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INTRODUCCION.

La acromegalia fue descrita por Marie en 1886." Es la segunda enfermedad
endocrina mas frecuente causada por tumores hipofisiarios, sélo superada por la
hiperprolactinemia. Los adenomas productores de hormona del crecimiento (GH)
conforman el 20% de los tumores hipofisiarios funcionales. El 75% de estas
tumoraciones benignas al momento del diagnéstico son macroadenomas. La elevacion
de la GH y del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) son los principales
marcadores bioquimicos de la enfermedad. El aspecto méas importante de la enfermedad
es algo imperceptible para los médicos y més para los pacientes: el aumento de la
mortalidad. El tratamiento tiene como objetivo disminuir la mortalidad y en la
actualidad se prefiere el tratamiento quirirgico.” }

La incidencia de acromegalia es de 1000 casos por afio. Otros estudios
reportan una incidencia de 3 a 4 casos por millon. '

Fisiologia de la hormona del creciniento

Las células somatotropas constituyen el 50% de las células hipofisiarias y son las
encargadas de producir la GH, la cual ejerce su accion en los tejidos periféricos y tiene
efectos directos e indirectos. El efecto directo se inicia con la fijacién de la GH en los
tejidos periféricos. EI mecanismo de accién indirecto es mediado por la IGF-], la cual es
formada principalmente en el higado, 6rgano donde se encuentra el mayor nimero de
receptores a la GH. Los resultados finales de ambos mecanismos son la retencion del
nitrégeno, la sintesis proteica y la disminucion del colesterol. También se favorece la
hipoglucemia. *

Existe también una hormona inhibidora de la secrecion de la GH; lleva por
nombre somatostatina y es sintetizada por el hipotalamo; por su efecto también se le
denomina factor inhibidor de la liberacion de somatotropina

Etiologia

Los niveles elevados de GH y dc IGF-1 son causados por tumoraciones
hipofisiarias o extrahipofisiarias. Los tumores hipofisiarios casi siempre corresponden a
adenomas; pueden ser secretores Unicamente de GH, aunque en ocasiones se asocian a
secrecion de otra hormona (ej., hormona estimulante de la tiroides, hormona adre
nocorticotropa y prolactina). La secrecién conjunta de GH y de prolactina es la
asociacion mas frecuente. Los adenomas suelen clasificarse por su tamafio en
microadenoma si su e¢je maximo mide 10 mm. o menos y macroadenoma si éste es
mayor. Las lesién mas frecuente al momento del diagnostico es €l macroadenoma.®'

Raramente la acromegalia es causada por fumores extrahipofisiarios secretores
de hormona liberadora de GH (GHRH). %4



Manifestaciones clinic as

Las manifestaciones clinicas son secundarias al efecto mecanico de la
tumoracion y a las alteraciones metabolicas causadas por la elevacion periférica de la
- 1.4
GH y de la 1GF-].

Las manifestaciones por efecto mecanico generalmente se correlacionan con el
tamafio del tumor. Las alteraciones por efecto de masa incluyen cefalea,
hipopituitarismo y trastornos visuales.® La cefalea esta presente hasta en el 60% de los
casos. En estudios recientes se han reportado entre 14% y 40% de alteraciones en los
campos visuales. En una serie de 256 pacientes se presentaron alteraciones visuales en
el 2.5% de los casos. *

Las manifestaciones clinicas suelen ser de evolucion lenta y tardar hasta 10
afios para ser evidentes y por lo tanto este diagndstico suele retrasarse ese tiempo.j’ 5
Estas manifestaciones son un crecimiento 6seo acral excesivo, agrandamiento frontal
por crecimiento de los senos paranasales, aumento de tamafio de los pies y de las
manos, crecimiento mandibular denominado prognatismo, ampliacién del espacio entre
los incisivos inferiores y mala oclusién dental. Los pacientes también presentan voz
profunda, cifosis, sindrome de tinel del carpo, acantosis nigricans y fibromas péndulos
cutdneos. Existe cardiomegalia, macroglosia y awmento de tamaiio de la tiroides. Si no
es tratada la enfermedad Ileva a desfiguracién esquelética y facial importante. La
cefalea puede estar presente y la compresion del quiasma optico llevar a deterioro
visual. La artropatia puede estar presente hasta en el 70% de los pacientes y puede ser
monoarticular o poliarticular. La hiperhidrosis y piel grasienta pueden afectar al 70% de
los pacientes y aparecen de forma temprana. Un tercio de los pacientes cursa con
aumento de tamaflo de los zapatos, anillos y sombrero. El 33% de los casos puede tener
fenomeno de Raynaud. " 2

El efecto deletéreo mas importante es a nivel cardiovascular; puede encontrarse
hasta en el 33% de los casos hipertrofia ventricular izquierda, disminucién de la funci6n
diastélica, arritmias, miocardiopatias, hipertension y cardiopatia isquémica. Se realizo
un estudio en el que se incluyeron 102 pacientes con diagnéstico de acromegalia, a
quienes se les realizé ecocardiograma; los resultados demostraron que el 10% de los
pacientes tenian insuficiencia cardiaca al momento del diagnostico y presentaban una
una pared ventricular izquierda de mayor dimension. El indice cardiaco fue mayor en el
grupo con falla cardiaca.® La hipertension esta presente hasta en el 35% de los casos y
suele persistir frecuentemente a pesar de lograr la remision de la enfermedad. La
enfermedad cardiovascular es causa importante de mortalidad y llega a ser responsable
del 60% de las muertes. La disminucion de los niveles de IGF-1 con el tratamiento
mejora la funcién cardiaca. 2478

Las alteraciones a otro nivel diferente al cardiovascular son multiples. Hasta el
60% de los enfermos cursan con obstruccién de las vias respiratorias altas secundaria a
hipertrofia de las estructuras nasales y a la apnea del suefio. El engrosamiento de las
cuerdas vocales puede llevar a una voz profunda y resonante.

