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Loyo-Moguel HM, Lopez-Félix B, Grijalva-Otero JE. Adenomas hipofisiarios secretores
de hormona del crecimiento. Serie de casos en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” 2001-2012.

Antecedentes: Los adenomas hipofisarios representan aproximadamente 15 % de todos los
tumores intracraneales. La incidencia de la acromegalia es de aproximadamente 5 casos
por millén por afio y la prevalencia es de 60 casos por millén. Se presenta por igual tanto
en varones como en mujeres y puede aparecer a cualquier edad, aunque es mas frecuente
entre la cuarta y la quinta década de la vida. Se caracterizan por presentar incremento en
los niveles séricos de hormona del crecimiento y factor similar a la insulina tipo 1, la primera
linea de tratamiento continda siendo la reseccién quirdrgica.

Objetivo: Describir las principales manifestaciones clinicas de los pacientes, los niveles
séricos de hormona del crecimiento e IGF-1 previo al procedimiento quirdrgico; la frecuencia
de macroadenomas, el tipo de procedimiento realizado y abordaje; la frecuencia de cura
hormonal posterior al procedimiento quirurgico, la frecuencia de reintervencion quirurgica,
y finalmente la frecuencia de hipopituitarismo y panhipoptuitarismo posterior al
procedimiento quirargico.

Método: Serie de casos retrolectiva a realizarse mediante la revision de expedientes
clinicos de los sujetos sometidos a tratamiento quirtrgico de adenomas de hipofisis
secretores de hormonal del crecimiento, en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda”, entre los afios 2001 al 2012. Se identificaron a los sujetos a través de los
registros de procedimientos quirdrgicos del Servicio de Neurocirugia, con la finalidad de
localizar su expediente clinico e imagenoldgico.

Resultados: Se identificaron 103 expedientes con el diagnostico de adenoma hipofisiario
secretor de hormona del crecimiento; 65 mujeres y 38 hombres, con una relacion 1.7:1;
con un promedio de edad de 42.09 afios. Las principales manifestaciones clinicas fueron:
Aumento de la talla del zapato y tamafio del anillo en 103/103 casos, grandes labios, nariz
y macroglosia en el 90/103, prognatismo en 89/103, artralgia en 75/103, artropatia en
62/103; otras menos frecuentes fueron cefalea en 43/103, alteraciones visuales en 35/103,
y la presencia de hipertension y diabetes mellitus en 23/103 y 21/103 respectivamente. Se
clasificaron como macroadenomas secretores de hormona de crecimiento a 72/103 casos.
No hubo déficit hormonal preoperatorio en 79/103 y en posoperatorio 59/103 de los
pacientes; hipotiroidismo en un 21/103, hipocorticolismo en 1/103 y ambos en 8/103. El
abordaje quirargico, fue trasesfenoidal en 99/103 pacientes y transcraneal en 4/103. Hubo
remision hormonal 37/103 de los casos.

Conclusiones: La reseccidn quirdrgica de los adenomas hipofisiarios secretores de
hormona del crecimiento es la primera linea de tratamiento en nuestra serie. El abordaje
transesfenoidal es el més utilizado en nuestro servicio. Se incrementé numero de casos con
déficit hormonal posquirargico. La remisién bioguimica o cura hormonal posquirlrgica se
logré en el 35.9% de los pacientes. Por lo anterior a pesar del incremento en el déficit
hormonal posquirdrgico, el beneficio de una remisién bioquimica y/o la mejoria en el control
de la enfermedad, justifica continuar realizando tratamiento quirirgico como primera linea
terapéutica.



Loyo-Moguel HM, Lopez-Felix B, Grijalva-Otero JE. Growth Hormone-Secreting Pituitary
Tumors Number of cases in Hospital "Dr. Bernardo Sepulveda "2001-2012.

Background: Growth Hormone—Secreting Pituitary Tumors represent approximately 15%
of all intracranial tumors. The incidence of acromegaly is approximately 5 cases per million
per year and the prevalence is 60 cases per million. It occurs equally in both men and women
and can occur at any age but is most common between the fourth and fifth decade of life.
Are characterized by increased serum levels of growth hormone and similar to the type 1
insulin factor, surgical resection are the first line of treatment.

Objective: To describe the main clinical manifestations of patients, serum levels of growth
hormone and IGF-1 prior to the surgical procedure; frequency of macroadenomas, the type
of procedure performed and approach; the frequency hormonal cure of post-surgical
procedure, surgical reoperation, and finally the frequency of hypopituitarism and
panhypoptuitarism after surgical procedure.

Method: A series of cases retrolective performed by reviewing medical records of subjects
undergoing surgical treatment of Growth Hormone—Secreting Pituitary Tumors, in Hospital
"Dr. Bernardo Sepulveda ", from 2001 to 2012. Subjects were identified through the records
of surgical procedures Neurosurgery Service, in order to locate their clinical and imaging
records.

