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RESUMEN

Introduccion: La acromegalia es una enfermedad cronica, rara, que produce
importantes deformidades y crecimiento de érganos, es producida en el 98 % de
los casos por un adenoma pituitario productor de hormona de crecimiento, su
sintomatologia es dada por el efecto de masa del tumor sobre las estructuras
vecinas y al efecto que produce la GH y la IGF-1 sobre los tejidos, ocasionando
severas complicaciones gue incrementa la morbi-mortalidad. Material y Métodos.-
Estudio retrospectivo, transversal, univariado, y descriptivo de 59 pacientes,
tratados con cirugia y radiacién entre enero del 2000 y mayo del 2007 basandonos
en criterios actuales de cura, GH menor a 1ng/ml con prueba de supresion de GH
con glucosa, y niveles de IGF-1 por debajo de los rangos normales para la edad y
el sexo. Con seguimiento del tratamiento valorando el estado clinico de los
pacientes, control de los niveles de GH, IGF-1 cada 3-4 meses y resonancia
magneética cada 8-10 meses. Resultados.- los 59 pacientes fueron manejados con
cirugia como tratamiento inicial y 22 de ellos recibieron un segundo o tercer
procedimiento por ausencia de cura, Un total de 15 pacientes (25%) presentaron
niveles bioquimicos de cura, 7(47%) de ellos posterior al manejo quirdrgico, 4
(27%) con cirugia mas radioterapia, 3 (20%) con cirugia mas radiocirugia, y solo
un paciente requirio de los 3 procedimientos. el 36 % presentd remision de la
enfermedad sin niveles de cura. Conclusion.- Sea cual sea el tratamiento
instaurado este tiene un claro objetivo, reducir los niveles de GH y de IGF-1 a
niveles de cura o de remision de la enfermedad por debajo de 2.5ng/ml reduciendo
asi los sintomas y el indice de morbi-mortalidad a indices similares con la
poblacién general, conservando la funcionalidad.

Palabras clave.- acromegalia, adenomas hipofisiarios, tratamiento quirdrgico



ABSTRACT

Background.- The acromegaly is a rare, chronic disease that produces important
deformities and growth of organ. The 98% of the cases are caused by a pituitary
adenoma producing growth hormone. The symptomatology presented is due to the
mass effect of the tumor on the neighboring structures, and the effect produced by
the GH and the IGF-1 on the tissues, provoking severe complications that increase
the morbimortality. Material and Methods.- It was a descriptive, univariated,
transversal and retrospective study of 59 patients treated with surgically and with
radiation from January, 2000 to May 2007, based on current cure criteria levels,
lower than the normal ranges for age and gender. It was performed a follow up of
the treatment evaluating the clinical state of the patients, level control of GH, IGF-1
every 3-4 months and MRI every 8-10 months. Results.- 59 patients were
performed a surgery as initial treatment and 22 of them received a second or third
procedure since there was not remission. A total of 15 patients (25%) presented
biochemical levels of total remission, 7(47%) of them was post surgery, 4 (27%)
with surgery plus radiotherapy, 3 (20%) with surgery plus radiosurgery, and only
one patient required the 3 procedures. 36 % presented remission of the disease
without levels of cure. Conclusion.- No matter what the treatment is chose, its has
principal objective of reducing the GH and IGF-1 levels to total remission of the
disease below 2.5ng/ml, reducing in such way the symptoms and the
morbimortality index to similar indexes with the general population, keeping the
functionality.

Key words.- acromegaly, pituitary adenoma, surgical treatment



INTRODUCCION

Los tumores pituitarios representan el 10 % de todos los tumores
intracraneales, su aparicion es mas frecuente entre los 30 y 50 afios afectando
ambos sexos. La incidencia es mayor en los pacientes que padecen neoplasias 0
adenomatosis endocrina multiple. Estos surgen principalmente de la

adenohipofisis siendo infrecuente los tumores de la neurohipdfisis®.

Se clasifican segun su tamafio en macroadenomas (mayor a 10mm),
microadenomas (menor a 10mm) *°. Por su estirpe histolégica: croméfobos, son
no funcionantes o secretan diferentes hormonas como (prolactina (PRL), hormona
de crecimiento (GH), o tirotropina), eosinofilos o acidofilos: (secretan GH y PRL),
basofilos: (gonadotropinas, corticotropina, y tirotropina). De acuerdo a si son
secretores 0 no estos se clasifican en tumores no funcionantes y funcionantes.
En este dltimo grupo encontramos a los adenomas pituitarios productores de

hormona de crecimiento cuya expresion clinica principal es la acromegalia.
ACROMEGALIA.

Es una condicion muy seria causada por un exceso en la sintesis y
liberacibn de hormona de crecimiento (GH), que en el 98 % de los casos es
consecuencia de un adenoma pituitario productor de GH, y se caracteriza por un
crecimiento exagerado de los huesos y partes blandas, cuando esto ocurre antes

de la fusién de las epifisis el trastorno que se presenta es el gigantismo™.

Dentro de los antecedentes historicos se citan a muchos gigantes
legendarios, mitoldgicos, y de la historia universal, como Goliat en la Biblia (2.7m),

o el Rey Og. (4m).

Fue Andrea Verga quien en 1864 describid las caracteristicas clinicas de la
acromegalia asociada con el hallazgo por autopsia de un adenoma hipofisiario, en
1886 el neurdlogo francés Pierre Marie, introdujo el término acromegalia (del
griego “Akros” = extremo y “Megas”= grande. El tratamiento quirargico, surgié en
1892 con Paul F-T, y se comienza a utilizar la radioterapia como procedimiento
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terapéutico en 1921, y ya para la década de 1970 se empieza a contar
laboratorialmente con muchas hormonas del eje hipotdlamo hipofisiario (GH, IGF-
1, somatostatina, GHRH).

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad poco comun con una incidencia anual de casos nuevos
de 3/millon de habitantes y una prevalencia de 40/millon de habitantes, afecta con
igual frecuencia a hombres y mujeres, la edad promedio de presentacion es entre
los 30 y 40 afios de edad y se ha descrito en muchos grupos raciales. El no tratar
la acromegalia de forma oportuna produce severas deformidades cosméticas y
ortopédicas asi como afecciones sistémicas y serias complicaciones que aumenta
el porcentaje de mortalidad de estos pacientes en relacion a la poblacion general
sobre todo cardiovascular®?®.

