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I. ANTECEDENTES

La acromegalia es una enfermedad cronica causada por la secrecion
excesiva de hormona de crecimiento (GH), que causa complicaciones como
diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular y un riesgo incrementado
de neoplasias (1).

En mas del 99% de los casos es causada por un adenoma hipofisario
secretor de GH (2).

El primer caso descrito de acromegalia es controversial, han sido
reconocidas caracteristicas clinicas de esta enfermedad en el rey egipcio
Akhencton (siglo XIV a.c.), v en el gigante Goliat cuya derrota ante David
puede haber sido causada por complicaciones de esta enfermedad (3). Sin
embargo €l crédito a la primera descripcion de esta enfermedad ha sido dado
 aPierre Marie en 1886 (4).

Los adenomas secretores de GH representan el 10-15% de los

adenomas hipofisarios (5). Con una incidencia anual de 3 casos por milién de
habitantes y una prevalencia de 40-60 casos por miilon (6).
Las bases moleculares de la formacion de los adenomas hipofisarios atn no
esta claramente establecida, aunque existen evidencias que soportan el origen
monoclonal de estos tumores (7). En un nimero variable de tumores
productores de GH se han encontrado mutaciones en la proteina G (gen gsp-
o) que resultan en falta de actividad de GTP asa. Asi, lo anterior trae como
consecuencia una activacion constitutiva e independiente de GHRH, con
niveles elevados de AMPc intracelular que dan lugar a activacion de protein
kinasa A, que a su vez fosforila al CREB (proteina que se¢ une al elemento de
DNA que es sensible a AMPc). Se han descrito mutaciones puntuales que
sustituyen a la arginina-201 por cisteina o histidina (ex6n 8), o bien a la
glutamina-227 por arginina (exon 9). La activacién constitutiva del receptor
de GHRH que resulta de estas mutaciones, tiene como consecuencias un
incremento en la proliferacion celular y en la sintesis de GH. La prevalencia
de estas mutaciones en pacientes acromegdilicos es de hasta un 40% en
poblaciones caucasicas. Las mutaciones del gen gsp-a son infrecuentes en
japoneses reportandose una prevalencia de 4-9%, mientras que en coreanos
se han encontrado estas mutaciones hasta en un 50% de los pacientes con
acromegalia (8).

El estudio ultraestructural por microscopia electrénica de ¢l adenoma
hipofisario productor de GH es de gran valor para la prediccion del curso
clinico de la enfermedad. Se dividen en: adenomas somatotrépicos



densamente  granulados y  escasamente  granulados, adenomas
mamosomatotropos, adenomas acidofilos, adenomas plurihormonales y
carcinomas.

Los adenomas densamente granulados y los mamosomatotropos se
asocian a un lento crecimiento y a una presentacion clinica insidiosa, son
encontrados mas comunmente en pacientes jovenes. Los tumores
escasamente granulados crecen rapidamente causando en forma temprana
invasion local. La presentacion de carcinoma asociado a acromegalia es muy
rara (9).

El tiempo entre el inicio de la sobreproduccion hormonal y el
diagndstico varia de 6.6 a 9.2 afios en diferentes series (10).

Las caracteristicas clinicas de esta enfermedad pueden ser divididas en
dos categorias: al efecto de la hipersecrecion prolongada de GH vy

consecuentemente de su hormona blanco IGF-I (Factor de crecimiento
" insulinoide tipo I), y a los efectos compresivos del tumor (11). Estos altimos
causan principalmente defectos campimétricos, cefalea ¢ hipopituitarismo.
Los sintomas causados directamente por efecto hormonal son: crecimiento
acral, hiperhidrosis, edema de tejidos blandos, intolerancia a la glucosa,
neuropatias, artritis, hipertension y enfermedad cardiaca. Existen algunos
estudios que sugieren que la acromegalia puede estar asociada a un riesgo
incrementado de neoplasias gastrointestinales (12).

En el diagnéstico bioquimico de esta entidad una muestra tinica de GH
al azar no es vtil. Las concentraciones de GH fluctilan ampliamente a través
del dia en individuos normales asi como en acromegalicos, esto es debido a
su patron pulsétil de secreciéon y a que su depuracion plasmatica es variable.
Por lo anterior una sola determinacién de la hormona puede no establecer la
hipersecrecién de Ia misma. Ademds, las concentraciones de GH basales en
sujetos normales pueden ser iguales que en acromegdlicos. Factores como el
dolor, el estrés, el ayuno, el crecimiento puberal y el embarazo pueden elevar
fisiolégicamente los niveles de GH (13).

