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RESUMEN 

Introducción: Los tumores hipofi siarios productores de hormona de crecimiento pueden responder a 
radioterapia, esta modalidad terapéutica se ha reservado como tratamiento coadyuvante. Múltiples estud ios 
han demostrado una di sminución lenta de los niveles plasmáticos de GH a 20-25 anos del procedimiento. 
donde 70-90% de los pacientes alcanzan niveles de GH por debajo de 5 µg/L y nomialización de !GF-1 del 
36%. El uso de esta modalidad terapéutica es considerado en aquellos pacientes con macroadenomas 
hipofisiarios productores de GH en quienes a pesar de tratamiento quirúrgico inicial e incluso reintervención 
no es posible alcanzar la meta de curación bioquimica. 

Objetivo : Analizar los datos clinicos y bioquimicos de los pacientes de la clínica de acromegalia que han sido 
sometidos a radioterapia como tratamiento coadyuvante dada la ausencia de curación con cirugia, tratando de 
identificar el tiempo en que se modificaron dichos parámetros y de ser pos ible algún factor pronóstico en la 
respuesta a la radiación . 

Material y Métodos: Se revi saron expedientes clin icos de los pacientes pertenecientes a la clinica de 
acromega li a del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especia lidades Centro Médico Nacional Siglo 
XXI , que han sido atendidos desde junio de 1993 a diciembre del 2003, que fueron tratados con cirugía 
hipofisiaria y posteriormente con radioterapia . En todos los pacientes se registraron las determinac iones 
hormonales para valorar la función de hipófisi s anterior, incluyendo curva de GH con carga ora l de g lucosa e 
IGF-1. Se analizaron los datos de GH con CTOG e IGF-1 antes y después de recibir radioterapia asi como la 
presentación de complicaciones. 

Resultados: Se revisaron los ex pedientes de 195 pac ientes. veintinueve pacientes recib ieron tratamiento con 
radioterap ia como terapia coadyuvante por persistencia de acromegalia activa . El tiempo medio de 
seguimiento de los pacientes posterior a radioterapia fue de 4.7 años (rango 6 meses-38 ai1os). Los nive les de 
GH basal posterior a radioterapia redujeron en 18 (69%) pacientes de 9.04 ± 7.94 a 2.92 ± 2.66 ng/mL. Siete 
pacientes (27%) a lcanzaron un nivel de G H nadir durante CTOG menor de 1 ng/mL, en un periodo de tiempo 
posterior a radioterapia de 4.5 ai1os (rango 9 meses-7 años). A 5 años de seguimiento el 23% de los pacientes 
lograron niveles de GH basa l menores de 2.5 ng!ml, y 38.4% a los 10 años. Se observó normalización de IGF-
1 en 3 ( 12%) pacientes. en un periodo menor de 5 años postradioterapia. Tres ( 12%) pacientes cumplieron los 
criterios de curación, siete (27%) fueron cata logados como discordantes, en todos los casos por GH < 1 ng/ml 
con CTOG pero con IGF-1 alta y 16 (61%) persisten activos a l final del seguimiento. Nueve pacientes (35%) 
desarrollaron a l menos una deficiencia hormonal de hipófi sis anter ior como consecuencia de la radioterapia. 

Conclusiones: Es importante considerar que la radioterap ia puede ser una herramienta útil en el tratamiento 
de acromegalia. sin embargo se requ iere una mayor seguimiento de estos pacientes y siempre valorar la 
respuesta en funci ón de los criterios actuales de curación para poder definir su eficacia . 
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INTRODUCCIÓN 

La acromegalia es una enfermedad que ocurre con una incidencia anual de de 

1: 1000 pacientes, y una prevalencia de 1 en 20,000 ( 1 ). Es una enfermedad insidiosa cuyo 

inicio generalmente pasa desapercibido hasta que la progresión del crecimiento de tejidos 

blandos y huesos causa cambios en la apariencia. Los niveles elevados de hormona de 

crecimiento (GH) y factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 (IGF-1) son puntos 

clave para el diagnóstico de esta patología. 

