terapéuPca	  

GaMo	  F.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2013;98:E66	  

CitoqueraPna	  
CaracterísCca	   DP	  (n=30)	   No-‐DP	  (n=111)	   p	  

Edad	   45.0	  ±	  16.1	   50.1	  ±	  12.6	   0.98	  

GH	  basal	  (ng/ml)	   115.7	  ±	  326.9	   47.5	  ±	  117.3	   0.006	  

%	  macroadenomas	   93.3%	   82.9%	   0.124	  

Mala	  respuesta	  a	  
octreoPdo	  

100%	   57.1%	   0.008	  

Curación	  quirúrigca	   42.3%	   60.4%	   0.076	  

BakhPar	  Y.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2010;163:531	  

Ki-‐67	  

•  Tumores	  con	  Ki-‐67	  mayor	  a	  2.3%	  
– 100%	  invasivos	  (vs	  47.8%)	  
– 0%	  se	  controló	  con	  LAR	  (vs	  60.9%)	  

•  Mayor	  a	  3%	  100%	  invasivo	  
•  Mayor	  volumen	  tumoral	  
•  No	  correlación	  SST2	  con	  invasión	  o	  volumen	  
tumoral	  

Kasuki	  L.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2013;169:217	  
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Kasuki	  L.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2013;169:217	  

Heck	  A.	  Clin	  Endocrinol.	  2012;77:72-‐78	  

Heck	  A.	  Clin	  Endocrinol.	  2012;77:72-‐78	  
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Heck	  A.	  Clin	  Endocrinol.	  2012;77:72-‐78	  

Heck	  A.	  Clin	  Endocrinol.	  2012;77:72-‐78	  

Heck	  A.	  Clin	  Endocrinol.	  2012;77:72-‐78	  
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SI	  EL	  PACIENTE	  NO	  ALCANZA	  
METAS	  DE	  TRATAMIENTO…	  	  

Cabergolina	  monoterapia	  

Sandret	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2011;96:1327	  

Cabergolina	  monoterapia	  

34%	   48%	  

Sandret	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2011;96:1327	  



22/8/15	  

34	  

Sandret	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2011;96:1327	  

Cabergolina	  +	  SRL	  

Sandret	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2011;96:1327	  

Cabergolina	  +	  SRL	  

52%	  

Sandret	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2011;96:1327	  
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Cabergolina	  

Marazuela	  M.	  Endocrine.	  2014:	  online	  Feb	  16	  

Limitantes	  cabergolina	  

•  Mayoría	  son	  reportes	  de	  series	  de	  casos	  
pequeños	  

•  Muy	  pocos	  estudios	  aleatorizados	  
•  No	  hay	  evaluación	  clara	  de	  reducción	  de	  
tamaño	  tumoral	  

•  Dosis	  usadas	  en	  acromegalia	  son	  mayores	  que	  
en	  prolacPnomas	  
– Por	  lo	  tanto	  consideraciones	  con	  valvulopata	  
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Pegvisomant	  

•  Antagonista	  del	  receptor	  de	  hormona	  de	  
crecimiento	  

•  Administración	  SC	  diaria	  
•  Produce	  aumento	  de	  niveles	  de	  GH	  por	  lo	  que	  
no	  se	  puede	  uPlizar	  para	  su	  monitorización	  

•  Estudios	  iniciales	  muestran	  control	  de	  IGF-‐1	  
en	  más	  del	  90%	  de	  pacientes	  

ACROSTUDY	  

•  Registro	  de	  pacientes	  que	  han	  recibido	  terapia	  
con	  pegvisomant	  

•  Incluye	  792	  pacientes	  europeos	  

Trainer	  PJ.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2009;161:S19-‐S24	  

Seguridad	  	  

•  2.7%	  elevación	  transaminasas	  3x	  
•  Reducción	  de	  tamaño	  tumoral	  en	  31	  
pacientes,	  26	  de	  los	  cuales	  habían	  recibido	  
radioterapia	  o	  estaban	  usando	  otras	  terapias	  
médicas	  

•  Crecimento	  tumoral	  documentado	  en	  22	  
pacientes	  
– 6	  recibieron	  radioterapia	  previa	  
– 2	  habían	  desconPnuado	  SSA	  

