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“… Y entonces, un día, llegó una criatura cuyo material genético no era 
muy diferente de las estructuras moleculares reproductoras de cualquier 

otra clase de organismos del planeta, que dicha criatura llamó Tierra. 
Pero era capaz de reflexionar sobre el misterio de su origen, de estudiar 
el extraño y tortuoso sendero por el cual había surgido desde la materia 

estelar. Era el material del Cosmos contemplándose a sí mismo. 
Consideró la enigmática y problemática cuestión de su futuro. Se llamó 

a sí mismo humano. Y ansió regresar a las estrellas…” 
 

Carl Sagan 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



RESUMEN 
 
Los adenomas hipofisiarios constituyen el 20% de los tumores intracraneales. La principal causa de 
acromegalia son los adenomas hipofisiarios productores de hormona de crecimiento (GH). Las 
modalidades de tratamiento incluyen adenomectomía y el uso de medicamentos y radiación. 
Objetivo. Analizar la evolución clínica, visual, hormonal e imagenológica de los pacientes con 
adenoma hipofisiario productor de GH tratados con radiocirugía estereotáctica (RCE) o radioterapia 
estereotáctica fraccionada (RTEF) usando un acelerador lineal dedicado. Métodos. Analizamos en 
forma retrospectiva la evolución de 77 pacientes tratados mediante un acelerador lineal dedicado. A 
56 pacientes se les realizó RCE (16 sin cirugía previa y 40 con cirugía previa). A 20 se les administró 
RTEF (6 sin cirugía previa y 14 con cirugía previa). Resultados. Se tuvo control tumoral en el 98.2 y 
90% de los pacientes que recibieron RCE y RTEF respectivamente. El 30.4 y 15% de los pacientes 
que recibieron RCE y RTEF respectivamente, desarrollaron niveles de GH < 2.5 ng/mL en algún 
momento de su evolución. Sólo 5.36% de los pacientes que recibieron RCE mostró niveles de GH < 
1 ng/mL en algún momento de su evolución y ninguno de los pacientes que recibieron RTEF 
disminuyó sus cifras de GH a éste mismo nivel. Desarrollaron déficit hormonal nuevo 36 y 27.8% de 
los pacientes que recibieron RCE y RTEF respectivamente. Conclusiones. La RCE y RTEF deben 
ser consideradas modalidades complementarias de tratamiento para pacientes con acromegalia. La 
cirugía sigue siendo el tratamiento primario en el manejo de estas lesiones. Los efectos benéficos y 
adversos de la RCE y RTEF tienen aparición tardía por lo que el seguimiento debe prolongado. Se 
debe complementar el tratamiento con el uso de fármacos que disminuyan la producción de GH. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



1) MARCO TEÓRICO E INTRODUCCIÓN 
 
Los adenomas hipofisiarios constituyen el 20% de los tumores intracraneales [1-5] y es probable que 
hasta un 20% de la población general tenga un adenoma hipofisiario (AH) [2,3]. El curso natural de 
adenomas hipofisiarios no funcionantes encontrados incidentalmente, ha mostrado que en 4 años, 
su tamaño puede incrementarse en 40% de los casos, volviéndose sintomático en 20% [6] y con 
presencia de apoplejía hipofisiaria en 9.5% a los 5 años de seguimiento [6]. Estos hallazgos 
justifican dar tratamiento a estas lesiones en forma temprana. Los adenomas hipofisiarios son 
tumores benignos, pero complejos que requieren múltiples modalidades de tratamiento [7-9]. 
  
La Organización Mundial de la Salud ha aprobado una clasificación basada en (1) presentación 
clínica y actividad secretoria, (2) tamaño e invasividad, (3) características histológicas, (4) perfil 
inmunohistoquímico y (5) características ultraestructurales en la microscopía electrónica [4]. Los 
adenomas que miden ≤10 mm de diámetro son considerados microadenomas y aquellos >10 mm 
macroadenomas [4,10]. La nomenclatura tradicional describe a los adenomas como 
hiperfuncionantes (asociados con una variedad de síndromes clínicos dependiendo de las hormonas 
que son secretadas) y como no funcionantes. Los tres adenomas hiperfuncionantes más frecuentes 
son el adenoma secretor de prolactina (PRL), el secretor de hormona de crecimiento (GH) y el 
secretor de corticotropina (ACTH). Menos común es el adenoma hipersecretor de hormona 
estimulante del tiroides (TSH). Los adenomas hipofisiarios no funcionales (AHNF) representan un 
grupo de adenomas que incluyen aquellos productores de glucoproteínas [subunidad-α de tirotrofina 
(TSH), hormona folículo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH)], el adenoma de células 
nulas y el oncocitoma [10]. En una serie quirúrgica de 3093 casos intervenidos por vía 
transesfenoidal (TE) los AHNFs dieron cuenta del 34.7% y el resto se dividieron como: adenoma GH 
17.4%, adenoma PRL 28.7%, adenoma ACTH 15.8%, adenoma ACTH post-adrenalectomía 2.1% y 
adenoma TSH 1.3% [4,10]. 
 
En este trabajo, nos enfocaremos a la segunda causa mas frecuente de adenomas 
hiperfuncionantes. La acromegalia es causada por adenomas hipofisiarios en una gran mayoría de 
los casos (99%) [11], y es un síndrome clínico asociado con riesgos significativos de morbilidad y 
mortalidad [5,12-15]. Sin tratamiento, el porcentaje de mortalidad es mayor que el de controles 
pareados por edad y la muerte ocurre por complicaciones como hipertensión, cardiopatía, diabetes, 
trastornos pulmonares y tumores malignos asociados (cáncer de colon) [5,11,14,16,17]. 
 
La adecuada evaluación de un paciente en quien se sospecha acromegalia debe incluir un examen 
clínico general, neurológico, endocrinológico, otorrinolaringológico y neurooftalmológico; además de 
estudios paraclínicos como imagen de resonancia magnética (IRM), tomografía computada (TC) y 
estudios bioquímicos. Los niveles de GH se encuentran elevados en la acromegalia pero fluctúan 
significativamente [5,18]. La evaluación bioquímica incluye mediciones de la concentración sérica de 
factor de crecimiento insulinoide I (IGF-I) y GH y el estudio de la regulación neurosecretora de GH a 
través de una prueba dinámica [15,19-21]. La prueba de la curva de tolerancia a la glucosa (PTG) es 
definitiva para el diagnóstico de acromegalia aunque hay situaciones en las que puede dar falsos 
positivos [15,19-21]; un resultado positivo es la ausencia de supresión de GH a <1 ng/mL tras ingerir 
50-100 g de glucosa [5,15,18-21]. Un nivel de GH >5 ng/mL sugiere acromegalia [18]. El nivel sérico 
de IGF-I es una prueba endocrinológica más práctica para acromegalia y su interpretación debe ser 
ajustada de acuerdo a edad y sexo [15,19-21]. 
 



Modalidades de tratamiento 
 
La cirugía es el “estándar de oro” para el manejo de éstas lesiones [1,5,7,9,12,13,22], sobre todo en 
pacientes con macroadenomas que se presentan con síntomas agudos y signos de compromiso en 
la vía visual o con presión intracraneal elevada [1,5,16,22,23]. Existen indicaciones similares en 
pacientes con microadenomas productores de hormonas que causan problemas severos refractarios 
al tratamiento médico. Así, la cirugía ofrece las ventajas de confirmación patológica, descompresión 
inmediata del aparato óptico y reducción rápida de la hipersecreción hormonal [5]. La remoción 
quirúrgica TE no se está, sin embargo, exenta de riesgos. Los porcentajes de complicación incluyen 
1% de mortalidad, 3.4% de morbilidad mayor (pérdida visual [1.8%], oftalmoplejia e ictus), 4.6% de 
morbilidad menor (sinusitis, diabetes insípida y perforación del septum nasal), 3.9% de fístula de 
líquido cefaloraquideo y 3-19.4% de hipopituitarismo iatrógeno [2,24]. 
 
La adenomectomía microquirúrgica por abordaje TE, es la modalidad de tratamiento de primera línea 
más común para acromegalia [13]. La cirugía sola proporciona un porcentaje de cura del 31 al 80% 
[12,16,25]; sin embargo, el resultado depende de la experiencia del cirujano y de las características 
del tumor [25]. La cirugía repetida normaliza los parámetros endocrinos en 15-50% de los casos 
[13,16,26,27], y se le considera como poco exitosa [28]. La radioterapia (RT) y farmacoterapia con 
análogos de somatostatina son opciones no quirúrgicas adyuvantes [11,25]. El objetivo del 
tratamiento es “curar” la enfermedad, restaurando la expectativa de vida normal [5,12,14-16,25,29]; y 
se define actualmente por niveles de GH suprimidos a <1 ng/mL durante una PTG y niveles de IGF-I 
normales (≈50 mIU/L en un adulto) [2,5,13,15,18-21,25]. Es importante mencionar que la eficacia de 
la RT parece ser menor en pacientes con acromegalia que reciben análogos de somatostatina al 
momento de la misma [17]; algunos autores sugieren no dar medicamento 2 semanas antes y hasta 
6 semanas después de la RCE [2,13,17,30,31]. Y a los pacientes que reciben la forma de acción 
prolongada de octreótido, la última inyección debería administrarse 4 meses antes [17]. El 
mecanismo por el cual los medicamentos que disminuyen la secreción hormonal evitan su 
normalización tras RCE es desconocido, pero se supone que alteran el ciclo celular y así disminuyen 
la radiosensibilidad de la célula tumoral [2,30]. El octreótido como tratamiento primario o secundario, 
restaura los niveles normales de GH e IGF-I en 20-53% de los casos [16,13,25,32]; pero no perpetúa 
la remisión de la hipersecreción al descontinuar su uso [16] y está asociado con efectos adversos 
gastrointestinales, incluyendo el desarrollo de cálculos biliares [25]. Dentro del tratamiento 
farmacológico también se cuenta con el Pegvisomant [5,13,25,32,33]. Este nuevo agente se une en 
forma competitiva al receptor de GH, bloqueando la producción de IGF-I [5,25]. El Pegvisomant es 
altamente efectivo para normalizar las cifras de IGF-I y reducir los signos y síntomas de la 
acromegalia, aun en pacientes resistentes a tratamientos previos. Se ha probado que es seguro y 
bien tolerado y no tiene efectos en la movilidad de la vesícula biliar [5,25]. La RT en pacientes 
acromegálicos normaliza los niveles de GH en arriba de 83% de los casos y de IGF-I en 16-60%. 
Pero tales resultados sólo son alcanzados tras un intervalo de 5-15 años [13,16,34]. 
 