El exceso de hormona de crecimiento ocurre generalmente en forma sec undaria a un 

adenoma hipofis iario (99% de los casos). Estos tumores hipofis iarios pueden ser 

somatotropinomas puros (60%) o mamosomatotropinomas. Habitualmente los tumores 

productores de GH son esporádicos, pero pueden ocurrir en el contexto del síndrome de 

neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN 1 ). En raras ocasiones la acromegalia puede ser 

sec undaria a hiperplasia del somatotropo por producción ectópica de hormona liberadora de 

hormona del crecimiento (GHRH), gangliocitomas o hamartomas en hipotálamo. La 

acromega lia también puede estar asoc iada a otros trastornos genéticos, como el síndome de 

McCune-Albri ght. síndrome de Carney o acromegalia fami li ar ( 1 ). 

Las características clínicas de la acromegalia se han atribuido a los niveles elevados 

de G H e IGF-1 . En promed io 10 aiios o más pueden transcurrir entre el ini cio del a 

enfermedad y el diagnóstico. dado que los efectos de la hormona de crecimiento sobre los 

tejidos blandos evo lucionan lentamente ( 1-3). 
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Las manifestac iones clínicas pueden ser divididas en 3 categorías: 

a)Cambios físicos, relacionado con el exceso de GH e IGF- 1: crecimiento acral con 

aumento de partes blandas y de huesos que de termina manos y pies grandes, aumento de 

perímetro craneal, prognatismo por crecimiento mandibular, desarrollo exagerado de la 

lengua, diastemas dentales, maloclusión dental y rasgos faciales toscos, hipertrofia laríngea 

y aumento de tamafio de senos paranasales que determinan una voz cavernosa, hipertrofia 

de tejidos blandos del tracto respiratorio superior que cond icionan apnea del suefio, manos 

húmedas y pastosas, aumento de los surcos cutáneos, acantosis nigricans y piel aceitosa; se 

presentan también parestesias (síndrome del túnel del carpo) y síntomas osteomusculares, 

artra lgias y debilidad muscular; por hipertrofia del cartí lago se puede presentar osteoartriti s 

degenerativa. La artropat ía se puede presentar en el 70% de los casos . Hipertensión arterial 

se observa en 25% de los pacientes con supresión del eje renina-aldosterona, asociada a 

expansión de volumen plasmático y de sod io orgán ico total, también se puede presentar 

cardiomegali a e insuficiencia cardiaca. Es importante hacer énfasis que la enfermedad 

card iovascular es la causa más importante de mortalidad en pacientes acromegálicos, 

responsable del 60% de las muertes. Así mismo se presenta visceromegalia en general sin 

que se produzcan alterac iones funcionales. Se han reportado la asociación de neoplasias 

ben ignas y ma li gnas, preferentemente en el tracto gastro intestinal. principalmente la 

presencia de pólipos benignos y cáncer de colon. 

b) Cambios Metabólicos: asociados a retención de sodio, antagonismo insulínico, 

retención de fosfa to, metaboli smo anormal del ca lcio. Es frecuente la intolerancia a 

carbohidratos y la DM franca se diagnostica en 10%-20% de los pacientes, también cursan 

con dislipidemias. Algunos presentan elevación de niveles de fósforo, aumento en la 
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absorción y excreción de calcio que son secundarias a un incremento en la actividad de la

hidroxilasa. 

c)Efectos locales: por efectos de la masa tumoral , incluyen cefalea que 

generalmente es severa, alteraciones en el campo visual por compresión del quiasma óptico, 

y paresia oculomotora debida a invasión al seno cavernoso por extensión lateral del tumor. 

La morbi-mortalidad en acromegalia está significativamente incrementada. Se ha 

reportado cerca de 3 veces de incremento en el riesgo de mortalidad en pacientes con 

acromegalia, comparado con sujetos sanos determinado principalmente por enfermedad 

cardiovascular, trastornos respiratorios y diabetes mellitus (4). Algunos estudios muestran 

que el principal factor determinante en el incremento de la mortalidad son los niveles 

elevados de hormona de crecimiento ( 1 ). 