Results: 103 cases with the diagnosis of pituitary adenoma secreting growth hormone were
identified; 65 women and 38 men, with a ratio 1.7:1; with an average age of 42.09 years.
The main clinical manifestations were Increased shoe size and ring size in 103/103 cases,
big lips, nose and macroglossia in 90/103, prognathism in 89/103, arthralgia in 75/103,
arthropathy in 62/103; Less common were headache in 43/103 visual disturbances in
35/103, and the presence of hypertension and diabetes mellitus in 23/103 and 21/103
respectively. They were classified as macroadenomas secreting growth hormone 72/103
cases. There were no preoperative hormonal deficit in 79/103 and postoperative 59/103
patients; hypothyroidism by 21/103, hipocorticolismo at 1/103 and two 8/103. The surgical
approach was trasesfenoidal in 99/103 patients and transcranial 4/103. There was hormonal
37/ 103 referral cases.

Conclusions: Surgical resection of pituitary adenomas secreting growth hormone is the first
line of treatment in our series. The transsphenoidal approach is the most used in our service.
Number of cases increased with postoperative hormonal deficit. Biochemical remission or
postoperative hormonal cure was achieved in 35.9% of patients. Therefore despite the
increase in the postoperative hormonal deficit, the benefit of biochemical remission and / or
improvement in disease control, justifies continuing with surgical treatment as first-line
therapy.
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INTRODUCCION.

La acromegalia (junto con gigantismo) es una enfermedad sistémica que resulta de un
adenoma hipofisiario secretor de hormona del crecimiento en méas del 95% vy rara vez a
partir de un tumor ectépico (pancreas o tumor carcinoide) que produce hormona liberadora
de somototropina (1, 2, 3). Los adenomas hipofisarios representan aproximadamente 15 %
de todos los tumores intracraneales. La incidencia de la acromegalia es de
aproximadamente 5 casos por millén por afio y la prevalencia es de 60 casos por millén (4).
La incidencia de esta patologia es igual tanto en varones como en mujeres y puede
aparecer a cualquier edad, aungque es mas frecuente entre la cuarta y la quinta década de
la vida (5). Cuando aparece en la pubertad, el cuadro se denomina gigantismo y sélo
corresponde a menos del 5% de los acromegalicos. También puede formar parte del
sindrome neoplasia endocrina multiple (NEM 1). La prevalencia de los pacientes con
acromegalia en NEM 1 fue del 5.9% (6). Alrededor del 25% de los adenomas secretores de
GH también secretan prolactina. Estos incluyen adenomas dimoérficos con células
secretoras de GH y prolactina (7).

Las manifestaciones clinicas de cada paciente dependen de los niveles de hormona del
crecimiento (GH) y del factor estimulante de crecimiento de la insulina tipo | (IGF-I), la edad,
el tamafio del tumor y el retardo en el diagndstico (7). El crecimiento de un adenoma
hipofisiario puede comprimir estructuras locales y causar sintomatologia neuroldgica y
alteraciones visuales (déficit campimétrico) asi mismo como cefalea. Existen cambios
faciales que incluyen grandes labios y nariz, hueso frontal con crestas prominentes y
crecimiento excesivo de la mandibula con prognatismo maxilar ademas de separacion de
los dientes. El crecimiento se produce en las partes acrales, con un aumento en la talla del

zapato y el tamafio del anillo (1, 8, 9).
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Las manifestaciones clinicas en la piel incluyen: la hiperhidrosis, piel grasa, y olor
desagradable. La acantosis nigricans aparece en la piel de las axilas y la parte posterior del
cuello en pacientes con acromegalia grave. Estas manifestaciones responden bien a la
disminucion del nivel de GH; aunque algunos cambios pueden ser irreversibles (10).

Al momento del diagnostico la acromegalia afecta las articulaciones en el 70 % de los
individuos y es responsable de las mas frecuentes y graves causas de morbilidad y
discapacidad en estos pacientes. El dolor articular es una de las quejas mas comunes,
Aproximadamente el 50 % de los pacientes tienen artropatia axial que afecta principalmente
la zona lumbar seguido de la cervical. El sindrome del tunel del carpo se produce en
aproximadamente el 30 % al 50 % de los pacientes con acromegalia y con frecuencia es
bilateral (11). Aunque la acromegalia se incluye a menudo en las listas de endocrinopatias
asociado con la osteoporosis, debido a la mayor recambio éseo , algunos investigadores
han informado normal o incluso aumento de la masa Osea en este trastorno (7).

Las manifestaciones cardiovasculares ocurren en el 60 % de los pacientes. La hipertension
y enfermedades del corazén son determinantes negativos en la esperanza de vida en estos
pacientes, por lo tanto su control es relevante en la disminucién de la tasa de mortalidad.
La afeccién cardiaca se llama cardiomiopatia acromegalica, que se caracteriza inicialmente
por hipertrofia cardiaca seguido por la disfuncion diastélica y en dltima instancia
insuficiencia de la funcion sistolica (12, 13). La presencia de arritmias (fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular y arritmias ventriculares) también es mas comdn,
especialmente durante el ejercicio (12, 14).