La prueba de supresion de GH con carga oral de glucosa es
fundamental para el diagnéstico. En sujetos normales se encuentra una
supresion de GH durante las 2 horas de la prueba a 2 ng/mL 6 menos. Los
pacientes acromegdlicos muestran un incremento paraddjico o una
disminucién parcial pero no menor de 2 ng/mL.

Los niveles plasmaticos de IGF-I reflejan 1a secrecién de GH en 24 hrs
ya que no fluctian como la GH. Numerosos estudios han confirmado la
utilidad de medir IGF-I como indice bioguimico de actividad de la
enfermedad y respuesta al tratamiento.



En pacientes en quienes existe discordancia entre los niveles de GH e IGF-I1 6
entre el cuadro clinico y los resultados bioquimicos, existen otras pruebas
como la medicion de IGFBP-3 (proteina 3 de unién de IGF-I), pruebas de
estimulacién con TRH (hormona liberadora de tirotropina) y GnRH
(hormona liberadora de gonadotrofinas) que pueden ser utiles en la
confirmacion del diagnostico (14).

La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de eleccion para los
adenomas hipofisarios productores de GH tanto para microadenomas (< 10
mm) como para macroadenomas (> 10 mm), con indices de cura muy
variables que van del 48 al 85% (15).

Las opciones de tratamiento no quirdrgico para acromegalia inciuyen:
terapia médica con analogos de somatostatina ¢ agonistas dopaminérgicos y
radioterapia. :

El octredtide (analogo de somatostatina) reduce la hipersecrecion de
" GH en 95% de los pacientes acromegalicos. En estudios recientes a largo
plazo se ha encontrado una reduccion en los niveles basales de GH a menos
de 5 ng/ml en 65% de los pacientes, y a menos de 2 ng/ml en 40% y
normalizacién de los niveles de IGF-I en aproximadamente 60% de los
pacientes (16). Antes de que el octredtide fuera utilizado en el manejo
médico de la acromegalia, la bromocriptina fue utilizada como una terapia
efectiva. Los pacientes acromegalicos requieren 20 mg/dia 6 maés para
suprimir a la GH. La eficacia terapéutica de la bromocriptina reportada en
549 pacientes con acromegalia en 31 estudios clinicos s mucho mas baja
que la de el octredtide. La bromocriptina suprime las concentraciones de GH
a menos de 10 ng/mL en 53% de los pacientes y en menos de 5 ng/mL en
20%. Los niveles de IGF-I se normalizan solo en 10% de los pacientes
. tratados. La terapia combinada con octredtide y bromocriptina induce un
efecto aditivo en la supresion de GH e IGF-I (17). La radioterpia
convencional tiene las desventajas de el hipopituitarismo y la respuesta tardia
(5-10 afios).



II. JUSTIFICACION

El comportamiento clinico de los tumores secretores de GH varia
ampliamente; sin embargo no se han determinado datos clinicos que sefialen
cudles son los pacientes que son mds propensos a tener recurrencia de la
enfermedad a pesar de un tratamiento Optiino.

Los indices de remision en la mayoria de las series quirtirgicas ha sido
considerablemente altos.

La definicién de cura bioquimica en acromegalia ha sido controversial.
En los ultimos diez afios la definicidén de cura ha sido cada vez mds estricta.
La justificacién para esto han sido los datos que apoyan que los indices de
mortalidad de estos pacientes permanecen mas altos que los de la poblacion
general hasta que los niveles de GH descienden por debajo de 2.5 ng/mL
(18).

En relacion a lo anterior, decidimos analizar a los pacientes con
acromegalia tratados con microcirugia transesfenoidal bajo diferentes
criterios de cura, de menor a mayor astringencia. La determinacion en forma
temprana de persistencia y/o recurrencia de la enfermedad permitira un
tratamiento oportuno con la consiguiente disminucion de la morbimortalidad
de estos pacientes.



III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

,Cuiles son los resultados de la cirugia transesfenoidal hipofisaria para
pacientes con acromegalia?