Debido a que la secreción de GH es pulsátil , un nivel basal de hormona de 

crecimiento no es útil para diagnóstico. Cuando se sospecha acromegalia, es útil la 

medición de IGF-1 como escrutinio, lo cual debe ir seguido de medición plasmática de GH 

durante una curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) de dos horas. La glucosa 

normalmente suprime la secreción de hormona de crecimiento, con niveles plasmáticos < 1 

ng/ml durante cualquier punto de la curva, en cambio en el caso de acromegalia la hormona 

de crecimiento no es suprimida e incluso se elevan los niveles con la carga de glucosa, por 

lo que una falta de supresión es definitivamente diagnóstica de la enfermedad . La 

locali zación anatómica se reali za por imagen de resonancia magnética (IRM) ( 1,4) . 
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Los objeti vos del tratamiento son eliminar los efectos compresivos del tumor y la 

normalización de los niveles de GH e JGF-1 , preservando la función hipofisiaria. Los 

criterios actuales de curación indican una supresión < 1 ng/ml de GH posterior a una carga 

oral de glucosa y normalización de niveles de JGF-1 (5). Existen tres modalidades 

terapéuticas: cirugía, radioterapia y tratamiento médico. 

La primera opción de tratamiento es la cirugía, a través de resección transesfenoidal 

del tumor. El éxito de la cirugía depende de la experiencia y habilidad del cirujano; en el 

caso de microadenomas en manos experimentadas, presentan curación del 50 a l 80% de los 

casos, y para macroadenomas menos del 50% de los pacientes curan ( 1,4-6) . Los efectos 

secundari os inc luyen: hipop ituitari smo en 20%, diabetes insípida permanente, fístula de 

líquido cefalo-raquídeo, hemorragia y meningitis en 10% de los casos ( 1 ). 

Entre los agentes de l tratamiento médico se encuentran: bromocriptina y 

cabergolide que suprimen los nive les de GH a menos de 5 µg/L en 15% de los pacientes . 

El análogo de somatostatina, octreotide, suprime la secreción basal de GH durante 5 horas 

tras la administración subcutánea de 50-100 µg. En un estudio posterior a 6 meses de 

tratamiento con 100 µg de octreotido subcutáneo cada 8 horas la secreción integrada de GH 

fue menor de 5 µ g/L y de 2 ~tg/L en 50% y 25% de los pacientes, respectivamente ; 70% de 

los pacientes normali zaron ni veles de lGF-1 (1,7). Actualmente e l octreotide de larga 

acc ión (octretide LAR) de l que se requiere una inyección mensual, se ha convertido en e l 

tratamiento médico de e lecció n. Con una dosis de 20-30 mg el 70% de los pacientes 

responden con nive les de GH menores de 2.5 ~tg/L, y normali zac ión de lGF-1 en 60-70% 

de los casos en 12 meses de tratamiento ( 1,8). En genera l cuando todos los datos de los 

análogos de somatostatina son combinados, la normali zación de IGF-1 se observa en 60% 
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de los pacientes y la supresión de GH en el 50%, cuando se utilizan como tratamiento 

primario; incluso se obtiene disminución del tamaño del tumor en 48% de los casos, 

reduciendo la masa tumoral entre un 20-50% del tamaño inicia l. (9).0tras de las nuevas 

terapias fa rmacológicas desarrolladas es e l antagoni sta de l receptor de GH, pegvisomant, 

que ha mostrado alcanzar normalización de los niveles de lGF-1 en 97% de los pacientes 

acromegá licos ( 1O, 11 ). 