Existe diabetes mellitus en 25% de los pacientes y alteracion en el metabolismo
de los carbohidratos hasta en el 50%; esto es por lo efectos antiinsulina de la GH. Estas
alteraciones pueden mejorar con el tratamiento. La mortalidad en pacientes con



diagnéstico de diabetes es el doble que en los pacicntes sin esta alteracion.  En 30% de
los casos pucde existir hiperprolactinemia. Por compresion dei tejido hipofisiario
normal, se puede cursar con amenorrea o disfuncion eréctil hasta en poco mas del 50%
de los pacientes. El 25% puede presentar falla adrenal y tiroidea. 4.8

Las neoplasias, principalmente las gastrointestinales se han asociado a la
acromegalia. Aumenta el riesgo de pédlipos y cancer de colon. Los pélipos coldnicos
benignos se han reportado en 45% de 678 pacientes en doce estudios prospectivos. En
estos mismos pacientes se reportd una incidencia de cancer de colén de 2.5%. Debido a
que la mucosa colénica puede encontrarse engrosada, los estudios radiolégicos con
contrate de bario ayudan muy poco y la colonoscopia casi siempre es requerida.’

Miiltiples estudios epidemioldgicos han demostrado que el aumento de la GH
es un indicador pronéstico de mortalidad. Un estudio demostré el aumento de la
mortalidad de 1.6 a 3.3 veces en los pacientes con acromegalia.® En general se ha
reportado un aumento tres veces mayor en la mortalidad secundaria a enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares, neoplasias malignas y enfermedades respiraiorias.
La supervivencia disminuye 10 afios al compararse con poblacion de la misma edad. Si
la enfermedad se logra controlar el riesgo relativo disminuye casi a lo normal. 2.8

Examenes de laboratorio y gabinete

Las pruebas mas utilizadas y fiables son la falta de supresion de la GH en una
curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) y los niveles de IGF-1. El primero es el
método clasico de diagnéstico de acromegalia: en ella el paciente ingiere 75 g de
glucosa diluida en agua y se miden los niveles de GH a los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos.
La respuesta normal es la supresion de los niveles de GH a menos de 2 p/L; la falta de
supresion es diagndstica de acromegalia. Los pacientes con acromegalia pueden
disminuir los niveles de GH con respecto a la basal, pero practicamente nunca por
debajo de 2 w/L."® Otros autores refieren como parametro normal la supresién a menos
de 1 pw/L a la primera o segunda hora después de la carga oral de glucosa. A pesar de su
utilidad, la ausencia de supresion de la GH no es especifica de acromegalia y puede
aparecer en condiciones como pubertad, embarazo, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal y diabetes mellitus. 158

La medicién de IGF-1 ha mejorado el diagnéstico y el manejo de la
acromegalia.” La medicion de IGF-1 se reconoce en la actualidad como el pardmetro
mas confiable para el diagndstico y evaluacion de la actividad de la enfermedad. La
IGF-1 se encuentra elevada en los pacientes con acromegalia activa y regresa a la
normalidad en pacientes que alcanzan la remision, y puede ser utilizada para evaluar
actividad de la enfermedad y para monitoreo de las diferentes intervenciones
terapéuticas existentes, incluida la cirugia. >

Los niveles de IGF-1 ajustados para edad y sexo son altamente especificos para
acromegalia en los pacientes adultos y correlacionan con la actividad clinica de la
enfermedad."®

Durante la evaluacion inicial debe de medirse los niveles de prolactina, ya que
hasta el 25% de los casos de adenomas secretores de GH cursan con hiperprolactinemia
asociada. Deben de medirse las hormonas tiroideas, las gonadotropinas y la hormona



adrenocorticotropa debido a que el efecto de masa de una tumoracion hipofisiaria puede
. . .. .. . 2
causar disminucioén cn la scerecion de cualquiera de ellas.”

La localizacion de la lesién hipofisiaria es con imagen de resonancia magnética
(IRM). Si ésta es normal se debera realizar TC de térax y abdomen en busca de algin
tumor extrahipofisiario productor de GHRH. '

Tratamiento médico

El objetivo del tratamiento de la acromegalia es aliviar los sintomas, mejorar
la calidad de vida, prevenir complicaciones y disminuir la mortalidad secundaria a
enfermedad cardiovascular, respiratoria y por cancer de colon.'

El tratamiento médico puede ser con cualquiera de las tipos de firmacos
(andlogos de somatostatina, agonistas de la dopamina y agonistas de la GH) y/o con
radioterapia. b2

Los andlogos de somatostatina se unen a los tumores secretores de GH a nivel
de receptores especificos.'' El acetato de octreotide es mas potente que la somatostatina
y tiene una vida media de dos horas. El 70% de los enfermos logra GH menor a 5 pg/L.
y €1 60% a menos de 2 pg/L. La IGF-I se normaliza hasta en el 75% de los pacientes.
Un porcentaje similar refiere mejoria clinica con disminucién de la cefalea, la
sudoracidn, la apnea obstructiva, la insuficiencia cardiaca y la tumefaccién de tejidos
blandos. El 40% de los casos tiene disminucién de la tumoracidn, pero ésta suele
recidivar al suspender el tratamiento y no suele ser de mas del 20% del tamafio inicial
del tumor.'* Solo el 10% de los casos no responde a este farmaco. Existen dos
presentaciones de analogos de somatostatina de accién prolongada. La Sandostatina-
LAR suprime la GH hasta por seis semanas después de la administracién intramuscular
de 30 mg. El tratamiento mensual es efectivo para disminuir los niveles de GH, de IGF-
I y el tamaifio del tumor. El Lanreotido persiste por dos semanas tras su administracién.
Los analogos de somatostatina, se utilizan para reducir el tamafio del tumor antes de la
intervencion quirirgica y para disminuir los sintomas y la secrecién de GH. Los efectos
secundarios se relacionan con la disminucién de la motilidad gastrointestinal: diarrea,
malabsorcion de grasas y flatulencia. Pueden presentar litiasis vesicular. Otros efectos
son hipertiroxinemia, dolor local en el sitio de la inyeccién y supresién transitoria de la
insulina con intolerancia a carbohidratos. La desventaja del tratamiento con analogos es
su costo." ! 12

Los agonistas de dopamina como la bromocriptina inhiben la secreciéon de GH
pero con uso de dosis elevadas y con el inconveniente de sus efectos adversos.
Unicamente el 20% logra disminucion de GH a menos de 5 ug/L. La IGF-I se normaliza
solo en 10% de los casos. La cabergolina es un agonista de la dopamina que también ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de la acromegalia y puede disminuir la GH y el
tamafio del adenoma."” » '* '* En un estudio en el incluyeron 64 pacientes con
diagnostico de acromegalia, se indicé cabergolina inicialmente a 1 mg por semana y se
titulé con base en la respuesta y/o efectos adversos; los niveles de IGF-1 disminuyeron
a menos de 300 pg/L en 39% de los pacientes y a menos de 450 pg/L en otro 28%; los
resultados demostraron la utiiidad de este tratamiento, principalmente en aquellos cases
en los que coexiste 1a hipersecrecion de prolactina.