Trainer	  PJ.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2009;161:S19-‐S24	  
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NUEVOS	  ANÁLOGOS	  DE	  
SOMATOSTATINA	  

PASIREOTIDO	  VS	  OCTREOTIDO	  

PasireoPdo	  

•  Alta	  afinidad	  por	  SST1-‐3	  y	  5	  
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Reducción	  de	  tamaño	  tumoral	  
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Colao	  A.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:791	  

PasireoPdo	  LAR	  vs	  octreoPdo	  LAR	  

Colao	  A.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:791	  

Conclusiones	  

•  Análogos	  de	  somatostaPna	  consPtuyen	  la	  
primera	  línea	  de	  tratamiento	  médico	  post	  cirugía	  
o	  en	  pacientes	  con	  alguna	  contraindicación	  para	  
cirugía	  

•  Factores	  que	  predicen	  respuesta:	  patrón	  granular	  
de	  la	  citoqueraPna,	  Ki-‐67	  (?),	  densidad	  por	  RMN	  

•  En	  pacientes	  que	  no	  logran	  controlarse,	  se	  puede	  
agregar	  cabergolina	  y	  pegvisomant	  (donde	  esté	  
disponible)	  
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Preguntas…	  
chenku2409@gmail.com	  
EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  

Importancia	  de	  adherencia	  a	  
tratamiento	  	  

Dr.	  Chih	  Hao	  Chen	  Ku,	  FACE	  
Servicio	  de	  Endocrinología,	  Hospital	  San	  Juan	  de	  Dios	  
Departamento	  de	  Farmacología	  y	  Toxicología	  Clínica,	  

Universidad	  de	  Costa	  Rica	  

Agenda	  

•  Cuál	  es	  la	  importancia	  de	  la	  adherencia	  a	  
tratamiento?	  	  

•  Qué	  pasa	  si	  el	  paciente	  suspende	  el	  
tratamiento?	  	  

•  Cómo	  mejorar	  la	  adherencia?	  	  
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Introducción	  

•  Igual	  que	  cualquier	  enfermedad	  crónica,	  la	  
adherencia	  es	  un	  gran	  problema	  

•  Como	  el	  paciente	  cursa	  “asintomáPco”	  o	  con	  
pocos	  síntomas,	  puede	  haber	  mayor	  tasa	  de	  
abandono	  de	  tratamiento	  

•  La	  administración	  de	  octreoPdo	  LAR	  es	  
doloroso	  e	  incómodo	  

PÉRDIDA	  DE	  SEGUIMIENTO…	  QUÉ	  
PASA	  CON	  ESTOS	  PACIENTES?	  	  

Delemer	  B.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2014;170:791	  
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ACROSPECT	  

•  21%	  de	  pérdida	  de	  seguimiento	  
–  81%	  estaban	  recibiendo	  análogos	  de	  somatostaPna	  
–  23%	  agonistas	  dopaminérgicos	  
–  8%	  pegvisomant	  

•  Controlado	  sin	  tratamiento:	  54%	  
•  Controlado	  con	  tratamiento:	  16%	  
•  No	  controlado:	  30%	  
•  MoPvo	  principal	  del	  abandono:	  ausencia	  de	  
síntomas	  

Delemer	  B.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2014;170:791	  

QUÉ	  PASA	  CON	  FALTA	  DE	  
ADHERENCIA	  AL	  TRATAMIENTO?	  

Qué	  pasa	  si	  suspende	  el	  tratamiento?	  	  

•  Si	  está	  hipopituitario…	  
– Suspensión	  de	  tratamiento	  puede	  poner	  en	  
peligro	  la	  vida	  del	  paciente	  

– CorPsol:	  insuficiencia	  suprarrenal	  
– LevoProxina:	  hipoProidismo	  	  
– DDAVP:	  diabetes	  insípida	  

•  Usualmente	  no	  lo	  suspenden	  porque	  a	  las	  pocas	  horas	  
empieza	  con	  poliuria	  

– Testosterona:	  disfunción	  sexual,	  hipogonadismo	  
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Suspensión	  del	  tratamiento	  

•  Al	  abandonar	  el	  tratamiento	  de	  acromegalia…	  
– Dolores	  arPculares	  
–  FaPga	  
–  Sudoración	  
–  Cefaleas	  