En el aparato respiratorio se altera la estructura de las vias respiratorias y perjudica su
funcion. Por lo que desarrollan una serie de enfermedades respiratorias, como
consecuencia de los cambios anatémicos que afecta a los huesos craneofaciales, tejidos
blandos, mucosa respiratorio y la actividad de los musculos respiratorios, resultando en dos
principales disfunciones respiratorias, que son la apnea del suefio y la insuficiencia
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respiratoria. El primero un fendbmeno de la cesacién intermitente o reduccion del flujo de
aire a los pulmones durante el suefio que es una causa comun de los ronquidos y la
somnolencia durante el dia en la acromegalia. La insuficiencia respiratoria se origina por
multiples alteraciones que implican el hueso, el masculo y la elasticidad pulmonar. La
obstruccion de las vias respiratorias superiores es el resultado de macroglosia,
prognatismo, labios gruesos y la hipertrofia de la mucosa de la laringe y puede complicar la
intubacion traqueal durante la anestesia. La hipoventilacion e hipoxemia también pueden
surgir del centro de depresion respiratoria (8, 15).

La hiperprolactinemia con o sin galactorrea se desarrolla en aproximadamente el 30 % de
los pacientes debido a la compresién del tallo pituitario o secrecién de un tumor mixto de
GH vy prolactina (PRL). El hipopituitarismo, por la compresién de masa del tejido pituitario
normal, se produce en aproximadamente el 40 % de los pacientes (amenorrea, impotencia,
hipocortisolismo, insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo). La hipercalcemia en la
acromegalia se presenta en hasta 8 % de los pacientes, generalmente es secundaria al
hiperparatiroidismo coexistente. Los informes indican que la hipercalciuria y nefrolitiasis
puede ocurrir en 6-77 % de los pacientes con acromegalia. Los mecanismos propuestos de
hipercalciuria incluyen hiperplasia paratiroidea, la acidosis tubular renal, el aumento de la
absorcion de calcio y la sobreproduccion de vitamina D (7).

Las manifestaciones gastrointestinales son el carcinoma de colon y los pdlipos
adenomatosos. Ademas en un reciente estudio, la enfermedad diverticular de colon se
encontré presente sobre todo en pacientes jovenes (16).

La acromegalia es una enfermedad insidiosa, que a menudo se diagnostica tarde (entre 4
y mas de 10 afios después del inicio). El aumento de la morbilidad y mortalidad asociada
con acromegalia es el resultado de la hipersecrecion de GH e IGF-1 y el efecto de masa
directa del tumor hipofisario. El diagnostico de la acromegalia requiérela la medicion
bioquimica de las hormonas que se encuentran normalmente elevadas (GH e IGF -1) y
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demostrar que la hipersecrecién es autonoma es decir no regulada por los ejes de
retroalimentacion fisiologicos. (2, 17, 18).

La secrecion de GH se ve influida por la edad, estado nutricional, el ejercicio y el estrés,
ademas de tener amplios rangos de variabilidad normal a lo largo del dia, que van desde
valores casi indetectables hasta valores tan altos como los vistos en pacientes con
acromegalia. Lo que hace que la medicion bioquimica de la GH sérica sea un mal método
inicial de abordaje en pacientes con acromegalia (19, 20, 21). El IGF-1 es la mejor prueba
para la tamizacion diagnostica de acromegalia y gigantismo, debido a su vida media
prolongada y por presentar una alta sensibilidad. Sin embargo presenta variaciones séricas
segun la edad (disminuciéon de aproximadamente un 14 % por década durante la vida
adulta), el género, factores genéticos y las concentraciones de algunas hormonas como la
GH, el cortisol, la T4, la prolactina y los esteroides sexuales. En personas normales se ha
encontrado que el 2.5% de la poblacién normal puede tener una concentracion sérica del
IGF-1 aumentada, por lo que se necesita una prueba confirmatoria para el diagnéstico de
acromegalia (20, 22). La prueba de tolerancia a la glucosa oral con medicién de GH. El cual
consta de la administracion de 75 g de glucosa con las mediciones de GH en varios puntos
de tiempo de hasta 120 minutos es la prueba de mayor especificidad para la confirmacion
del diagndstico del exceso de secrecion de GH (23).

Los rangos de referencia para describir la normalidad del eje somatotrépico y los criterios
bioguimicos de la "cura " de la acromegalia son areas de gran debate (24, 25). El actual
consenso internacional para el diagnéstico de acromegalia recomienda un nadir de GH igual
o mayor de 0,4 ng/ml después de una prueba de tolerancia a la glucosa, en conjuncién con
sospecha clinica y los niveles altos de IGF-I (26. El diagndstico es a veces complicado por
las variaciones fisiologicas de la GH y la falta de uniformidad de los métodos para la

determinacién de GH.
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La imagen de resonancia magnética (IRM) con la administracion de contraste es la mejor
técnica de imagen para determinar si la fuente de exceso de hormona del crecimiento se
debe a causa ptuitaria. Esta técnica hace que sea posible visualizar y localizar los
adenomas mayores que 2 mm de diametro. En el momento del diagndstico mas de 75 %
muestran una macroadenoma (>10 mm de didmetro). Mediante la IRM de encéfalo se
puede definir la separacion entre el adenoma, el tejido hipofisiario normal y la invasion
macroscoépica de los tejidos circulantes (senos cavernosos y quiasma Optico), pero no
permite definir la microinvasion de los adenomas (27). Adicionalmente, valora el hipotalamo
en la cual se puede encontrar la causa de menos del 1% en los casos de acromegalia (28).
La imagen por tomografia computada (TAC) de craneo es un método de imagen previo al
uso de resonancia magnética de craneo, que debe ser reservado en dos situaciones;
incapacidad para la realizacion de una resonancia magnética de encéfalo en pacientes con
marcapasos y con prétesis metdlicas, y para planear el abordaje quirdrgico y delimitar
adecuadamente la estructura ésea de la regidén especialmente el pacientes acromegalicos
por la hipertrofia que presentan (27).