Los agonistas de la GH como ¢l pc gvisomant contrarrestan Ja accion de la GH,
al bloquear su unién a los receptores periféericos y prevenir su activacién. Se disminuye
de esta manera la produccién de IGF-1 en el higado y en otros tejidos. En un estudio
realizado con 112 pacientes, a quienes se les administré pegvisomant por 12 semanas se
pbservé mejoria clinica, con disminucién de los tejidos blandos, del tamagio del anillo y
de los niveles de IGF-1. Los resultados fueron dependientes de dosis y al utilizar 20 mg
por dia se alcanzaron niveles normales de IGF-1 en el 89% de los pacientes. Los
efectos adversos fueron poco frecuentes. La seguridad y eficacia de esta modalidad de
tratamiento requiere nuevos estudios.” > '> 2

La radioterapia se suele utilizar en varias sesiones al inicio sin requerirse su
uso posteriormente y se logra reducir el tamafio tumoral y disminuir los niveles de GH.
Sin embargo, se requieren al menos 8 afios para que disminuya la GH a menos 5 mcg/L
en el 50% de los casos y 15 afios para alcanzar este objetivo en el 90% de los
pacientes. La vigilancia de por vida es recomendada en todos los casos, para detectar
tempranamente complicaciones tales como enfermedad cardiovascular y diabetes. La
radioterapia estaria indicada si la hipersecrecion de GH no es curada con la cirugia, si la
cirugia estd contraindicada o después de una reoperacion por tumor residual. "™ '6

Los inconvenientes de la radioterapia son la respuesta lenta y la alta incidencia
de hipopituitarismo, hasta del 50% en los siguientes 10 afios. El hipopituitarismo es mas
frecuente en los pacientes que se sometieron a cirugia previamente.® El 25% de los
pacientes cursan con caida de cabello, paralisis de nervios periféricos, necrosis tumoral
con hemorragia, apoplejia hipofisiaria o mas raramente dafio al quiasma Optico.
Algunos expertos recomiendan utilizar analogos de somatostatina mientras se alcanza el
efecto terapéutico de la radioterapia.

Tratamiento quirdrgico

La extirpacién transesfenoidal del adenoma secretor de GH es el tratamiento
de eleccion »® El éxito de la cirugia depende de la experiencia del neurocirujano y la
capacidad de retirar la tumoracion dafiando el tejido normal lo méas minimo. La tasa de
curacién es del 80% en microadenomas y de menos del 50% en tumoraciones mayores
de 1 cm. Si consideramos la incidencia anual de 1000 pacientes, significa que menos de
500 pacientes logrard la remisién.’ Desafortunadamente, de 1000 pacientes anuales, el
82% de los pacientes tienen macroadenomas al momento del diagnéstico y de éstos sélo
logrardn la remisién 246 pacientes, persistiendo con la alteraciéon bioquimica 574
pacientes. Otros estudios refieren que cuando existen macroadenomas se logra una
mejoria bioquimica en menos del 30% de los casos posterior a la cirugia.*!

Posterior a la cirugia la mejoria clinica puede observarse rapidamente; la
hiperhidrosis y la disminucién de los tejidos blandos suele observarse en los primeros
dias.® La hiperhidrosis es un signo sensible que indica éxito con la cirugia. La respuesta
bioquimica con disminucién de la GH se presenta después de una hora y la IGF-1
disminuye en un lapso de cuatro dias. Si a pesar de lo anterior no se presenta mejoria
clinica y bioquimica se procede a repetir la cirugia o se inicia radioterapia. 2716

Cursan con hipopituitarismo posterior a la cirugia del 15% al 20% de los
pacientes.® Otras complicaciones de la cirugia son diabetes insipida, pérdida de liquido
cefalorraquideo (LCR), hemorragia y meningitis; éstas se presentan en el 10% de los



casos. La recidiva es de 7 a 10% a los 10 .1fos de una reseccion adecuada y gor ello la
medicion de la IGI'-1 debe ser realizada a intervalos anuales de por vida. 23

Se han realizado multiples estudios en los que se evalian los resultados de la
reseccion del adenoma hipofisiario. En un estudio realizado en 224 pacientes, se
determino remision en 72 % de los microadenomas y en 50% de los macroadenomas. ’
Con un seguimiento de poco menos de 4 afios, en 100 pacientes se demostré que los
resultados de la cirugia evaluados por GH, dependen de €l criterio utilizado y se report6
mejoria en el 42% de los pacientes si se consideraba éxito una disminucion de la GH a
menos deg ng/L; en los pacientes con microadenomas se alcanzé mejoria en el 61% de
los casos.

Cuando se evalu¢ el resultado de la cirugia con la normalizacioén de la IGF-1
y/o un valor de GH menor a 2.5 pg/l. en 59 pacientes, se encontré que la remisidén
postoperatoria estaba mas en relacion con el nivel de GH inicial méas que con el tamafio
del tumor. Se encontraron 36 pacientes en remisién durante todo el seguimiento, 27 de
ellos la presentaron después de la cirugia; de este grupo el 78% logré una GH aislada
menor a 2.5 pg/l, en 73% se alcanzé una supresion de GH y en 74% una
normalizacién de la IGF: En el 65% se alcanzé ambos criterios. '®

En otro trabajo de investigacion se incluyeron 90 pacientes quienes se
sometieron a reseccion transesfenoidal, se encontré un remisiéon del 63%. La mejoria
fue mayor en pacientes con microadenomas (79%) que con macroadenomas (56%). Los
pacientes con GH menor a 10 antes del tratamiento alcanzaron niveles de remisiéon mas
frecuentemente (86%) que aquellos pacientes con niveles de GH mayores a 25 (51%).
Encontraron que una lesion intraselar y bajos niveles de GH previos a la cirugia son
predictores de remisién.”® En otra evaluacién de 254 pacientes posoperados de cirugia
transesfenoidal por acromegalia el 76% alcanz6 niveles de GH menor a 5 pg/mL 30
dias después de la cirugia. Nuevamente se corroboré que un nivel alto de GH antes de
cirugia era un predictor de persistencia de la enfermedad. Las complicaciones fueron del
8%. El 2% de los pacientes present6 diabetes insipida, 2% cursé con fistulas de LCR,
2% meningitis y 2% tuvieron hipopituitarismo.

