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Table 2

Grade-Recommendation Protocol
Adopted by the American Association of Clinical Endocrinologists®

Grade Description Recommendation
A =] conclusive level 1 publications Action recommended for indications reflected by the published
demonstrating benefit >> risk reports
Action based on strong evidence
Action can be used with other conventional therapy or as “first-
line’ therapy
B No conclusive level 1 publication Action recommended for indications reflected by the published
reports
=1 conclusive level 2 publications If the patient refuses or fails to respond to conventional therapy;
demonstrating benefit >> risk must monitor for adverse effects, if any
Action based on intermediate evidence
Can be recommended as “second-line’” therapy
C No conclusive level 1 or 2 Action recommended for indications reflected by the published
publication reports
=1 conclusive level 3 publications If the patient refuses or fails to respond to conventional therapy.
demonstrating benefit >> risk provided there are no significant adverse effects; “no
objection™ to recommending their use
or or
No risk at all and no benefit at all “No objection™ to continuing their use
Action based on weak evidence
D No conclusive level 1, 2, or 3 Not recommended

publication demonstrating benefit
>> risk

Conclusive level 1, 2. or 3
publications demonstrating risk
>> benefit

Patient is advised to discontinue use

Action not based on any evidence

2 The final recommendation grades are determined by the primary writers by consensus based on (I) “best evidence™ ratings
and (2) subjective factors (see text section 3 on Transparency).



Table 1

Levels of Scientific Substantiation in Evidence-Based Medicine?

Level Description

Comments

1 Prospective, randomized,
controlled trials —large

2 Prospective with or without
randomization— limited
body of outcome data

3 Other experimental outcome
data and nonexperimental
data

4 Expert opinion

Data are derived from a substantial number of trials, with adequate

power involving a substantial number of outcome data subjects

Large meta-analyses using raw or pooled data or incorporating
quality ratings

Well-controlled trial at one or more centers

Consistent pattern of findings in the population for which the
recommendation is made (generalizable data)

Compelling nonexperimental, clinically obvious evidence (for
example, use of insulin in diabetic ketoacidosis): “all-or-none™
indication

Few number of trials, small population sizes in trials

Well-conducted single-arm prospective cohort study

Meta-analvses are limited but are well conducted

Inconsistent findings or results not representative for the target
population

Well-conducted case-controlled study

Nonrandomized, controlled trials

Uncontrolled or poorly controlled trials

Any randomized clinical trial with 1 or more major or 3 or more
minor methodologic flaws

Retrospective or observational data

Case reports or case series

Conflicting data with weight of evidence unable to support a
final recommendation

Inadequate data for inclusion in above necessitate an expert
panel’s synthesis of the literature and a consensus

Experience-based

Theory-driven

A T evels 1-3 represent a given level of scientific substantiation or proof. Level 4 represents unproven eclaims. It is the
“best evidence’” based on individual ratings of clinical reports that contributes to a final grade recommendation.
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® Los pacientes deberdn ser interrogados
y examinados buscando signos y
sinfomas tipicos de acromegaliq,
incluyendo: agrandamiento somatico,
sudoracion excesiva, sobrecrecimiento
mandibular, dolor articular,
cardiomiopatia, sindrome de tunel
carpiano.....



@ ...., sindrome de apnea obstructiva del
sueno, osteoartropatia , DM,
Iregularidades menstruales (mujeres) y
disfuncion sexual (hombres), cefaleas,
pérdida de los campos visuales
(atribuible a compresidon del quiasmo
Optico) y diplopia (debida a pardlisis de
los nervios craneales). Grado C; BEL 3)




R2

® Las cefaleas y la osteoartritis dolorosa
SON COMuUNES en pacientes con
acromegalia, y debe considerarse el
mMmanejo analgésico apropiado

® La terapia definifiva para la
acromegalia es la intervencion mas util
para disminuir o prevenir el
empeoramiento de dichas condiciones
(GRADE C; BEL 3)

=



R3

® Los hallazgos de hipercalcemia
requieren una pronta evaluacion por
HPP primario v, si estd presente,
considerar una MEN 1.




® De esta forma, la presencia de multiples
miembros en la familia con tumores
hipofisiarios requieren fambien una
oronta evaluacion de la predisposicion
genética alos tumores hipofisiarios,
incluyendo las MEN 1, [a acromegalia
familiar, o los adenomas hipofisiarios
aislados familiares (GRADE C; BEL 3)




R4

® Los procedimientos correctivos
orfopédicos o de cirugia plastica
deberdan posponerse hasta que las [ ]
sericas de GH y de IGF 1 se normalizen
(GRADE C; BEL 4)




N®

® La realizacion de un estudio del sueno
para evaluar el sindrome de apnea del
sueno, que estd frecuentemente
asociado a acromegalia, deberia
considerarse (GRADO C; BEL 3)




N

® Deberdn hacer determinaciones para
verificar la presencia de DM, y se
deberd administrar la terapia apropiada
si se diagnostica esta (GRADO A; BEL 3)
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® La TA debe medirse, y una terapia
apropiada deberd administrarse si hay
HTA (GRADO A; BEL 3)

N

-
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® Debe determinarse el estado de riesgo
CV, incluyendo las mediciones del perfil
lipidico (col HDL, Col LDL, TG) (GRADO

C, BEL 3)




R

® La evaluacion cardiaca gue incluya un
EKG y un ECO debe considerarse,
particularmente si el paciente tiene sx ©
SIgNos sugestivos de compromiso
cardiaco, como: arritmias y disnea
(GRADO C; BEL 4)




R10

® Los pacientes con enfermedad
cardiaca conocida deben ser
considerados para recibir una
evaluacion cardioldgica antes de que
se realice el procedimiento gx (GRADO
C ; BEL 4)




NI

® Aungue hay insuficiente evidencia para
afirmar que los pacientes con
acromegalia fienen riesgo
incrementado de cdncer de colon, hay
evidencia de una prevalencia
incrementada de polipos coldnicos . Por
tanto, se recomienda realizar la
colonoscopia. (GRADO C; BEL 4)

=




COMO SE HAC

® R12

® La acromegalia es un sindrome clinico
que, dependiendo el estado de la
progresion, puede no manifestarse con
caracteristicas diagndstica claras.