En casos raros que presenten una imagen de resonancia magnética sin evidencia de lesion
hipofisiaria y estudios de IRM y TAC toracoabdominal, una exploracion hipofisaria
transesfenoidal es una opcién razonable con resultados en la mejoria clinica y cura
bioquimica en las manos de cirujano experimentado (8,29).

La cirugia transesfenoidal es el tratamiento primario preferido para microadenomas y
macroadenomas que segregan GH (9, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36). En los ultimos afios hace
este sea el abordaje mas utilizado con mayor frecuencia en las lesiones selares incluso en
aquellas de gran tamafio, asi como su menor indice de morbimortalidad en comparacion
con la cirugia transcraneal (36). En la Gltima década las mejoras en las técnicas de imagen,
un mejor manejo anestésico, equipos sofisticados, microscopios quirdrgicos sumados a la
experiencia de neurocirujanos activos que realizan operaciones transesfenoidal
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frecuentemente (por lo menos 50 procedimientos al afio) han mejorado los resultados,
aunque la criterios para la remision bioquimica se han vuelto mas estrictas (30, 31). Esta
modalidad de tratamiento conduce al control de la enfermedad en 50 % de los pacientes
(30, 36).

El abordaje transesfenoidal clasico popularizado por Hardy es el sublabial (37, 38).
Realizando una incision sublabial que expone los pisos de ambas mucosas asi como la
parte media del tabique nasal. Otro abordaje utilizado es el transeptal (39) realizando la
incisién a lo largo de la unién de la piel y el comienzo de la mucosa septal de una fosa
nasal; en ambos abordajes se realiza un tinel en la submucosa para abordar y localizar el
rostro del esfenoides. Otro abordaje mas reciente es el endonasal directo en el cual se
avanza hacia la profundidad de las fosas nasales hasta alcanzar el rostro del esfenoides,
En este punto, la mucosa se abre con la coagulaciéon bipolar (40) La otra variante mas
reciente utilizada es el abordaje endonasal endoscépico (32, 41, 42) .

En cualquiera de los distintos abordajes quirdrgicos la finalidad consiste el localizar el rostro
del esfenoides, la diferencia entre ellos es; en el enfoque endonasal directo una menor
convalecencia en comparaciéon con el abordaje transeptal y aun mayor con el abordaje
sublabial, sin embargo este abordaje se ve limitado por la anchura de la fosas nasales que
en ocasiones no permite una visualizacién tan amplia como en el enfoque sublabial (40).
Luego se retirara el rostro del esfenoides y con ello la mucosa del seno esfenoidal que
impide la formacién postoperatoria de un mucocele del seno esfenoidal (43) en cada
paciente se trata de visualizar adecuadamente el clivus, el planum esfenoidal y ambas
promiencias caroétidas, evitando una fractura del esfenoides que pueda involucrar superior
y lateral a los canales del nervio Optico (44), o una fractura inferior y lateral que puede
resultar en una lesion de la arteria carotida (45).

En cualquier de las distintas variedades de abordajes quirtrgicos la finalidad por via
transesfenoidal es localizar la silla turca, abrirla y posteriormente acceder por la parte
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inferior del tumor para realizar la reseccién de la lesiébn con lo que se logra el control
bioquimico y descomprimir las estructuras adyacentes (40).

La ruta trascraneal en general tiene mayor incidencia de complicaciones, sin embargo en
manos expertas es posible realizar resecciones tumorales mas radicales que con la ruta
transesfenoidal y preservar las estructuras neurovasculares adyacentes. La principal
ventaja de la craneotomia es que permite al cirujano una vision completa del efecto del
tumor en las estructuras intracraneales especialmente el sistema visual y los nervios
oculomotores, lo que proporciona un mayor control. Por otro lado la principal desventaja de
esta ruta es una limitada exposicién y por lo tanto una limitada reseccion del componente
intraselar en especial cuando se trata de un quiasma prefijado A lo largo de los afos,
muchas variedades de craneotomias se ha disefiado para la reseccion de tumores sin
existir criterios absolutos para elegir una con respecto de la otra, sino mas bien basados en
la preferencia y experiencia del cirujano. En general se indica realizar un abordaje
trascraneal para aquellos tumores gigantes, cuando existe invasion al piso medio, posterior
0 Seno cavernoso asi como una consistencia fibrosa debido al tejido conectivo dentro del
tumor (46).

Cuando se ha decidido resecar el tumor mediante una craneotomia, es importante
considerar que existen varios abordajes, cuya seleccion dependera de las siguientes
consideraciones: a) elegir la ruta mas corta desde la piel hasta la lesién, tratando de evitar
el atravesar estructuras vitales, b) usar las “avenidas quirurgicas” preexistentes o
potenciales, como lo son las cisternas basales, las cisuras cerebrales o los cambios
generados por el crecimiento del tumor, c) minimizar la retraccion cerebral, d) trazar la
incision en la piel preservando los pediculos neurovasculares y considerando, en su caso,
incisiones previas, e) respetar la cosmética, f) lograr un control oportuno de las arterias

nutricias de la lesién para asi minimizar la hemorragia, g) seleccionar la via que permita
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una reconstruccion funcional del area quirdrgica, h) considerar la posibilidad de cirugias
futuras (46).