Los porcentajes de remisión bioquímica tras cirugía TE [12,16] varían en función del tamaño de la 
lesión, de 80% en los pacientes con microadenomas y de 50% en aquellos con macroadenomas 
[13,35,36]. La RT ha jugado un papel importante en el manejo de los adenomas hipofisiarios debido 
a que el porcentaje de recurrencia que sigue a la cirugía sola es relativamente elevado (20% tras 5 
años y 40% tras 10 años de seguimiento) [12,18,29,37-40]; ha reducido estos porcentajes a 6% tras 
10 años y a 12% en 20 años [18,41]. El efecto biológico de la radiación en los tumores hipofisiarios 
se considera una combinación de los efectos citotóxico y vasculares tardíos [42]. Los efectos 



benéficos así como los colaterales negativos de la RT, han sido documentados en muchos estudios 
con seguimiento de 20 años o más. La RT para adenomas hipofisiarios está asociada con ciertos 
efectos secundarios que incluyen neuropatía óptica, deterioro de la función hipofisiaria, necrosis 
mesial temporal y desarrollo de tumor maligno dentro del campo de la radiación [7,38,40]. Los 
reportes indican que la incidencia de afección visual (daño a las vías visuales) y oncogénesis 
inducidas por radiación es de 1-3% y 2% respectivamente [40,43-46]. La complicación más frecuente 
es el hipopituitarismo inducido por radiación, en casos en los que el campo de irradiación contiene al 
eje hipotálamo-hipofisiario (EHH) [13]. Estudios prospectivos han mostrado un incremento 
significativo en muertes debidas a causas circulatorias, respiratorias y cerebrovasculares, duplicando 
el riesgo de muerte [40,47,48]. Esta complicación inicia después de un año de administrada la RTF y 
con el paso del tiempo se establecen déficit hormonales adicionales [38,49], todos ellos atribuibles a 
disfunción hipotalámica primaria. La severidad, incidencia y velocidad de inicio del hipopituitarismo 
que sigue a la irradiación del EHH dependen del tiempo postirradiación, dosis total y la fracción de la 
dosis de radiación a la cual estas estructuras han sido expuestas [38]. La literatura concerniente a la 
RT convencional indica que a 10 años la irradiación induce deficiencia tiroidea en 35-78% de los 
pacientes, deficiencia de glucocorticoides en 22-82% y disfunción gonadal en 22-80% [13,50-53]. Se 
reporta hipopituitarismo al menos parcial en 50% de los pacientes a 10 años de seguimiento y en 
75% a los 15 años [8,13,54]. Aunque la incidencia de los efectos colaterales mencionados ha sido 
reducida por las técnicas modernas de imagen, la mejoría en los equipos de radiación, y los cambios 
en las estrategias de tratamiento; los efectos adversos ocurren aún en un número significativo 
[38,49]. Del mismo modo, la RTEF, aunque más segura y eficiente, lleva a deficiencia hipofisiaria en 
28.5% y 35% de los casos a los 4 y 8 años respectivamente [31]. 
 
Radiocirugía Estereotáctica 
 
La RCE administra una dosis biológicamente efectiva mayor al tumor que la RTF [5,16,37,55,56] y 
ofrece la ventaja de reducir el daño indeseado a las estructuras circunvecinas debido a su dosis 
liberada altamente conformal, asociada con una importante caída de la dosis fuera del volumen del 
objetivo [37]. Se lleva a cabo usando tres tipos generales de dispositivos: el ciclotrón, que genera 
partículas pesadas tales como iones de Helio y protones; el acelerador lineal (LINAC por sus siglas 
en Inglés), que genera haces de rayos-X polienergéticos; y el Gamma Knife (GK), que genera rayos 
gamma a partir de 201 fuentes de 60Co [2,17]. La mayoría de los estudios publicados en los últimos 
15 años con respecto a la RCE para adenomas hipofisiarios son de centros que usan GK [17]. 
 
La experiencia en RCE con GK para adenomas hipofisiarios ha permitido definir algunas 
características de la tolerancia a la radiación para la función hipofisiaria [50,57,58]. En un estudio 
prospectivo en 163 pacientes con adenomas hipofisiarios sometidos a RCE con GK se hizo un 
seguimiento de 12-60 meses (mediana 24 meses). En dicho estudio hubo hipopituitarismo parcial o 
completo en 3.7% de los pacientes y un paciente (0.6%) desarrolló hemianopsia homónima [59]. En 
un análisis retrospectivo de la misma población [60], se compararon dos grupos de pacientes: un 
subgrupo (n=46) estuvo constituido por aquellos que desarrollaron empeoramiento de la función 
hipofisiaria y el otro subgrupo (n=33) por los que mantuvieron una función hipofisiaria normal. No se 
observó empeoramiento postirradiación en las funciones gonadotrópicas ni tirotrópicas cuando la 
dosis media a la hipófisis no excedió 15 Gy; y para la función adrenocorticotrópica los 18 Gy [51,60]. 
 
En una amplia revisión de 35 estudios que involucró 1621 pacientes, se analizó la presencia de 
efectos adversos entre otras variables [2]. Con respecto a la presencia de neuropatías craneales,  



hubo 16 casos de daño al aparato óptico. Las dosis asociadas a este daño variaron de 0.7-12 Gy. Se 
puede considerar que las dosis radioquirúrgicas definidas como límite superior seguro son de 8-10 
Gy en la mayoría de las series [2]. Sin embargo, la tolerancia del aparato visual a la radiación puede 
variar de un individuo a otro debido a un daño preexistente secundario a fenómenos isquémicos 
(compresión tumoral, tratamientos previos), edad del paciente y otras co-morbilidades (por ejemplo, 
diabetes). Veintiún pacientes presentaron daño a nervios craneales del seno cavernoso, pero en la 
mitad fue transitorio. El daño a estructuras vasculares adyacentes es raro en pacientes sometidos a 
RCE habiéndose reportado 4 casos de estenosis nueva en el segmento cavernoso de la arteria 
carótida interna (ACI), de los cuales sólo 2 fueron sintomáticos [2]. Al respecto, Shin, et al. 
recomiendan que la dosis a la ACI debe restringirse a menos de 30 Gy [61]. Se encontraron 13 
casos de cambios parenquimatosos consistentes con efecto post-radiación. Estos hallazgos se 
encontraron en las regiones temporales e hipotalámicas [2]. La incidencia de hipopituitarismo post-
RCE varió ampliamente. Mientras que algunos grupos muestran una incidencia baja de disfunción 
hipofisiaria por RCE que va desde el 0 al 36% [2]; un estudio de seguimiento a largo plazo (17 años 
en promedio) mostró que 2 de cada 3 pacientes desarrollaron insuficiencia en al menos uno de los 
ejes hormonales [2,49]. Sin embargo, muchos de estos pacientes fueron tratados utilizando técnicas 
antiguas de imagen y recibieron dosis mucho más altas que las usadas actualmente. Aunque la 
incidencia de neoplasias inducidas por RCE no se conoce exactamente, la revisión de la literatura 
indica que posiblemente fluctúe de 0-3 por 200 000 pacientes tratados [2,62]. Es importante 
mencionar la incidencia de efectos adversos adicionales a los ya mencionados y que son específicos 
del tratamiento radioquirúrgico; son aquellos de intensidad leve a moderada que ocurren en forma 
aguda (dentro de las primeras 2-3 semanas) después de RCE para cualquier tipo de lesión 
intracraneal. Tales efectos secundarios se presentan en un 75% de los pacientes e incluyen cefalea, 
complicaciones relacionadas con el sitio de colocación de la fijación esquelética, náusea/vómito y 
debilidad. Aparentemente, estos síntomas dependen de la dosis de radiación recibida y no se 
consideran graves [63]. 
 
Debido a su tamaño, naturaleza benigna, ausencia relativa de infiltración y localización, los 
adenomas hipofisiarios se han vuelto una lesión favorecida por la RCE posoperatoria. En casos 
seleccionados, se ha usado el tratamiento radioquirúrgico como opción primaria [64]. Se ha visto que 
la RCE posoperatoria es efectiva en controlar el aumento de tamaño de un AH residual no productor 
[65]. Algunos pacientes con AH productor de GH pueden presentarse sólo con síntomas debidos a la 
endocrinopatía, debido a que los tumores son tan pequeños que no producen síntomas por efecto de 
masa. En situaciones en que la microcirugía pudiera considerarse no pertinente, la RCE puede ser 
ofrecida como tratamiento primario [7,64]. 
 
Actualmente se ha determinado que la RCE con GK tiene un papel útil en el tratamiento de 
adenomas hipofisiarios residuales o recurrentes y que la incidencia de deterioro tardío del lóbulo 
hipofisiario anterior es menor que aquella reportada para la RTF convencional; aunque el periodo de 
seguimiento es mas corto que el reportado para ésta [38,66]. La mayoría de los estudios que 
involucran RCE reportan un excelente control en el tamaño tumoral (volumen tumoral sin cambio o 
con disminución en su volumen en estudios de imagen de seguimiento) en mas del 90% de los 
casos (68-100%) [2,3,38,55,66-72]. En términos de normalización de niveles hormonales 
patológicamente elevados, GK ha mostrado una más rápida reducción que la RTF convencional 
[16,38]. La incidencia de deterioro de la función pituitaria relacionado con el tratamiento de RCE con 
GK ha sido reportado desde 0 hasta 41%, éste último con un seguimiento medio de hasta 55 meses 
en 92 pacientes [38]. 



 
En un estudio comparativo, de RCE vs RTF, se mostró que la primera ofrece un tratamiento seguro y 
eficiente para acromegalia recurrente o no curada por microcirugía. La normalización de los niveles 
de GH e IGF-I ocurrió significativamente más rápido que con RTF; 50% de los pacientes tratados 
mostró normalización de los niveles hormonales 1.4 años después del tratamiento con RCE y 7.1 
años después de RTF. No se observaron complicaciones inducidas por radiación (neuropatía óptica, 
disfunción hipotalámica-hipofisiaria) tras un seguimiento de entre 6 meses y 2.6 años. La 
normalización de los parámetros hormonales no se correlacionó con el tamaño del remanente 
tumoral [16]. 
 
Otra serie descrita de 163 pacientes con adenomas hipofisiarios tratados con RCE con GK y 
seguidos por un periodo de 12-60 meses (mediana 24), mostró que el efecto antiproliferativo de la 
RCE se presenta con dosis de 16-35 Gy (mediana de 20 Gy) administrados al margen tumoral. En la 
mitad de los pacientes hubo disminución del tamaño tumoral. Se logró “normalización” hormonal en 
50.4% de 133 adenomas hiperproductores (39/91=43% pacientes con acromegalia, 11/13=85% 
pacientes con síndrome de Cushing, 2/9=22% pacientes con síndrome de Nelson y 11/18=61% 
adenomas productores de prolactina). La latencia media para este efecto fue de 12 meses [59]. Ni la 
disminución del tamaño, ni la normalización hormonal dependieron del género, de la presencia de 
cirugía previa, de la RTF o del volumen tumoral [59]. 
 
En forma similar, Jane, et al. [13] reportan un estudio de seguimiento en 64 pacientes con adenomas 
productores de GH sometidos a RCE con GK que fueron seguidos por más de 18 meses. La eficacia 
bioquímica de la RCE fue evaluada cada 6 meses. La terapia médica se descontinuó 4-6 semanas 
previo a cada evaluación. En casos de acromegalia, un nivel de IGF-I normal ajustado a edad y 
sexo, definió la remisión. De los 64 pacientes con seguimiento adecuado, los niveles de IGF-I se 
normalizaron en 36% (23 pacientes). El tiempo medio de normalización fue de 28 meses (5-98 
meses). Sugiriendo que el efecto de la RCE aparece más pronto que en la RTF [4,30]. No se 
presentaron recurrencias tras la remisión bioquímica y se notaron nuevas deficiencias hormonales 
en 28% (18 pacientes) [13]. 
 
Otra serie describe 79 pacientes con AH productor de GH tratados con GK. Setenta y seis de ellos 
con acromegalia. Sesenta y ocho fueron tratados con GK como procedimiento primario. Se utilizó 
una dosis marginal de 30 Gy o más. La dosis a las vías visuales fue <10 Gy excepto en un caso. 
Sesenta y ocho pacientes (86%) fueron seguidos por 6-52 meses. Los niveles de GH declinaron con 
mejoría de la acromegalia en todos los casos en los primeros 6 meses después del tratamiento. La 
“normalización” de los niveles hormonales se logró en 23(40%) de 58 pacientes seguidos por 12 
meses y en 96% de los seguidos por más de 24 meses (43 de 45), y por mas de 36 meses (25 de 
26) [7]. Una mujer que recibió una dosis de 12 Gy a la vía visual sufrió reducción en la agudeza 
visual un año después del tratamiento (recomendándose como segura una dosis a la vía visual de 6-
8 Gy) [7,73]. No hubo evidencia clínica de otros efectos adversos [7]. 
 