Dado que los tumores hipofisiarios productores de hormona de crec imiento pueden 

responder a radioterapia, esta modalidad terapéutica se ha reservado como tratamiento 

coadyuvante. La radiación hipofisiaria externa ha sido utilizada co mo opción en el 

tra tamiento de acromegali a desde 1909 ( 12, 14). Múltiples estudios han demostrado una 

disminución lenta de los niveles plasmáticos de GH a 20-25 años del procedimiento, donde 

70-90% de los pacientes alcanzan niveles de GH por debajo de 5 µ g/L ( 13, 14 ). Así mi smo, 

además de un benefi cio bioquímico, también conlleva un benefic io morfo lógico, dado que 

e l tamaño tumoral reduce en 94% de los pacientes a 5 años y en 88% a 1 O años ( 13, 15). El 

uso de es ta modalidad terapéutica es considerado en aquellos pacientes con 

macroadenomas hipo fi siarios productores de GH en quienes a pesar de tratamiento 

qu1rúrgico inic ial e incluso reintervención no es posible a lcanzar la meta de curación 

bioq uími ca. Actualmente dado el advenimiento del octretiode, la radioterap ia se encuentra 

ubicada como la tercera opción terapéutica preced ida en primer lugar por la cirugía y 

después por los análogos de somatostatina. Sin embargo algunos autores consideran que 

co mo el manejo con octreotide únicamente controla la hipersecreción hormona l y no cura la 

enfe rmedad , debería de darse un mayor peso a la radi oterapia. 
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En años recientes el uso de radioterapia en el tratamiento de acromegalia ha 

generado una considerable controversia llegando incluso a cuestionarse su papel dentro del 

arsenal terapéutico. Sobre todo por que el avance en relación al tratamiento médico ya 

mencionado y puesto que la morbi-mortalidad más alta de los pacientes acromegálicos 

continua presente durante el intervalo existente entre el procedimiento y la curación 

bioquímica .. 

El uso de a radioterapia convencional como opción de tratamiento en la acromegalia 

ha tenido como objetivos controlar el tamaño tumoral y la hipersecreción de hormona de 

crecimiento. Siendo un punto importante en aquellos casos con tumores de comportamiento 

agresivo con invasión local a estructuras adyacentes incluyendo seno cavernoso y el lóbulo 

temporal. 

En relación al control de la hipersecresión de GH, existen diversos estudios clínicos 

que han valorado el efecto de la radioterapia a largo plazo, con resultados controvertidos. 

Algunos autores han reportado falta de eficacia del tratamiento con radioterapia en relación 

a parámetros bioquímicos. Barkan mostró que so lo 5.3% de los pacientes normalizan 

niveles de lGF-l a los 5 años de radioterapia ( 16). A su vez Van der Lely reportó falla de 

radioterapia en 3 7 pacientes acromegálicos ninguno normalizó IGF-1 a 7 años post

tratamiento ( 17). Tampoco Cozzi y colaboradores encontraron buenos resultados, 

describieron posterior a un seguimiento de 1 O años en 72 pacientes, la normalización de 

IGF-1 en 16% de los casos y GH menor 2.5 mcg/l en 12% ( 18). En cambio otros autores 

han descrito resultados alentadores en cuestión de reducción tanto de valores de GH y de 

IGF-1. Swearingen presentó los datos de 45 pacientes 7 años después de radioterapia en 

quienes el 42% di sminuyeron niveles de IGF-l hasta parámetros normales (19). 

Thalassinos describió en 46 pac ientes disminución de niveles de GH a < 2.5 ng/ml en 20% 
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de los casos, en esta serie no se realizó medición de IGF-1 (20).Biermasz reportó en su 

serie de pacientes que el 75% alcanzaron niveles de GH < 5 mU/l después de 5 años, 76% 

después de l O años y 87% a los 15 años.: y los nivel es de IGF-l normalizaron a los 5 años 

en 60%, a los l O años en 74% y a los 15 años en 84% de los casos (21) Jenkin observó que 

los niveles de GH < 5 mU/l fueron alcanzados en 36% de los pacientes a los 2 años, 44% a 

los 5 años, en 59% a los 1 O años , con niveles normales de IGF-l en 27% de los casos a los 

3 años, 53% a los 7 años y 56% a los l O años (22). Barrande con una serie de 128 

pacientes y con un promedio de l l años post-radioterapia observó niveles de GH con 

CTOG menor a 2 mcg/l en 61 % e IGF-1 normal en 79% (23). Powell encontró IGF-1 

normal en 40% y GH menor de 2.5 ng/mL en 44% (24). Nuevamente Bierzmasz reportó en 

40 acromegálicos niveles de GH menor 5 mU/l a 5, 1 O y 15 años de seguimiento en 75%, 

76% y 87% respectivamente y valores normales de IGF-l en 73% (25). Epaminonda y 

colaboradores reportaron normalización de IGF-l y GH menor de 2.5 µJl en 65% de los 

pacientes posterior a 15 años de seguimiento (26). Gutt reportó a 12 años de seguimiento 

GH menor de 1.6 µg/l e IGF-l normal en 34% de sus pac ientes (27). 