® Los médicos deberdn de pensar en este
dx en pacientes con 2 6 mas de las

siguientes comorbilidades:
-



® Diabetes de nuevo inicio; artralgias
difusas; HTA de novo o dificil de
confrolar; enfermedad cardiaca
iIncluyendo: hipertrofia biventricular y
disfuncion sistdlica o diastdlica, fatiga,
cefaleas, sindrome de tunel del carpo;
sindrome de apnea del sueno, diaforesis,
pérdida de la vision, polipos colonicos y
maloclusion mandibular progresiva
(GRADO A; BEL 1) .




R 13

® El nivel sérico de IGF 1 que resulta de un
gran numero de valores que varian con
edad y sexo, es una buena herramienta
oara valorar la secrecidon de GH y es
excelente para el diagnostico,
monitoreo y especialmente tamizaje. Un
valor de IGF | al azar (marcador
integrado de |la secrecion de GH)
deberd medirse para el dx y monitero
después de una infervencion
terapéutico (GRA[£ B, BEL 2)



R 14

® Los ensayo de GH sérica no estdn
estandarizados y no pueden
intercambiarse. Multiples muestras , GH
al azar, y la GH después de o
administracion de glucosa tienen
variabilidad considerable y son Utiles,
pero deberdn usarse en el contexto
clinico (GRADO C; BEL 3)

=



R

® Un valor de GH < Tng/ml después de un
TTOG (75g de glucosa VO seguida por
mediciones de GH cada 30 min por
120min) se considera normal ( GRADO
C; BEL 3)




R16

® Este panel de expertos sugiere que el
nadir sérico de Gh después de |o
administracion de glucosa se disminuya
a 0.4ng/ml para incrementar la
sensibilidad del test (GRADO D; BEL 4)




R1/

® Actualmente hay datos insuficientes
para recomendar test adicionales con la
oroteina 3 de unidn al factor de
crecimiento similar a la insulina o el uso
del test de hormona liberadora de
tirotfropina (que puede llevar a un
incremento paradojico de los niveles de
GH en pacientes con acromegalia )
(GRADO A; BEL 1)

_



® R18 una vez que se ha hecho €l
diagnostico bioquimico de acromegalio
una RMN de la hipdfisis (con o sin medio
de conftraste) deberd realizarse, debido
a que los adenomas secretores de GH
es la causa en la mayoria de casos.

>




® Una TAC de la hipdfisis ofrece menos
detalles anatdmicos y no es sugestiva,
pero serd necesaria si el px tiene
contraindicacion para la RMN, como
por e: MCP ( GRADO B; BEL 1)




R 19

® La campimetria debera realizarse si hay
compresion del quiasma optico
evidenciada en la RMN o si el paciente
se queja de visidon periférica disminuida
(GRADO 1; BEL 1)




R20

® Exdmenes bioguimicos posteriores
deberdn incluir un nivel de PRL sérica (
para evaluar hiperprolactinemia) y la
evaluacion de la funcion de la hipofisis
anterior y posterior (POR UN

HIPOPITUITARISMO POTENCIAL) (GRADO
A; BEL 1)




R21

® A todos los pacientes deberd
realizarseles una historia medico
completa, exdmen fisico y test de
laboratorio adecuados (GRADO C; BEL



® Se deberd discutir ampliamente con el
paciente lo relacionado a los riesgos y
beneficios de las opciones Qx, Medicas
y Radioterapéuticas (GRADO C; BEL 4)

e —
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R23

® Los pros y contras de la cirugia de
hipofisis debberdn de discutirse, con
énfasis en el valor de una intfervencion
gx como terapia 19 en la mayoria de
pacientes, debido a que es la opcion
mas efectiva para inducir una cura
bioguimica rdapida y completa de lo
acromegalia en pacientes que
cumplen los criterios gx (Grado C; BEL 3)

_



R24

® Los pros y contras de la terapia medica
19 debben de discutirse, particularmente
en aqguellos pacientes que tienen un
tumor que no puede ser removido
completamente por abordaje gx, que
tlienen tumores sin efecto de masa,
guienes son pobres candidatos gx, o
guienes tienen preferencia por €l
manejo médico (GRADO C; BEL 3)

_



Ry 28

® Los pros y los contras de la radioterapia
deberdn de discutirse, con énfasis en su
USO COMoO tx adyuvante, su eficacia
potencial, y los efectos adversos a largo
plazo (GRADO C; BEL 3)




RD6

® El consejo financiero sobre las diversas
opciones terapéuticas deberd brindarse
( GRADO C; BEL 4)