IV. OBJETIVO

Analizar los resultados del tratamiento quirGrgicos en pacientes
acromegalicos de 1992 a 1998.
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V. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO
Observacional
Descriptivo
Retrospectivo
2. UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de

Especialidades CMN S. XXI, con diagnostico de acromegalia que fueron
~ sometidos a cirugia transesfenoidal de enero de 1992 a junio de 1998.

3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
a) VARIABLE INDEPENDIENTE

Caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con acromegalia.

Definicion conceptual.

Son el conjunto de rasgos que se presentan en um paciente con
acromegalia que le confieren cualidades susceptibles de ser evaluadas por el
médico durante el interrogatorio, la exploracion fisica o mediante mediciones
de laboratorio y de gabinete.



Definicién operativa.
Evaluacién preoperatoria:

¢ Ausencia de supresion de GH durante una CTOG a < 2 ng/mL.

o IGF-I elevada (para edad y sexo).

* Resonancia magnética 0 TAC.

¢ Campimetria.

o Determinacion de LH, FSH, Testosterona o Estradiol, Cortisol y
Pruebas de funcion tiroidea.

Evaluacion postoperatoria:

CTOG para supresion de GH al 1, 3, 6 meses y anualmente.
Determinacion de IGF-L

Resonancia magnética a los 3 meses y anualmente.
Evaluacion de los ejes tiroideo, suprarrenal y gonadal.

b) VARIABLE DEPENDIENTE

Estado clinico y bioquimico actual de los pacientes después del tratamiento
quirdrgico.

Definicién conceptual.

Es la evaluacion que a la fecha se da sobre ¢l estado de curacidn,
mejoria o falla al tratamiento quinirgico.



Definicién operativa.

Se evaluaron los pacientes de acuerdo a diferentes criterios de curacion
de menor a mayor astringencia. Considerando: a) GH post CTOG <2 ng/mL
e IGF-I normal, b) GH post CTOG < 2 ng/mL con IGF-I normal o elevada, c)
GH post CTOG < 1 ng/mL e IGF-I normal, d) Supresion de GH de < 1
ng/mL con IGF-I normal o elevada y e) Niveles de GH basal postoperatoria
menor de 5 ng/mlL y menor de 2.5 ng/mL.

4. SELECCION DE LA MUESTRA.
a) TAMARNO DE LA MUESTRA.

Se seleccionaron 55 pacientes con acromegalia que fueron tratados por
el servicio de Endocrinologia en el periodo comprendido de enero de 1952 a

junio de 1998, que cumplieron con los criterios de seleccion que a
continuacion se describen.

b) CRITERIOS DE SELECCION.

e Criterios de seleccion.

Pacientes con diagnéstico clinico de acromegalia corroborado
bioquimicamente y que tenian expediente clinico que permiti6 la revision de
su caso.

Que fueron tratados inicialmente mediante cirugia transesfenoidal en
este hospital.

e Criterios de eliminacion.

‘ Se excluyeron todos los pacientes que no contaban con expediente 6
estudio bioquimico completo.
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5.METODO.

a) PROCEDIMIENTOS.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con acromegalia,
recabandose las caracteristicas en una hoja de vaciamiento de datos.
La GH fué medida utilizando un radioinmunoensayo (RIA) policlonal con un
limite de deteccion de 0.7 ng/mL, y un coeficiente de variacion mtra e
interensayo de 2.7 y 4.2 respectivamente. La IGF-I fue separada de sus
proteinas de unién usando un procedimiento de extraccion con etanol; las
concentraciones totales de IGF-I se obtuvieron por un ensayo
inmmoradiométrico (IRMA) con coeficientes de variacion intra e
interensayo de 2.6 y 4.4%.

b) ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis de datos incluy6 la determinacién de medias para variables
continuas y frecuencias para variables nominales.
Los resultados se presentaron en forma de medias y desviacion estandar asi
como graficas de barras y tablas.

Se utiliz6 t de Students para comparar los niveles de GH e IGF-I entre
los microadenomas y los macroadenomas.

¢) CONSIDERACIONES ETICAS.

No amerité realizarse hoja de consentimiento informado pues los
resultados obtenidos de la investigacién mantuvieron en el anonimato la
identidad de los pacientes.

n



VI RESULTADOS.

Se incluyeron en este estudio 55 pacientes, 28 mujeres y 29 hombres.
La edad promedio fué de 42.7 afios con un rango de 22-80 afios.