De un seguimiento, Morange-Ramos I, et al. reportan resultados preliminares de 25 pacientes con 
adenomas hipofisiarios secretores tratados con RCE con GK tras adenomectomía TE y seguidos por 
6-36 meses [74]. Quince tenían adenomas GH. A estos se les dio tratamiento con análogos de 
somatostatina (retirados 30 días previos a cada evaluación endocrinológica). La secreción hormonal 
se consideró normal si los niveles plasmáticos medios de GH medidos cada hora durante 8 horas 
era <5 µg/L además de  niveles plasmáticos de IGF-I normales [74]. De los 15 pacientes, 2 



recibieron RCE en forma primaria, uno de los pacientes había recibido también RT externa 
convencional y el resto incluido éste último adenomectomía TE. Previo a la RCE, 2 pacientes tenían 
hipogonadismo y uno panhipopituitarismo (el mismo que recibió previamente RT). En estos 15 
pacientes, los valores medios de GH e IGF-I fueron respectivamente de 34±56 µg/L y 608±188 
ng/mL antes de la RCE. A los 6 meses, los valores medios de GH e IGF-I fueron de 12±9 µg/L y 
456±261 ng/mL respectivamente, correspondiendo a una disminución de 65% y 25% de los niveles 
iniciales. Tras 6-24 meses los valores basales de GH e IGF-I se normalizaron respectivamente en  6 
y 5 pacientes. Sólo 3 pacientes (20%) mostraron normalización en ambos valores simultáneamente. 
Desde el punto de vista morfológico; tras 1-3 años, hubo disminución significativa en el diámetro 
mayor tumoral en IRM (25-100%) en 7 pacientes (37%). Con respecto a los efectos adversos, no 
hubo aparición de ninguna deficiencia hipofisiaria en 21 de 25 pacientes. En los 25 pacientes hubo 
efectos adversos leves y transitorios como cefalea que ocurrió inmediatamente tras la RCE y que 
duró 1-2 días en la mitad de ellos [74]. 
 
Milker-Zabel S, et al. evalúan el papel de la RTEF conformal y la RCE en el tratamiento de 
adenomas hipofisiarios productores de GH con respecto a la reducción de los niveles de GH e IGF-I 
[75]. Analizan también la incidencia de hipopituitarismo y efectos secundarios de la irradiación así 
como el control tumoral local y supervivencia libre de recurrencia (endocrinológica o imagenológica). 
La serie consta de 25 pacientes. Veinte recibieron RTEF conformal y 5 RCE con LINAC. Se dio 
RTEF a aquellos adenomas con volumen >10 cc y que no se podían delimitar adecuadamente; y 
RCE a aquellos adenomas con volumen <10 cc, con delimitación adecuada y una distancia al 
quiasma óptico de por lo menos 3 mm. De los que recibieron RTEF, uno la recibió en forma primaria, 
7 por recurrencia tras cirugía y 12 tras resección subtotal. De los que recibieron RCE, 2 fue por 
recurrencia tras cirugía y 3 tras resección quirúrgica subtotal. El volumen medio del objetivo fue de 
26.2 cc (3.4-211.4 cc) para los que recibieron RTEF y de 3.5 cc (0.9-7.1 cc) para los de RCE. La 
dosis total media fue de 52.2 Gy (41.4-55.8 Gy) y 15 Gy (13-16 Gy), para RTEF y RCE 
respectivamente. Todos los pacientes presentaban hipersecreción hormonal persistente. El 
seguimiento medio fue de 59.8 meses (20.3-168.2 meses). Para la RTEF conformal se obtuvo 
control tumoral en el 100% de los casos tras 61.3 meses (21.9-168.2 meses) de seguimiento. Se 
normalizaron los niveles de GH en 16 de 20 pacientes tras una mediana de seguimiento de 26 
meses (11-86 meses) y 9 mostraron una reducción significativa en los niveles de IGF-I tras una 
mediana de 25 meses de seguimiento (5-40 meses). Para la RCE se obtuvo control tumoral en 
100% de los casos tras una mediana de seguimiento de 18 meses (3-21 meses). Se normalizaron 
los niveles de GH en todos los pacientes tras una mediana de seguimiento de 12 meses (4-21 
meses) y en los niveles de IGF-I en 3 de 5 tras 14, 21 y 27 meses de seguimiento. Después de 
RTEF 1/20 pacientes (5%) tuvo reducción en la visión. Dos pacientes desarrollaron hipopituitarismo 
parcial a 10 y 16 meses de RTEF. No se reporta algún otro efecto secundario [75]. Podemos 
constatar que tanto la RTEF como la RCE son modalidades terapéuticas efectivas y seguras para 
adenomas hipofisiarios productores de GH con remoción quirúrgica subtotal previa. Sin embargo, en 
este como en muchos estudios no se mencionan los criterios para definir la normalización en los 
niveles de GH e IGF-I. 
 
Pollock BE, et al. presentan un análisis univariado buscando factores asociados con normalización 
endócrina tras RCE (GK) en pacientes con adenomas hipofisiarios productores de hormonas [31]. Se 
hizo el análisis en 43 pacientes de los cuales 26(61%) portaban adenomas productores de GH, 
9(21%) de ACTH, 7(16%) de PRL y 1(2%) de GH y PRL simultáneamente. El periodo medio de 
seguimiento fue de 36 meses (12-108 meses). En 20 pacientes (47%) hubo “normalización” de la 



secreción hormonal a los 14 meses (2-44 meses). El análisis univariado mostró que la ausencia de 
medicamentos supresores de la secreción hormonal al momento de la RCE y una dosis máxima de 
radiación de 40 Gy correlacionaron con “curación” endócrina. Se desarrolló deficiencia hipofisiaria en 
7(16%) pacientes, se identificó necrosis lobar temporal en 2, estenosis de ACI asintomática en 2 y 
uno mas desarrolló amaurosis unilateral [31]. 
 
Los reportes del seguimiento a largo plazo de pacientes con AHNF tratados con RCE han permitido 
obtener información acerca de la bioseguridad de esta modalidad terapéutica. Iwai Y, et al. evalúan 
los resultados de tratamiento con GK en pacientes con AHNF [76]. Se dio seguimiento a 31 
pacientes por más de 30 meses y todos habían sido sometidos a resección quirúrgica. Antes de la 
RCE, 10 pacientes requirieron terapia de reemplazo hormonal. Se encontró tumor residual tras la 
cirugía en 21 pacientes (67.7%) y recurrencia o progresión tumoral en 10(32.3%). Veintidós no 
tenían déficit neurológico al momento de la RCE. El diámetro tumoral pre-tratamiento fue de 7.9-66.9 
mm (mediana, 19.1 mm). El periodo de seguimiento fue de 30-108 meses (media 59.8 meses). En 
IRM se encontraron 16 pacientes (51.6%) con tumores en contacto con el aparato óptico y 15 con 
alguna distancia al mismo (mediana, 4.5 mm; rango, 1-12 mm). El volumen tratado fue 0.3-36.2 cm3 
(mediana, 2.5 cm3). La dosis de tratamiento fue 8-20 Gy (mediana, 14.0 Gy) para el margen tumoral. 
El tamaño tumoral disminuyó en 18 pacientes (58.1%), permaneció sin cambios en 9(29.0%) y 
aumentó en 4(12.9%). El porcentaje de control tumoral a 5 años fue de 93%. Hubo deterioro 
endocrinológico en 2 pacientes a 2 y 5 años. No se observaron otras complicaciones [76]. 
 
Hay pocos reportes de pacientes tratados con RCE mediante LINAC. Uno de ellos refiere 143 casos 
de microadenomas tratados mediante RCE con Linac X-Knife que se usó en forma primaria. De 
estos, 54 tenían producción de GH. En 42 pacientes se tuvo seguimiento de 38.4 meses (3-60 
meses). Hubo reducción en el tamaño tumoral en 21 casos, sin cambio en 18 y 3 aumentaron. 
Respecto al nivel hormonal; hubo disminución en 14 pacientes, normalización en 25 y 3 sin cambio 
[64]. 
 
Mitsumori M, et al. presentan un análisis retrospectivo en 48 pacientes con AH tratados con LINAC 
[70]. Se dividieron en 2 grupos, uno de 18 que recibió RCE y otro de 30 que recibió RTEF. La 
principal contraindicación para RCE fue una distancia tumor-aparato óptico <5 mm. La mediana de 
seguimiento fue de 47 meses para RCE y de 34 para RTEF. El control tumoral a los 3 años fue 
91.1% (RCE 100% y RTEF 85.3%). Los resultados de la evaluación hormonal se tuvieron para 19 (6 
RCE y 13 RTEF) de los 29 (11 RCE y 18 RTEF) tumores productores de hormonas. Tres de los 6 
pacientes de RCE (50%) y 8/13 de RTEF (62%) respondieron a la irradiación; 2 de los pacientes 
RCE y 7 de los RTEF lograron normalización hormonal; con un promedio de tiempo de 
normalización de 8.5 meses para RCE y 18 para RTEF [70]. No se indican los criterios bioquímicos 
para normalización hormonal, ni se analizan por separado los diferentes subtipos de producción 
hormonal. Se describen tres pacientes que recibieron RCE para lesiones en el seno cavernoso que 
desarrollaron reforzamiento anular en la cara medial del lóbulo temporal ipsilateral. Dos de ellos 
desarrollaron crisis convulsivas. Así, el porcentaje de ausencia de efectos secundarios en SNC a los 
3 años fue de 89.7% (RCE 72.2% y RTEF 100%, con diferencia significativa entre ambos grupos) 
[70]. Excluyendo los pacientes que ya presentaban hipopituitarismo al momento de la radiación, el 
análisis de las secuelas endocrinológicas mostró que el porcentaje de los pacientes sin terapia de 
reemplazo hormonal a los 3 años era de 78.4% (RCE 77.1% y RTEF 79.9%) [70]. 
 



La RTEF en algunos casos tiene ventajas sobre la RCE, sobre todo en pacientes en quienes la 
cercanía a los órganos de riesgo y la forma de la lesión, hacen poco segura la administración de 
dosis altas [77]. En un análisis retrospectivo se presentan 68 pacientes con AHNF tratados mediante 
RTEF usando un LINAC posterior a remoción quirúrgica vía TE [78]. Se realizó RTEF para tumores 
recurrentes en 11 pacientes y para residuales en 57. El periodo medio de seguimiento fue 44.5 
meses (2-82 meses). El volumen tumoral medio fue 7.3 cm3 (1.24-42.4 cm3). El tumor estaba en 
contacto con el aparato óptico en 38 pacientes. De los 68 pacientes 43 tenían defecto del campo 
visual antes de la RTEF; 33 tenían función hipofisiaria normal y 35 con pérdida de función 
hipofisiaria. La dosis mediana al tumor fue de 50.0 Gy (46-52.2 Gy). Los estudios de IRM no 
mostraron datos sugerentes de radionecrosis temporal; en 26 casos se encontró disminución del 
volumen tumoral, permaneciendo estable en 41 de los 42 restantes. De 68 pacientes, 4(6%) 
desarrollaron algún déficit hormonal de novo en un periodo a 6-17 meses de la RTEF. El campo 
visual permaneció estable en 35 pacientes (y mejoró en 29), la agudeza visual sin cambio en 59 (y 
mejoró en 5) y los campos y agudeza visual se deterioraron en 2. Ambos casos de pérdida visual se 
atribuyeron a neuropatía inducida por radiación. No se encontraron otros efectos secundarios [78]. 
 