® R 2/

® Deberd de haber una amplia discusion
con el paciente en cuanto a las metas
de la terapia, gue incluyen la
normalizacion de los valores
bioguimicos, la reversion de los efectos
de masa, la mejoria de 10s signos,
sinfomas y comorbilidades de la
enfermedad y la minimizacion del riesgo
de muerte a largo.plazo (GRADO B; BEL
)\



R, 268

® Las metas del tx incluyen: valoracion y
manejo de las comorbilidades, como
por e|. el control agresivo de las
anormalidades lipidicas, DM tipo 2;
apnea obstructiva del sueno;
complicaciones artriticas; y la disfuncion
cardiaca, asi como la busqgueda de
polipos colonicos (GRADO c; BEL 2)




O]

R29:

Hay evidencia suficiente para recomendar

a cirugia de hipofisis como el fratamiento
1° en pacientes con microadenomas y en
pacientes con macroadenomas
asociados con efectos locales de masa o
gue estan bien limitados y son
potencialmente curables de forma gx,
debido a que la Qx puede llevar a un
conftrol duradero de la masa tumoral y los
efectos bioquimicossasociados (GRADO B;

™ =) ~~



R 30

® En la mayoria de pacientes , la terapio
medica se usa como adyuvante en el
contexto de enfermedad persistente @
pesar de la intervencion gx (GRADO B;
BEL2)




R3]

® Elrol 1° de la tferapia médica,
especialmente con andlogos de
somatostatina (SSAs) se ha sugerido en
pacientes con macroadenomas gue no
tlienen efectos de masa y fienen una
minima oportunidad de cura gx (debido
a extension extraselar del fumor,
especialmente al seno cavernoso)...




® .... O en pacientes que son pobres
candidatos a cirugia , o que prefieren
tratamiento medico (GRADO B; BEL 3)




R32

® La radioterapia estd recomendado
como tx adyuvante en pacientes con
enfermedad activa a pesar de la cirugia
v la terapia medica, o en pacientes que
prefieren la RT sobre los costos del 1x
medico a largo plazo (GRADO C; BEL 3)




® R 33

® Hay suficiente evidencia en relacion al
acto gx (hnumero de procedimientos gx
hipofisiarios realizados) con tasas de
curacion , asi como morbilidad vy
mortalidad (GRADO A; BEL 2)




R34

® Hay suficiente evidencia para
recomendar la Qx como terapia 1°
para todos los pacientes con
microadenomas (GRADO A; BEL 2)

u



R

® La Qx estd indicada para fodos los
pacientes con macroadenomas y
efectos de masaq, incluyendo la pérdida
visual (GRADO A ; BEL 1)




R36

® Hay evidencia suficiente para
recomendar la cirugia como fterapio
primaria para todos los pacientes que
tlienen macroadenomas con un alto
chance de cura (esto es, sin invasion de
las estructuras locales como el seno
cavernoso) (GRADO A; BEL 2)

-~




R37

® En los pacientes con macroadenomas
que No parece se curardn con QX, Y sin
efectos de compresion de las
estructuras locales, la Qx podria estar
recomendada para mejorar |a
respuesta a la terapia meédico
subsecuente o ala RT...




® ...deberia de haber ademds una amplio
discusion con el paciente en cuanto al
uso de terapia médica primaria como

alternativa en este contexto (GRADOB;
BEL 3)




@é%m@ geberia. ser

preparado el paciente para
cirugiae




® R38. La evaluacion preoperatoria debe
iINncluir una historia médica completa, un
examen fisico y pruebas de laboratorio
apropiadas (Grado C; BEL 4).




® ¢ R39. Las pruebas de laboratorio deben
incluir evaluacion para hipopituitarismo
y los ejes hormonales, en especial
suprarrenal y tfiroides, y se dar reemplazo
segun sea necesario (Grado C; BEL 4).




® R40. El papel de la terapia médica con
SSAs antes de la operacion ha sido
sugerido para reducir el riesgo
quirdrgico, aungue son necesarios mas

estudios para apoyar el uso en general
(Grado C; BEL 4).




® R41. El papel del tratamiento médico
prequirurgico con SSAs mejora los
resultados bioguimicos con la cirugia,
por lo que se ha sugerido, aunque se
necesitan mas estudios para apoyar el
uso en general (grado B; BEL 2).




® R42. Se debe considerar a proveer un
manejo de la via respiratoria
perioperatoria cuidadosa ya que |os
pacientes con acromegalia con
frecuencia tienen una via aérea
comprometida (Grado C; BEL 3).




® R43. Evaluacion del riesgo
cardiovascular debe realizarse antes de
la operacion, de acuerdo con el
porotocolo estandar. Ecocardiografia de
rutina no se recomienda antes de la
intervencion, aungue puede ser
sugerido, dependiendo de los signos y
sinfomas . (Grado C; BEL 4).
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MANEJO
POST QUIRURGICO




® R44. El tratamiento postoperatorio debe
INcluir el monitoreo de alteraciones
elecftroliticas, incluyendo diabetes
insipida y sindrome de secrecion
Inadecuada de |[a hormona
anfidiurética, por hasta 2 semanas
(grado C; BEL 3).




® R45. En el postoperatorio, la presencia
de la diuresis puede reflejar una
natriuresis obligada, después de una
rdpida reduccion de la GH y los valores
de IGF-I (Grado C; BEL3).




® * R46. La funcidn adrenal debe ser
monitoreado y proveer reemplazo segun
sea el caso (Grado C; BEL 3).