En un estudio con 57 pacientes se evaluaron los resultados de la cirugia en base
a normalizacion de IGF-1, medicién de GH aislada y supresion de la GH en una CTOG
y se encontr6 remision en el 70.2%, 66.7% y 61.1% respectivamente.21

En un trabajo realizado en México con 53 pacientes y donde se utiliz6 la IGF-1
y la supresion de GH en una CTOG a menos de 1pg/l. como criterio de remision se
reportaron los siguientes resultados: 81.4% eran macroadenomas, 34% de ellos habian
mejorado a los 3 meses de la cirugia, 39% tenian enfermedad activa y 27% tenian
valores no concordantes en la IGF-1y la GH en la CTOG. A los 12 meses la mejoria era
en el 44% de los pacientes. En el grupo de pacientes con microadenomas se encontré
mejoria en el 44.4 % de los casos después de la cirugia y en el 55.5% a los 12 meses.”?

En otro trabajo donde se incluyeron 89 pacientes, se demostré 33% de
mejoria posterior a la cirugia y se reportd que la curacién bhioquimica estuvo mas en
relacion a los niveles de GH basales que con el tamafio del tumor; en esta publicaciéon
se utilizo la GH como valoracién bioquimica.”

10



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la tasa de pacientes que logran la curacién con el tratamiento quinirgico
de los adenomas secretores de hormona del crecimiento, asi como las caracteristicas
clinicas, radiolégicas y de laboratorio de los mismos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Seleccionar un muestra de los enfermos con acromegalia sometidos a reseccion
de adenoma secretor de hormona de crecimiento, a quienes se les hayan

determinado niveles de IGF-1 antes y después de la cirugia.

e Determinar las caracteristicas clinicas y radiologicas de los pacientes
seleccionados.

e (lasificar a los pacientes segun tamaiio de la lesion.
e Describir los niveles de IGF-1 previos a la cirugia.

e Describir los niveles de 1GF-1 en los pacientes con macroadenoma vy en los
pacientes con microadenomas.

* Analizar las complicaciones presentadas con la cirugia.

e Determinar la tasa de pacientes que cumplen criterios de resolucién de la
enfermedad, basdndose en los niveles de IGF-1.

e Describir los niveles de IGF-1 en los pacientes con macroadenoma y en los
pacientes con microadenomas posterior a la cirugia.

e Describir las caracteristicas clinicas y radioldgicas de los pacientes que lograron
la remision y compararlas con aquéllos que persistieron con la enfermedad.

11



MATERIAL Y METODOS

Poblacién

Se realizé la revision de 68 expedientes de pacientes admitidos en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn en el periodo comprendido
entre 1999 y 2005. Esta institucién es un centro de referencia de tercer nivel donde se
atienden entre otras enfermedades endocrinolégicas, pacientes con acromegalia. Se
solicito al departamento de archivo clinico la revision de la base de datos para
seleccionar los expedientes de pacientes con diagndstico al ingreso de probable
acromegalia en el periodo ya mencionado. Se obtuvieron aproximadamente 85 registros,
de los cuales solo estuvieron disponibles 68 expedientes. De estos pacientes se
eliminaron 18 pacientes en quienes el diagnostico se descarto. De los 50 con
acromegalia se encontraron 13 pacientes que no fueron operados por diferentes motivos
y 7 pacientes que habian sido intervenidos por primera vez fuera del instituto o habian
recibido tratamiento médico previamente. En los 30 pacientes restantes la reseccién
quirirgica de adenoma hipofisiario secretor de GH se realizo de forma inicial en el
Instituto, pero se excluyeron cuatro pacientes por no tener reportado el valor de IGF-1
antes de la cirugia y seis pacientes sin esta determinacion posterior al tratamiento
quirirgico. De los restantes 20 pacientes se analizarén las caracteristicas clinicas y
radiologicas, asi como los niveles de IGF-1 antes y después de el tratamiento evaluado.
También se determino el tipo de cirugia realizada, el cirujano responsable de las mismas
y las complicaciones transoperatorias y posoperatorias. Se determiné la mediana y el
rango intercuartil y se aplico la prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher a las
variables categoricas; en los casos pertinentes se utilizé la U de Mann-Whitney. Los
calculos se realizaron en el programa estadistico SPSS para Windows y en el programa
Excel para Windows.

Probable acromegalia
68 pacientes

— Se descato acromegalia 18
pacicntes

Aaomegalia
30 pacientes

—— & Chugia previa o uo opearados 20
pactenfes

Cimgia inicial en el
Instituto
30 pacientes

—————————>  Diczpaacntes no tenian IGF-1
antes o despucs dela drugia,

n=20




RESULTADOS

En el presente estudio se revisaron 20 expedientes de pacientes con diagnostico de
acromegalia y que fueron intervenidos para reseccién del adenoma hipofisiario secretor
de GH y que tenian determinaciones de IGF antes y después de la cirugia. Se
excluyeron pacientes con tratamientos previos quirirgicos o médicos. Ademas de
analizar el objetivo principal del estudio, paralelamente a esto se realizé una revision de
las alteraciones clinicas, radioldgicas y bioquimicas de los pacientes para caracterizarlos
de una forma mas completa.

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTE.

