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Agenda	  

•  Cómo	  lograr	  mayor	  iden8ficación	  de	  
pacientes?	  	  

•  Experiencia	  en	  Costa	  Rica	  
•  Diagnós8co	  acromegalia	  
•  Tratamiento	  actual	  
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TAMIZAJE	  Y	  DIAGNÓSTICO	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  

Prevalencia	  

•  Clásicamente	  40-‐60	  casos	  por	  millón	  
•  Con	  tamizaje	  universal	  llega	  hasta	  1034	  casos	  
por	  millón!	  

•  Cómo	  alcanzar	  mayor	  diagnós8co?	  
– Concien8zar	  atención	  primaria?	  
– Tamizaje	  universal?	  No	  es	  costo	  efec8vo	  
– Scores	  de	  riesgo?	  	  

Miller	  RE.	  Clin	  Endocrinol.	  2011;75:226	  
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Aydin	  K.	  Eur	  J	  Intern	  Med.	  2013.	  online	  Sep	  2.	  

ACROSCORE	  

Prencipe	  N.	  Clin	  Endocrinol.	  2015;	  early	  online.	  

ACROSCORE	  

Prencipe	  N.	  Clin	  Endocrinol.	  2015;	  early	  online.	  
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Miller	  RE.	  Clin	  Endocrinol.	  2011;75:226	  

Miller	  RE.	  Clin	  Endocrinol.	  2011;75:226	  

QUÉ	  HEMOS	  HECHO	  EN	  COSTA	  
RICA?	  
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Experiencia	  en	  Costa	  Rica	  

•  Campañas	  de	  detección	  
– El	  primero	  orientado	  a	  los	  pacientes	  
– El	  segundo	  orientado	  a	  profesionales	  de	  salud	  

•  Ha	  cambiado	  número	  de	  calzado?	  	  
•  Ha	  cambiado	  de	  número	  de	  anillo?	  	  
•  Ha	  tenido	  separación	  de	  dientes?	  	  
•  Las	  caras	  del	  acromegálico	  

Casos	  nuevos	  por	  año	  
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Manifestaciones	  clínicas	  
Manifestaciones	   2006	   2008	   2010	  

Crecimiento	  acral	   85.3%	   88.9%	  

Ensanchamiento	  
nasal	  

70.3%	   77.8%	  

Cefalea	   58.8%	   55.6%	  

Progna8smo	  	   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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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?	  

Lecciones	  aprendidas	  

•  Para	  diagnos8carlo,	  hay	  que	  pensarlo…	  
•  U8lidad	  de	  clínica	  de	  hipófisis	  
•  Educación	  médica	  a	  residentes,	  internos	  y	  
estudiantes	  

•  Cuñas	  en	  charlas	  

Diagnós8co	  

•  Medir	  IGF-‐1	  ante	  sospecha	  de	  acromegalia	  
•  Medir	  IGF-‐1	  en	  ausencia	  de	  manifestaciones	  
ppicas	  pero	  si	  presenta	  varias	  de	  las	  condiciones	  
asociadas:	  
– Apnea	  de	  sueño	  
– DM-‐2	  
– Artri8s	  debilitante	  
–  Síndrome	  de	  túnel	  carpal	  
– Hiperhidrosis	  
–  hipertensión	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  
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Diagnós8co	  

•  IGF-‐1	  en	  toda	  masa	  selar	  
•  No	  usar	  GH	  al	  azar	  
•  En	  caso	  de	  IGF-‐1	  elevado,	  confirmar	  falta	  de	  
supresibilidad	  de	  GH	  <1	  ug/L	  en	  una	  curva	  de	  
tolerancia	  

•  Confirmar	  con	  RMN	  
•  Campos	  visuales	  cuando	  la	  lesión	  toca	  el	  
quiasma	  óp8co	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  

Diagnós8co	  

•  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	  

Causas	  de	  IGF-‐1	  bajos	  	  

•  Alteraciones	  nutricionales	  o	  gastrointes8nales	  
– Enfermedad	  inflamatoria	  intes8nal	  
– Síndromes	  de	  malabsorción	  
– Anorexia	  nerviosa	  
– Falla	  renal	  	  
– Falla	  hepá8ca	  
– Estrógenos	  orales	  
– Hipo8roidismo	  
– DM-‐1	  mal	  controlado	  
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EVALUACIÓN	  DEL	  ACROMEGÁLICO	  