-

® R47.Se recomienda medir el nivel de GH
en ayunas, de forma temprana después
de la infervencidn quirurgica; un dia post
gx nivelesde GH<2ng / mL
correlacionan con remisidon a largo plazo.

® Un OGIT puede llevarse acabo de 1 a 2
semanas después de la cirugia para una
confirmacion adicional de diagndstico,
aunqgue este procedimiento en general no
se lleva acabo (Grado C; BEL 2).




® R48. El nivel de IGF-I en suero se debe
volver a medir a las 12 semanas, un valor
normal de IGF-| es compatible con
remision quirdrgica (grado C; BEL 2).




® R49. Una OGIT puede serrepetido a las
12 semanas; un valor de GH <1 ng / ml
es consistente con remision quirdrgica

(Grado C; BEL 2).




® R&0. Este panel sugiere que el nadir de
GH en suero después de |o
administracion de glucosa se reduzca ©
0,4 ng / ml, para aumentar la
sensibilidad de la prueba (Grado D; BEL
4).




® R51. Repetir la prueba de imagen con
una MRI, se debe realizar alas 12
semanas después de la cirugia, paro
evaluar el tumor residual y establecer lo
inea de base postoperatoria (Grado C;
BEL 3).




R62. Repetir las pruebas de Ias
normonas hipofisiarias, incluyendo el eje
tiroides y gonadal, debe llevarse o
cabo de las 6 a 12 semanas después de
a operacion, con el fin de evaluar la
funcion pituitaria y la necesidad de
terapia de reemplazo hormonal (Grado
C; BEL 3).




® R&3. Si el valor de IGF-| serico se redujo
segun la linea de base, pero todavio
esta elevada a las 12 semanas, se debe
considerar repetir la pruebba en ofras 9 o
12 semanas, para determinar si hay
retraso en la normalizacion bioguimica,
antes de proceder con una potencial
re-exploracion quirdrgica, terapio
medica, o RT (Grado C; BEL 3).

_



® R54. Para los pacientes que usan
dispositivos como CPAP para €l
tratamiento del sindrome de apnea del
sueno, este ultimo suele utilizado
después de la operacidon por un periodo
temporal, segun lo recomendado por el

Nneurocirujano y especialista del sueno
(Grado C; BEL 4).
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Medicea




® R55. La terapia médica es apropiadaq,
cComo fratamiento, en pacientes con
enfermedad residual después de la
cirugia (Grado A; BEL 2).




® R56. Hay 3 fipos de tratamiento médico:
Agonistas de la Dopamina, ASSs, y
Antagonista del Receptor de GH (grado
A; BEL 1).




® R57. Debe haber una discusion a fondo
con el paciente, con respecto a los
resgos y beneficios de cada
medicamento.

® Esta discusion debe incluir
asesoramiento financiero, y el médico
debe ser capaz de proporcionar
material clinico donde el pte pueda
obtener informacion sobre los
medicamentos,-asi.como sus costos

(Grado A; BEL 2
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Agonistas de la Bopaming
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® R&8. Hay 2 Agonistas de la Dopaminag, la
CABERGOLINA Y LA BROMOCRIPTINA,
disponibles para los pacientes en
Estados Unidos (Grado A; BEL 1).




® R59. La cabergolina puede ser mas
eflcaz y mejor tolerada que |a
bromocriptina (Grado C; BEL 3).

N

-



® R60. Agonistas de la dopamina pueden
ser considerados como terapia médica
de primera linea, debido a que estos se
administran por via oral y son
relativamente baratos, en comparacion
con las otras opciones de fterapia
medica (Grado C; BEL 3).
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ACROMEGALIAYY EMBARAZO






















ABORDAJE DEL GIGANTISMO EN
NINOS Y ADOLESCENTES

























éComo deberian ser monitorizadas las

comorbilidades médicas?

















































Discusion de la

Evidencia Clinica




‘ Signos y sintomas clinicos.
ra» (Porque tratarlos?

&

Prevalencia . .
. Incidencia

mundial "
40-125/millén 3-4/millon

En Bélgica
13/100,000

Bl Acromegalia

subdiagnosticada?




* Presentacion igual en hombres y mujeres

» Edad mas frecuente 40 anos




Presentacion clinica inicial

* Estudio en |64 pacientes

> 56 con defectos visuales, sd., tunel
carpiano, cefalea

> Consultaron por alteraciones
inespecificas

* No por crecimiento




Especialidades involucradas




' Consecuencias clinicas relacionadas

el a efecto de masa
|

* Tumores somatotropos mayormente

macroadenomas > | 0mm




» Cefalea es la manifestacion mas
comun reportada en 55% de
pacientes

> Asociadas a crecimiento de tumor

> Extension supraselar

> Invasion de duramadre

> Invasion del seno cavernoso e irritacion
del trigemino

> Apoplejia debe considerarse si hay
cefalea aguda

- RMN
* Prevalencia de 3.5% de pacientes




» Defectos visuales asociados a efecto
de masa

> Compresion del quiasma optico

> Todos los pacientes deben ser
examinados por oftalmologo




y
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Endocrinopatia

» Hipopituitarismo se hace prevalente en
pacientes con acromegalia

*» Se ha descrito Insuficiencia adrenal e
hipotiroidismo central en un 20 % y 9 %
respectivamente