De los pacientes investigados se encontré un nimero equivalente de hombres y
mujeres, esto es, diez enfermos de cada sexo. La mediana de la edad al momento de
hacer el diagnéstico fue de 41 afios, pero este dato solo fue analizado en 15 pacientes.
La manifestacién clinica mas frecuente fue la cefalea encontrandose en 13 (65%) de los
pacientes. La mitad de las mujeres presentaron alteraciones en el periodo menstrual. La
alteracion hormonal hipofisiaria encontrada en el mayor niimero de pacientes fue el
hipogonadismo hipogonadotrofico, presente en 7 pacientes de 18 (38%). La
hiperprolactinemia solo se encontré en un paciente (5%). Ningiin paciente presentd
hipotiroidismo secundario.

Los niveles de IGF-1 tuvieron una mediana de 732 pg/L, con una rango de 620
pg/L a 997 pg/L. Unicamente en doce pacientes (60%) se realizd CTOG con
determinacién de GH; en estos doce pacientes se determino una mediana de GH pg/L
de 12 (rango 5 — 14) medida en forma basal, con valores de mediana de 9.5 como valor
minimo y de 12.8 como valor maximo.

En el estudio de imagen se especifico el tamaiio de la lesién en 18 pacientes, y al
examinar estos datos se encontré que la mediana de tamafio del adenoma fue de 13 mm
(rango 10-18.2). En uno de estos pacientes no se reporto si existia contacto con el seno
cavernoso o con el quiasma optimo, pero en los 17 restantes se encontré que en el
41.1% (7) de los adenomas tenian contacto con el seno cavernoso y en lo referente al
contacto con el quiasma optico, este se encontré aproximadamente en 23.5% (4
pacientes). Realizando el razonamiento segin definicién operacional de microadenoma
y macrodenoma, el primero se determino en 7 afectados (35%) y en ¢l de mayor tamafio
en 11 pacientes (55%); el 10% restante corresponde a pacientes donde no se especifico
el tamaiio de la lesién. (Tabla 1)

Durante el seguimiento de los enfermos, antes del tratamiento quirdrgico se
documento la presencia de hipertension arterial en tres pacientes (16%) y cardiopatia
isquémica en un paciente (6%). Cinco de los 19 pacientes refirieron sintomas
gastrointestinales, por lo que se les realizé colonoscopia; asimismo este procedimiento
se llevo a cabo en cuatro enfermos asintomaticos. La colonoscopia fue normal en cuatro
pacientes (44.4%), en tres se extirpo un pélipo (33.3%), en uno se reporto hiperplasia
(11.1%) y en un caso (11.1%) se documento una lesiéon endoscépica de aspecto maligno
por lo que fue extirpada quirirgicamente, corroborandose €l diagndstico de carcinoma
de colon en estadio I. (Tabla 1).

TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Se realizo cirugia transesfenoidal en 19 pacientes (95%), y un abordaje transcraneal
en un paciente (5%); este abordaje se realizo por contraindicacion de cirugia
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Tabla 1.- Caracteristicas clinicas, bioquimicas y de ima yen basales antes de la cirugia.

Variables Frecuencia/n (%)
SEXO
Femenina n (%) 10 (50%)
Masculino n (%) 10 (50%)
EDAD AL DIAGNOSTICO (n= 15)
Ailos 41 (33-50)
CARACTERISTICAS CLINICAS
Diabetes mellitus 5/20(25%)
Artralgias 7/19 (37%)
Cefalea 13720 (65%)
Irregularidad menstrual 5750%
ALTERACIONES HORMONALES
Hipogonadismo 7718 (39%)
Hiperprolactinemia 1720 (5%)
Hipocortisolismo 2/20(10%)
Hipotiroidismo central 0/17
Hipertensién arterial 3/19(16%)
Cardiopatia isquémica 1/17 (6%)
COLONOSCOPIA (n=9)
Normal 4/9 (44%)
Pélipo 3/9 (33%)
Carcinoma de colon. 1/79 (11%)
Hiperplasia 1/9 (11%)
GHEN CTOG (n=12)
Basal
Minima 9.5(2.4-/12.3)*
Maxima 12.8 (59-17.2)*
IGF-1
Mediana (rango intercuartil) 732 (620 - 997 )*
Microadenomas 874 (660-1004)*
Macroadenomas 675 ( 616-1021)*
RESONANCIA MAGNETICA
Microadenomas 7120 (39%)
Macroadenomas 11/20 (61%)
No se especifica 2 /20 (10%)
Tamafio mm microadenomas 10(6-10)*
Tamaiio mm macroadenomas 17 (14 -20)*
Tamafio mm 13(10-18.2)*
Contacta seno cavernoso 7117 (41%)
Contacta quiasma 4/17 (23.5%)
No se conoce si contacta quiasma o seno 3720 (15%)
GH=hormona del crecimiento, CTOG=curva de tokerancia oral a la glucosa, IGF-1 = factor de imi similar a la insuli
* Reportado en mediana (rango percentila 25 vy 75)

transesfenoidal por la morfologia del seno esfenoidal. Se realizé un anélisis con base a
el cirujano responsable dei procedimiento, encontrandose que 12 procedimienios fueron
realizados por el neurociryjano 1 y se alcanzo remisién en el 50% de estos
procedimientos; el neurocirujano 2 realizo 6 procedimientos alcanzando una tasa de
éxito del 83.3%. Lo anterior pudiera la influencia de la experiencia del neurocirujano en
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la realizacion del procedimiento para alcanzar la remision. Tres (15%) pacientes
requirieron de dos intervenciones, en todos los casos realizados por el mismo
neurocirujano; de ellos solo se encuentra en el grupo de remisién. Las complicaciones
mas frecuentes fueron diabetes insipida transitoria en 3 pacientes (15%) y fistula del
LCR en dos enfermos (10%). De forma aislada se presento una complicacion
perioperatoria (apertura de la duramadre) en un caso y neuroinfeccion en otro paciente;
ambos con 5%. La mediana de meses entre que se realizo el diagndstico institucional y
la primera cirugia fue de 6 meses (rango 5-10-7).

Tabla 2.- Caracteristicas y complicaciones del tratamiento quirirgico.