El abordaje pterional ha sido popularizado por Yasargil (47) y es probablemente el mas
versatil y mas utilizado, no sélo para la reseccion de estas lesiones sino en la neurocirugia
(48). ElI nombre de este abordaje proviene del término anatomico pterion que es una
pequefia area circular donde confluyen los huesos frontal, parietal, ala mayor del esfenoides
y la escama del temporal. Es ideal cuando el tumor presenta un crecimiento lateral a la fosa
media y seno cavernoso (49). El abordaje frontal interhemisférico fue disefiado
originalmente para el clipaje de aneurismas de la arteria comunicante anterior (50), sin
embargo, permite una excelente exposicion de la regién selar, en especial cuando la lesion
crece hacia el piso anterior; ademas facilita un control temprano del sistema visual y
carotideo en forma bilateral, asi como preservacion olfatoria. El abordaje subfrontal permite
una exposicién similar al interhemisférico, pero con la desventaja de una excesiva
manipulacion y, en ocasiones lesion del nervio olfatorio. El orbitocigomético, que consiste
en agregar una osteotomia del arco cigomatico y las paredes orbitarias a un abordaje
pterional, se encuentra especialmente indicado en tumores con invasién a los senos
paranasales, 6rbita, seno cavernoso y region petroclival (51). El subfrontal extendido, que
consiste en agregar una osteotomia orbitaria bilateral a un abordaje subfrontal, accediendo
al tumor por una via interGptica, se encuentra indicado para lesiones con invasion al seno
esfenoidal, etmoidal, 6rbitas y los dos tercios inferiores del clivus hasta la superficie anterior
de la segunda vértebra cervical (52). Finalmente, el abordaje transcalloso anterior, el cual
se realiza seccionando el tercio anterior del cuerpo calloso, mediante una via interfrontal,
se indica en tumores que invaden el tercer ventriculo (53).

Algunos pacientes, sin embargo, podrian negarse a la cirugia o podria ser pobre candidatos
para este procedimiento. Ademas, hay un gran niUmero de pacientes en los que la cirugia
no es curativa y requieren un tratamiento adicional. Opciones disponibles en estos casos
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en la radioterapia sin embargo se necesitan afios para mostrar los beneficios en el control
de la secrecion de GH, ademés de posibles dafios a las vias visuales secundarios a la
radioterapia (54, 55, 56, 57). Por lo tanto los pacientes que reciben radioterapia requieren
tratamientos adicionales para controlar la secrecion de GH hasta que los efectos de la
radiacién sean evidentes. Sin embargo con la disponibilidad de agentes mas nuevos y mas
eficaces, el enfoque en la terapia médica se ha intensificado hasta el punto que algunos
investigadores y los médicos abogan por que es el tratamiento primario en la mayoria de
los pacientes (58, 59).

Una de las opciones de tratamiento de acromegalia es la terapia médica como medida inicial
previa a manejo quirdrgico asi como en casos de falta en el control hormonal posterior al
mismo, incluso en aquellos pacientes los cuales no aceptan realizar cirugia o radioterapia
como opcion de tratamiento. Los analogos de somatostatina presentado por primera vez en
la década de 1980, han sido ampliamente utilizados en el tratamiento de la acromegalia
(58), han demostrado ser mas eficaces que los agonistas de la dopamina en el control de
la enfermedad. La octreotida y la lanreotida son octapéptidos ciclicos que inhiben la
secrecion hipofisaria de GH al unirse y activar especialmente a los subtipos 2 y 5 de los
receptores de la somatostatina. Los agonistas dopaminérgicos han sido utilizados para
suprimir la secrecién de GH en la acromegalia. En adultos sanos los agonistas de la
dopamina aumentan la secrecion de GH, pero en pacientes con acromegalia,
paradéjicamente, disminuyen las concentraciones de GH. Con el uso de bromocriptina se
suprime la secrecion de GH en menos del 20% de los pacientes, mientras que con
cabergolina se reducen los niveles de IGF-1 en el 30-45% de los casos. El efecto de estas
drogas es dependiente de las concentraciones iniciales de IGF-1 y podria ser més

importante en tumores co-secretores de prolactina (58, 62).
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Los antagonistas del receptor de GH son una nueva alternativa de tratamiento médico para
los pacientes acromegalicos, logrando la normalizacién de los niveles circulantes de IGF-1
en mas del 90% de ellos. El pegvisomant fue desarrollado para competir con la GH por la
union especifica al receptor, evitando de esta manera su dimerizacion y la transmision de

sefiales, resultando en una sintesis disminuida de IGF-1 (58, 62).

Se ha sugerido que la tasa de mortalidad en pacientes con acromegalia se correlaciona con
el grado de control de la GH. La mortalidad se relaciona con Niveles de GH basales de méas
de 2 a 2.5 ng/ml y menos claramente con elevaciones de IGF-I (20). De acuerdo con los
criterios de consenso en el 2010 la cura bioquimica de acromegalia se logra cuando valores
circulantes de IGF -1 se encuentran en rangos normales (ajustados par el sexo y la edad) y
hormona del crecimiento después de carga oral de glucosa menor de 0.4 ng/ml o
determinacion al azar GH es < 1 ng /ml (26).