Respecto a la terapia de radiación con protones, Jonson BB, et al, presentan un análisis 
retrospectivo en 47 pacientes con adenomas hipofisiarios [79]. Se incluyeron aquellos con al menos 
6 meses de seguimiento. A 42 se había realizado adenomectomía y a 5 se dio tratamiento primario 
con radiación. La mitad de los adenomas eran funcionantes (48.9%). Once eran productores de GH 
(23.4% del total). Ocurrió estabilización o regresión tumoral en todos los 41 pacientes en quienes se 
tuvo el seguimiento imagenológico (tiempo medio de 47 meses). De los 11 pacientes con 
hiperproducción de GH, 5(45%) mostraron normalización hormonal, 4(36%) disminuyeron los niveles 
hormonales y en ninguno progresó. Seis de los 47 pacientes fallecieron y 2 de esos fallecimientos 
fueron atribuibles a progresión funcional. Las complicaciones incluyeron necrosis temporal en un 
paciente, nuevo déficit visual en 3 pacientes e hipopituitarismo en 11 pacientes (29.7%). Se muestra 
la efectividad de la irradiación fraccionada con protones, lográndose un adecuado control radiológico 
y endocrinológico, sin embargo, no se describen los criterios usados para definir la normalización 
hormonal [79]. 



2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
El tratamiento de adenomas hipofisiarios con radiocirugía con la Unidad Leksell gamma knife fue 
desarrollado  en el Karolinska Hospital en Estocolmo, Suecia, en la segunda mitad de los 1960’s 
(58). La técnica difiere de la usada en la radioterapia convencional en que los rayos pueden ser 
dirigidos hacia la lesión de una manera exacta. En todo este tiempo se ha acumulado mucha 
experiencia con ésta modalidad de tratamiento. En los 1980’s, se usa por primera vez un acelerador 
lineal (LINAC) para tratar tumores cerebrales y en la primera mitad de los 1990’s, el primer sistema 
LINAC dedicado a radiocirugía se estableció en el Harvard Medical Center. En 1998 se introduce el 
sistema Novalis Shaped Beam Surgery. El sistema Novalis conforma continuamente los haces de 
radiación de acuerdo a la forma del tumor desde cualquier ángulo, permitiendo en forma segura la 
liberación de dosis más altas de radiación al tumor protegiendo el tejido sano circundante. 
Problema: La experiencia con el uso de un LINAC dedicado a radiocirugía con el sistema Novalis es 
escasa, de tal manera que es necesario definir los efectos tanto a corto como a largo plazo de esta 
modalidad de tratamiento en adenomas hipofisiarios productores de GH y así delinear de forma 
adecuada sus indicaciones y riesgos. 



3) HIPÓTESIS 
 
El tratamiento de los adenomas hipofisiarios productores de GH con Novalis Shaped Beam Surgery 
(NSBS) proporciona mejoría de la enfermedad tanto desde el punto de vista clínico, como hormonal 
e imagenológico con baja incidencia de complicaciones atribuibles al mismo. 



4) OBJETIVO 
 
Analizar la evolución tanto clínica, como visual, hormonal e imagenológica de los pacientes con 
adenoma hipofisiario productor de GH tratados con NSBS entre Diciembre de 2002 y Diciembre de 
2004 en la Unidad de Radioneurocirugía del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugía. 



5) JUSTIFICACIÓN 
 

Existe poca información acerca del resultado del tratamiento de adenomas hipofisiarios productores 
de GH con NSBS por lo que aun no se cuenta con elementos suficientes para delimitar las 
indicaciones, pronóstico y posibles complicaciones en los pacientes sometidos a éste tratamiento. 



6) METODOLOGÍA 
 
Se realizó un estudio retrospectivo, de cohorte, con fuente de datos retrolectiva. Se incluyeron 
pacientes consecutivos que fueron referidos a la Unidad de Radioneurocirugía con diagnóstico de 
adenoma hipofisiario productor de GH y que fueron tratados con RCE o RTEF, usando un LINAC 
dedicado (NSBS). De estos pacientes se revisó el expediente clínico en forma retrospectiva así 
como los registros con los datos técnicos del proceso de tratamiento. Usando el Programa SPSS 
12.0 para Windows, se creó una base de datos en la cual se registró la siguiente información: 
demográfica (edad, sexo), historia de la enfermedad, exploración física (general y neurológica), 
tratamiento quirúrgico previo, tratamiento farmacológico, tamaño y relaciones de la neoplasia y 
tratamiento con radiación. Se recolectó información con respecto a la evaluación pre y post 
tratamiento (preoperatorio, preirradiación y seguimiento a 6, 12, 18 y 24 meses), que incluyó 
valoración neurooftalmológica, perfil hormonal completo, prueba de supresión de GH y estadio del 
tumor en IRM. 
 
Diagnóstico de Acromegalia: 
Habiéndose sospechado acromegalia desde el punto de vista clínico y tras haber sido referido al 
INNN, se estableció el diagnóstico de la misma mediante la realización de una prueba de supresión 
de GH y la determinación de IGF-I por RIA (radio-inmuno-ensayo). La prueba de supresión de GH se 
realizó administrando al paciente una carga oral de glucosa de 100 g y determinando los niveles 
séricos de GH a los 0, 15,30, 60, 90 y 120 minutos mediante quimioluminiscencia (Beckman). Se 
diagnosticó acromegalia cuando se encontró ausencia de nadir de GH a menos de 1 ng/mL a las 2 
horas de haber administrado la carga oral de glucosa; y con niveles de IGF-I aumentados de 
acuerdo a edad y género. Estos estudios se realizaron antes de la cirugía y antes de la 
administración de radiación y durante el seguimiento. 
 
Estudios Hormonales: 
Adicionalmente a cada paciente se realizó un perfil hormonal completo que incluyó perfil tiroideo 
(inmunoensayo de polarización fluorescente, Axsym System Abbot) y determinación de hormona 
luteinizante, hormonal folículo-estimulante, estradiol, prolactina, cortisol y testosterona 
(electroquimioluminiscencia, Roche). Dicho perfil se realizó antes de la cirugía y antes de la 
administración de radiación y durante el seguimiento. En base a dichos estudios se determinó si el 
paciente presentó mejoría hormonal, permaneció sin cambios o si desarrolló algún déficit hormonal 
nuevo. 
 
Valoración Neurooftalmológica: 
Se realizó estudio de campimetría para determinar la existencia o no de déficit en el campo visual; 
así como, la determinación de la agudeza visual. Tomando en cuenta un campo visual normal de 
150 grados para cada ojo, se determinó el porcentaje de afección del mismo. Esto se realizó antes 
de la cirugía y antes de la administración de radiación y durante el seguimiento. Sobre la base de 
esta valoración se determinó si la función visual mejoró, permaneció sin cambios o se presentó un 
deterioro atribuible a daño por irradiación. 
 
Estudios de Imagen: 
La evaluación inicial incluyó la realización de IRM de región selar contratada con Gadolinio. Basados 
en dicho estudio se estadificaron las lesiones usando las escalas de Hardy-Vezina [83]  y Knosp [84] 
(Tablas 1 y 2). Se realizó IRM antes de la cirugía y antes de la administración de radiación y durante 



el seguimiento. De éste modo, se determinó si hubo progresión, regresión o estabilidad en dichos 
estadios en los estudios de seguimiento. También se determinó si se presentó algún cambio en la 
intensidad de la señal (T2 de IRM) en hipotálamo y región mesial temporal, sugerentes de 
radionecrosis. 
 
 
 
 
 

Tabla 1. Clasificación de Hardy-Vezina para adenomas hipofisiarios. 
Grado Descripción 
I Tumores <10 mm. Silla turca normal o focalmente erosionada 
II Tumores >10 mm. Silla turca agrandada 
III Perforación local del piso de la silla turca 
IV Perforación difusa del piso de la silla turca 
V Diseminación por vía del líquido cefaloraquideo y/o hematógena 
 
Estadios Descripción 
0 Sin extensión supraselar 
A Extensión supraselar sin deformidad del 3er ventrículo 
B Extensión supraselar con obliteración del receso anterior del 3er 

ventrículo 
C Extensión supraselar con elevación del piso del 3er ventrículo 
D Extensión intracraneal a la fosa anterior, media y/o posterior 
E Invasión al seno cavernoso 

 
 
 
 

Tabla 2. Clasificación de Knosp para adenomas hipofisiarios 
que invaden el seno cavernoso 
Grado Descripción 
0 Seno cavernoso respetado 
1 La lesión sobrepasa la línea tangencial intercarotídea 

medial del seno cavernoso 
2 Se extiende más allá de la línea intercarotídea 

tangencial medial, pero no sobrepasa la línea 
intercarotídea tangencial externa 

3 Sobrepasa la línea intercarotídea tangencial externa 
4 Encasilla la arteria carótida interna 

 
Adenomectomía: 
Se registró la información del procedimiento de remoción quirúrgica de la lesión. 
 
Tratamiento farmacológico: 
Se obtuvo la información concerniente al uso de medicamentos como: análogos de somatostatina, 
agonistas de dopamina y antagonistas de receptores de GH usados durante el seguimiento del 



paciente y si se usaron dichos medicamentos al momento de administrar el tratamiento con radiación 
o durante los estudios de seguimiento. 
 
Tratamiento con RCE o RTEF 
Con respecto a la planeación y ejecución del tratamiento, este se individualizó sobre la base de las 
características de cada paciente e incluyó los siguientes pasos: 
- Adquisición y registro de imágenes (IRM 3-Tesla General Electric, Modelo Genesis). 
- Interpretación del estudio y asignación preliminar del tipo de tratamiento en base a la experiencia 
del Neurocirujano y Radio-Oncólogo. 
- Determinación de volumen de la lesión y órganos de riesgo (vía visual, hipotálamo, hipófisis, etc.). 
- Proceso de fijación (marco de estereotaxia para RCE y mascarilla termoplástica para RTEF). 
- Realización de imagen por TAC (Tomógrafo Helicoidal General Electric, Modelo Hi-Speed) con el 
dispositivo de fijación y caja de localización. 
- Proceso de fusión de imágenes usando el Software BrainScan 5.31, del sistema BrainLAB 
(BrainLAB, Heimstetten, Germany). 
- Localización de la lesión y delineado por un neurocirujano experimentado. 
- Establecimiento de plan de tratamiento (dosis única o fraccionada) por un Neurocirujano y un 
Radio-oncólogo experimentados sobre la base del volumen de la lesión y los órganos de riesgo 
(77,80-82). 
- Establecimiento del plan de tratamiento por un físico médico experimentado tomando en cuenta 
órganos de riesgo y forma de la lesión, con las siguientes posibilidades: Arcos circulares, arcos 
dinámicos conformales, arcos conformales, campos estáticos y Radioterapia de Intensidad 
Modulada (IMRT -Intensity Modulated Radio Therapy- por sus siglas en inglés) (Ver imágenes A y B 
en la siguiente página 17). 
- Se tomaron en cuenta los resultados de dosificación mostrados en los histogramas atendiendo 
especialmente: Dosis a la periferia de la lesión y dosis a los órganos de riesgo). 
- Ejecución del tratamiento en el Novalis Shaped Beam Surgery en base a los parámetros 
establecidos. 



A 

B 

Imagen A. Distribución de dosis de un paciente con adenoma hipofisiario 
productor de GH que recibió RCE (intensidad modulada). Imagen B. 
Distribución de dosis de otro paciente que recibió RTEF. Rojo: Lesión; 
Ojos, nervios ópticos, quiasma óptico y tallo cerebral fueron definidos 
como órganos de riesgo. La dosis a la periferia de la lesión fue la del 90%.  