Complicaciones
Perioperatorias 1 (5%)
Fistula LCR 2 (10%)
Neuroinfeccion 1 (5%)
Diabetes insipida transitoria 3(15%)
Cirujano
Neurocirujano 1 12 (60%)
Neurocirujano 2 6 (30%)
Otro 2 (10%)
Remision segiin neurocirujano (n=11)
Neurocirujano 1 6/12(50%)
Neurocirujano 2 5/6(83%)
Tipo de cirugia
Transesfenoidal 19 (95%)
Transcraneal 1 (5%)
Numero de cirngias
Una 17 (85%)
Dos 3(15%)
Meses entre diagnostico y tratamiento 6(5-10.7)
Meses entre la 1a. y la 2a. Cirugia. 11 (1-25)

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO.

En el presente trabajo se valord la eficacia del tratamiento quirirgico con la
normalizacién de los niveles de IGF. El valor de IGF-1 de determind dentro de los 24
meses posteriores a la cirugia. El la tabla 3 se presentan los niveles de IGF-1 por
paciente; se incluyen valores prequirirgicos, valores posquinirgicos y su interpretacion
en base a valores normales ajustados a edad y sexo; se especifica en momento de la
evolucion posquirurgica cuando se determiné el nivel de IGF. En un periodo de
seguimiento de 24 meses, se encontré que en 9 (45%) pacientes la IGF-1 se determiné
en una sola ocasion, en 8 (40%) dos determinaciones, en dos pacientes tres
determinaciones (15%) y en un solo paciente cuatro valores.

La remisién a valores normales de IGF-1 se alcanzd en 12 pacientes (60%). El
valor de IGF-1 se determiné en el 45% de los pacientes dentro de los tres primeros
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meses posterior a la cirugia, en el 25% dentro los primeros 6 meses, en el 20% dentro el
primer aio y el 10% dentro los primeros dos anos. Dentro del grupo que alcanzo la
remision, en el 50% (seis pacientes) se determiné la IGF-1 en el primer trimestre de la
intervencion, y de ellos cinco (83%) tenian ya niveles nommales de IGF-1; la
interpretacion en los siguientes meses no es confiable, ya que un valor normal de IGF- 1
a los 6 meses o al arlo, sin determinaciones previas no permite interpretar esto como una
remision alcanzada hasta ese tiempo.

En la Tabla 4 se presentan los valores de IGF iniciales y posteriores al
tratamiento, asi como el tamaiio de la lesion en la IRM haciendo la comparacién entre
microadenomas y macroadenomas. Este analisis solo pudo determinarse en diez
pacientes, ya que en dos casos no se especificaba el tamafio de la lesién. Al comparar la
mediana de los valores de IGF-1 en pacientes con microadenoma con tespecto a los de
macroadenoma antes de la cirugia, se encontré valores de 757 y 648 png/L
respectivamente; el rango fue de 594 pg/L a 1074 ug/L en microadenomas y de 594 En
el analisis estadistico no se encontré diferencias significativas entre los valores segin el
tamaiio de la lesion. (Tabla 5).

Tabla 3.- Valores de IGF-1 prequiriirgicos y posquiriirgicos por paciente ¢ interpretacion del resultado
de acuerdo a la edad.

IGF-1 (ug/L) POSQUIRURGICA*

IGF-1 (ug/L) 3 24 RESOLUCION
Edad (aiios) PREQUIRURGICA Meses 6 meses 12 meses meses BIOQUIMICA
56 417 126 - - - St
54 529 - - 145 119 Si
40 1004 - - 205 172 Si
62 616 388 - 274 - Si
38 1144 - 295 - 208 Si
50 648 229 - - 238 Si
38 675 149 - - - Si
35 757 - - - 485 Si
30 572 ‘ 364 - 395 312 Si
38 660 236 - 214 346 Si
33 707 - 240 - - Si
35 976 - - 425 281 Si
32 874 - - 737 - No
43 902 799 - - - No
42 443 712 - - - No
54 1398 - 920 - 534 No
30 822 - - - 700 No
42 634 - 896 - - No
57 1021 - 908 - - No
32 1165 817 710 574 606 No

* Meses después de la cirugia.
Nota: jos resultados de IGT-1 se interpreiaion de acuerdo a la edad del paciente:

< 25 afios: 182-780, <40 aftos: 114 - 492, < 55 afios: 90 — 360, > 55 aftos: 71 —290.
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Tabla 4.- Valores de IGF-1 antes y después de la cirugia, cn relacién al tamaiio dex adenoma.
IGF-1 posquiriirgica

(ng/L)
1GF-1 inicial (ug/L) A‘:z‘::)“a 3 Meses 6 Meses 12 meses 24 meses
MICROADENOMAS
660 6 236 - 214 346
757 6 - - - 485
1144 10 - 295 - 208
529 10 - - 145 119
1004 10 - - 205 172
MACROADENOMAS
648 12 229 - - 238
616 14 388 - 274 -
675 19 149 - - -
572 25 364 - 395 312
976 20 - - 425 281

Nota: En dos pacientes no se especificd el tamado de la lesién.

Tabla 5.- Valores de IGF-1 en ug/L en antes y después de la reseccion del adenoma
hipofisiario, segiin tamaifio de la lesién.
Micreadenomas Macroadenomas Valor P
(n =5)* (n=5)*
PREQUIRURGICOS
Mediana 757 648 NS
Rango intercuartilar 594-1074 594-825 -
POSQUIRURGICOS
Mediana 236 281 NS
Rango intercuartilar 175-360 189-376 -

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES CON NIVELES
NORMALES DE IGF-1.

En resumen, de los veinte pacientes examinados, se encontré que el 60% tenian
niveles de IGF-1 dentro de pardmetros normales, es decir, que habian alcanzado la
remision. El 40% persistio con la enfermedad a pesar del tratamiento quirirgico. En la
tabla 6 se comparan estos dos grupos de pacientes.