En una revisión de varios estudios publicados, reali zada por Barkan (13), encontró 

que la frecuencia de normalización de IGF- l después de radioterapia convencional fue de 

36%. Sin embargo observó que el número de pacientes perdidos durante el seguimiento fue 

signifi cativo y en algunos los pac ientes que completaron seguimiento a 15-20 años 

representaban e l l 0% del número inicial, lo cual limita la confiabilidad de los resultados. 

Como se observa en el párrafo anterior los resultados de eficacia de la radioterapia 

para e l control de la hipersecreción de hormona de crecimiento y de IGF-l en pacientes con 
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acromegalia activa posterior a cirugía son muy heterogéneos. Resulta dificil con esta 

discrepancia poder realizar una conclusión del rol de la radioterapia en el tratamiento de 

acromegalia. Uno de los principales obstáculos para poder comparar los resultados es que 

los pacientes han recibo la radioterapia mediante técnicas diferentes (desde radioterapia 

externa convencional hasta radiocirugía con gamma knife) , así como las diversas dosis 

aplicadas. Por otro lado, dado que algunos reportes fueron realizados utilizando criterios 

bioquímicos de curación distintos a los del consenso del 2000, los resultados no pueden ser 

analizados adecuadamente. 

Por otro lado, la radioterapia no está exenta de efectos secundarios, el 

hipopituitarismo es el más frecuente observado en 50-60% de los pacientes( ! , 12), y en 

algunos casos, poco habituales, presentan daño en el nervio óptico u oftalmoplejía, el cual 

está determinado por dosis total de radiación ( 12, 28). También se ha descrito el desarrollo 

de tumores malignos secundarios en 1.9% de los pacientes, reportándose casos que han 

desarrollado gliomas. meningiomas y sarcoma meníngeo ( 12,29-31 ). Del mismo modo la 

radioterapia parece interferir con la pulsatividad de hormona de crecimiento, lo cual podría 

ser la razón de la discrepancia entre los niveles de GH y de IGF-1 (32). 

Inicialmente la técnica de radioterapia utili zada para el tratamiento de adenomas 

hipofi siarios era la radioterapia convencional, la característica de esta es la aplicación de la 

dosis de forma fraccionada en varias sesiones involucrando el uso de 2-4 campos de rayos 

de rad iación, con lo cual se trata de disminuir la dosis que reciben estructuras 

radiosensibles como el nervio óptico, quiasma y hipotálamo. En los años 60 ' s del siglo 

pasado, Lars Lekse ll empezó a desarrollar la técnica de " radiocirugía estereotáx ica" la cual 

consiste en la administración de una dosis alta de radiación aplicada en una sola sesión, a 
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un volumen intracraneano pequeño y bien definido por medio de localizac ión esterotáxica 

administrando de esta forma múltiples haces de radiación angosta y convergente en un 

punto. Esto se realiza a través de una fuente de cobalto-60 mediante dos modalidades 

gamma Knife y acelerador lineal modificado (33,34). Los resultados obtenidos hasta el 

momento en pacientes acromegálicos muestran mejores resultados que la radioterapia 

convencional, observándose una disminución más rápida de los niveles de GH e IGF-1 (12, 

35-37). Landolt comparó un grupo de pacientes con radiocirugía vs radioterapia 

fraccionada; en aquellos en los que se obtuvo normalización de ambos parámetros 

bioquímicos se observó a los 7.1 años con la técnica fraccionada y 1.4 años con gamma 

knife (35). En la revisión de Barkan en relación a la eficacia de la radiocirugía observó que 

el 33% de los pacientes alcanzaron normalización de valores IGF-1 y la toxicidad local en 

relación a daño del nervio óptico fue más frecuente que con radioterapia convencional ( 13 ). 