 
 
 
 



Recolección de datos y seguimiento: 
Las diferentes evaluaciones mencionadas previamente se realizan en forma rutinaria en todos los 
pacientes con diagnóstico de acromegalia y los estudios de seguimiento se realizaron 
aproximadamente cada 6 meses. De este modo, del expediente se obtuvo la información del 
momento previo a la remoción quirúrgica, del momento previo a la administración de radiación, y a 
los 6, 12, 18, 24 y 36 meses de haberse administrado el tratamiento con radiación ionizante. 
 
Análisis estadístico: 
Se utilizó el programa SPSS 12.0 para Windows y el análisis consistió en estadística descriptiva y en 
el uso de análisis de varianza mediante prueba de ANOVA, comparación de medias entre grupos 
con prueba T de Student y comparación de frecuencias entre grupos mediante Chi Cuadrada de 
Pearson. 



7) RESULTADOS 
 
De Enero de 2003 a Mayo de 2006, se dio tratamiento en la Unidad de Radioneurocirugía a 278 
pacientes con adenomas hipofisiarios. De acuerdo a su capacidad funcional, los adenomas 
quedaron distribuidos como se muestra en la Tabla 3. De estos, 161(57.9%) fueron tratados con 
RCE (dosis única), 116(41.7%) con RTEF y 1(0.4%) con dosis hipofraccionada. 
 

Tabla 3. Distribución de los adenomas hipofisiarios de acuerdo 
a su estado funcional. 
Funcionalidad 
Hormonal 

Frecuencia Porcentaje 

NP 160 57.6 
PRL 20 7.2 
GH 76 27.3 
ACTH 15 5.4 
ACTH Nelson 4 1.4 
TSH 1 0.4 
FSH 1 0.4 
GH y PRL 1 0.4 
Abreviaturas: NP= No funcionante, PRL= Prolactina, GH= Hormona de 
crecimiento, ACTH= Hormona adrenocorticotrópica, TSH= Hormona 
estimulante de tiroides, FSH= Hormona folículo-estimulante. 

 
Se analizaron los datos de los 77 pacientes (48 mujeres -62.3%- y 29 hombres -37.7%-; edad 
42.14±12.17) que tuvieron adenoma hipofisiario productor de GH. De estos pacientes, 28(36.4%) 
presentaron diabetes mellitus en algún momento de su evolución, 19(24.7%) hipertensión arterial 
sistémica y 7(9.1%) presentaron cardiopatía de algún tipo. 
 
Con respecto a los síntomas atribuibles a la acromegalia, 48(62.3%) presentaban cefalea al 
momento del diagnóstico, 31(40.3%) tenían queja de déficit visual, 6(7.8%) tuvieron queja de 
disfunción eréctil y/o disminución en la libido (posiblemente no a todos los pacientes se les interroga 
este dato en forma intencionada), 73(94.8%) tenían queja de crecimiento de partes acrales y/o 
engrosamiento de rasgos faciales. 
 
A la exploración física, 75(97.4%) presentaban habitus exterior acromegálico, 4(5.2%) papiledema, 
8(10.4%) atrofia de papila, 4(5.2%) parálisis de algún nervio oculomotor, 2(2.6%) afección de algún 
nervio craneal diferente de los oculomotores, 5(6.5%) afección de nervios craneales que transcurren 
por el seno cavernoso, ningún paciente presentó alguna otra anormalidad en la exploración 
neurológica atribuible al efecto de masa a alguna complicación comprendida dentro de la historia 
natural de la enfermedad.  
 
A 55(71.4%) pacientes se les realizó adenomectomía microquirúrgica. De estos pacientes 
intervenidos, se usó abordaje transesfenoidal en 45(81.8%) y transcranial en 10(18.2%). Catorce 
(25.5%) de los pacientes intervenidos inicialmente fueron operados en una segunda ocasión por 
residual-recidiva y 3(5.5%) fueron intervenidos en una tercera ocasión. Hubo complicación trans y 
posoperatoria inmediata en 12(21.4%) de los pacientes pero dichas complicaciones en general 



fueron leves y transitorias, aunque un paciente presentó amaurosis bilateral posoperatoria y otro 
parálisis del III nervio craneal. 
 
Treinta y cinco (45.5%) de los 77 pacientes recibieron tratamiento farmacológico para la 
hipersecreción de GH en algún momento de su evolución. Seis (7.8%) recibieron octreótido de 
acción corta, 7(9.1%) octreótido de acción prolongada, 28(36.4%) bromocriptina y 1(1.3%) 
cabergolina. Solamente 3(3.9%) de los 77 pacientes recibían tratamiento farmacológico al momento 
de administrar la radiación y de estos, sólo uno recibió octreótide. En general, el uso de terapia 
farmacológica durante los estudios de seguimiento hormonal no fue prevalente entre los pacientes 
en los que se contó con esa información (Tabla 4). 
 

Tabla 4. Prevalencia de tratamiento farmacológico al momento de los estudios de 
seguimiento hormonal. 
Momento de 
seguimiento 

Pacientes con la 
información disponible 

Pacientes bajo tratamiento farmacológico al 
momento del estudio de seguimiento 

% Válido 

6 meses 56 3 5.4 
12 meses 48 4 8.3 
18 meses 36 3 8.3 
24 meses 29 3 10.3 
36 meses 0 - - 

 
Con respecto a la modalidad de tratamiento con radiación usada en los pacientes, se encontró que 
56(72.7%) lo recibieron en modalidad de dosis única (RCE), 20(26%) en dosis fraccionada (RTEF) y 
1(1.3%) en dosis hipofraccionada. 
 
Debido a que solo hubo un paciente que recibió hipofraccionamiento, se le excluyó de análisis 
subsecuentes. La edad de los pacientes que recibieron RCE fue 42.7±12.36 (rango 17-78); la de los 
que recibieron RTEF 41.1±11.93 (rango 23-67), no existiendo diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos con respecto a edad (ANOVA p=0.63). 
 
De los pacientes que recibieron RCE, 32(57.1%) eran de género femenino y 24(42.9%) masculino; y 
de los que recibieron RTEF 15(75%) y 5(25%) eran mujeres y hombres respectivamente, no 
habiendo diferencias entre los grupos con respecto a esta distribución (Chi-cuadrada de Pearson 
p=0.16). 
 
Los volúmenes de los blancos fueron definitivamente menores en los pacientes que recibieron RCE 
(2.43±1.96 cc) que en los que fueron tratados mediante RTEF (9.81±10.50 cc) (Prueba t de Student 
p=0.005). 
 
Se dividieron a los pacientes en dos grupos principales, aquellos que recibieron RCE (n=56) y los 
que recibieron RTEF (n=20). De los pacientes que recibieron RCE, 40(71.4%) fueron previamente 
intervenidos y de los que recibieron RTEF 14(70%). No se observaron diferencias significativas en 
los porcentajes de pacientes que habían sido intervenidos previamente entre ambos grupos (Chi 
cuadrada de Pearson p=0.90). De este modo, se obtuvieron 2 poblaciones con 2 subgrupos cada 
una: los pacientes que recibieron RCE sin y con adenomectomía previa; y los que recibieron RTEF 
sin y con adenomectomía previa. 
 



RCE sin adenomectomía: En la Tabla 5 se muestran las características demográficas y el 
seguimiento de los resultados en la prueba de supresión de GH (determinación a las 2 horas de la 
carga oral de glucosa) para los pacientes que recibieron RCE y que no habían sido intervenidos 
quirúrgicamente [n=16, femenino 12(75%), masculino 4(25%)]. En esta tabla se observa que hay una 
importante disminución en los valores de GH durante los primeros meses de seguimiento, pero mas 
adelante parece detenerse paulatinamente esa disminución. Sin embargo, en forma subsecuente, 
fueron cada vez menos los pacientes para los que se tuvo seguimiento. A los 18 meses de éste, 
hubo un paciente que normalizó sus niveles de GH (0.80 ng/mL) cumpliendo con criterios 
bioquímicos de curación. 
 

Tabla 5. RCE + Sin adenomectomía (n=16). 
 N Mínimo Máximo Media DE 
Edad (años) 16 29 69 50.38 12.18 
Dosis (Gy) 16 15 25 20.52 2.86 
Volumen (cc) 16 0.60 6.59 1.89 1.49 

Pre-RCE 13 2.30 110.40 21.09 31.98 
6 m 12 2.10 32.60 9.70 11.59 
12 m 7 1.30 60.10 15.13 21.02 
18 m 6 0.80 28.30 11.87 12.51 
24 m 4 1.80 21.70 11.50 9.35 

GH (ng/mL) 

36 m - - - - - 
Seguimiento (meses) 16 6.90 34.47 19.50 8.01 

 
La evolución hormonal de este grupo de pacientes mostró que apareció déficit hormonal nuevo 
(definido mediante perfil hormonal y/o la necesitad de sustitución hormonal) en algún momento del 
seguimiento en 31% de los pacientes (n=16/16). El momento de aparición del nuevo déficit fue a los 
12.56±7.63 meses de seguimiento (Figura 1). La dosis de radiación media administrada a los 
pacientes que presentaron déficit hormonal fue significativamente menor que la de los que no lo 
presentaron (18.33±2.83 ng/mL vs 21.52±2.36 ng/mL respectivamente) (prueba T de Student 
p=0.03). La evolución visual mostró que hubo deterioro atribuido a daño por radiación en 1(6%) 
paciente, permaneciendo dicha función estable o con mejoría en el resto (Figura 2). No hubo 
diferencias estadísticamente significativas entre las medias de la dosis de radiación de los diferentes 
grupos constituidos por las diferentes posibilidades de evolución visual mostradas en la Figura 2 
(ANOVA p=0.39). Siendo éstas para los pacientes que permanecieron sin cambio, para los que 
presentaron mejoría y para el que presentó deterioro de 20.63±2.30, 21.00±3.58 y 16.66 
respectivamente. No se encontró progresión ni el grado de Hardy-Vezina ni en el de Knosp en 
ningún paciente al revisar los estudios seriados de IRM habiendo reducción en dichas escalas en el 
44% de los pacientes y por consiguiente un control tumoral en el 100% de los mismos (Figura 3). 
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RCE con adenomectomía: A continuación se muestran las características demográficas y el 
seguimiento de los resultados en la prueba de supresión de GH para los pacientes que recibieron 
RCE (Tabla 6) y que habían sido intervenidos quirúrgicamente [n=40, femenino 20(50%), masculino 
20(50%)]. Se observa una disminución del 76% del nivel de GH preoperatorio con respecto al 
posoperatorio (Pre-RCE), posteriormente hay una disminución menos importante pero continua, 
hasta llegar a niveles de 2.73 ng/mL de GH. Hubo 3 pacientes que recibieron RCE con niveles 
menores a 1 ng/mL de GH. Estos pacientes recibieron el tratamiento debido a tumor residual y/o con 
invasión al seno cavernoso y durante el seguimiento permanecieron inactivos bioquímicamente. En 
este grupo hubo dos pacientes adicionales que cumplieron criterios de curación bioquímica por GH. 
Uno de ellos mostró a los 12 meses de seguimiento niveles de GH de 0.30 ng/mL (niveles pre-
tratamiento de 7.90 ng/mL), y persistió inactivo durante el seguimiento; el otro paciente mostró a los 
18 meses de seguimiento un nivel de GH de 0.60 ng/mL (niveles pretratamiento de 1.60 ng/mL), y 
también persistió inactivo. No hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto al volumen 
irradiado, dosis administrada de radiación o en los niveles de GH previos a la radiocirugía entre los 
pacientes sin adenomectomía previa y los que si habían sido intervenidos quirúrgicamente (Prueba T 
de Student p=0.19, 0.41 y 0.41 respectivamente). 
 