ONCOGENESIS

En la oncogénesis de la acromegalia se describe que todos los tumores
hipofisiarios son adenomas monoclonales que resultan de la expansion de una
sola célula adenohipofisiaria. Estos tumores son generalmente auténomos,
producen hipersecrecion de hormonas hipofisiarias y originan sindromes

endocrinolégicos caracteristicos?.

Es muy probable que el desarrollo de los adenomas pituitarios secretores
de GH, resulten de la interaccion de cambios genéticos como: (1.- mutaciones con
ganancia de funcion) relacionadas principalmente con mutacién del gen Gs, a
mutaciones somaticas puntuales en los exones 8 0 a una sobre expresion de los
genes transformadores de tumores hipofisiarios (PTTG), (2.- mutaciones con
perdida de funcién ), que se relacionan a alteraciones en los genes supresores de
tumor, ( 3.- alteraciones hormonales ) relacionadas a las hormonas hipotalamica y
los factores paracrinos. Todos estos factores juegan un rol permisivo que
promueven un mayor crecimiento celular y determinan el comportamiento clinico

del tumor?.
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

El sindrome clinico y las complicaciones resultan de una prolongada

hipersecrecién de GH, y a una excesiva produccion de IGF-1 en el higado.

Los cambios fisicos se producen de forma lenta y gradual y generalmente
son consecuencia del depdsito de mucopolisacaridos y a un incremento en la
produccion de colagena. El tiempo transcurrido entre el comienzo de la
enfermedad y el momento en que el paciente busca asistencia médica se a
calculado que es en promedio 10 afios, las manifestaciones clinicas de la
acromegalia asi como sus complicaciones son muy diversas dada la afeccion de
multiples sistemas y estas son consecuencia principalmente por efecto de
compresion o de lesion del tumor sobre las estructuras adyacentes , y a los
efectos directos de la hormona de crecimiento y del IGF-1 sobre los diversos
tejidos. En la tabla # 1 se puede identificar los principales sintomas y signos en un

paciente acromegalico provocados por el efecto local del tumor®.

Tabla 1. Efecto del tumor Sintomas y signos de la acromegalia
Sintomas % Mecanismo de produccion
Hipogonadismo 50-70 Compresién o destruccion de la ADH
Hiperprolactinemia 30 Compresion del tallo hipofisiario
Déficit campimetrico 40 Compresion quiasmatica
Cefalea 50 Levantamiento del diafragma sellar
Hipertension endocraneal Rara Compresion del 111 ventriculo
Fistula de LCR Rara Invasion a seno esfenoidal
Neuropatia de III,1V,V1,VI Rara Invasion al seno cavernoso
Diabetes insipida Rara Compresion del tallo hipofisiario

(ADH; ADENOHIPOFISIS)
Tabla que describe los sintomas ocasionados por efecto del tumor sobre la hipdfisis y las estructuras

adyacentes.

Las manifestaciones producidas por el efecto de la GH, y del IGF-1 se
relacionan al crecimiento de los tejidos blandos y de las estructuras Oseas

provocando en algunos de los casos compresion de estructuras anatémicas y en
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otros casos alterando la funcién de los distintos sistemas organicos involucrados,

las principales manifestaciones se® describen en la tabla # 2. Fig. 1, 2°.

Fig. 1, 2; muestran los rasgos caracteristicos de los pacientes acromegalicos.

Tabla # 2 efecto de la, GH y de IGF-1 Sintomas y signos de la acromegalia
Cardiovascular % | Respiratorio % | Metabdlicas % Tej. Oseos y | %
blandos
Cardiopatia 43 DM tipo 2 20 | Osteoartritis
HTA con | 35 | Apneadel suefio | 60 | Resistencia a la | 80 | Crecimiento acral, | 100
hipertrofia VI. insulina y facial
ICC 20 hipertrigliceridemia | 70 | Artralgias
Hipercalciuria 80 | Neuropatia axdnal
Célculos renales 5 Miopatia proximal
Intolerancia a la | 40 | Sind. Del carpo 40
Glucosa
Bocio 30
Neoplasia
malignas.

(HTA, hipertension arterial. VI, ventriculo izquierdo. ICC, insuficiencia cardiaca congestiva. DM, diabetes mellitus. )
Tabla que describe los principales efectos de la GH y da la IGF-1 sobre los diferentes sistemas organicos y sus

consecuencias

Diagnostico.
El diagnostico de la acromegalia es evidentemente clinico™® sin embargo se

requiere de estudios de imagen para confirmar la presencia de un adenoma
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hipofisiario como causa de la misma’. Los estudios pueden ser tomografia
computada y resonancia magnética, entre los cuales la Resonancia Magnética con
medio de contraste de la region sellar es el estudio ideal pues tiene la capacidad
de detectar tumores de hasta 3 mm y permite una adecuada valoracion del
tamafio, extension tumoral y el compromiso de las estructuras adyacentes,
permitiendo al neurocirujano elegir la ruta quirdrgica adecuada y tomar las

precauciones necesarias durante el tratamiento, es ademas el estudio idéneo para

el control post-quirdrgico de estos pacientes™

Fig. 3; RM, T2, en corte coronal y sagital de la regién Fig. 4; corte axial de TAC de craneo con con-
Selar Pre y Post quirdrgica. traste que muestra un adenoma hipofisiario.

Fig. 5; Rx. Lateral de crdneo que muestra ensanchamiento y erosion de la silla turca

Tomografia simple y contrastada de region sellar fig. 4, nos permite apreciar la
presencia de un adenoma hipofisiario aunque con menos resolucién que la
resonancia magnética, con este estudio se puede valorar de forma adecuada las

estructuras 6seas Y las cavidades neumaticas’*.
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Radiografias simples en proyecciones AP y lateral de craneo Fig. 5, esta
permite diagnosticar un adenoma hipofisiario ya que el adenoma es el Unico tumor
gue erosiona la silla turca ademas de valorar las estructuras éseas, como la silla
turca y los senos neumaticos, permite apreciar la presencia o ausencia de
calcificaciones en el tumor™®.