El tiempo promedio entre la aparicién del cuadro clinico y el momento
del diagnostico fué de 7.6 afios con un rango de 0-26 afios.

Las principales caracteristicas clinicas fueron: cefalea (n=40),
hipertensién (n=26), diabetes (n=19), intolerancia a carbohidratos (n=4),
sindrome quidsmatico (n=6), sindrome de tinel del carpo (n=4), acantosis
nigricans (n=30) y acrocordones (n=20) (Tabla 1).

Duracion del seguimiento: El nempo mayor de seguimiento fué de 6
afios y el menor de 3 meses.

La funcion hipofisaria antes y despues del tratamiento se muestra en la
Fig. 1. Presentaron hipotiroidismo 5.5% de los pacientes, hipocortisolismo
5.5% e hipogoandismo 24%. Posterior a la cirugia se incremento el
porcentaje de hipopituitarismo siendo afectado el eje tiroideo en un 7.4% de
fos casos, el suprarrenal en 20.3% y el gonadal en 33%.

Asociacion con malignidad: Solamente una paciente presentéd otras
neoplasias que fueron cancer cervicouterino y un cancer basocelular.

De los 55 pacientes estudiados, se encontrarén 37 macroadenomas
(67.2%) y 18 microadenomas (32.7%).

Los macroadenomas tuvieron niveles mayores de GH e IGF-I, con un
promedio de 21.3 + 8 ng/ml y 616 + 125 ng/ml respectivamente, con una
diferencia significativa (p < 0.05) comparados con los microadenomas que
presentaron un promedio de GH de 13.3 + 12 ng/ml y de IGF-I de 532 + 106
ng/ml (Tabla 2).

Ocho pacientes presentaron niveles de GH basal preoperatoria mayor
de 30 ng/ml, de estos solo un paciente curé con normalizacién de IGF-I y
supresion de GH < 1 ng/mL.

El resultado final del tratamiento quirirgico considerando como
criterio de curacién normalizacion de IGF-1 y supresion de GH menor a 2
ng/mL ocurri6 en 40.5% de los macroadenomas y en 83.35% de los
microadenomas (Tabla 3).

La evaluacion utilizando un criterio de supresion de GH postglucosa <
1 ng/ml e IGF-I normal sefialé cura en 37.8% de los macroadenomas y 72.2%
de los microadenomas (Tabla 4).

El 51.3% de los macroadenomas y 72.2% de los microadenomas
tuvieron una GH basal postoperatoria < a 2.5 ng/mL (Tabla 3).
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N° de Pacientes  Afios/Frecuencia(%)

Edad 42.7 (22 - 80)
Duracion de los sintomas 7.6 (0-26)
antes del diagnéstico

Hipertension 26 48

Diabetes 19 35
Intolerancia a los carbohidratos 4 7.4

Sindrome quidsmatico 6 18

Sindrome de tiinel del carpo 4 7.4

Cefalea 40 72

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS

PREQX POSTQX

FIG. 1 Incidencia de hipopituitarismo en §8 paclentes acromegalicos, antes
y después del tratamiento quinirgico.

17

MTIRCIDES
EADRENAL
DO GONADAL




N° Pacientes GH(ng/mL)* IGF-I(ng/mlL)**
Microadenomas  18/55 32.7% 13.3 +12 532 +106

Macroadenomas 37/55 67.2% 21.3 +18 616 +125

TABLA 2. EVALUACION PREOPERATORIA. *P<0.05 EN RELACION A MICROADENOMAS;
**p<(.02 COMPARADA CON MICROADENOMAS (¢ STUDENT).

CRITERIOS DE CURACION
GH POST CTGO < 2 ngfmL
Macroadenomas Microadenomas
IGF-I normal 15/37 40.5% 15/18 83.3%
IGF-1 normal 6 elevada 23/37 62.16% 16/18 88.8%
TABLA 3.
GH POST CTOG < 1 ng/mL.
Macroadenomas Microadenomas
IGF-I normal 14/37 37.8% 13/18 72.2%
IGF-I normal ¢ elevada 16/37 43.25% 13/18 72.2%

TABLA 4.
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GH POSTOPERATORIA BASAL

Macroadenomas ' Microadenomas
< 2.5 ng/mL 19/37 51.3% 13/18 72.2%
< 5 ng/mlL 23/27 62.1% 16/18 88.8%

TABLAS. .