Posterior al tratamiento quirdrgico puede existir hipopituitarismo (cuando se ve afectados
dos ejes hormonales) y panhipopituitarismo (cuando existe afeccibn de mas de dos ejes
hormonales) con la consiguiente sustitucion hormonal de por vida (7).

La reintervencion quirdrgica es la modalidad de tratamiento de eleccion para muchos
pacientes los cuales presenten lesiones residuales o recidivantes con falla en el control
bioguimico de la enfermedad y sobre todo en aquellas personas que presenten deterioro
de la visi6bn y sean secundarias a la compresion del quiasma (60). Sin embargo la
reintervencién ofrece mayor dificultad para el cirujano debido a que las relaciones
anatémicas se encuentran distorsionadas por procesos cicatrizales de la cirugia anterior,
también en ocasiones cambia la consistencia del tumor (60, 61).

El pronéstico de la acromegalia ha mejorado en los ultimos afios, y adecuada control de la
enfermedad hormonal se consigue en la mayoria de los casos, lo que permite esperanza

de vida similar a la de la poblacion general (26).
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MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacion del Comité Local de investigacion y de acuerdo con el instructivo del
Instituto Mexicano del seguro social, las normas nacionales de la Ley General de Salud en
materia de investigacion y normas internacionales de Helsinki y Nuremberg, se realizd un
estudio tipo serie de casos, descriptiva, transversal, observacional y retrolectivo.

El universo de estudio se compuso por sujetos adultos con diagndstico de adenomas de
hipdfisis secretores de hormona del crecimiento, atendidos en el Servicio de Neurocirugia
del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, entre los afos 2001 al 2012. La
investigacion se realiz6 con los expedientes clinicos de dichos sujetos.

Las variables descriptoras estudiadas, ademas de las demogréficas, fueron: las principales
manifestaciones clinicas, los valores de laboratorio para hormona del crecimiento basal, de
factor de crecimiento similar a la insulina tipo I, asi como valores de hormonal del
crecimiento posterior a carga de glucosa, el tamafio del adenoma, la presencia de hipo y
panhipopituarismo previo al procedimiento quirudrgico, el tipo de procedimiento realizado, el
abordaje quirargico, si existid reintervencion quirurgica, la presencia de cura hormonal, asi
como hipo y panhipopituitarismo posterior al procedimiento quirdrgico, finalmente la
aplicacion de radioterapia para el control de dichos pacientes, los cuales se recabaron en
el instrumento de recoleccion de datos.

Los criterios de inclusién fueron: Sujetos derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social, con diagnéstico de adenomas de hipdfisis secretores de hormonal del
crecimiento de edad igual o mayor a 18 afios al momento del diagndstico y con expediente
clinico disponible. Los criterios de no inclusion fueron: sujetos atendidos antes del afio 2001,
cirugia realizada fuera del Hospital de Especialidades y expediente clinico depurado. El
criterio de eliminacion fue la ausencia de informacién en 80% o mas de las variables del

instrumento de recoleccion.
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El andlisis descriptivo se realizé de la informacion recolectada. Para las variables
categoricas, se calcularon frecuencias absolutas y relativas y en el caso de las variables
numeéricas se verifico la presencia de distribucién normal mediante la prueba Shapiro-Wilk,
y se expres6 mediante medidas de tendencia central y de dispersion (promedio y desviacion
estandar para variables distribuidas normalmente; y mediana y rango intercuartilar, para

variables no normales).
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RESULTADOS

Caracteristicas generales en los sujetos de estudio.

Se estudiaron a 103 pacientes. La atencién en el Hospital de Especialidades se realiz6
entre enero de 2001 y diciembre de 2012. Se encontraron (65/103) mujeres (figura 1) y el
promedio de edad fue de 42.09 + 10.7 afios al momento de realizar el primer procedimiento

quirdrgico; en la figura 2 se presenta la distribucién por grupos de edad.

FIGURA 1. FRECUENCIA DE ADENOMAS POR
GENERO

HOMBRES, 38,
37%

MUIJERES, 65, 63%
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Manifestaciones clinicas de los pacientes con acromegalia.

Se identificaron las 30 principales manifestaciones clinicas en los 103 pacientes atendidos:

Las cuales se muestran en el cuadro nimero 1.