Determinar los niveles sanguineos de GH, y de IGF-1 los cuales son
tomados como parametros diagndsticos, para valorar la respuesta al tratamiento y
como factor pronéstico®.

La hormona de crecimiento se secreta en forma pulsatil de manera que la
determinacion aleatoria de GH no es efectiva. Los niveles de IGF-1 reflejan o
integran los niveles de GH en 24 horas, los niveles de este péptido dependen de la
edad del paciente. Es asi que niveles de GH superiores a 10 ng/ml y niveles de
IGF-1 superiores a los correspondientes para la edad sugieren la presencia de
acromegalia la misma que debe de ser confirmada a través de la prueba de
supresion de GH, con glucosa'. La respuesta normal en el hombre es GH menor
a 0,075ng/ml, y en la mujer menor a 0,23ng/ml, por lo que se considera

acromegalia si no suprime a menos de 1ng/ml.

TRATAMIENTO.

Esta bien establecido que el tratamiento de eleccion para un paciente
acromegalico portador de un adenoma hipofisiario secretor de hormona de
crecimiento es el quirdrgico cuya ruta puede ser y es elegida por el neurocirujano
posterior a una exhaustiva valoracion preoperatorio del paciente. Este manejo es
necesario para tratar de descomprimir la regién sellar, y las estructuras
adyacentes y asi disminuir los niveles de GH, y de IGF1l, para detener la
progresion de las deformidades y las repercusiones sistémicas, buscando la

remision o la cura y asi mejorar el pronostico de vida en estos pacientes®*.
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Fig. 6, 7; Técnica quirirgica TSE. Utilizada frecuentemente en la reseccién de los adenomas hipofisiarios.

La ruta quirargica mayormente elegida por el neurocirujano es el abordaje
micro quirGrgico transesfenoidal por via nasal o sublabial®®, Fig. 6, 7, esto es
debido a que tiene un alto porcentaje de efectividad en la reseccion tumoral y un
bajo riesgo de complicaciones, las mismas que cuentan con una incidencia no
mayor al 4 %, y se las puede clasificar como complicaciones menores y mayores ,
tempranas o tardias como fistula de liquido cefalorraquideo, hemorragia local,
meningitis, diabetes insipida permanente, y la diabetes insipida transitoria que se
presenta en un 20 % de los pacientes, sin embargo en ocasiones el abordaje
transesfenoidal es insuficiente y un abordaje transcraneal es el de eleccion. Estas
situaciones incluyen macroadenomas que se extienden hacia la fosa anterior y
media del crdneo, y en la sinusitis esfenoidal. El riesgo de complicaciones
asociado al abordaje transcraneal aumenta y es similar al de otras cirugias
intracraneales™®.

El tratamiento radioterapico® en sus diferentes modalidades es
complementario en la mayoria de las ocasiones a un tratamiento quirargico las
cuales pueden ser, radioterapia convencional fraccionada externa que se
administra con una fuente de cobalto-60 convencional o acelerador lineal, ha sido
poco a poco remplazada por la alta tasa de complicaciones que ocasiona el amplio
campo de radiacion, y gracias al advenimiento de la esterotaxia y de modernas
fuentes de radiacibn como bomba de protones.(proton Beam ), el Gamma Knife, y
el Cyber Knife, y los aceleradores lineales modificados .*(linac). Fig. 8, 9, Y por la
realizacion de procedimientos radioterdpicos mas precisos como la Radiocirugia
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esterotactica, (SRS), y la radioterapia esterotactica fraccionada, (SCRT), cuyas
bondades como la precision, la dosis Unica, o la fracciébn de la misma sobre el
blanco, favorecen la respuesta de la lesion a la radiacion y por ende menos efecto
sobre las estructuras vecinas. La dosis usualmente utilizadas son para la
radiocirugia, 15-20 Gy, y de 48-50 Gy para la radioterapia esterotactica
fraccionada. Este tratamiento esta reservado para aquellos pacientes con
enfermedad residual o recurrente, o en aquellos que se contraindica o rechazan la

cirugia.

Fig. 8; estudio de RM que muestra la planeacién Fig. 9; Acelerador lineal utilizado para el tratamiento
Estereotaxtica para tratamiento radioterapico. Radioterapico.

El objetivo es disminuir los niveles de GH, a menos de 2 ng/ml por RIA, y a
menos de 1ng/ml por IRMA, y los de IGF-1, a niveles por debajo de los normales
para la edad de los pacientes. La respuesta a la radioterapia se traduce con una
disminucion de los niveles de GH al 50% a los dos afios, del 75% a los 5 afos, a
20 afios el 90 % de los pacientes tienen niveles de GH menos de 5ng/ml*®.

Los niveles de IGF-1 son normales en el 70 % a los 10 afios con la SCRT.
Con la radiocirugia se obtienen niveles de GH, y de IGF-1, normales hasta en un
70 %, de los casos en 18 meses posterior a tratamiento.

17



Fig. 10; Tratamiento médico.

Una mencién especial es el tratamiento médico'’, Fig.10 Medicamentos
como los agonistas dopaminergico, analogos de la somatostatina, y los
antagonistas de los receptores de GH , estan siendo utilizados cada vez mas
como terapia coadyuvante, en el preoperatorio , en pacientes con enfermedad
residual o recurrente y en pacientes que han sido tratados con SRS, o SCRT,
obteniendo buenos resultados en el control de los niveles de GH, y de IGF-1
disminuyendo los niveles sanguineos de forma significativa, hasta el momento el
uso de octreotido en su forma simple no ha mostrado efectos en el tumor ya que
su accidn es periférica, mientras que el octreotido de liberacion retardada produce
reduccion del tamafio tumoral hasta en un 20-40 %, lo que detiene la progresion
de la enfermedad y sus consecuencias sistémicas reduciendo el indice de morbi-

mortalidad en algunos pacientes®®.
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JUSTIFICACION

Es un trabajo que se realizé con la finalidad de evaluar las sendas de
tratamiento mas adecuado en los pacientes acromegalicos portadores de un
adenoma pituitario, dada la alta complejidad que representa el control tumoral y

hormonal de estos pacientes.