Otro aspecto importante es que se han descrito factores predictores de la respuesta a 

radioterapia: perfil hormonal basal , tamaño del remanente, edad y tratamiento con 

octreotido durante la radioterapia. Se ha sugerido que la combinación de radioterapia con 

análogos de somatostatina puede reducir la respuesta a la radiación. Landolt reportó el 

seguimiento de 31 pac ientes tratados con radiocirugía por acromegalia persistente, 

observando que en aquellos que fueron tratados con octreotide alcanzaron niveles normales 

de IG F-1 y GH posterior a un intervalo significativamente mayor que aquellos pacientes 

que no recibieron el medicamento. No observando diferencias significativas en relación a 

aspectos clínicos: sexo, edad. volumen tumoral , dosi s de radiación, niveles basales de 

hormona de crec imiento e IGF-1 (38). Algunos autores han observado que los ni ve les 

hormonales antes de la radioterapia entre más altos se encuentren la respuesta de reducción 

de los mi smos es más lenta. 
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Con todo esto, actualmente la radioterapia se considera una indicación de 

tratamiento en pacientes con acromegalia activa posterior a cirugía y que no responden o 

hay una respuesta suficiente con tratamiento médico o que este último no sea tolerado por 

el enfermo. También está indicada en caso de que la cirugía y el tratamiento médico estén 

contraindicados. Incluso también en aquellos pacientes que no lograron curación con 

cirugía y por costo no pueden ser tratados con análogos de somatostatina (12). 

En nuestro centro hospitalario contamos con radioterapia convencional fraccionada , 

administrada mediante acelerador lineal. Convencionalmente se administran a los pacientes 

acromegálicos una dosis que oscila entre 50-54 Gy aplicada a través de 3 campos (2 

laterales y 1 anterior). 

Por todo lo anterior es importante conocer los resultados obtenidos clínica y 

bioquímicamente con la serie de pacientes de nuestro hospital sometidos a radioterapia 

posterior a tratamiento quirúrgico fal li do . La finalidad de nuestro estudio es analizar los 

datos clínicos y bioquímicos de los pacientes de la clínica de acromegalia que han sido 

sometidos a radioterapia como tratamiento coadyuvante dada la ausencia de curación con 

cirugía, tratando de identificar el tiempo en que se modificaron dichos parámetros y de ser 

posible algún factor pronóstico en la respuesta a la radiación. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

!.-¿Cuántos pacientes con acromegalia activa posterior a tratamiento quirúrgico que 

han sido sometidos a radioterapia convencional como terapia coadyuvante han alcanzado 

valores de IGF-1 y GH considerados de curación? 

2. ¿Cuánto tiempo después de la radioterapia los pacientes con acromegalia alcanzan 

niveles de IGF-1 y GH considerados de curación? 

3. ¿Es posible identificar algun(os) factor(es) predictores de la respuesta a la 

radioterapia convencional en los pacientes con acromegalia de nuestro hospital? 

HIPÓTESIS 

Hipótesis Positiva: 

El tratamiento coadyuvante con radioterapia es efectivo en pacientes con 

acromegalia, logrando normalizar los niveles tanto de IGF- 1 como de GH. 

La radioterapia requiere de un largo tiempo de evolución para que los pacientes con 

acromegalia consigan IGF-1 y GH normales. 

Existen factores pronosticos en la respuesta a la radioterapia 

Hipótesis Negativa 

El tratam iento con radioterapia no es efectivo en pacientes con acromegalia, 

persistiendo elevados los ni ve les de IGF-1 y GH. 
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OBJETIVO 

1. Describir la frecuencia de efectividad de la radioterapia convencional como 

tratamiento coadyuvante en los pacientes con acromegalia ac tiva de nuestro hospital , 

determinando el porcentaje de aquellos que cumplen con criterios de curación bioquímica, 

as í como de la persistencia o remisión del cuadro clínico. 