La remision se alcanzé més frecuentemente en los hombres (58.3%; siete
pacientes). La mediana de edad fue igual en ambos grupos de pacientes. La diabetes
mellitus se encontrd en 33.3 % de los pacientes que tuvieron remision y sélo en 2% de
los pacientes que persistieron con la enfermedad. El hipogonadismo fue mas frecuente




Tabla 6.- Comparacion entre caracteristicas clinicas, radiolégicas v bioquimicas iniciales
de pacientes con critcrios de curacion y ¢l grupo de cnfermos con persistencia de la

SEXO
Femenina
Masculino
EDAD AL DIAGNOSTICO
Mediana

Rango intercuartilar
CARACTERISTICAS CLINICAS

Diabetes mellitus

Artralgias

Cefalea

Irregularidad menstrual

ALTERACIONES HORMONALES

Hipogonadismo

Hiperprolactinemia

Hipocortisolismo

Hipotiroidismo central

GH EN CTOG
Basal
Minima
Maxima
IGF-1
Mediana

Rango intercuartil
RESONANCIA MAGNETICA
Microadenomas
Macroadenomas
No se especifica
Tamafio mm microadenomas
Tamafio mm macroadenomas
Tamafio mm
Contacta seno cavernoso
Contacta quiasma

* Datos en 8 pacientes
** Datos en 7 pacientes.
° Datos en 6 pacientes.

° Evaluaci6n en 10 pacientes.
°° En tres pacienles no se tuvo el dato.

enfermedad.

Remision (n = 12)
Frecuencia /n (%)

5712 (41.6%)
7712 (58.3%)

4] *
34-53

4112 (33.3%)

4/12(33.3%)
77 12(58.3%)
2712 (40%)

2710 (20%)

1711 (9.0%)

1/11 (9.0%)
0

73 (3.8-13.5)°
5.7(2.3-10.7)°
73 (4.7-15.7)°

667
583-921

5710 (50 %)
5710 (50%)
2/12(16.6%)
10 (6-10)
19 (13-22.5)
11(9-19.2)
27222 %
2722.2%

Nota: GH, IGF-1 y 1amano del adenoma en mm presentan valor de

la mediana y rango enire percentila 25 y 75.

Persistencia (n = 8)
Frecuencia /n (%)

5/8(62.5%)
378 (37.5%)

41 *x
30-43

1/12%
3/7(42.8%) **
6/8 (75%)
375 (60%)

578 (62.5%)
0
1/7(14.2%)
0

13 (10-15.2)°
12 (4.4-13.7)°
13.5(11.8-20.5)°

888
681-1129

278 (25%)
6/(75%)
0
8 (6-10)
16.5 (13.5-20.7)
15 (10.5-17.7)
5762.5%
2725%

Valor
P

NS

NS

NS
NS

NS
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(62.5%) en el grupo que no mejord. En ninguno de los pacientes se documento la
presencia de hipotiroidismo central.

La mediana dc los niveles prequirirgicos de IGF-1 (888) y de los niveles de
GH basal en la CTOG (13) en los pacientes que permanecieron con la enfermedad
resultaron mayores que en los del grupo que mejoré posterior a la cirugia.

El tamafio de la lesion, se pudé analizar en 18 pacientes (90%). De este grupo
siete eran microadenomas (38.8%) y 11 eran macroadenomas (61.1%). De los siete
pacientes con microadenomas cinco (71.4%) se beneficiaron de la cirugia, ya que
alcanzaron la remisién; del grupo de pacientes con macroadenomas, Unicamente el
45.4% alcanzo la remisién. Sin hacer distincidn entre microadenomas y macroadenomas
se observo que la mediana del tamafio de la lesion fue mayor en los pacientes que no
alcanzaron remision (15 mm contra 10 mm). Respecto a la extensiéon de adenoma, en
aquellos enfermos que persistieron con la enfermedad se observd que el 62.5% (5 de 8
pacientes) tenian contacto con seno cavemoso; en la serie de pacientes que remitieron
unicamente dos de nueve paciente (en tres no se especifico el dato), esto es, 22.2%
tuvieron contacto con el seno cavernoso, y el mismo numero el adenoma tuvo contacto
con el quiasma 6ptico. No existieron diferencias estadisticamente significativas.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES POSTERIOR A LA CIRUGIA.

Posterior al tratamiento quirtrgico se encontré que el 36.8% de los pacientes
tenian diabetes mellitus. En dos pacientes se determiné durante su evolucion en el
instituto. En un paciente se realizé el diagndstico por presentarse a urgencias por
cetoacidosis diabética. El 15.7% de los pacientes tuvieron hipertensién arterial y este
numero permanecid sin cambios después de la cirugia. Tres pacientes (15.7%)
presentaron hipotiroidismo central posterior a la cirugia.

En 4 pacientes (21%) se considerd hipocortisolismo y recibieron tratamiento con
esteroides; el diagnéstico se realizo antes de la cirugia en dos pacientes. En los otros dos
pacientes, en quienes se diagnostico posterior a la reseccién del adenoma, uno egreso
con tratamiento y otro recibid hidrocortisona oral al darse de alta a domicilio.

En seis pacientes (31.5%) se reportaron niveles de hormonas sexmales
compatibles con hipogonadismo, de los cuales 5 (83.3%) eran hombres; la tnica
paciente mujer tenia este diagnostico desde antes de la cirugia y recibia tratamiento de
reemplazo hormonal. De los cinco hombres, solamente uno recibia tratamiento
hormonal, y en el resto se referia el diagnostico en el expediente, con niveles de
hormonas compatibles, sin embargo no recibian tratamiento; asimismo, en cuatro
pacientes se tenia el diagndstico desde antes de la cirugia y solo en uno se detemmind
posterior a la cirugia. Cabe mencionar que el diagnostico de hipogonadismo se
determiné antes de la cirugia en 7 pacientes y después de la cirugia en seis paciente;
esto es asi porque en cuatro pacientes se tuvo el dato antes y después de la cirugia
compatibles con hipogonadismo (tres hombres y una mujer); en los otros tres pacientes
con diagnéstico prequinirgico, en uno no se tiene mediciéon postoperatoria, y en dos
hombres los niveles de testosterona aumentaron por encima del nivel normal. En un
paciente no se tuvo determinacion antes de la cirugia y posterior a la cirugia se encontrd
con datos de hipogonadismo. En conclusion, en lo referente a hipogonadismo, cuatro
pacientes nc sufrieron canibios con el iratamiento, dos pacientes mejoraron y wno no
tuvo seguimiento; solo un paciente con niveles normales de hormonas antes de la
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cirugia, se encontré con hipogonadismo tras la cirugia; en un paciente se diagndstico
después de la cirugia y no tenia determinacion previa a la misma.