OBJETIVO

Conocer los resultados clinicos al tratamiento quirdrgico y radioterapico
de los pacientes acromegalicos portadores de adenomas pituitarios de

hormona de crecimiento.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

Realizamos la revisién retrospectiva de los expedientes clinicos de 70
pacientes con diagnéstico de acromegalia portadores de adenoma pituitario
secretor de hormona de crecimiento en el archivo oficial del C.M.N. “20 de
Noviembre” del ISSSTE. Se incluyeron en este estudio los pacientes que
recibieron tratamiento quirdrgico, radioterapico y tuvieron un seguimiento entre
enero del 2000 y mayo del 2007, se evalud la respuesta que obtuvieron al
tratamiento, basados en el andlisis clinico e imagenologico y en los niveles
basales de GH, Y de IGF-1. Los procedimientos fueron realizados exclusivamente
por neurocirujanos y radiooncologos.

La informacion sobre los niveles de GH y de IGF-1, se obtuvieron del

expediente clinico de los pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Se incluyen a pacientes de cualquier rango de edad, diagnosticados entre
enero del 2000 a mayo del 2007 de acromegalia, demostrado por el excesivo
crecimiento acral y por los rasgos faciales caracteristicos durante el examen fisico,
y que cursaban con niveles sanguineos elevados de GH, y de IGF-1, y curva de
glucosa sin supresion y que se confirmo a través de estudios de imagen la
presencia de un adenoma pituitario.

Pacientes cuyo tratamiento y seguimiento fue realizado en e C.M.N. “20 de
Noviembre” del ISSSTE.

Aquellos pacientes que fueron tratados antes del afio 2000 pero que
recibieron un nuevo tratamiento durante el tiempo que se realizo el estudio.

Pacientes derecho habiente y no derecho habientes del ISSSTE.

Pacientes con diagnostico de acromegalia que cuentan con niveles de GH y
de IGF-1 en rangos normales pero cuyas cifras han sido modificadas por el

manejo medico instaurado (Sandostatin LAR).
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyen a pacientes que con diagnostico de acromegalia fueron
tratados en otra entidad médica.

Pacientes que posterior al tratamiento no continuaron su seguimiento clinico
en la consulta externa, o que no contaban con los estudios de imagen y de
laboratorios post tratamiento completo.

Pacientes que fallecieron durante el periodo en que se realizo el estudio por
una causa no relacionada al tratamiento.

También se excluyeron pacientes que fueron dados de baja del ISSSTE por
causa distinta a la defuncion.

EVALUACION NEURORADIOLOGICA.

Los métodos radioldgicos utilizados en el diagnostico incluyen la radiografia
simple AP, lateral de craneo, tomografia simple y contrastada, y la resonancia
magnética con medio de contraste de la region sellar.

El estudio de imagen utilizado en el control post tratamiento fue la
resonancia magnética en aproximadamente 99 %.

CLASIFICACION DE LOS TUMORES.

Los tumores fueron clasificados basados en la neuroimagen. Segun la

clasificacion de Hardy y modificada por Wilson "o Marcador no definido. ‘yapy5 # 3,

Tabla# 3
Extension invasion/ diseminacion
Extension suprasellar. Piso de la silla turca intacto.
0: ninguna I: silla de dimensiones normales o con
A: expansion hacia la cisterna suprasellar. expansion focal, tumor menor de 10mm.
B: Obstruccion del receso anterior del IIl IlI; dilatacion de la silla, mayora 10mm.
ventriculo. Esfenoides
C: Piso del Il V. muy desplazado. IIl: perforacidn focal del piso de la silla
Extensién parasellar. IV: destruccion difusa del piso de la silla
D*: Intracraneal (intradural). Diseminacion a distancia

E: dentro o debajo del seno cavernoso V: diseminacion por liquido cefalorraquideo o

(extradural). por via hematica
* hacia la fosa 1)anterior, 2) media o 3 posterior

Tabla que describe la clasificacion de Hardy modificada por Wilson de los adenomas hipofisiarios
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EVALUACION DE LOS NIVELES DE GH Y DE IGF-1.
La evaluacion de los niveles sanguineos de GH, y de IGF-1, fueron basados a los

rangos referidos por el laboratorio central del C.M.N “20 de Noviembre”, tabla #4.

Tabla. # 4. Rangos normales de los niveles de GH y de IGF-1

GH basal IGF-1 basados segun la edad del paciente

0.00-1.00ngml Edad en afios Rango ng/ml Edad en afios Rango ng/ml

21-25 116-358 56-60 81-225
26-30 117-329 61-65 75-212
31-35 115-307 66-70 69-200
36-40 109-284 71-75 64-188
41-45 101-267 76-80 59-177
46-50 94-252 81-85 55-166
51-55 87-238

Niveles de GH considerados normales en una persona adulta, y niveles de IGF-1 considerados

normales segln la edad, que fueron tomados como parametros para la realizacion de este estudio.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

La ruta quirdrgica fue seleccionada por cada neurocirujano segun su
analisis del caso previo a la cirugia y la estrategia exacta de cada reseccion
quirargica fue determinada en el tiempo de la operacién basado en el tamafo,
forma, consistencia, y extension del tumor.

El abordaje que fue ampliamente utilizado para la reseccidbn micro
quirtrgica del tumor pituitario fue el abordaje trans-septoesfenoidal por via
sublabial o nasal.

El abordaje trans- nasal o sublabial hasta el piso de la silla turca fue
ejecutado por el otorrinolaringdlogo, mientras que la reseccién micro quirargica del
tumor fue realizada por el neurocirujano. La meta fue la remocion selectiva del
tejido tumoral y tratar de conservar la hipdfisis, se utilizo intraoperatorialmente
intensificador de imagen, y microscopio. El procedimiento se llevé a cabo con
anestesia general, se administro hidrocortisona previa a la cirugia y 3 dias

después de la misma.
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TRATAMIENTO RADIOTERAPICO.

Fue ejecutado por el neurocirujano y el radiooncologo previa realizacion de
planeacién esterotactica y aprobacion del plan radioterpico, los procedimientos
realizados en el tratamiento de estos pacientes fue la radiocirugia esterotactica
(SRS) y la radioterapia esterotactica conformacional (SCRT).

Para la planeacion y aplicaciéon de la radiacion ya fuera SRS y SCRT se
emplearon los siguientes sistemas: =" Marcador no definido.