2. -Evaluar cuanto tiempo de evolución post-radioterapia se requirió para normalizar los 

valores de lGF- 1 y GH y para modificar el cuadro clínico en pacientes acromegál icos. 

3. -Establecer si las características de los pacientes con acromegalia tratados con 

rad ioterapia que lograron curación difirieron de aquellos que persistieron acti vos de la 

enfermedad a pesar de haber recibido rad ioterapia. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

! .-Diseño del estudio: 

Es un estudio de cohorte transversal 

2.-Universo de trabajo 

Se estudiarán a los pacientes con acromegalia activa que han sido previamente tratados 

con cirugía de hipófi sis y posteriormente con radioterapia convencional ; pertenecientes a la 

clínica de acromegalia del servicio de Endocrinología del Hospital de Especialidades 

Centro Médico Nacional Siglo XXI, que han sido atendidos desde junio de 1993 a 

diciembre del 2003. 

3.-Descripción de las variables 

Variable Independiente: 

-Tratamiento con radioterapia convencional 

Variable Dependiente 

-Normalización de los niveles de lGF-1 y GH 

4.-Selección de la muestra 

a) Tamaño de la muestra : 

El tamaño de la muestra será determinado de acuerdo al número de pacientes que 

recibieron radioterapia como parte del manejo de acromegalia. 
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b) Criterios de selección 

I Criterios de inclusión 

Pacientes con diagnóstico de acromegalia activa tratados en forma primaria con 

cirugía de hipófisis , y en forma secundaria con radioterapia convencional 

11 Criterios de no inclusión 

-Pacientes que no cuenten con evaluación hormonal completa 

-Pacientes que no cuenten con determinación de IGF-1 o curva de supresión de 

GH con carga oral 

de glucosa. 

- Pacientes que recibieron radioterapia en los últimos 6 meses previos a su ingreso 

al es tudio 

-Pacientes que no cuenten con un seguimiento clínico y bioquímico de al menos 1 

año posterior a la 

radioterapia 

5.-Procedimientos 

Pacientes 

Se reali zará rev isión de los expedientes clínicos de los pacientes correspondientes a la 

clínica de acromega lia del servicio de endocrinología del Hosp ital de Especialidades CMN 

SXXI , que han sido valorados desde enero de 1995 a diciembre de 2003; y se se leccionarán 

a aquellos que cumplan con los criterios de inclusión . 
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Los datos serán vertidos en una hoja de recolección de datos que contendrá: edad, sexo; 

los datos clínicos de acromegalia antes y después de recibir radioterapia (presencia o 

ausencia de acrocrecimiento, acrocordones, cefalea, sx. quiasmático, artralgias, 

atrapamiento neural, apnea del sueño, parestes ias, hiperhidreosis, mialgias, fatiga, 

sinusitis); las características por resonancia magnética del tumor hipofisiario antes y 

después de la cirugía; los resultados hormonales de IGF-1 y de la prueba de supresión de 

GH con carga oral de glucosa (curva de GH), así como los resultados del resto de los ejes 

hormonales hipofi siarios: LH, FS H, estradiol, testosterona, cortisol, TSH, T4 libre y 

prolactina, realizados desde la fecha de diagnóstico hasta la última valoración hormonal 

antes de su inclusión al estudio (anexo 1 ). 

Los pacientes se clas ificaron en 3 grupos: l )Activos : con enfermedad activa si persistían 

con valores de IGF- l elevados calculados para su edad y sexo y curva de GH con nadir 

arriba de l ng/mL posterior a la administración de carga oral de glucosa; 2) Discordantes: si 

solo uno de los dos parámetros (IGF-1 o curva de GH) se encontraba alto y el otro normal ; 

y 3) Curados: cuando tanto IGF- 1 como curva de GH cumplían con los criterios de 

curación aceptados en el consenso. Para catalogar en cada uno de estos grupos se tomó en 

cuenta la última valoración hormonal incluida en el expediente. 