En un paciente de 47 aiios se documento la presencia de insuficiencia cardiaca con
una fraccién de eyeccién de 30% en el estudio de gamagrama cardiaco, asi como datos
de isquemia inferoseptal, sin embargo posteriormente se realizé ecocardiograma que
reporto un fraccion de eyeccion de 60%.

Ninguin paciente cursé con diabetes insipida permanente.

El panhipopituitarismo se considerd en tres pacientes (15.7%). Un paciente (9.0%)
pertenecié al grupo que remitid y curso con hipotiroidismo e hipogonadismo. Los otros
dos pacientes correspondieron al 25% de los enfermos que continuaban con actividad de
la entidad; en ellos las combinaciones de alteracién hormonal fueron: ambos tuvieron
hipogonadismo e hipocortisolismo y uno de ellos ademas presentd hipotiroidismo
secundario.

En los 19 pacientes se determin6é un media de seguimiento de 19.85 (DE 15.71)
meses. El tiempo trascurrido desde la cirugia en promedio fue de 37.4 meses (DE 18.6).
El seguimiento fue mayor en los pacientes que alcanzaron la remision (23.5 meses +/-
18.6 meses); en el otro grupo fue de 14.3 +/-8.2 meses. En ambos grupos el tiempo
transcurrido desde la cirugia fue similar y correspondi6 a 36 y 39.3 meses (tabla 7).

Tabla 7.- Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes posteriores a la cirugia.

Total (n=19)* Remision (n =11)* Persistencia(n= 8) ValorP

Diabetes Mellitus 7/36.8% 5/45.4% 2/25%
Hipertensién artenal 3/15.7% 1/9.09% 2/25%
1CC (FE<40%) °© 1/52% 0 1/12.5%
Hipotiroidismo 3/159% 1/9.09%% 2/25%
Hipocortisolismo 4/21% 2/18.1% 2125%
Diabetes insipida permanente** 0 0 0
Hipogonadismo 6/31.5% 2/ 18.1% 4/50%
Panhipopituitarismo 3/15.7% 1/9,09% 2/25%
Meses hasta la fecha 37.4/18.6 36.0/18.1 39.3/20.4
Meses de seguimiento. 19.85/15.71 23.5/18.6 143/8.2

* En un paciente no se tenia el dato
** En dos pacientes no se especifica.
ICC: insuficiencia cardiaca.

FE: fraccion de eyeccién.

NS
NS

NS
NS
NS
NA
NS
NS
NS
NS
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DISCUSION

Ll presente estudio permite conocer los resultados de la reseccion transesfenoidal
(solo un abordaje transcraneal) de los adenomas hipofisiarios. Esto ya se ha
determinado anteriormente en miltiples estudios, aunque en nuestra institucion
desconocemos los resultados En nuestro estudio se encontré la remisién a valores
normales de 1GF-1 en 12 pacientes (60%). Dentro del grupo que alcanzo la remision, en
el 50% (seis pacientes) se determiné la IGF-1 en el primer trimestre de la intervencion,
y de ellos cinco (83%) tenian ya niveles normales de IGF-1. En la literatura en un
estudio de 59 pacientes se determino la normalizacion de el IGF-1 en 36 (61%)
pacientes; de estos 27 (75%) presentaron remision a largo plazo.[8 En nuestro analisis
no determinamos la permanencia de la remision a largo plazo, sin embargo la remision
encontrada es practicamente igual a la de la literatura. En otros estudios los resultados
han reportado mejorias hasta del 70% en los niveles de IGF-1. En México, se ha
reportado una la tasa de normalizacién de la IGF-1 menor a la que encontramos en este
estudio; especificamente el estudio en México incluyd 53 pacientes, de ellos el 81.4%
tuvieron macroadenomas y la nommalizacion de IGF-1 se fogré en el 44% de ellos a
un ano de la cirugia; en los pacientes con microadenomas la mejoria fue de 44% %% En
este trabajo se incluyeron veinte pacientes, lograndose la remision en 60% de ellos. Se
reporto el tamafio de adenoma en 18 pacientes correspondiendo a macroadenomas el
55% (11 pacientes) y a microadenomas el 35% (7 pacientes); en el 10% no se determind
el tamaio del tumor. De los || pacientes con macroadenomas se alcanzo la remision
en 5 de ellos (45.4%) y del grupo con microadenomas se alcanzo la mejoria en 71.4%
de los casos. Al compararse con lo reportado en México en un hospital de tercer nivel se
observa la misma tasa de remision para los macroadenomas, pero mayor para los
microadenomas. En ambos casos los resultados para los macroadenomas son como los
reportados en la literatura,

Se ha reportado que : Ja remision postoperatoria esta mas en relacion con el nivel
de GH inicial mas que con el tamafio del tumor. En nuestro analisis llama los niveles de
IGF-1 en los pacientes con microadenomas fueron mayores que para los de
macroadenomas. Los valores alcanzados en el postoperatorio fueron muy parecidos.
Ninguno de estos valores tuvo significancia estadistica.

En lo referente a las complicaciones se ha reportado hipopituitarismo posterior a la
cirugia del 15% al 20% de los pacientes. En nuestra serie los resultados son similares
encontrandose esto en tres pacientes (15.7%). Otras complicaciones de la cirugia son
diabetes insipida, pérdida de LCR, hemorragia y meningitis; se reportan en el 10% de
los casos.” En nuestro estudio las complicaciones mas frecuentes fueron diabetes
insipida transitoria en 3 pacientes (15%), fistula del LCR en dos enfermos (10%) y
neuroinfeccién en un paciente (5%); esto es similar a las encontradas en otros estudios.
Existe un estudio de 254 pacientes donde se reportaron las complicaciones en menor
frecuencia: el 2% de los pacientes presentaron diabetes insipida, 2% cursaron con
fistulas de LCR, 2% con meningitis y 2% con hipopituitarismo.’

En nuestra serie la media de seguimiento fue de 19.8 meses. Esta es una
limitante del estudio para considerar recidiva. Otra limitante del presente es el mimero
de pacientes incluidos, sin embargo, los datos reportados pueden ser de utilidad para
estudios posteriores. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo de remision y persistencia, pero esto puede estar en relacién al numero de
pacientes incluidos en el estudio.
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