50% de los
tumores
somatotropos
cosecretan

prolactina

Hipogonadis
mo en 70%
Hiperprolactine

mia 45%




Alteraciones menstruales asociadas a
hirsutismo

Exceso de androgenos

Deficit de testosterona puede presentarse
en 50% de hombres

Por hiperprolactinemia e hipogonadismo
gonadotropico
Si existen nodulos tiroideos amerita

evaluar niveles de tiroxina
Tirotropina con niveles elevados y

normales pueden significar cosecrecion de
tirotropina por el adenoma pituitario



° r .
[ Consecuencias clinicas de

g

hipersecrecion de HG
Crecimiento somatico

Manos y pies de gran tamano
Incrementa talla anillos, guantes y zapatos
Piel delgada asociada a edema

Acumulacion de glucosaminoglucanos,
acido hialuronico y condroitina en la
dermis

Sudoracion excesiva y seborrea en 60-80%
pacientes




e > Cambios dentales

* Separacion de los dientes maxilares y mandibulares

* Maloclusion dental

> Artropatia
* Se desarrolla temprano
- Osteoartritis
* Asociada a discapacidad
- Alta incidencia de fracturas vertebrales




g > Alteraciones electroliticas

* Hipercalcemia
* Hipercalciuria
- Alteraciones del metabolismo de vitamina D

* Si hay hiperparatiroidismo primario descartar
MEN |




» Alteraciones neurologicas
> Aneurismas en pacientes con adenomas
> Hemorragias como resultado de ruptura

> Sd tunel del carpo en 64% pacientes




e » Condiciones respiratorias

> Apnea del sueno en 70%

> Obstruccion asociada a adelgazamiento
faringeo y macroglosia

> SAOS ppal causa de somnolencia diurna
asociada a arritmias

> Deformidad de la laringe, macroglosia,
hipertrofia epiglotis asociada a obstruccion




e *» Alteraciones cardiologica

° Insulinoresistencia

> Intolerancia a la glucosa 46%

- DM-2 56%

- HTA 40%

> Adelgazamiento de la intima carotidea
> Ateroesclerosis

> Cardiomiopatia acromegalica
* Hipertrofia biventricular
- Disfuncion diastolica
* Insuficiencia sistolica




‘ . » Alteraciones cardiologicas

> Disfuncion diastolica raramente avanza a
cardiomiopatia congestiva

> Anormalidades valvulares
> Arritmias

* FA

- TSV

* BRHH




y
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» Alteraciones psicologicas
> Alteraciones en la personalidad
> Distorsion de la imagen corporal
> Alteraciones de las relaciones interpersonales
> Depresion
> Adinamia, labilidad emocional
> Reduccion de la memoria

> Alteraciones cognitivas




‘ I » Sintomas Constitucionales

> Fatiga

> Debilidad

> SAOS

> Cardiomiopatia
> Hipopituitarismo
- DM




e » Neoplasias

> Riesgo incrementado de cancer
> Ppal colon
* Polipos colonicos

> Alta conexion entre sobreproduccion de GH
y crecimiento de neoplasias

> Colonoscopia de screening debe ser realizada
en pacientes con ACROMEGALIA ACTIVA y
el seguimiento segun lo menciona esta guia




y

e] * Mortalidad

> Aumento de 2- 2.5 veces

> Normalizacion de GH e IGF-| disminuye
riesgo de muerte



Diagnostico de acromegalia

» Sospecha clinica
» Multiples especialistas

> Odontologo = mala oclusion
> Oftalmologo > compresidon quiasmatica
> Reumatélogo—> osteoartritis

> Sintomas insidiosos
° Letargia, cefalea, diaforesis

* Mas comun crecimiento facial, acral o cambios de
tejidos blandos



Diagnostico de acromegalia

» Diagnostico bioquimico
* IGF-1

> Marcador integrado del estado de secrecion
de GH

» Test de Supresion de GH con glucosa




Diagnostico bioquimico

W Medicion IGF-I
*» Sujeto a cambios por el ritmo circadiano
en menor grado que GH

* Pueden determinarse a cualquier hora del
dia sin que sea necesario el ayuno




Elevaciones falsas positivas

Embarazo: placenta secreta pequenas moleculas
biologicamente activas de GH

IGF-| debe ser ajustado a la edad

Enfermedad sistémica, estado catabolico, enfermedad
hepatica o renal, malnutricion y DM disminuyen
niveles de IGF-1 y resultan falsos negativos




Estrogenos orales antagonizan accion de GH y
disminuye valores de IGF-1 a rangos normales

IGF-1 serica es un screening excelente para
diagnostico de acromegalia

Si IGF-| se encuentra elevado puede omitirse
OGTT




N
r‘ Medicion de GH

» GH secrecion pulsatil

> Influenciada por ingesta de alimentos
» Estimulada por ejercicio y sueno
* GH con vida "2 corta de 20 min

» Se recomienda medicion de GH cada
hora en 3 mediciones con una variacion
menor de |ng/ml
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Test de Tolerancia a la Glucosa

* El nadir de supresion d GH luego de
admon de glucosa es el gold standard
para acromegalia

» Medicion basal

> Cada 30 min hasta los 120 min posterior a la
admon de glucosa

> No existen datos sobre sensibilidad de 75-
|00g

> Proponen que se estandarize el uso de 75g



Test de tolerancia a la glucosa

» GH se ve influenciada por edad, sexo y
peso

» Falsos positivos pueden ser vistos en
pubertad, DM-2, anorexia nerviosa, IRC

* La incapacidad de suprimir GH <|ng/ml
luego de bolo de glucosa es considerado
el criterio diagnostico de acromegalia
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Evaluaciones Adicionales