La evolución hormonal de este grupo de pacientes mostró que apareció déficit hormonal nuevo en 
algún momento del seguimiento en 38% de los pacientes (n=34/40). El momento de aparición del 
nuevo déficit a los 18.32±11.02 meses de seguimiento (Figura 4). No hubo diferencia significativa en 
la dosis de radiación media administrada a los pacientes que presentaron déficit hormonal 
comparados con los que no lo presentaron (19.84±2.75 ng/mL vs 18.99±2.28 ng/mL 
respectivamente) (prueba T de Student p=0.34). Hubo deterioro visual atribuido a daño por radiación 
en 6 pacientes (18%), permaneciendo dicha función estable o con mejoría en el resto (Figura 5). No 
hubo diferencias estadísticamente significativas entre las medias de la dosis de radiación de los 
diferentes grupos constituidos por las diferentes posibilidades de evolución visual mostradas en la 
Figura 5 (ANOVA p=0.77). Siendo estas para los pacientes que permanecieron sin cambio, para los 
que presentaron mejoría y para los que presentaron deterioro de 19.29±2.54, 18.99±2.79 y 
20.00±2.28 respectivamente. Se encontró progresión en el grado tumoral en 1 paciente (3%) (Figura 
6). Este paciente presentó reducción campimétrica asociada a disminución importante en la agudeza 



visual no atribuida a defecto de refracción; y dicho deterioro no se atribuyó al efecto de masa 
tumoral, ya que la progresión que exhibió en los estudios de IRM no se asoció a compresión del 
aparato óptico. 
 

Tabla 6. RCE +  Adenomectomía (n=40). 
 N Mínimo Máximo Media DE 
Edad (años) 40 17 78 39.62 11.16 
Dosis (Gy) 40 15 28 19.78 3.06 
Volumen (cc) 40 0.47 9.73 2.65 2.10 

PreOp 23 2.20 244.60 57.45 57.25 
Pre-RCE 35 0.70 130.40 13.98 23.62 
6 m 16 0.50 34.40 8.47 10.53 
12 m 20 0.10 39.80 5.86 8.68 
18 m 11 0.60 9.30 4.99 3.20 
24 m 8 1.20 6.90 2.98 2.30 

GH (ng/mL) 

36 m 3 1.60 4.60 2.73 1.63 
Seguimiento (meses) 40 0.90 41.63 21.41 12.28 
PreOp=Preoperatorio 
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RTEF sin adenomectomía: En la Tabla 7 se muestran las características demográficas y el 
seguimiento de los resultados en la prueba de supresión de GH para los pacientes que recibieron 
RTEF y que no habían sido intervenidos quirúrgicamente [n=6, femenino 4(66.7%), masculino 
2(33.3%)]. Del valor inicial de GH previo al tratamiento se observó una caída del 37.5% a los 36 
meses de seguimiento. Sin embargo, no se tuvo seguimiento a los 36 meses en todos los pacientes, 
(seguimiento hasta ese momento en solo un paciente). En este grupo no hubo ningún paciente que 
cumpliera criterios de curación por GH al momento del seguimiento. 
 
 
 



Tabla 7. RTEF + Sin adenomectomía (n=6). 
 N Mínimo Máximo Media DE 
Edad (años) 6 28 54 44.50 9.59 
Fracciones 6 25 28 27 1 1.23 
Dosis x Fracción (Gy) 6 2.22 2.60 2.32 0.15 
Dosis Total (Gy) 6 55.50 70.20 61.3 4.88 
Volumen (cc) 6 1.78 11.18 5.80 3.85 

Pre-RTEF 3 5.30 27.00 13.93 11.51 
6 m 6 1.30 21.20 11.67 8.82 
12 m 4 3.00 16.40 11.10 6.46 
18 m 3 1.70 16.60 11.17 8.23 
24 m 2 1.60 13.70 7.65 8.56 

GH (ng/mL) 

36 m 1 8.70 8.70 8.70 - 
Seguimiento (meses) 6 3.77 37.77 18.86 13.13 
1 Mediana 

 
En este grupo de pacientes se encontró déficit hormonal nuevo en 2(33%) de los pacientes (n=6/6). 
El momento de aparición del nuevo déficit fue a los 18.40±10.32 meses de seguimiento (Figura 7). 
No hubo diferencia significativa en la dosis de radiación media administrada a los pacientes que 
presentaron déficit hormonal comparados con los que no lo presentaron (60.00±0.00 ng/mL vs 
61.95±6.16 ng/mL respectivamente) (prueba T de Student p=0.70). No hubo deterioro de la función 
visual en ningún paciente (Figura 8). En los estudios seriados de IRM se observó control tumoral en 
80% de los pacientes. Un paciente (20%), presentó progresión en el grado tumoral, no asociándose 
esto con deterioro clínico (Figura 9). 
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RTEF con adenomectomía: Las características demográficas y el seguimiento de los resultados en 
la prueba de supresión de GH para los pacientes que recibieron RTEF y que habían sido 
intervenidos quirúrgicamente [n=14, femenino 11(78.6%), masculino 3(21.4%)] se muestran en la 
Tabla 8. Se observó una disminución de 53.47% en el nivel de GH preoperatorio con respecto al 
posoperatorio (Pre-RTEF). No hubo cambios importantes en dichos niveles durante los primeros 6 
meses; sin embargo, a los 12 meses de seguimiento hubo una caída de 88% en los niveles de GH 
con respecto a los observados a los 6 meses después del tratamiento. Posteriormente continuó la 
disminución de GH pero en forma menos importante contándose con seguimiento en solo 3, 2 y 1 



pacientes a los 18, 24 y 36 meses respectivamente. No hubo diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto al volumen irradiado, dosis total de radiación o en los niveles de GH previos 
a la RTEF entre los pacientes sin adenomectomía previa y los que si habían sido intervenidos 
quirúrgicamente (Prueba T de Student p=0.27, 0.98 y 0.41 respectivamente). En este grupo no hubo 
pacientes que disminuyeran sus niveles de GH a menos de 1 ng/mL al momento del seguimiento. 
 

Tabla 8. RTEF +  Adenomectomía (n=14). 
 N Mínimo Máximo Media DE 
Edad (años) 14 23 67 39.64 12.85 
Fracciones 14 25 30 27 1 1.28 
Dosis x Fracción (Gy) 14 2.00 2.60 2.24 0.13 
Dosis Total (Gy) 14 54.00 70.20 61.35 4.39 
Volumen (cc) 14 1.42 36.05 11.53 12.03 

PreOp 8 6.60 705.00 132.25 233.76 
Pre-RTEF 12 1.10 322.50 61.53 93.78 
6 m 5 3.50 235.40 57.22 100.02 
12 m 5 1.50 16.40 6.94 6.27 
18 m 3 10.50 30.70 18.83 10.55 
24 m 2 2.70 5.70 4.20 2.12 

GH (ng/mL) 

36 m 1 7.60 7.60 7.60 - 
Seguimiento (meses) 14 1.90 34.27 17.35 10.47 
1 Mediana.  PreOp=Preoperatorio 

 
En este grupo de pacientes se encontró déficit hormonal nuevo en 3(25%) de los pacientes 
(n=12/14). El momento de aparición del nuevo déficit fue a los 11.32±2.86 meses de seguimiento 
(Figura 10). No hubo diferencia significativa en la dosis de radiación media administrada a los 
pacientes que presentaron déficit hormonal comparados con los que no lo presentaron (61.38±2.97 
ng/mL vs 62.31±4.58 ng/mL respectivamente) (prueba T de Student p=0.75). Hubo deterioro de la 
función visual en 2(15%) de los pacientes (Figura 11). No hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre las medias de la dosis de radiación de los diferentes grupos constituidos por las 
diferentes posibilidades de evolución visual mostradas en la Figura 11 (ANOVA p=0.72). Siendo 
estas para los pacientes que permanecieron sin cambio, para los que presentaron mejoría y para los 
que presentaron deterioro de 62.19±5.38, 59.94±0.00 y 59.67±.0.38 respectivamente. En los 
estudios seriados de IRM se observó control tumoral en 92% de los pacientes. Un paciente (8%), 
presentó progresión en el grado tumoral de Knosp 2 a 3 no asociándose esto con deterioro clínico 
(Figura 12). 
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Dentro de los pacientes que recibieron RCE se compararon los niveles consecutivos de la prueba de 
supresión de GH entre los pacientes que habían sido sometidos a remoción quirúrgica y los que no, 
observándose diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos a los 24 meses, siendo 
menores los niveles de esta en los pacientes que tuvieron adenomectomía previa (2.98 ng/mL vs 
11.50 ng/mL) que en los que recibieron RCE como tratamiento primario (ANOVA p=0.029), en el 
resto de los momentos del seguimiento, se observó una tendencia a la disminución de GH en ambos 
grupos, no mostrándose diferencias significativas entre ambos (Tabla 9 y Figura 13). 
 

Tabla 9. Evolución en los niveles de GH en pacientes sometidos a RCE 
 Momento del seguimiento (meses) 
Adenomectomía Pre-RCE 6 12 18 24 36 

 N 13 12 7 6 4 0 
Media 21.09 9.70 15.13 11.87 11.50 - No GH (ng/mL) DE 31.98 11.59 21.02 12.51 9.35 - 

 N 35 16 20 11 8 3 
Media 13.98 8.47 5.86 4.99 2.98 2.73 Si GH (ng/mL) DE 23.62 10.53 8.68 3.20 2.30 1.63 

 N 48 28 27 17 12 3 
Media 15.91 9.00 8.26 7.42 5.82 2.73 Total GH (ng/mL) DE 25.98 10.80 13.19 8.17 6.69 1.63 

ANOVA p=0.029 
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Dentro de los pacientes que recibieron RTEF se compararon también los niveles consecutivos de 
GH entre los pacientes intervenidos quirúrgicamente y los que no. En este análisis se observó una 
tendencia no significativa a la disminución en los niveles de GH en ambos grupos y no se 
encontraron diferencias significativas en los niveles de GH entre ambos (ANOVA p=NS) (Tabla 10 y 
Figura 14). 
 
 
 

Tabla 10. Evolución en los niveles de GH en pacientes sometidos a RTEF 
 Momento del seguimiento (meses) 
Adenomectomía Pre-RTEF 6 12 18 24 36 

 N 3 6 4 3 2 1 
Media 13.93 11.67 11.10 11.17 7.65 8.70 No GH (ng/mL) DE 11.51 8.82 6.46 8.23 8.56 - 

 N 12 5 5 3 2 1 
Media 61.53 57.22 6.94 18.83 4.20 7.60 Si GH (ng/mL) DE 93.78 100.02 6.27 10.55 2.12 1.63 

 N 15 11 9 6 4 2 
Media 52.01 32.37 8.79 15.00 5.93 8.15 Total GH (ng/mL) DE 85.54 67.87 6.33 9.45 5.47 0.78 

ANOVA p=NS 
 
 

No Si

Adenomectomia

-100

0

100

200

300

GH
 (n

g/m
L) 

Me
dia

 +-
 2 E

T

GH 120' en CTG 
Preoperatorio 
(ng/mL)
GH 120' en CTG 
Pre-RC (ng/mL)
GH 120' en CTG 
(6 meses) 
(ng/mL)
GH 120' en CTG 
(12 meses) 
(ng/mL)
GH 120' en CTG 
(18 meses) 
(ng/mL)
GH 120' en CTG 
(24 meses) 
(ng/mL)
GH 120' en CTG 
(36 meses) 
(ng/mL)

Figura 14. Valores de GH en Dosis Fraccionada

 
 
 
 
Como ya se mostró, tanto en los pacientes que recibieron RCE, como los que recibieron RTEF, 
mostraron una tendencia a la disminución en los niveles de GH, y se advierte que estos niveles caen 
en forma importante después de la adenomectomía, para después ir disminuyendo en forma 
paulatina con el paso de los meses (Figuras 15 y 16). 
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Al analizar en conjunto a los pacientes que recibieron RCE se encontró una incidencia de 36% (18 
de 50 pacientes) de déficit hormonal nuevo. La media de la dosis de radiación administrada a los 
pacientes que presentaron éste déficit fue de 19.42±2.78 ng/mL y la de los que no lo presentaron de 
19.86±2.58 ng/mL no habiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 
(prueba T de Student p=0.57). La incidencia de déficit hormonal nuevo en los pacientes que 
recibieron RTEF fue de 27.78%. (5 de 18 pacientes). La media de la dosis de radiación entre los 
pacientes que presentaron el déficit hormonal fue de 60.83±2.23 ng/mL y la de los que no lo 
presentaron de 62.20±4.85 ng/mL no habiendo diferencias significativas entre ambos grupos 
(prueba T de Student p=0.56). 
 