•  Sin	  embargo,	  estas	  molesPas	  son	  de	  instauración	  
leve	  

•  Las	  consecuencias	  en	  corazón,	  neoplasias,	  
metabólicas,	  cursa	  asintomáPcas	  y	  el	  paciente	  no	  
lo	  va	  a	  notar	  

MoPvos	  para	  control	  inadecuado	  

Schöfl	  C.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2015;172:351	  

Barreras	  	  

•  Técnica	  administración	  del	  fármaco	  
•  Barreras	  geográficas	  
•  Capacitación	  del	  personal	  sobre	  técnica	  de	  
administración	  correcta	  

•  Transporte	  del	  octreoPdo	  y	  cadena	  de	  frío	  
adecuado	  

•  Interrupción	  de	  la	  ruPna	  diaria	  cada	  mes	  
•  Situaciones	  económicas	  
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Barreras	  

•  Efectos	  adversos	  
•  Dolor	  en	  siPo	  de	  aplicación	  
•  Técnica	  de	  preparación	  del	  fármaco	  

Cómo	  superar	  estas	  barreras?	  

•  Educación	  sobre	  importancia	  de	  tener	  buen	  
control	  
– Aprovechar	  cada	  contacto	  con	  el	  paciente	  para	  
reforzarle	  la	  importancia	  de	  adherencia	  

•  Educación	  a	  personal	  de	  salud	  sobre	  técnica	  
de	  aplicación	  

•  Superar	  limitantes	  burocráPcas	  para	  acceso	  y	  
transporte	  del	  medicamento	  

PlunkeM	  C.	  PaPent	  Pref	  Adh.	  2015;9:1093	  
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OTROS	  ASPECTOS	  RELEVANTES	  

Hipopituitarismo	  

•  El	  eje	  que	  es	  críPco	  en	  situaciones	  agudas	  es	  el	  
corPsol	  

•  Dosis	  del	  glucocorPcoide	  (hidrocorPsona,	  
prednisona,	  dexametasona)	  debe	  duplicarse	  en	  
caso	  de	  una	  enfermedad	  aguda	  

•  En	  caso	  de	  no	  tolerar	  la	  vía	  oral,	  se	  debe	  
administrar	  de	  forma	  parenteral	  

•  En	  caso	  de	  hospitalización,	  debe	  pasar	  a	  
esteroides	  intravenosos	  a	  dosis	  altas	  
(hidrocorPsona	  50	  mg	  IV	  cada	  6	  horas)	  

Hipopituitarismo	  

•  Mantener	  la	  dosis	  de	  levoProxina	  igual	  
•  En	  situación	  críPca	  se	  puede	  suspender	  
transitoriamente	  el	  reemplazo	  de	  hormonas	  
sexuales	  (estrógenos	  o	  testosterona)	  

•  ConPnuar	  con	  el	  tratamiento	  de	  
desmopresina	  
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Análogos	  de	  somatostaPna	  

•  Educar	  que	  los	  eventos	  adversos	  
gastrointesPnales	  son	  transitorios	  

•  La	  coleliPasis	  es	  común	  pero	  no	  se	  debe	  tratar	  
a	  menos	  que	  sea	  sintomáPco	  

Conclusiones	  

•  Educación	  es	  un	  factor	  críPco	  para	  mejorar	  los	  
resultados	  a	  largo	  plazo	  en	  el	  tratamiento	  de	  
la	  acromegalia	  

•  Para	  esto	  requiere	  que	  todo	  el	  personal	  de	  
salud	  que	  entre	  en	  contacto	  con	  el	  paciente	  se	  
lo	  refuerze	  

•  Educación	  sobre	  técnicas	  de	  aplicación	  y	  
cuidados	  que	  se	  debe	  tener	  con	  análogos	  de	  
somatostaPna	  

Preguntas…	  
chenku2409@gmail.com	  
EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  
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Acromegalia:	  caso	  clínico	  

Dr.	  Chih	  Hao	  Chen	  Ku,	  FACE	  
Servicio	  de	  Endocrinología,	  Hospital	  San	  Juan	  de	  Dios	  
Departamento	  de	  Farmacología	  y	  Toxicología	  Clínica,	  