» Otros test que no se realizan de rutina

> GHRH y estimulacion de la liberacion de
gonadotropina

> Prolactina serica debe medirse en todos los
pacientes con acromegalia

> TSH y tiroxina libre son utiles para excluir la
posibilidad de secrecion inadecuada de TSH
desde un tumor tirotropo



Si no existe evidencia de tumor pituitario
por estudio de imagen debe buscarse un
sitio ectopico

Si contenido selar no es claro para tumor
deben medirse valores de GHRH

GH o GHRH producidos por tumores
generalmente provienen de tumores
carcinoides bronquiales
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”‘ Puntos Claves

Acromegalia es un sd que no se
manifiesta con sintomas claros

El nadir de GH luego de la
administracion de 75g de glucosa oral
debe provocar valores de GH <|.0ng/ml.
Se considera el Gold Standard

Se considera disminuir valores a 0.4ng/ml

por el incremento de la sensibilidad de
pruebas de GH



Ensayos sericos de IGF-1 deben ser
acoplados al sexo y edad del paciente

El diagnostico clinico de acromegalia
depende de hallazgos clinicos y de
laboratorio

El diagnostico de acromegalia debe ser
hecho en base a historia, hallazgos fisicos,
estudio de imagen y resultados
bioquimicos



Category
Syuptons
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Summary of Diagnostie Features of Actomegaly

Major diagnostic feafures

Headache

Heat Inolerancs
Rung and shoe sizeg
Faial by chmgs
Promument forehead
Broad noge
Promnent Jower jaw
Visual Bl Jos

Additional diagnestic features
Hypogonadis(amenem, e
Vil changes
SleeD apmes

Laree hands and fet
Sk taps

Bite abnomalites
Capal tonne

Olly gk



Magnetc resonance

Biochemcal requls

Pathologic findings

Dedioated pituitary magnete
TEGONANGE IMaging
Commonly, macroadenoma

Elevated leve] of metdmike
srowth factor]

(rrowth bomone nad >) () ng/l
after oal ghucose dose

Panel cuggasts lowst growth
Bormone nadir (0.4 ne/ml)
after oral ghucose dose

(rtowth bormone-5tainung pinutary
aenoma

Microadenoma (rarly)

Extension [ateralto carond predicts
meomplets resacaon

Elevated prolacem Jevel

Random growth homone <0.4 ng/mL
and normual meubmike growth factor]
ke the diagnogs hishly unakely

SOMLAtDStatin FeGection subtype
characterization to predict regponse to
somatostann analogue therapy



Tratamiento

» Metas

Control del
tamano del tumor
y prevenir efectos

de masa

Reduccion de
signos y sintomas
de la enfermedad

Control
bioquimico de la
actividad

Prevencion o
mejoria de las
comorbilidades
medicas

Prevenir
mortalidad
temprana




Tratamiento

-~

Cirugia en pacientes con efecto de
masa

Macroadenomas sin efecto de masa
iniciar con tratamiento medico

Terapia medica esta generalmente
indicada como terapia adyuvante

Radioterapia juega papel
coadyuvante tambien

I

‘;
Ty




I Establishod diagnosis of acromegaly

Surgery | | Primary Medical Terapy

Microadenoma Macraadencan ! Poor surgical Macroadenoma with
risk cavernous sinus invasion °
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Cirugia

* Metas de la cirugia

comprimi
cto de masa
roadenoma

ios 0 quias

Retirar tumor y
conservar funcion
hipofisiaria

Obtener tejido

Disminuir =
N . patologico para
rapidamente ) ; by
. inmunohistoquimica,
niveles de GH e ,
IGE- | analisis estructural y

molecular




~quirurgico
|

-

Evidencia
empirica

neuroradiolo
go



» Se considera un neurocirujano experto con
50 o mas cirugias transesfenoidales por ano
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Abordaje quirurgico

‘ * Factores predictores de cura
I A
posquirurgica




» Microadenomas que no presenten
invasion cavernosa en la RMN con bajos
niveles de Gh y IGF-| presentan
aproximadamente 807% o mas de curacion

» En 40-50% la cirugia es curativa en
adenomas mayores de 2cm

» Altos niveles de GH y IGF-1 > 30ng/ml
presentan 20-50% de curacion

» GH preoperatorio > 200ng/ml es
incurable quirurgicamente y suele ir
acompanado de invasion cavernosa




Consideraciones quirurgicas que
mejoran el pronostico

* Imagen intraoperatoria
* Neuronavegacion

* Determinacion intraoperatoria de
niveles de GH




RMN intraoperatoria

» Tecnica muy cara

» Muy pocos centros medicos ofrecen
este servicio

» USG es el unico procedimiento de
imagen verdaderamente realizable
Intraoperatorio

> Se remueve una pequena porcion de craneo
y ofrece verdadera vision del tumor

> Mejora remocion de tumores de alto
volumen
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Neuronavegacion

» Realizar imagenologia preoperatoria
e intraoperatoria es una buena
estrategia para analizar variaciones
anatomica

» La presencia de anormalidades oseas,
aperturas carotideas o maldireccion
de los procedimientos quirurgicos




Medicion intraoperatoria de GH

» Tecnica muy costosa

* La vida media variable de GH puede
prolongar un procedimiento quirurgico
y ser malentendido

» Al momento no se ha encontrado que
las mediciones intraoperatorias de GH
sean utiles clinicamente




Existe un rol para la terapia medica
preoperatoria’

; Realmente la administracion de SSA

mejoran el resultado quirurgico?