1. Sistema de fijacion para SRS de tipo ZD- Leibinger, y para la
SCRT se utilizd méscara realizada a la medida del paciente con
vendas de fibra de vidrio 3M.

2. Obtencion de imagenes de TC General Electric 3D y RM Philips
Gyroscan de 1.5 teslas.

3. Sistemas de tratamiento de imagenes y planificacion dosimétrica
(stereotactic treatment planning, Leibinger).

4. Fabricador de plantillas para colimador multihojas, colimador
Leibinger Fisher.

Colimador multihojas manual Leibinger.

Energia de electrones de 10 MeV (10.000,000de electrdn volts).

La inmovilizacion

Varia entre la SRT y SCRT. La SRS se realiza mediante colocacion del
bastidor estereotactico con anestesia local. La SCRT se realiza una
mascara a la medida del paciente con vendas de fibra de vidrio, la cual es
fijada a un bastidor con bisagra al frente para posteriormente hacer una

apertura en la parte lateral y colocacién de unas bisagras.Emor Marcador no

definido.

Adquisicién de imagenes

Esta se realiza con los localizadores colocados al bastidor para TAC y RM,
respectivamente. En la tomografia se realizan cortes de 1x1 mm en la
region sellar, y posteriormente de 2x3 mm hasta la boveda. En la RM se

realizan cortes de 1x1 mm en todo el campo.
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Plantacién

En coordinacion con el radiooncélogo y el fisico médico se determinaron los

arcos o campos de entrada de la radiacion. En SRS se calculé una dosis de

15-20 Gy y para los pacientes de SCRT se aplica entre 48-50 Gy.

Aplicacién del tratamiento.

Esta consta de una secuencia de eventos que son: Check-list de seguridad,

fijacion del paciente a la mesa de trabajo, puesta a cero y localizacion de

isocentro, verificacion de isocentro, y aqui hay dos maneras: SRS mediante
seis arcos y en SCRT con cuatro campos.

SEGUIMIENTO.

Se llevé a cabo en la consulta externa en los servicios de neurocirugia,
ORL, oftalmologia, y endocrinologia. Se valora la respuesta al tratamiento a traves
de la presencia, ausencia o regresion de los sintomas que se relacionaron al
efecto de masa ocasionado por el tumor y a los ocasionados por la acromegalia.

Ademés de una valoracion exhaustiva de la funcién endocrina, y de los
campos visuales. También se determino la presencia de recidiva o recurrencia
tumoral a través de los estudios de imagen en especial de la RM cada seis meses,
y controles de niveles plasmaticos de GH y de IGF-1 cada 3-4 meses.

De acuerdo al estado del paciente se decide la estrategia de manejo, bien
sea a través del manejo médico con los analogos de la somatostatina, o decidir un
nuevo manejo quirdrgico o radioterapico en caso de enfermedad activa. En caso
de déficit hormonal se realiza la sustitucion hormonal correspondiente.

COLECCION DE DATOS

El estudio tuvo un disefo transversal, retrospectivo, uni variado, en donde
la atencion se fijo en los resultados al tratamiento de la acromegalia posterior a la
cirugia y a la radiacion. La recoleccion de los datos se hizo a través de un
cuestionario estandar que se introdujo a una base de datos computarizados y se
concentraron en tablas de Excel para ser procesados en programas epi-info 6.0 y
statistic 6.0, 7.0, y software integral.

Métodos estadisticos.

|. 1- Estadistica descriptiva.

A): Tabla de frecuencia (relativa y acumulada)
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B): Tablas de contingencia para correlacionar 2 o mas variables.

C: Métodos gréaficos.

C1: Graficos de barra, circulares, pictogramas.

I: 2 Medidas de resumen estadistico.

A: Medidas de tendencia central (media, mediana, y moda)

B: Medidas de dispersion (desviacion estandar, rango, y medida de
Posicion)

II: 1. Pruebas de independencia Ji-cuadrada (con y sin correccion de
Yates).

2.- Prueba exacta de Fisher.

3.- Prueba Z para comparar 2 proporciones.

Los tumores fueron clasificados basados en la neuroimagen. Segun la

clasificacion de Hardy y modificada por Wilson, tabla # 3.
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RESULTADOS

Se trataron un total de 70 pacientes acromegalicos portadores de adenoma
pituitario productor de GH, desde enero del 2000 a mayo del 2007, sé excluyeron
de éste estudio 11 pacientes de los cuales 3 recibieron tratamiento en otra
institucion, 7 pacientes no tuvieron un seguimiento adecuado por ausencia de ellos
al control en la consulta externa, careciendo de estudios pre y post tratamiento
gue no permitieron una adecuada valoracion, y un paciente que falleci6 por
Céancer de pancreas antes de cumplir criterios de cura.

De los 59 pacientes de nuestro estudio, la acromegalia por adenoma pituitario

prevalecidé en las mujeres en un 63%, y tuvo una mayor incidencia en pacientes

con edad entre los 36 a 55 afios con un total del 74% de los pacientes estudiados
(prueba Z, p < 0.022) grafico # 1.

Grafico # 1

Todos los pacientes presentaron crecimiento acral, deformidad facial, y
crecimiento de tejidos blandos, el 41 % de ellos presento déficit visual, cefalea en
un 51%, y en menor medida presentaron un sindrome de galactorrea amenorrea
relacionados a tumores de secrecion mixta (7%), con una media de duracion de
los sintomas hasta la realizacion del tratamiento de 10 afios (rango 1-20 afios),
ademas es muy relevante la presencia de enfermedad asociada a la acromegalia
(80% prueba Z, p < 0.015), lo que incrementa de forma importante la morbi-
mortalidad de estos pacientes, siendo las mas importantes. la hipertension arterial

, diabetes mellitus, las dislipidemias, la obesidad, enfermedad cardiaca,
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respiratoria, sindrome de apnea del suefio, y sindrome del carpo, ésta signologia y
sintomatologia se relaciona al efecto de masa del tumor y al efecto de la GH,
grafico # 2.