Se observó que ni la existencia de un procedimiento previo de remoción tumoral, ni el desarrollo de 
diabetes mellitus en algún momento se asociaron con la evolución visual en los pacientes que 
recibieron RCE (Chi Cuadrada de Pearson 0.34 y 0.45 respectivamente). Tampoco se encontró 
asociación entre el antecedente de cirugía previa o diabetes mellitus y la evolución visual en los 
pacientes que recibieron RTEF (Chi Cuadrada de Pearson 0.46 y 0.36 respectivamente). En un 
análisis hecho previamente se encontró que la distancia media entre el tumor y el aparato óptico 
(nervios ópticos, quiasma y cintillas ópticas) fue de mas de 3 mm en pacientes que recibieron RCE, 
mientras que entre los pacientes que recibieron RTEF, en muchas ocasiones la lesión tumoral se 



encontraba en contacto con el mismo. Sin embargo, no se observaron diferencias en la evolución 
visual de los pacientes que recibieron RCE comparados con los que recibieron RTEF (n=68/76; Chi 
Cuadrada de Pearson 0.78) (Figura 13). 
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Todos los pacientes intervenidos quirúrgicamente contaron con confirmación histopatológica de 
adenoma hipofisiario. En esta serie de pacientes no hubo fallecimientos al momento del seguimiento. 
Tras revisar los estudios de IRM en secuencia de Flair, no se encontró ningún paciente con 
hiperintensidades a nivel hipotalámico o mesial temporal sugerentes de radionecrosis. Con 
excepción de 3 pacientes que fueron tratados con RCE tras haber sido intervenidos quirúrgicamente 
y que exhibían niveles de GH <1 ng/mL, hubo 3 pacientes que tras la RCE presentaron criterios de 
curación por GH. Uno de ellos recibió RCE sin haber sido intervenido previamente y normalizó 
niveles de GH a los 18 meses de seguimiento; los otros dos pacientes recibieron RCE tras remoción 
quirúrgica del adenoma y normalizaron niveles de GH a los 12 y 18 meses respectivamente. Ningún 
paciente que recibió RTEF exhibió criterios de curación durante el seguimiento. 



8) DISCUSIÓN 
 
La acromegalia es un síndrome causado habitualmente por adenomas hipofisiarios productores de 
GH [11] que implica importantes riesgos de morbilidad y mortalidad [5,12-15] y cuya resolución 
devuelve al individuo sus expectativas de vida [5,12,14-16,25,29]. Las modalidades de tratamiento 
de estos adenomas incluyen la adenomectomía, el tratamiento farmacológico y el uso de radiación 
en sus diferentes variantes [11,13,25]. La meta terapéutica es disminuir los riesgos de morbilidad y 
mortalidad al nivel de los controles. Por consiguiente, el objetivo primario del tratamiento es 
normalizar los niveles de GH e IGF-I y eliminar el efecto de masa, así como prevenir el futuro 
crecimiento. El diagnóstico de la acromegalia se basa en datos clínicos y bioquímicos 
principalmente. Este diagnóstico se descarta con un nadir de GH <1 µl/L durante una PTG e IGF-I 
normal [5,15,18-21]. Un nivel aleatorio de GH <2.0 µl/L (<5.2 mUI/L) está asociado con reversión de 
la mortalidad incrementada [5]. La microcirugía TE debe constituir el tratamiento primario a menos 
que se encuentre contraindicado o el paciente lo rehúse; tiene un porcentaje no despreciable de 
remanentes tumorales y de no resolución de la hipersecreción hormonal [2,12,16,24,25]. En esta 
situación, la RT ha demostrado su eficacia al disminuir de forma importante estos porcentajes 
[13,16,34]. Sin embargo, existen estudios de seguimiento a largo plazo que también han mostrado 
los efectos adversos; que incluyen el daño a la vía óptica y a la función hipofisiaria principalmente 
[7,38,40]. Modalidades adicionales y complementarias de tratamiento incluyen en el uso de 
agonistas de dopamina, antagonistas de receptores de GH y análogos de somatostatina [5]. De 
estos últimos es importante mencionar el efecto radioprotector que parecen ejercer en los adenomas 
productores de GH [17]. Las opciones farmacológicas han demostrado una utilidad innegable dentro 
del manejo estas lesiones; sin embargo, ningún tratamiento farmacológico ha podido perpetuar la 
remisión de la hipersecreción hormonal [16]. 
 
La RCE y la RTEF han mostrado resultados prometedores. La mayoría de los estudios reportan 
control en el tamaño tumoral en más del 90% de los casos. En los pacientes candidatos a RCE, la 
normalización hormonal se logra en un tiempo mas corto que en los que se usa RTF y los efectos 
indeseables ocurren en un porcentaje mucho menor, aunque existen pocos estudios que muestren 
seguimiento a un plazo similar al usado en estudios clásicos de RT. Adicionalmente, los estudios 
existentes usan en su mayoría diferentes criterios de curación e inclusive no los mencionan, 
reportando porcentajes de curación que van desde 0 hasta 96%, dificultándose por consiguiente su 
comparación y la obtención de un lineamiento adecuado [2]. En la serie que presentamos se dio 
RCE a 56 pacientes de los cuales solo uno presentó progresión tumoral en IRM teniéndose por 
consiguiente un control tumoral de 98.21%. Esto concuerda con otros reportes previos de pacientes 
tratados con LINAC. Mitsumori M, et al. [70] reportan un porcentaje de control tumoral del 100% sin 
embargo este control es referido de sólo un paciente con acromegalia en su serie de adenomas 
tratados con RCE. En la serie reportada por Muramatsu J, et al. [72], se refiere control tumoral en el 
100% de los 4 pacientes que tenían adenomas productores de GH. Los 5 pacientes que recibieron 
RCE en la serie de pacientes con acromegalia reportada por Milker-Zabel S, et al. [75] exhibieron del 
mismo modo un control tumoral del 100%. En la Tabla 11 se resume la experiencia recopilada por 
Sheehan J, et al. [2] de diferentes estudios de RCE e incluimos los datos concernientes a nuestra 
serie y otras adicionales. 
 
De los 20 pacientes que recibieron RTEF en nuestra serie, 2 mostraron progresión tumoral, 
obteniéndose así, control tumoral en el 90% de los casos. Dentro de los pacientes con adenoma 
hipofisiario productor de GH referidos por Milker-Zabel S, et al. [75], 20 recibieron RTEF y mostraron 
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control tumoral en el 100% de los casos con una mediana de seguimiento de 61 meses lo cual 
concuerda con nuestros hallazgos. 
 
Los endocrinólogos han desarrollado un consenso para lo que consideran una cura [5,15,18-21]. A 
pesar de que algunos estudios basan sus criterios de curación en el consenso actual, persiste una 
amplia variabilidad en los porcentajes de curación (20-82%) [2]. Una posible explicación para estas 
variaciones pueden ser las diferencias en el número de pacientes que reciben análogos de 
somatostatina al momento de la RCE. En nuestra serie de 77 pacientes solamente 3(3.9%) recibían 
tratamiento farmacológico al momento de administrar la radiación y de estos, sólo uno recibió 
octreótide. De los 56 pacientes que recibieron RCE solamente 3(5.36%) cumplieron criterios de 
curación mediante la prueba de supresión de GH (<1 ng/mL) a los 18, 12 y 18 meses 
respectivamente. Los reportes de RCE con LINAC no son muy abundantes y los criterios de curación 
utilizados no permiten hacer una adecuada comparación con la serie que nos ocupa. Mitsumori M, et 
al. [70] reporta un porcentaje de curación del 0% con el único paciente portador de adenoma 
productor de GH que incluyó. Milker-Zabel S, et al. [75] muestran un porcentaje de cura del 100% a 
los 12 meses de seguimiento en 5 pacientes que recibieron RCE. Muramarsu J, et al. [72] presenta 
un grupo de 4 pacientes que durante el seguimiento mostraron un porcentaje de curación del 50%. 
Ninguna de las 3 series referidas mencionan los criterios que usaron para definir “curación”. Yoon 
SC, et al. muestra en su serie 2 pacientes de los cuales 1(50%) presentó criterios de curación 
definidos como un valor de GH < 5 ng/mL (Tabla 11). 
 
En nuestra serie, ninguno de los 20 pacientes que recibió RTEF cumplió criterios de curación 
bioquímica durante el seguimiento. En los 20 pacientes presentados por Milker-Zabel S, et al. [75] 
que recibieron RTEF se encontró un porcentaje de curación del 80%, sin embargo, tampoco se 
mencionan los criterios usados para definir la normalización de GH.  
 



 
 
 

Tabla 11. Resumen de series que involucran radiocirugía en pacientes con acromegalia 
Autores y Año Unidad de 

RCE 
No. de 

Pacientes 
Media/Mediana 

Seguimiento 
(meses) 

Dosis Margen 
Tumoral (Gy) 

% de Cura 
Endócrina 

Criterio Endócrino para Cura Control 
Tumoral (%) 

Ganz, et al., 1993 GK 4 18 19.5 25 GH < 5 mIU/L 100 
Landolt, et al., 1998 GK 16 NR 25 81 GH < 10 mIU/L e IGF-I < 50 mil/L NR 
Lim, et al., 1998 GK 20 26 25 38 GH < 2 ng/mL 92 
Martinez, et al., 1998 GK 7 36 25 71 IGF-I normal 100 
Mitsumori, et al., 1998 LINAC 1 47 15 0 NR 100 
Morange-Ramos, 1998 GK 15 20 28 20 GH < 5 ng/mL e IGF-I normal NR 
Witt, et al., 1998 GK 20 32 19 20 IGF-I normal 94 
Yoon, et al., 1998 LINAC 2 49 17 50 GH < 5 ng/mL 96 
Hayashi, et al., 1999 GK 22 16 24 41 NR 92 
Inoue, et al., 1999 GK 12 >24 20 58 NR 94 
MS Kim, et al., 1999 GK 2 12 22 0 NR 100 
SH Kim, et al., 1999 GK 11 27 29 46 GH < 5 ng/mL 68 
Laws & Vance, 1999 GK 56 NR NR 25 IGF-I normal p/edad y sexo NR 
Mokry, et al., 1999 GK 16 46 16 31 GH < 7 ng/mL, IGF-I < 380 IU/mL 98 
Izawa, et al., 2000 GK 29 28 22 41 NR 94 
Shin, et al., 2000 GK 6 43 34 67 GH < 10 mIU/L e IGF-I < 450 ng/mL 100 
Zhang, et al., 2000 GK 68 34 31 96 GH < 12 ng/mL 100 
Fukuoka, et al., 2001 GK 9 42 20 50 GH < 5 ng/mL e IGF-I normal 100 
Ikeda, et al., 2001 GK 17 48 25 82 IGF-I normal p/edad 100 
Feigl, et al., 2002 GK 9 55 15 NR NR 94 
Pollock, et al., 2002 GK 26 42 20 42 GH < 2 ng/mL e IGF-I normal p/edad 100 
Attanasio, et al., 2003 GK 30 46 20 37 GH < 2.5 µg/L 100 
Choi, et al., 2003 GK 12 42.5 28.5 50 GH < 5 mIU/L 100 
Muramatsu, et al., 2003 LINAC 4 30 15 50 NR 100 
Petrovich, et al., 2003 GK 6 41 15 100 IGF-I y GH normales NR 
Milker-Zabel, et al., 2004 LINAC 5 59.8 15 100 NR 100 
Presente Serie, 2007 LINAC 56 20.9 19.9 5.4 GH < 1 ng/mL e IGF-I normal p/edad y sexo 98 
GK= Gamma Knife, LINAC= Acelerador Lineal, RCE= Radiocirugía Estereotáctica, NR= No Reportado 