MANIFESTACIONES CLINICAS PORCENTAJE NO. DE PACIENTES
1.- Grandes labios y nariz 95.1% 98
2.- Prognatismo 86.4% 89
3.- Separacion de los dientes 49.5% 51
4.- Macroglosia 95.1% 98
5.- Aumento en el zapato y el tamafio 100% 103
del anillo

6.- Hiperhidrosis 10.6% 11
7.- Piel grasa 12.6% 13
8.- Olor desagradable 13.5% 14
9.- Acantosis nigricans 18.4% 19
10.- Artralgia 72.8% 75
11.- Artropatia 60.1% 62
12.- Sindrome del tanel del carpo 1.9% 2
13.- Hipertension 22.3% 23
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14.- Enfermedades del corazon
(cardiomiopatia acromegalica,
arritmias)

15.- Apnea del suefio

16.- Funcién respiratoria deteriorada
17.- Galactorrea

18.- Amenorrea

19.- Impotencia

20.- Hipotiroidismo secundaria
21.- Hipocorticolismo

22.- Hipercalcemia

23.- Hipercalciuria

24.- Nefrolitiasis

25.- Carcinoma de colon

26- Polipos adenomatosos

27.- Enfermedad diverticular
28.- Cefalea

29.- Alteraciones visuales

30.- Diabetes mellitus

9.7% 10
8.7% 9
5.8% 6
20.3% 21
24.2% 25
6.7% 7
20.3% 21
4.8% 5
4.8% 5
2.9% 3
4.8% 5
1.9% 2
12.6% 13
14.5% 15
41.7% 43
33.9% 35
20.3% 21

Tabla 1. Distribucién de manifestaciones clinicas en pacientes con adenoma de hip&fisis

secretor de hormonal de crecimiento.

Niveles hormonales.

Se estudiaron los niveles de hormona del crecimiento de los cuales se encontré un

promedio de hormona del crecimiento basal de 32 ng/ml (cuadro 2), asi como los niveles

de factor de crecimiento similar a la insulina en 693 pg/L (cuadro 3), finalmente el resultado

mas bajo obtenido de hormona del crecimiento posterior a la carga oral de glucosa fue de

19.3 ng/ml (cuadro 3).

Cuadro 2. Niveles séricos de hormona

del crecimiento basal en ng/ml.

Numero de casos 103
Media 32.43
Mediana 20.00
Moda 40
Desviacién estandar. 41.507

Cuadro 3. Niveles séricos de factor de

crecimiento similar a lainsulina tipo 1 ug/L

Ndmero de casos 103

Media 693.94
Mediana 657.00
Moda 598

Desviacién estandar. 236.629
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Cuadro 3. Niveles séricos de hormona
del crecimiento posterior a carga oral

de glucosa en ng/ml.

NUmero de casos 103

Media 19.33
Mediana 11.20
Moda 12
Desviacion estandar. 25.842

Tamafo del adenoma hipofisiario.
De los 103 pacientes portadores de adenomas de hipdfisis secretores de hormona del
crecimiento; 72 pacientes fueron portadores de macroadenomas (47 mujeres y 25 hombres)

y 31 pacientes portadores de microadenomas (18 mujeres y 13 hombres) Figura 3.

FIGURA 3. TAMANO DEL ADENOMA HIPOFISIARIO SECRETOR
DE HORMONA DEL CRECIMIENTO

MICROADENOMAS,
31, 30%

MACROADENOMAS,
72,70%
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Alteraciones hormonales previas al procedimiento quirargico.

De los 103 pacientes portadores de adenomas de hipofisis secretores de hormona del
crecimiento 79 pacientes no presentaron déficit hormonal. Entre los que presentaron déficit
17 fueron portadores de hipotiroidismo, 1 con hipocorticolismo y 4 con hipotiroidismo e

hipercorticolismo; y 2 con panhipopituitarismo. (Figura 4).

FIGURA 4. ALTERACIONES HORMONALES PREVIO AL
PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

1 4 p)

SIN DEFICIT HORMONAL HIPOTIROIDISMO HIPOCORTICOLISMO HIPOTIROIDISMO E PANHIPOPTUITARISMO
HIPOCORTICOLISMO

Tipo de procedimiento quirurgico.
De los 103 pacientes portadores de adenomas de hipofisis secretores de hormona del
crecimiento se realizaron 99 cirugias transesfenoidales y 4 cirugias transcraneales (figura

5).
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FIGURA 5. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

TRANSCRANEAL, 4,
4%

* TRANSESFENOIDAL
TRANSESFENOIDAL,

99, 96% * TRANSCRANEAL

Tipo de abordaje quirargico.
En orden de frecuencia se realizaron: 75 via sublabial microquirdrgico; 20 endonasales
directo microquirdrgico; 2 transeptal microquirdrgico; 2 abordajes endoscoépicos; 2

abordajes pterionales y 2 abordajes interhemisfericos (figura 6).

FIGURA 6. ABORDAJE QUIRURGICO
2% 2% 2%/_2%

R

* SUBLABIAL MICROQUIRURGICO * ENDONASAL DIRECTO MICROQUIRURGICO

® ENDOSCOPICO * TRANSEPTAL MICROQUIRURGICO

» PTERIONAL = INTERHEMISFERICOS
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Reintervencién Quirargica.
Debido a falla en el control hormonal se realizaron 30/103 reintervenciones quirdrgicas que
representaron el 29.15%; y 4/103 pacientes se les practicO una tercera cirugia

correspondiendo al 3.88%

Cura Bioquimica.

De los 103 pacientes portadores de adenomas de hip6fisis secretores de hormona del
crecimiento en 37/103 (35.92%) se logré la cura hormonal posterior a un seguimiento
minimo de 2 afios (entre 2 y 14 afios), de los cuales 21/72 fueron macroadenomas (29%)

y 16/31 microadenomas (51%) respectivamente (figura 7).