Comorbilidades	  

•  Evaluación	  por:	  
– HTA	  
– DM	  
– Enfermedad	  cardiovascular	  
– Osteoartri8s	  
– Apnea	  de	  sueño	  

•  Manejo	  riguroso	  de	  estas	  morbilidades	  
•  Tamizar	  con	  colonoscopía	  al	  diagnós8co	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  

Comorbilidades	  

•  US	  cuello	  en	  caso	  de	  palparse	  alguna	  lesión	  
•  Evaluación	  por	  hipopituitarismo	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  
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SEGUIMIENTO	  Y	  METAS	  DE	  
TRATAMIENTO	  

Metas	  de	  tratamiento	  

•  Normalización	  de	  IGF-‐1	  lo	  que	  implica	  control	  
de	  la	  acromegalia	  

•  GH	  al	  azar	  <1	  ug/L	  ya	  que	  correlaciona	  con	  
control	  de	  la	  acromegalia	  

•  Mantener	  el	  mismo	  ensayo	  de	  GH	  e	  IGF-‐1	  a	  
través	  del	  manejo	  del	  paciente	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  

TRATAMIENTO	  
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Cirugía	  

•  Indicaciones:	  
– Terapia	  primaria	  en	  la	  mayoría	  de	  pacientes	  
– Repe8rlo	  en	  paciente	  con	  lesión	  intraselar	  
residual	  	  

•  Manejo	  preoperatorio	  
– No	  se	  recomienda	  manejo	  médico	  preoperatorio	  
de	  forma	  ru8naria	  

– Para	  pacientes	  con	  engrosamiento	  faríngeo,	  
apnea	  de	  sueño	  o	  falla	  cardíaca	  de	  alto	  gasto,	  se	  
recomienda	  SRL	  preoperatorio	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  

Estudio	  POTA	  

•  Estudio	  aleatorizado	  controlado	  de	  6	  meses	  
de	  tratamiento	  prequirúrgico	  con	  octreo8do	  
LAR	  con	  seguimiento	  a	  1	  y	  5	  años	  

Fougner SL. Eur J Endocrinool. 2014; Early online May 27th 

Curación	  al	  año	  5	  

Fougner SL. Eur J Endocrinool. 2014; Early online May 27th 
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Metanálisis	  primera	  línea	  de	  tratamiento	  

Abu	  Dabrh	  AM.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:4003	  

Metanálisis	  

•  Mayor	  tasa	  de	  remisión	  con	  cirugía	  vs	  médico,	  
tanto	  evaluado	  por	  GH	  como	  IGF-‐1	  

•  Estudios	  no	  compara8vos	  
•  Muy	  heterogéneos	  
•  Retrospec8vos	  
•  Cohortes	  
•  No	  aleatorizados	  
•  Centros	  con	  un	  sólo	  cirujano	  mejor	  vs	  centros	  
con	  múl8ples	  cirujanos	  

Abu	  Dabrh	  AM.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:4003	  

Cirugía	  

•  En	  lesiones	  con	  invasión	  paraselar	  donde	  es	  
poco	  probable	  la	  curación	  con	  cirugía,	  se	  
recomienda	  cirugía	  para	  reducir	  volumen	  
tumoral	  y	  mejorar	  respuesta	  a	  terapia	  médica	  

•  Medir	  IGF-‐1	  y	  GH	  al	  menos	  12	  semanas	  post	  
cirugía	  

•  Si	  GH	  >1,	  tratar	  de	  hacer	  CTG	  
•  Hacer	  estudios	  de	  imágenes	  12	  semanas	  post	  
cirugía	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  
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ANÁLOGOS	  DE	  SOMATOSTATINA	  

Estructura	  	  

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

Octreo8do	   1140	   0.56	   34	   7030	   7	  

Lanreo8do	   2330	   0.75	   107	   2100	   5.2	  

Pasireo8do	   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	  

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

Indicaciones	  aprobadas	  de	  octreo8do	  
LAR	  para	  República	  Dominicana	  

•  En	  el	  tratamiento	  de	  la	  acromegalia:	  
– En	  los	  que	  se	  ha	  logrado	  un	  control	  suficiente	  con	  
octreo8do	  SC	  

– En	  quienes	  la	  cirugía	  o	  la	  radioterapia	  son	  
inadecuadas	  o	  ineficaces	  o	  	  

– Durante	  el	  8empo	  necesario	  para	  que	  la	  
radioterapia	  alcance	  su	  eficacia	  máxima	  
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TERAPIA	  ADYUVANTE	  

Por	  qué	  operar	  si	  es	  efec8vo	  en	  terapia	  
primaria?	  	  