Universidad	  de	  Costa	  Rica	  

Caso	  clínico	  

•  Femenina	  de	  57	  años	  
•  Se	  presentó	  en	  el	  año	  2007,	  referida	  por	  
sospecha	  de	  acromegalia	  ya	  que	  cuando	  llevó	  
a	  la	  hija	  a	  la	  consulta	  le	  notaron	  algunos	  
rasgos	  acromegaloides	  

•  4	  años	  de	  evolución	  de	  crecimiento	  de	  manos	  
y	  pies,	  dolor	  de	  piernas,	  macroglosia,	  faPga,	  
aumento	  de	  sudoración,	  diastasis	  dental,	  nariz	  
ancha	  

Antecedentes	  

•  AVC	  1991	  sin	  secuelas	  
•  Enfermedad	  coronaria	  desde	  1997,	  sin	  
tratamiento	  

•  Dislipidemia	  desde	  1995	  sin	  tratamiento	  
•  Tabaquista	  de	  20	  cigarrillos	  por	  día	  
•  G5P4A1	  
•  AHF	  de	  IAM	  en	  2	  hermanos	  a	  los	  43	  y	  55	  años	  
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Examen	  vsico	  
•  Peso	  50	  kg	  
•  Talla	  148	  cm	  
•  PA	  110/70	  
•  Nariz	  base	  ancha	  
•  Labios	  engrosados	  
•  PrognaPsmo	  
•  Diastasis	  dental	  
•  Crecimiento	  manos	  y	  pies	  
•  No	  bocio	  
•  CV	  por	  confrontación	  normales	  

Evaluación	  inicial	  

•  Hormona	  de	  crecimiento	  247	  ng/ml	  e	  IGF-‐1	  
953	  

•  Se	  llevó	  a	  hipofisectomía	  transesfenoidal	  en	  
agosto	  2007	  

•  Hipopituitarismo	  como	  complicación	  
postoperatoria	  

•  SePembre	  2007:	  bromocripPna	  5	  mg	  bid	  
•  Enero	  2008:	  cabergolina	  1	  mg	  dos	  veces	  por	  
semana	  

Evolución	  

•  Enero	  2008:	  radioterapia	  
•  Junio	  2009:	  inicia	  octreoPdo	  LAR	  20	  mg	  
mensuales	  IM	  
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Evolución	  

•  Febrero	  2010:	  ICT	  
•  Marzo	  2015:	  ICT	  

Tratamiento	  actual	  
•  OctreoPdo	  LAR	  20	  mg	  IM	  mensuales	  
•  RosuvastaPna	  20	  mg	  por	  día	  
•  BromocripPna	  5	  mg	  bid	  
•  HidrocorPsona	  15-‐00-‐5	  
•  Me�ormin	  500	  mg	  bid	  
•  Enalapril	  20	  mg	  bid	  
•  Amlodipina	  10	  mg	  por	  día	  
•  Atenolol	  50	  mg	  bid	  
•  AAS	  100	  mg	  por	  día	  
•  HCTZ	  25	  mg	  por	  día	  
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Evolución	  

•  28/8/14	  TAC	  hipófisi	  sin	  evidencia	  de	  lesión	  
•  28/8/14	  Colon	  por	  enema:	  cambios	  
inflamatorios	  

•  3/3/15	  Hba1c	  6.6%,	  LDL	  55.6	  mg/dl,	  
triglicéridos	  307	  mg/dl,	  HDL	  62	  mg/dl	  

Lecciones	  aprendidas	  

•  La	  paciente	  no	  consulta	  por	  acromegalia,	  pero	  
tuvo	  contacto	  con	  personal	  de	  salud	  desde	  
mucho	  antes	  por	  otras	  complicaciones	  

•  El	  persona	  de	  salud	  debe	  tener	  alta	  sospecha	  
•  Buena	  respuesta	  a	  terapia	  médica	  ha	  
permiPdo	  mantener	  el	  control	  durante	  todos	  
estos	  años	  

•  Cuando	  hay	  problemas	  de	  adherencia	  o	  
suministro	  de	  fármaco	  el	  IGF-‐1	  se	  descontrola	  

Preguntas…	  
chenku2409@gmail.com	  
EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  