Grafico # 2
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La mayoria (63%-83% Prueba Ji?, p < 0.05) de los pacientes tuvieron tumores
gue sobrepasaron la silla turca con extension supraselar y paraselar (grado -1V,
estadio C- D- E) con invasion o desplazamiento de estructuras adyacentes, y
lesion importante del piso de la silla turca, predominando en nuestro estudio los
macroadenomas mayor a 1 Cm. de diametro (73%), teniendo como resultado
posterior al tratamiento un alto porcentaje (53%),(Prueba Ji* para comparar
Proporciones, p < 0.047), de tejido tumoral residual o recurrencia tumoral, grafico #
3

| Serie2
@ Seriel

En los 59 pacientes se realizaron un total de 90 procedimientos durante el

tiempo en que se realiz6 nuestro estudio, siendo la microcirugia transesfenoidal el
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eje fundamental en el tratamiento de estos pacientes (52%), con una tasa de
reintervencion quirargica del 21% por tumor residual o recurrencia tumoral, del
total de pacientes que aun presentaban enfermedad activa, o estaba
contraindicado un nuevo procedimiento quirdrgico recibieron radiacion como
terapia adicional, radiocirugia (9%), radioterapia (13%) y solo 2% recibieron una

combinacion de los 3 tratamientos, grafico # 4 (Ji2, p < 0.01)

Ecirugia TSE

Wcirugia TC

Oradiocirugia

[Eradioterapia 47, 54%
. P ., 12, 13%

WEreintervencion|

O SRS-SCRT

8, 9%
2y 2%

En el grafico # 5 se muestra la distribucién de procedimientos realizados por afio

desde enero del 2000 a mayo del 2007. Grafico # 5

Se consideraron como complicaciones mayores a: muerte, hemorragia

significativa, serio dafio visual, hipopituitarismo permanente, fistula de LCR que
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requirio reparacion, absceso septal, meningitis, y como complicaciones menores
fistula de LCR sin cirugia, hiponatremia o hipokalemia transitoria, y diabetes

insipida transitoria, grafico # 6.
Grafico #6

COMPLICACIONES
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D-H; déficit hormonal, DI-T; diabetes insipida transitoria, P-sept; perforacion septal, D-INT; dificultad
Para intubar.

Como se demuestra en el grafico anterior en nuestro estudio 46 pacientes (78%)
presentaron algun tipo de complicacion predominando el déficit hormonal
permanente siendo el hipogonadismo, y el panhipopituitarismo predominantes con
10 (17%), 8(14%) (Prueba Z, p < 0.03) respectivamente, no hubo ninguna muerte
y las complicaciones fueron corregidas con el tratamiento adecuado para cada una
de ellas.

Se consideraron en nuestro estudio los niveles de GH y de IGF-1 que se
obtuvieron previos al procedimiento terapéutico ya que un analisis posterior de los
mismos permitio una adecuada valoracion y control de la enfermedad asi como el
prondstico e indice de mortalidad de estos pacientes.

En los graficos # 7 y 8 se demuestran los niveles de GH y de IGF-1, pudiéndose
apreciar en ellos un aumento significativo (Prueba Exacta de Fisher, p = 0.02) en
los niveles plasmaticos de estas sustancias de los cuales 29 pacientes
presentaron niveles de GH por arriba de 15ng/ml, 7 pacientes con cifras entre 10 y
15 ng/ml y de IGF-1 el 76% de los pacientes presento cifras superiores a los 500
ng/ml. Sin embargo se aprecia un numero significativo de pacientes con niveles de

GH por debajo de 5 ng/ml (15), y 8 pacientes con niveles entre 2.5ng/ml y 5ng/ml,
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esto se dio en pacientes que presentaban enfermedad activa persistente con o sin
tumor residual y sin criterios clinicos o bioquimicos de cura y que fueron sometidos

a un segundo o tercer tratamiento buscando la regresion y cura de la enfermedad.

Grafico# 7
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Las cifras inferiores a los 5 ng/ml de GH se deben posiblemente a la secrecion
pulsétil que tiene la GH en las 24 hrs., o a la modificacion de los niveles logrados

por la administracién de los analogos de la somatostatina.

Grafico #8

NIVELES DE IGF-1 PRETRATAMIENTO
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Se evalud en nuestro estudio la respuesta a los diferentes tratamientos de forma
tardia considerando el dltimo nivel plasmético de GH y de IGF-1 posterior al
tratamiento con un intervalo promedio de 2 meses hasta 6 afios en los casos de

paciente que no tuvieron criterios de cura. Grafico # 9y 10.

Grafico# 9

18
H

Los resultados revelaron una importante reduccién de los niveles de GH y de IGF-
1, sobre el 67% en relacion a la GH con niveles por debajo de 2.5ng/ml, y de IGF-
1, el 58% con niveles por debajo de 250 ng/ml. Concentraciones que son
consideradas como criterios de remision de la enfermedad pero no de cura la
misma que debe confirmarse con la prueba de supresion de GH con glucosa,
ademas es de consideracion el alto nimero de pacientes (53%) que posterior al
tratamiento y que presentan enfermedad activa o niveles elevados de GH y de
IGF-1 que reciben tratamiento con los analogos de somatostatina lo que modifica
los niveles plasmaticos de estas sustancias y mejoran la condicion clinica de los
pacientes. (Prueba Exacta de Fisher, p = 0.026).
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Grafico # 10
NIVELES DE IGF-1 POST-TRATAMIENTO
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Nuestro estudio revelo que 15 pacientes (25%) del total de pacientes presentaron
criterios clinicos y bioquimicos de cura, 7 de estos pacientes (46%) fue posterior al
procedimiento quirdrgico, 4 (27%) posterior a cirugia y radioterapia, 3 (20%) con
cirugia mas radiocirugia, y solo un paciente (7%) requirio los tres procedimientos.
Es importante destacar que 21 pacientes (36%) del total de los pacientes
presentaron niveles basales de GH por debajo de 1 ng/ml pero que no presentaron
criterio bioquimico de cura con la prueba de supresion de GH con la glucosa, pero
gue sin embargo presentaron una respuesta clinica favorable. Solo 23 pacientes
(39%), que no presentaron niveles significativos de reduccion y que fueron
considerados no curados, tuvieran o no enfermedad activa. Grafico # 11