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

Terapia	  post	  cirugía	  

Petrossians	  P.	  Eur	  J	  Endocrinol.	  2005;152:61	  
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Metanálisis	  en	  reducción	  
tamaño	  tumoral	  post	  cirugía	  

0	  

10	  

20	  

30	  

40	  

50	  

10-‐25%	   25-‐50%	   >50%	   >10%	  

Octreo8do	  LAR	   Lanreo8do	  SR	  

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

Cuál	  análogo?	  	  

Freda	  PU.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2005;90:4465	  
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GH	   IGF-‐1	  

Octreo8do	  LAR	   Lanreo8do	  SR	   octreo8do	  SC	  

Octreo8do	  LAR	  vs	  lanreo8do	  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	  
terapéu8ca	  

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

Citoquera8na	  
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	  
octreo8do	  

100%	   57.1%	   0.008	  

Curación	  quirúrigca	   42.3%	   60.4%	   0.076	  

Bakh8ar	  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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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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Heck	  A.	  Clin	  Endocrinol.	  2012;77:72-‐78	  

SI	  EL	  PACIENTE	  NO	  ALCANZA	  
METAS	  DE	  TRATAMIENTO…	  	  

Cabergolina	  monoterapia	  

34%	   48%	  

Sandret	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2011;96:1327	  
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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	  prolac8nomas	  
– Por	  lo	  tanto	  consideraciones	  con	  valvulopapa	  
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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	  u8lizar	  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	  descon8nuado	  SSA	  

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

PASIREOTIDO	  VS	  OCTREOTIDO	  

Pasireo8do	  

•  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	  

Pasireo8do	  LAR	  vs	  octreo8do	  LAR	  

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

Radioterapia	  

•  Se	  recomienda	  para	  tumor	  residual	  post	  
cirugía	  si:	  
– Terapia	  médica	  no	  disponible	  
– Falla	  de	  terapia	  médica	  
– No	  tolera	  terapia	  médica	  

•  Radioterapia	  estereotác8ca	  sobre	  
convencional	  excepto	  si	  no	  está	  disponible,	  
tumor	  residual	  significa8vo	  o	  tumor	  está	  muy	  
cerca	  del	  quiasma	  óp8co	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  
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Radioterapia	  

•  Evaluación	  anual	  de	  GH,	  IGF-‐1	  luego	  de	  quitar	  
terapia	  médica	  

•  Evaluación	  anual	  por	  hipopituitarismo	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  

Embarazo	  

•  Descon8nuar	  SRL	  de	  larga	  acción	  2	  meses	  
antes	  del	  embarazo	  y	  usar	  los	  de	  acción	  corta	  
PRN	  

•  Durante	  embarazo,	  suspender	  tratamiento	  
médico	  y	  darlo	  sólo	  para	  control	  de	  cefalea	  y	  
del	  tumor	  

•  Campos	  visuales	  seriados	  
•  No	  monitorizar	  GH	  ó	  IGF-‐1	  durante	  embarazo	  

Katznelson	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2014;99:3933-‐51	  
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Patrón	  de	  tratamiento	  en	  USA	  

Broder	  MS.	  Curr	  Med	  Res	  Opin.	  2016;online	  5	  ene	  2016	  

Patrón	  de	  terapia	  combinada	  

Broder	  MS.	  Curr	  Med	  Res	  Opin.	  2016;online	  5	  ene	  2016	  

Estado	  actual	  del	  control	  

46,7	  

4,4	  11,1	  

35,6	  

Control	  

Normal	  

GA-‐IN	  

GN-‐IA	  

Alto	  
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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%	  

Conclusiones	  

•  Prevalencia	  puede	  ser	  más	  alta	  de	  lo	  que	  
aceptamos	  

•  IGF-‐1	  es	  pilar	  para	  el	  diagnós8co,	  pero	  debe	  
tomarse	  en	  cuenta	  causas	  que	  lo	  reducen	  

•  SRLs	  son	  la	  terapia	  de	  primera	  línea	  	  
•  Cabergolina	  más	  efec8vo	  para	  casos	  con	  
elevación	  leve	  de	  IGF-‐1	  

•  Pasireo8do	  ofrece	  mayor	  control	  que	  los	  SRLs	  
de	  primera	  generación	  

Preguntas…	  
chenku2409@gmail.com	  
EndoDrChen.com	  