» Existe una discusion considerable sobre
el rol preoperatorio de la terapia
medica

> Mejoria de la reseccion quirurgica

> Remision bioquimica




» Un estudio en 286 pacientes mostro que
la remision y complicaciones en pacientes
con acromegalia pretratados fueron
similares a aquellos que no recibieron

tratamiento

* Estudio multicentrico en Norway revelo
que un pretratamiento de 6 meses con
octreotide resulto en remision del 50%
de pacientes con macroadenomas vsus
|6% en aquellos no tratados.
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¢ Puede la terapia medica
preoperatoria disminuir las
comorbilidades cardiopulmonares y
los riesgos anestesicos del tto
quirurgico?







» Mejoria de estas comorbilidades
disminuyen el riesgo
» Hay mayores dificultades para intubar a

los pacientes por el edema laringeo y
de las cuerdas vocales

» SAOS en 20-80%

> Mayor riesgo cardiovascular

> Luego de 6 meses de tto con octreotide
hay mejoria.



Curso postoperatorio

» Test bioquimicos

» Mejoria de GH puede iniciar tan pronto
como el ler dia post gqx

» | 16 ptes estudiados en 99% en el dia |
post gx presento niveles de GH en ayunas
<2ng/ml con valores normales de IGF-| a
los 5 anos

» Es controversial

> Estrés postquirurgico estimula a remanente
glandular a secretar GH
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» Test de OGTT puede ser realizado tan
pronto como | semana postoperatoria

» Nadir < 0.4ng/mlo puede utilizarse para
definirse como control postoperatorio

» Medicion a los 3 a 6 meses puede ser mas
valido para determinar la efectividad
quirurgica




r IGF- |
&

‘1 » Persistentemente elevado

> Retraso en la disminucion de niveles de |IGF-1

IGF-1 normal y nadir de GH <I|ng/ml durante el TTGO
por 3-6 meses aunque se sugiere que se considere nivel de

GH a 0.4ng/ml
Repetir el test por variabilidad de 30% en un mismo
paciente




* A los 12 meses se sugiere un RMN
para identificar tumor residual

» Como minimo los niveles de |GF-|
deben ser medidos en todos los
pacientes anualmente luego de la
cirugia

» Recurrencia se ha descrito hasta 10-20
anos luego del tto




Analisis patologico

‘ * Una meta importante de la cirugia es
obtener muestra patologica

» Medicion de Ki-67 que permite
reconocer tumores bien diferenciados de
aquellos agresivos o menos diferenciados




y
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8.4.3 Manejo postoperatorio
e Monitorizar inmediatamente y luego a las
dos semanas

Hiponatremia asociada a SIHAD puede
manifestarse de los 5 a los 14 dias
postquirurgicos en 5-10% de los pacientes

La media de los casos responden a restriccion
hidrica y admon IV de SS hipertonica

Diabetes insipida es un evento transitorio
comun en 20% de los pacientes quienens
necesitan desmopresina en 10% de los casos




» No olvidar que en post quirurgico hay
aumento de diuresis por disminucion de
GH que resulta en natriuresis

> No hay polidipsia y no necesita desmopresina

» Eje tiroideo y gonadal debe ser evaluado
a las 6 a |2 semanas post quirurgicas

» CPAP debe ser usado en pacientes con
SAOS en postquirurgico y prevenir riesgo
de pneumoencéfalo y meningitis asociado
a alta presion intranasal




Terapia medica para acromegalia

* Rol de la terapia medica

> Tratamiento primario o adyuvante

> Tto ppal es cirugia
* Esto ha mejorado con el uso de SSA en cerca de
70%
* Debe ser considerado el manejo medico en quienes
tienen alto riesgo quirurgico




7 o ° 7 °
Monitoreo bioquimico durante la

terapia medica

-

» Marcadores importantes son GH y IGF-|
* El test de eleccion es IGF-|

> Nivel maximo menor de 40ng/ml

> Si GH disminuye y no lo hace IGF-| puede ser
un retraso unicamente
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Pegvisomant

* IGF-1 debe medirse solo para
monitorizar su eficacia

* No existe beneficio en medicion de GH

* GH incrementa cuando pegvisomant se
administra y sus niveles no tienen
relacion con su dosis




Agentes especificos

| Agonistas dopamineérgicos

 Disminuyen hipersecrecion GH

» Cabergolina suele ser mas efectivo
que bromocriptina




Cabergolina se considera el medicamento
de primera linea en pacientes con
moderadas elevaciones de |GF-|

Efectos secundarios

* Malestar Gl

- Congestion nasal

- Fatiga

* Hipotension ortostatica
© Cefalea

* Es mejor tolerada que la bromocriptina
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Analogos de la somatostatina

* Ppal razon en su uso es la inhibicion
de somatostaina nativa en la secrecion
de GH (octreotide o lanreotide)

* Primeras dosis SC de 3-4v/d

* Nuevas formulaciones con mayor
tiempo de accion SC o |IM

» Octreotide puede administrarse
0.Img 3v/d



» SSA reducen niveles de GH e IGF-1 en

50-70% de pacientes con rango de
normalizacion de 30%

» Agentes de corta accion con ventajas
> Autoadministrados
> Accion rapida

> Menos costo que preparados de larga accion
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Efecto en control bioquimico

* Luego de admon de SSA de larga accion
> Medicion de IGF-I a los 3 meses

> Si hay evidencia de disminucion de GH e IGF-
| nueva medicion a los 6 meses

» Criterios de eficacia
> Normalizacion de IGF-1 <2.5ng/ml
> GH < de Ing/ml

> Si hay disminucion excesivamente rapida de
IGF-| dosis se administra hasta cada 6s



Efecto en el tamano del tumor

» Revision sistematica de |5 estudios
donde la terapia de SSA muestra que
36.6% de pacientes tienen reduccion
de tumor del 10 hasta >45%

* No hay evidencia de diferencia entre
aquellos que reciben analogos de
corta accion o larga.