Grafico # 11

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

oF
m %

CCC C-RT CQX C- CQX SCC CQX CQX% CQX NOC.
RQX RT- RQX RT
RQX

CCC; con criterio de cura, SCC; sin criterio de cura; CQX; cirugia, RQX; radiocirugia,

RT; Radioterapia, NO C; no curado.
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Finalmente consideramos el estado actual de los pacientes en relacion a la
sintomatologia que presentaron en su inicio, 26 pacientes 44% presentd regresion
de los sintomas y signos de la acromegalia, 25 pacientes 42 % se encuentran
asintomético, (Prueba Z, p = 0.75) y solo 8 pacientes 14 % presentan enfermedad
activa. El déficit visual que se presentd en 24 pacientes mejoro en 13 de ellos
(54%). La cefalea persiste aun como sintoma en 14 pacientes 24% del total de

casos. Grafico # 12

Grafico # 12

RS; regresion de sintomas, ASINT; asintomatico, ACT; enfermedad activa
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DISCUSION
No cabe duda que la acromegalia es una enfermedad cronica deformante que
afecta la expectativa y calidad de vida incrementando el porcentaje de mortalidad
de estos pacientes en relacion a la poblacion general. Las metas terapéuticas en
la acromegalia son de eliminar la morbilidad y reducir la mortalidad a la proporcién
en que ocurre en la poblacién general, tratando de remover la totalidad del tumor
con tratamientos seguros, ademas de tratar de mantener la funcién glandular. Las
metas bioquimicas de la terapéutica son reducir el nivel circulante de IGF-1, a
niveles normales para la edad y sexo, y los niveles plasmaticos de GH por debajo
de 1ng/ml posterior a la prueba de supresion de GH con glucosa, la igualdad en el
porcentaje de mortalidad con la poblacion general se produce cuando los niveles
sanguineos de GH son inferiores a 2.5 ng/ml. como se muestra en la tabla 5

realizada en 1999.

Table #5 The most recent broadly accepted definition of biochemical ‘cure’ of acromegaly resulting
from the International Consensus Conference of Cortina d’Ampezzo 1999 (Giustina et al. (13)).

Normalisation of the basal GH level below 2.5 ug/l
Suppression of GH to <1 ng/ml during OGT

IGF-I normal for age and gender

Hasta la fecha la piedra angular del tratamiento, de esta enfermedad, continla
siendo la reseccién microquirdrgica'® del tumor con lo que se logra la mayor parte
de los objetivos planteados, resultados que van desde el 55 a 65 % segun la serie
analizada, esta variacion depende generalmente de los criterios de cura
considerados durante el periodo en que se llevo a cabo cada estudio, (tabla
numero 4) ya que la definicion de criterio bioquimico de cura fue objeto de
controversia por muchos afios hasta que en 1999 se normatizaron dichos criterios.
Es necesario indicar que el porcentaje de cura depende del porcentaje de
reseccion del tumor lo que depende en parte al estadio y grado tumoral®, es asi
que apreciamos mejores resultados en micro o macroadenomas intraselares que
no invaden o no lesionan las estructuras vecinas y también depende mucho de la

experiencia del neurocirujano en realizar la reseccién del tumor®®2.
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Tabla #6 que muestra los resultados de diferentes series

Series No-C T-C (%) Micr Macr. Definition of ‘cure’

Ross & Wilson 1988 (14) 153 56 n.d. n.d. GH ,5mg/
Losa et al. 1989 (16) 29 55 n.d. n.d. GH,1mg/l and normal IGF-I level

Fahlbusch et al. 1992 (19) 222 57 72 49  GH,2mg/l OGT
71 81 65 GH,5mgl

Tindall et al. 1993 (20) 91 82 nd. nd. GH,5mg/l and/or normal IGF-I
level
Davis et al. 1993 (36) 174 52 nd. n.d. GH#2mg/l (basal or OGT)

Swearingen et al. 1998 (4) 162 57 91 48 Random GH , 2.5mg/I
Gittoes et al. 1999 (42) 160 64 86 52 GH, 2.5mg/l or GH , 1mg/l (OGT
Laws et al. 2000 (21) 117 67 87 50.5 GH# 2.5mg/l, GH # 1mg/l, normal

Beauregard et al. 2003 (1) 103 52 82 60 Basal GH # 2.5mg/l, GH # 1mg/I
(OGT), normal IGF-I leve

P. Nomikos 506 57 75 50 Basal GH# 2.5mg/l, GH # 1mg/I|
(OGT), normal IGF-I level

Siglo XXI 1997-99 50 46 nd nd GH menor | ng/ml, IGF-I normal

Este estudio 2000-07 59 25 nd nd GH menor 1 ng/ml, IGF-I normal

36 nd nd GH menor 2.5ng/ml, IGF-I normal

nd. Not done, No-C; No cases, T-C; total cure, Micr.; microadeoma, Macr; macroadenoma

Nuestro estudio comparado con las series analizadas muestra un indice menor de
casos tratados por afio, y con un porcentaje de cura del (25%), qué es menor en
relacion a las otras series, esto es consecuencia muy probablemente a la alta
incidencia de tumores en estadio Ill, IV y grado C; D Y E que hay en nuestro
estudio, lo que dificulta una reseccion completa de la lesion y ocasiona el alto
porcentaje de tumor residual, provocando que la reduccion de los niveles de GH y
de IGF-1 no sea la optima y que se traduzca en enfermedad activa, o que hace
gue se adopten nuevas medidas terapéuticas coadyuvantes a la cirugia como; la
reintervencion quirdrgica, el manejo radioterapico (SRC) y SCRT, y el manejo
médico en especial con los analogos de la somatostatina los mismos que
mostraron variabilidad en su eficacia. El tratamiento radioterapico esta indicado en
aguellos pacientes con enfermedad activa con o sin criterios de cura que cumplan
los criterios para éste tratamiento, en los que el manejo quirdrgico esté
contraindicado o éste sea rechazado por el paciente, la respuesta a éste

tratamiento es tardada provocando una reduccion lenta en los niveles de GH, el
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tiempo necesario para alcanzar niveles 6ptimos de cura depende de los niveles de
GH previos al tratamiento, con la radioterapia la mayoria de los reportes han
mostrado consistentemente que dentro de los primeros 2 afios posteriores al
tratamiento se observa aproximadamente un 50 % de disminucién en los niveles
de GH basal, y un 75 % a los 5 afios. La disminucion de los niveles continda de
manera exponencial por mas de 20 afos, las concentraciones de GH y de IGF-1
disminuyen en promedio 20% por afio. Los niveles normales de IGF-1 se alcanzan
en un 60% de los pacientes a 10 afios posterior a la radioterapia. El tiempo que se
requiere para alcanzar niveles 6ptimos de GH y de IGFI-1 segun las distintas
series posterior al manejo con radiocirugia es de 1.6 a 1.8 afios en el 70 % de los
casos.