FIGURA 7. CURA HORMONAL

MACROADENOMAS MICROADENOMAS

* SIN CURA HORMONAL * CON CURA HORMONAL
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Alteraciones hormonales posteriores al procedimiento quirargico.

De los 103 pacientes portadores de adenomas de hipofisis secretores de hormona del
crecimiento se encontraron 59 pacientes los cuales no presentaron déficit hormonal, 12 con
la presencia de panhipopituitarismo, 21 portadores de hipotiroidismo, 2 con hipogonadismo,
1 con hipocorticolismo y 8 pacientes los cuales presentaron hipotiroidismo e

hipercorticolismo (figura 8).

FIGURA 8. ALTERACIONES HORMONLES POSTERIORES AL
PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

1 2

SIN DEFICIT HORMONAL HIPOTIROIDISMO HIPOCORTICOLISMO HIPOTIROIDISMO E HIPOGONADISMO PANHIPOPTUITARISMO
HIPOCORTICOLISMO

Radioterapia como tratamiento coadyuvante.

De los 103 pacientes portadores de adenomas de hipofisis secretores de hormona del
crecimiento se encontré6 que 10 recibieron radioterapia convencional (holocraneal) y 13

pacientes a los cuales se les aplico radiocirugia (figura 9).
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FIGURA 9. RADIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO
COADYUVANTE

RADI
10,
RADIOCIRUGIA, 13, 10%
12%

SIN RADIOTERAPIA,
80, 78%

* SIN RADIOTERAPIA * RADIOCIRUGIA ® RADIOTERAPIA CONVENCIONAL
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DISCUSION

A diferencia de otras series en las cuales no se muestra una predisposicion por el género
nosotros encontramos una mayor tendencia en el sexo femenino en 1.7:1 en comparacion
con el sexo masculino (5). La media de edad de 42.09 afios concuerda con la mayoria de
las series en donde se presenta generalmente entre la cuarta y quinta década de la vida (2,

3, 4, 5).

Las principales manifestaciones clinicas en orden de frecuencia que encontramos en esta
serie fueron; el aumento de la talla del zapato y tamafio del anillo, grandes labios, nariz y
macroglosia, prognatismo, artralgia, artropatia, cefalea, alteraciones visuales, hipertension
y diabetes mellitus, concuerdan con las manifestaciones clinicas reportadas por otras series
(1,2, 3,7, 10, 11) a excepcién de cardiomiopatia acromegalica, la cual se presento solo en

el 10/103 a diferencia de otras series que reportan hasta el 60% (12, 13, 14).

Los valores hormonales se encontraron incrementados para la medicién de hormona del
crecimiento basal, la determinacion de hormona del crecimiento posterior a la carga oral de
glucosa y la determinacion de IGF-1 en el 100% de los casos como se reportan en otras

series revisadas. (19, 20, 21, 22, 23).

Como lo reportado en la literatura mundial el 75% de los adenomas secretores de HC son
mayores de 10mm (28), lo cual es similar a lo encontrado en esta serie (70% mayores de

10mm).

En el presente trabajo el hipotiroidismo se present6 en 16.5% de los casos mientras que el

76.6% de los pacientes no presento déficit hormonal previo al procedimiento quirdrgico.

El tratamiento quirdrgico continta siendo la primera linea de tratamiento (9, 30, 31, 32, 33,

34, 35, 36) como se demuestra en nuestra serie. El 96% de los procedimientos se realizd
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por via transesfenoidal y solo el 4% por via transcraneal. Dentro de los principales abordajes
el mas utilizado fue el acceso sublabial con 73%, endonasal directo microquirargico en 19%,
transeptal microquirdrgico en 2%, endoscépico en 2% al igual que en accesos

interhemisfericos y finalmente 2% por via pterional.

Posterior al tratamiento quirdrgico se encontraron sin déficit hormonal 57.2% de los
pacientes estudiados y los principales déficit hormonales fueron hipotiroidismo en un 20.3%,
hipocorticolismo en 0.9%, ambos en 7.7%, hipogonadismo en 1.9% y la presencia de
panhipoptuitarismo en 11.6%, con lo cual se corrobora el incremento de déficit hormonal
posterior al procedimiento quirdrgico, sin embargo el beneficio de una remisién hormonal
(35% en nuestra serie) y la mejoria en el control de la enfermedad justifica continuar

realizando tratamiento quirargico como primera linea terapéutica.
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CONCLUSIONES

® Las manifestaciones clinicas, y las alteraciones hormonales son similares a las
reportadas por otras series.

® La reseccién quirargica de los adenomas hipofisiarios secretores de hormona del
crecimiento es la primera linea de tratamiento en nuestra serie

® El abordaje transesfenoidal via sublabial es el mas utilizado en nuestro servicio.

® Se incrementé numero de casos con déficit hormonal posquirdrgico.

® La remisién bioquimica o cura hormonal posquirdrgica en lo que corresponde a
microadenomas en 16/31 (51%) y macroadenomas en 21/72 (29%) se logré la tasa
de curacion total en el (37/103) 35.9% de los todos los pacientes’.

® Por lo anterior a pesar del incremento en el déficit hormonal posquirdrgico, el
beneficio de una remisién bioquimica y/o la mejoria en el control de la enfermedad,

justifica continuar realizando tratamiento quirargico como primera linea terapéutica.
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