Efectos adversos

* Dolor abdominal
» Diarrea por Sd malabsorcion
» Colecistitis aguda
» Colelitiasis
» No son tipicos
» Menos frecuentes
> Pérdida de cabello
> Bradicardia
> Constipacion
> Intolerancia a los CHO o DM

* Reduccion de dosis

* Admon de antagonistas de GH o tto con hipoglucemiantes
orales




Pegvisomant (GH antagonistas

receptores)

» Analogo recombinante derivado de GH
humano que actua selectivamente como
antagonista de receptores

» Tto con pegvisomant resulta en
reduccion de IGF-1 dosis dependiente
pero con incrementode Gh sérico

» Por lo tanto IGF-1 se utiliza como
marcador



Efectos adversos

* Pegvisomant no tiene efectos
antiproliferativos en el tumor

* Pacientes requieren RMN cada 6 meses
* No es el farmaco de primera linea




Rol de la terapia de radiacion

» Considerado terapia coadyuvante en
quienes no responden totalmente al
tto medico y quirurgico

* RT es raramente usado en pacientes
acromegalicos con contraindicacion
para intervencion quirurgica o pobre

respuesta o tolerancia a terapia
medica




Tipos de radiacion

RT fraccionada a
160-180 cGy
durante 4 a 5 dias
por 5-6 semanas

Radiocirugia
estereotaxica

Cobaltoterapia con
radiacion gamma 69




r Rol de la terapia meédica como

agente radioprotector o
radiosensibilizante

* El rol de los ASS y en menor grado de los
agonistas de dopamina como agentes
radioprotectores ha sido sugerida por
algunos pero aun es controversial




Acromegalia y embarazo

» Efecto de acromegalia en GH e IGF-I
durante el embarazo
> Alteracion de liberacion de GH
> Placenta libera GH desde el ler trimestre
* Aumenta niveles de IGF-1. no depende de hipofisis
» En pacientes embarazadas con acromegalia
hay incremento de GH

> Niveles de IGF-1 no son fiables durante el
embarazo

> Como guia se menciona que IGF-1 no aumenta
mas de 25 a 50%




' Efecto de acromegalia en desarrollo
neonatal y materno

* En 17% hay exacerbacion de sintomas

» Antagonismo de estrogenos en la accion
de GH!? Disminucion de sensibilidad a
IGF-1?

» Crecimiento y desarrollo neonatal no se
ve afectado por padecimiento




' Manejo de acromegalia durante
embarazo

* El embarazo puede afectar adversamente
el tamano del tumor y lo signos y
sintomas en un porcentaje de pacientes

* Se recomienda terapia quirurgica o
medica




Cirugia en la embarazada con
acromegalia

» Si existe alteracion visual o sintomas
compresivos

 Cirugia se asocia a 37% de prematurez en
comparacion con 8% en no operados
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Manejo medico durante embarazo

» Agonistas de |la dopamina

> Bromocriptina no se ha asociado a riesgo
neonatal o malformaciones congenitas

> Poca evidencia con uso de cabergolina

* Terapia ASS

> Atraviesan la placenta

> Octreotide causa una disminucion aguda del
flujo arterial uterino

> Asociados a bajo peso al nacer




Terapia con pegvisomant

S

» Solamente esta descrito un caso

* No puede recomendarse uso de
pegvisomant durante embarazo




Uso de terapia medica o quirurgica
en pacientes embarazadas con
acromegalia

* Depende de tamano tumor, efecto de
masa y grado de actividad de acromegalia

» Para mejor manejo del paciente debe
realizarse una RMN

*» Determinar GH e IGF-1

* Riesgos de malformacion fetal y retraso
del crecimiento

* |GF-1 no es util durante el embarazo
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Gigantismo pituitario

» Por exceso de GH durante la infancia
que acelera crecimiento lineal

* Previo a cierre epifisiario
* Presentacion clinica

» Evaluacion se realiza al observar
crecimiento acelerado

* Por sus sintomas insidiosos pueden
retrasarse por 6 a 8 anos



Diagnostico de gigantismo

* GH e IGF-1 yTTGO

» Realizar distincion entre edad y sexo
basado en concentraciones de |IGF-|

* En adolescencia puede haber anormalidad
en TTGO aun sin hipersecrecion de GH




Tratamiento de gigantismo

» Mayor urgencia de control bioquimico
para prevenir deformaciones musculo-
esqueléticas estatura patologicamente
anormal

» Tto consiste en cirugia, terapia medica y
RT

* Dopamina, SSA, agonistas dopamineérgicos
y pegvisomant




Monitoreo de comorbilidades

» Manifestaciones esqueléticas y
dentales

» Hipopituitarismo por compresion
tumoral

» Alteraciones respiratorias

» Enfermedad cardiovascular

* Neoplasias