 
 



 
Como se puede observar en nuestra serie, los porcentajes de curación tanto para RCE como para 
RTEF son diferentes a los que reportan otras series de pacientes tratados con LINAC (0 a 100%). 
Dichas series definen sus criterios de curación bioquímica con niveles de GH < 5 ng/mL o no los 
mencionan. En nuestra serie usamos el criterio establecido por los endocrinólogos de < 1 ng/mL, el 
cual es más estricto. Sin embargo, se ha reportado que con niveles de GH < 2.5 ng/mL disminuyen 
los riesgos de morbilidad y mortalidad asociadas [5]. En nuestra serie encontramos que de los 
pacientes que recibieron RCE (n=56), 17 (30.36%) alcanzaron niveles de GH < 2.5 ng/mL (4 de los 
que no habían sido operados y 13 de los que si) entre los 6 y 24 meses de seguimiento (moda 12 
meses). De los pacientes que recibieron RTEF (n=20), 3 (15%) alcanzaron dichos niveles (2 de los 
que no habían sido operados y 1 de los que si) entre los 6 y 12 meses de seguimiento (moda 6 
meses). De esta forma, aunque los porcentajes de curación al momento de seguimiento no son muy 
elevados, un porcentaje significativo de los pacientes presentaron control bioquímico de la 
enfermedad. Adicionalmente se encontró que de los pacientes que tuvieron seguimiento completo 
tras RCE (n=42), 38 (90.48%) mostraron tendencia a la disminución en los niveles de GH; y de los 
que tuvieron seguimiento completo tras RTEF (n=13), 9 (69.23%) mostraron esta misma tendencia. 
 
La experiencia acumulada con el uso de los diferentes dispositivos usados en RCE aporta 
información valiosa en cuanto a la frecuencia con que se presentan los efectos adversos. La 
posibilidad de daño al aparato visual es del 1% (considerándose como tolerancia la dosis de 9 Gy y 
la distancia deseable entre éste y el tumor de 3 mm aproximadamente) [2]. En nuestro trabajo de 
seguimiento encontramos dicha contingencia en 7(12.5%) de los 56 pacientes que recibieron RCE. 
Esta misma complicación se presentó en 2(10%) de los 20 pacientes que en nuestra serie recibieron 
RTEF. Esta cifra duplica el 5% reportado por Milker-Zabel S, et al. [75] en los 20 pacientes de su 
serie que recibieron la misma modalidad de tratamiento con LINAC. 
 
La incidencia de daño a nervios craneales que transcurren por el seno cavernoso oscila también en 
el 1% y la mitad de los casos se recuperan por completo. Del mismo modo, el daño a la ACI es poco 
frecuente (0.3%) y habitualmente asintomático [2]. Los cambios parenquimatosos en el encéfalo se 
presentan en aproximadamente 0.8% de los pacientes y sólo en regiones cercanas al tumor 
(hipotálamo y regiones temporales) [2]. Con respecto a estas complicaciones cuando la modalidad 
de tratamiento es la RTEF, se menciona [75] que el riesgo de daño a algún  nervio craneal que pasa 
por el seno cavernoso oscila en el 5% y los hallazgos en IRM sugerentes de radionecrosis en el 0%. 
Entre los 77 pacientes que presentamos no hubo ningún caso que desarrollara alguna de estas 
complicaciones.
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Figura 14. Diagnóstico y tratamiento de acromegalia

Resección del tumor primario

IGF-I = Factor de crecimiento insulinoide, GH = Hormona de crecimiento, IRM = Imagen de Resonancia 
Magnética, TC = Tomografía Computada, GHRH = Hormona Liberadora de GH

Características clínicas de acromegalia

Medición del nivel de IGF-I

Normal p/edad y sexo Elevado

Curva de supresión de GH

Acromegalia activa descartada Supresión adecuada 
de GH

Supresión 
inadecuada de GH

IRM de región selar

Masa hipofisiaria Glándula hipofisiaria normal, 
hiperplásica o pequeña

TC de tórax y abdominal
Medición de GHRH

Adenoma 
hipofisiario 
secretor de 

GH

Acromegalia 
extra-

hipofisiaria

Evaluar la probabilidad de éxito quirúrgico

Cirugía Análogo de somatostatina

Análogo de somatostatina

Persistencia de la enfermedad

Control

Respuesta inadecuada o 
intolerancia al fármaco

Antagonista del receptor de GH con o 
sin análogo de somatostatina

Cirugía repetida o terapia con 
radiación

Figura 14. Diagnóstico y tratamiento de acromegalia

Resección del tumor primario

IGF-I = Factor de crecimiento insulinoide, GH = Hormona de crecimiento, IRM = Imagen de Resonancia 
Magnética, TC = Tomografía Computada, GHRH = Hormona Liberadora de GH  



La complicación más frecuente por RCE, es el hipopituitarismo, sin embargo su incidencia es difícil 
de determinar ya que los parámetros que lo definen varían de un estudio a otro, así como las 
técnicas utilizadas, las dosis administradas y el tiempo de seguimiento. En general, se puede 
considerar que la incidencia de esta complicación va desde 0 hasta 36% y que la presencia de 
hipopituitarismo correlaciona con la dosis de radiación administrada al tallo hipofisiario [2]. En el 
reporte que nos ocupa, se encontró una incidencia de 36% de déficit hormonal nuevo, sin embargo, 
no se encontró relación entre este hallazgo y la dosis de radiación administrada. El momento de 
aparición del déficit fue a los 16.63±10.26 meses de seguimiento. Al analizar por separado el grupo 
de pacientes que recibió RCE y que no se les había intervenido quirúrgicamente, se encontró que la 
dosis de radiación fue menor en los pacientes que presentaron déficit hormonal. Esto parece 
contradictorio con los datos previamente reportados por otros autores, sin embargo una posible 
explicación es que al no haber sido intervenidos y presentar en forma mas prolongada el efecto de 
masa local, pueda haber daño isquémico local a nivel hipofisiario o hipotalámico, explicándose el 
fenómeno observado. Con respecto a la incidencia de disfunción del EHH tras RTEF, se ha 
reportado [75] que esta es del 15%, y que se puede presentar en un lapso de tiempo que va desde 
los 10 meses a los 6 años. En nuestra serie encontramos que dicha incidencia fue del 27.78% para 
los pacientes que recibieron RTEF y que dicho déficit apareció a los 14.15±6.77 meses de 
seguimiento. Nuevamente no se encontró relación entre la presencia de disfunción de EHH y la 
dosis de radiación administrada. 
 
En general los datos que presentamos concuerdan con lo reportado en otras series. Presentamos la 
serie mas grande de pacientes acromegálicos tratados con LINAC, con seguimiento en algunos 
casos de hasta 41 meses en RCE y 37 meses en RTEF. Sin embargo, debido a que se trata de un 
trabajo retrospectivo, se perdió la información en muchos pacientes siendo el seguimiento medio 
menor que el reportado en otras series (20.86±11.20 meses para RCE y de 17.80±10.99 para 
RTEF). No contamos en muchos pacientes con la determinación de IGF-I necesaria para definir los 
casos que presentan normalización de GH con persistencia de niveles de IGF-I elevados. Los 
diferentes reportes incluido el nuestro requerirán de un mayor periodo de seguimiento a fin de definir 
los efectos a largo plazo tanto en los parámetros de curación como en los efectos adversos de estas 
modalidades de tratamiento. En la Figura 14 (página anterior) se muestra un algoritmo sobre el 
diagnóstico y tratamiento de la acromegalia (traducido de Melmed, 2006 [5]) en el cual se muestra, 
además de los que ya se ha comentado, que la acromegalia en raros casos, puede ser causada por 
patología extra-hipofisiaria; se muestra también el lugar que ocupa la terapia con radiación en el 
tratamiento de los adenomas productores de GH. Es aceptado en el momento actual, que como 
tratamiento primario la RCE o RTEF, está reservada para pacientes que no son candidatos a 
tratamiento quirúrgico o para aquellos que lo rehúsan. En la Tabla 12 se resume la información con 
respecto a los resultados de las diferentes modalidades de tratamiento de la acromegalia causada 
por adenomas hipofisiarios. 
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Tabla 12. Resultados de las diferentes modalidades de tratamiento para acromegalia. 
Variable Cirugía Radioterapia Análogos de 

Somatostatina 
Antagonistas de 
Receptor de GH 

Agonistas de 
Dopamina 

Tipo de terapia o 
dosis del fármaco 

Resección 
transesfenoidal 

Convencional, RCE 
o RTEF 

Octreótido (50-400 µg c/8 h); 
octreótido LAR (10-40 mg 
IM c/4 sem); lanreótido (30 
mg IM c/10-14 d); lanreótido 
gel (60-120 mg SC profundo 
c/4 sem) 

Pegvisomant (10-
40 mg SC 
diariamente) 

Cabergolina (1-4 mg 
VO c/sem) 

Control bioquímico      
GH < 2.5 ng/mL Macro < 50%, micro 

> 80% 
≈ 35% en 10 a 
(antes con RCE) 

≈ 70% Nivel aumentado < 15% 

Normalización de 
IGF-I 

Macro < 50%, micro 
> 80% 

< 30% ≈ 70% > 90% < 15% 

Inicio de respuesta Rápido Lento (años) Rápido Rápido Lento (semanas) 
Masa tumoral Devastación o 

resección 
Ablación Control o disminución ≈ 

50% 
Desconocido Sin cambio 

Desventajas      
Hipopituitarismo ≈ 10% > 50% (≈ 30% con 

RCE) 
No IGF-I  ↓↓ por 

sobretratamiento 
No 

Otras Tumor persistente 
6%, DI 3%, complic. 
Locales 5% 

Daño nervios 
locales, neoplasia 
agregada, 
radionecrosis 

Cálculos biliares 20%, 
náusea, diarrea 

Elevación 
enzimas 
hepáticas 

Náusea ≈ 30%, 
sinusitis, dosis altas 
requeridas 

LAR = Liberación y acción prolongada, IM = Intramuscular, SC = Subcutáneo, VO = Vía oral. 

 

 7



9) CONCLUSIONES 
 
De este modo podemos concluir que los pacientes con escisión quirúrgica incompleta deben ser 
considerados para tratamiento con RCE o RTEF. Lo mismo aplica para pacientes con tumores 
recurrentes o aquellos que tienen un tumor funcional residual que puede causar anormalidad 
endócrina persistente tras la cirugía. Es importante que el procedimiento de remoción quirúrgica sea 
lo más concienzudo y radical posible a fin de que el remanente tumoral, si lo hay, se encuentre lo 
más alejado posible de los órganos de riesgo. Como tratamiento primario la RCE debe considerarse 
solamente cuando existen contraindicaciones para el tratamiento quirúrgico. Por todo lo anterior, la 
RCE (o RTEF en su caso) se ha vuelto una modalidad de tratamiento atractiva debido a la baja 
incidencia de toxicidad, los buenos resultados sobre todo en el control del volumen tumoral y la 
administración de una sola dosis en un paciente ambulatorio (en el caso de la RCE). 
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