En relacion a nuestro estudio podemos apreciar que los datos obtenidos son muy
similares al de otras series, observando una adecuada respuesta en la reduccion
de los niveles de GH y de IGF-1 en aquellos pacientes en que los niveles no
superaban los 8 ng/ml, también se relaciona la buena respuesta al tiempo
transcurrido desde el tratamiento siendo mejor en aquellos que tienen mas de 5
anos del tratamiento.

Actualmente es una realidad las ventajas que tiene el manejo médico, en especial
los analogos de la somatostatina en el tratamiento de la acromegalia, como
tratamiento inicial , como coadyuvante después de la cirugia, de la radioterapia o
de la radiocirugia ya que esta demostrado que reduce la GH a menos de 2.5ng/ml
en un 65 % de los pacientes y la IGF-1 a valores normales en un 70 % de los
casos, mejorando la condicion clinica de los pacientes, ademas se conoce Su
efecto sobre el tumor ya que lo reduce hasta en un 20-40% de su tamafio en
especial los macroadenomas mejorando las posibilidades de una reseccién
completa.

Nuestra serie cuenta con el 53% de los pacientes que no tienen criterios de cura
por curva de supresion de GH que reciben tratamiento con algun tipo de éstas
drogas manteniendo niveles éptimos de GH y de IGF-1 en 21 pacientes (36%).

Lo que traduce un total de pacientes con remision de la enfermedad de 36 (61%),
y que actualmente se encuentran con regresion de los sintomas o asintomatico.

La morbilidad y mortalidad asociada a la acromegalia comprende una continua

asociacién con enfermedad activa y esta directamente relacionada a los niveles
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elevados y al impacto de la GH y de la IGF-1 y a la asociacion con enfermedades
sistémicas y metabdlicas, como la hipertension, enfermedad cardiaca, respiratoria,
diabetes mellitus, y a la relacion que se le hace a la acromegalia con lesiones
malignas, por lo que es indispensable reducir los niveles de GH por debajo de
2.5ng/ml ya que esta demostrado que al alcanzar estas cifras el indice de
mortalidad se iguala al de la poblaciébn en general. Nuestro estudio revela un
porcentaje significativo de pacientes con una o mas de estas afecciones (80%).

Se descarta como factor predictor de enfermedad activa persistente a la edad o al
sexo, pero si se lo relaciona directamente con el estadio y grado del tumor y a los
niveles elevados de GH, y de IGF-1.

Nuestro estudio revelo un porcentaje muy bajo de complicaciones graves con 0 %
de mortalidad durante la realizacion de los procedimientos.
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CONCLUSIONES
La acromegalia es una enfermedad con alta morbilidad y que es
potencialmente mortal si no es tratada a tiempo.
El diagnostico es clinico el cual se confirmo por la presencia de niveles
elevados de GH, y de IGF-1 y por la presencia de un tumor pituitario en los
estudios de imagen.
El estudio de imagen mayormente utilizado en nuestro estudio, para el
diagnostico, para realizar un adecuado tratamiento quirargico o radioterapico y
para el control post-tratamiento fue la resonancia magnética.
Nuestro estudio revel6 una mayor incidencia en las mujeres y en pacientes de
la cuarta y quinta décadas de la vida.
Predominé los macroadenomas estadio y grado lll, IV, C, D, E. lo que produjo
que el porcentaje de reseccion total del tumor y por ende el indice de curacién
post- cirugia sea inferior al referido en otros estudios.
El tratamiento ideal y de primera eleccion fue la reseccion microquirargica TSE.
del tumor, debido a su facil realizacién y al bajo indice de complicaciones.
El tratamiento radioterapico se utiliz6 como manejo coadyuvante a la cirugia ya
que su efecto retardado en disminuir los niveles sanguineos de GH y de IGF-1
no lo hacen de primera eleccion.
Normatizar el manejo médico de los pacientes desde que se realiza su
diagnostico, dado el alto porcentaje de beneficios que se logré con estos
medicamentos antes y después del tratamiento quirdrgico y radioterapico.
Nuestro estudio revel6 una importante disminucién de los niveles de GH por
debajo de 2.5 ng/ml y de IGF-1 a niveles normales relacionados para la edad y
el sexo disminuyendo la morbilidad de nuestros pacientes y por ende el
porcentaje de mortalidad.
El criterio de cura bioquimica es: GH menor a 1 ng /ml con prueba de supresion
de GH con glucosa, y niveles de IGF-1 inferiores a los rangos normales para la
edad y sexo.
Nuestro estudio revela un alto porcentaje de remision de la enfermedad
incluyendo a pacientes que no tienen criterios bioquimicos de cura pero que se
encuentran asintomaticos o con regresion de sintomas, resultados similares a

los de otras series.
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Se aprecié en nuestro estudio que los factores que predisponen a persistencia
de la enfermedad son el estadio y grado del tumor y los niveles muy elevados
de GH, y de IGF-1 previo al tratamiento.

Cualquiera fuera la estrategia utilizada en el tratamiento de nuestros pacientes,
este tuvo un fin fundamental disminuir la morbilidad y reducir la mortalidad de
estos pacientes tratando de causar poco dafio, eligiendo el tratamiento mas
seguro y conservando en lo posible la funcionalidad del mismo.

La mortalidad en los pacientes tratados con cirugia o con tratamiento
radioterapéutico fue del 0 %.

El porcentaje de complicaciones fue bajo siendo el mas frecuente el déficit de
alguna linea hormonal, y la diabetes insipida transitoria.

Nuestro estudio determind que existe una importante disminucion o regresion

de los sintomas en los pacientes acromegalicos.
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