15



VII DISCUSION.

La definicion de cura bioquimica en acromegalia es controversial.
Hasta finales de los 80’s un nivel de GH postoperatorio < 5 ng/ml. era
consistente con cura de la enfermedad (18). De acuerdo con esta definicién
72% de nuestros pacientes pudieran ser considerados en remision bioquimica
de la enfermedad. Este indice es comparable con otras series.

El porcentaje de complicaciones es de 8.6% en nuestro estudio similar
al 7% reportado por Ross and Wilson en su revisién de la literatura.

A mediados de los 90°s, criterios mas astringentes han sido propuestos,
con la justificacién sustentada en estudios hechos a largo plazo en que se ha
demostrado que la mortalidad de los pacientes acromegdlicos tratados sera

igual a la poblacién normal hasta que los niveles de GH desciendan a 2.5

" ng/mL. Con esta definicion mas estricta de curacion Sheaves y colaboradores

tuvieron una remision inicial de de 43%, de estos solamente 3% recurrieron

durante un seguimiento promedio de 3.8 afios (19). En nuestro estudio 58%
de los pacientes presentaron una GH postoperatoria < 2.5 ng/mL

Previamente se ha intentado correlacionar caracteristicas del pacientes
y del tumor con el éxito del tratamiento quirdrgico, se ha sugerido que los
niveles basales de GH preoperatoria mas altos asi como el tamafio del tumor
son predictivos de persistencia de la enfermedad. Nosotros coincidimos con
lo anterior encontrando que ¢l tamafio y extension del tumor y los niveles de
GH fueron factores predictivos de persistencia de la enfermedad.

Los indices de recurrencia después de manejo exitoso para acromegalia
es bajo, reportandose de 0-7%. Sin embargo la mayoria de las series
quirargicas no han reportado seguimientos a largo plazo con monitorizacion
de los niveles de GH.

El porcentaje de recurrencia en nuestro estudio considerando el criterio
mas estricto de curacién fué de 0%, sin embargo este deberd tomarse con
reserva debido al corto tiempo de seguimiento de nuestros pacientes.

El método optimo para evaluar la secrecion de GH es controversial.
Algunos investigadores han utilizado: una medicion de GH en ayuno, un

“promedio de diferentes tomas de GH durante 24 hrs, el nadir de GH después
de 2 hrs en la CTOG o los niveles de IGF-1. Los niveles de IG-I pueden ser
considerados como un verdadero reflejo del eje somatotrépico, ya que sus
concentraciones tienen pocas fluctuaciones.

Cuando nosotros comparamos los resultados de GH durante 1a CTOG
< 1 ng/mL con los niveles basales de GH < 2.5 ng/mL encontramos una

1A



concordancia de 100% para los microadenomas, lo cual no sucedié en los
macroadenomas que tuvieron un 53.3% de GH basal normal y un 43% de GH
< 1 ng/mL postglucosa.

También encontramos discrepancias entre las CTOG para supresion de
GH e IGF-L En los macroadenomas 2 pacientes permanecieron con niveles
elevados de IGF-I con normalizacion de GH. Dos pacientes con
macroadenoma vy uno con microadenoma normalizaron IGF-1 sin alcanzar
una adecuada supresion de GH < 1 ng/mL en la curva.

La significancia clinica de un nivel elevado de IGF-I cuando la GH es
normal y existe remision de los sintomas atn no es completamente conocida,
no se recomienda establecer en estos pacientes alguna medida terapéutica.

El objetivo principal .de la terapia en acromegalia es normalizar los
niveles de GH lo cual incida en la morbi-mortalidad de estos pacientes sin
incurrir en los problemas asociados al hipopituitarismo.
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VHI. CONCLUSIONES.

El tamafio y extension del tumor son factores predictivos de persistencia de
la enfermedad.

La determinacién de GH basal postoperatoria menor de 2.5 ng/mL tiene la
misma utilidad que la supresion de GH en la CTOG como factor predictivo
de normalizacién de la secrecién de GH en los microadenomas.

El tiempo de seguimiento de este estudio, limita la evaluacion de
recurrencias, es mas conveniente considerar a los pacientes “curados” en
Temision. .

Los pacientes con acromegatia deben tener un seguimiento de por vida.

R
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