Los pacientes que cont inuaban con acti vidad bioq uímica de acromegali a se les 

admini stró tratamiento con octreotide subcutáneo, en dosis promed io de 100 mcg c/8hrs y 

en algunos casos se añad ió bromocriptina. Estos tratamientos fueron suspendidos 1-2 

semanas previas a la reali zac ión de la curva de GH y med ición de IGF-1 . 
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Evaluación Hormonal 

La curva de GH se efectúa con el pac iente en ayuno, se canaliza una vena periférica, 

se administra una carga oral de glucosa de 75 gr, tomando muestras a los O minutos para 

GH, IGF-1 , prolactina, cortisol, hormona luteinizante (LH), hormona folículo estimulante 

(FSH), estradiol o testosterona, T4 libre, tirotropina (TSH); posteriormente a los 30, 60, 90 

y 120 minutos solo para cuantificar GH. 

La medición de GH se realiza mediante quimioluminiscencia con un analizador 

IMMULITE BTF de DPC con una sensibilidad de O.O 1 ng/ml. La cuantificación IGF-1 se 

efectúa mediante rad ioinmunoanálisis (RIA) con valores normales de acuerdo a edad y sexo 

(anexo 2). En este estudio, de acuerdo a los últimos criterios de remisión del consenso del 

2000 (5), se considera curación con un nivel de GH con carga oral de glucosa < l ng/ml e 

IGF-1 normal ajustado a edad y sexo. La determinación del resto de estudios hormonales 

(LH, FSH, prolactina, estradio l, testosterona, T4L, TSH) se lleva a cabo por medio de 

quimioluminiscencia con un analizador IIMMULITE BFT de DPC. 

Radioterapia 

Los pacientes, fueron referidos a recibir radioterap ia al hospital de Oncología del 

mi smo centro médico . Donde se ad ministró radioterapia externa convencional por medio de 

un ace lerador lineal , utili zando tres campos (dos laterales y un anterior) , administrando una 

dosis de 50-54 Gy. 

18 



6.-Análisis Estadístico 

Los datos se presentarán con base a parámetros de mediana y rangos, con 

desviaciones estándar. 

Los resultados serán expresados como porcentajes de pacientes activos y curados 

posterior a la administración de radioterapia. Así mismo se analizaran los resultados 

hormonales de GH e IGF-1 de cada paciente para relacionar tiempo de evo lución post

radioterapia con la normalizac ión de GH e IGF-1.Se analizara también la evolución del 

cuadro clínico de los pacientes. 
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RESULTADOS 

Se revisaron los expedi entes de 195 pacientes de la clínica de Acromegalia del 

serv1c10 de Endocrinología del Hospital de Especialidades CMN SXXI, atendidos en el 

hospital de j unio de 1993 a diciembre de 2003. A todos los pacientes se les realizó el 

diagnóstico de acromegalia de acuerdo a GH > 1 ng/mL posterior a CTOG e IGF-1 alta. 

Veintinueve pacientes recibieron tratamiento con radioterapia como terapia coadyuvante 

por persistencia de acromegalia act iva posterior a manejo quirúrgico. Tres pac ientes fueron 

excluidos del estudio debido a que recibieron radioterapia 6 meses o menos, antes de su 

inclusión al estudio. Por tanto el análi sis se llevó a cabo con 26 pacientes, los cuales 

tuvieron valorac ión clínica y hormonal completa. De los cuales 19 (73%) son mujeres y 7 

(27%) hombres, con edad media de 43. 7 años (rango 22-69 años). 

El tiempo medio de seguimiento de los pac ientes posterior a radioterapia fue de 4.7 

años (rango 6 meses-38 años), solo 1 pac iente tuvo un seguimiento posterior a radioterapia 

mayor de 1 O años. Los niveles de GH básales previos a la cirugía fueron 17.2 ng/mL ± 12.1 

ng/mL y los niveles posterior a cirugía y antes de rad ioterapia redujeron a 5.61 ± 7.8 1 

ng/mL. 

Cabe mencionar que tres pacien tes recibieron radioterapia en otro centro 

hospita lari o, y uno de ellos recibió radiocirugía en un hospital del ex tranj ero . 

En cuanto al tamaño tumoral. va lorado por estudio de RM , antes de la cirugía el 

85% de los casos correspondía a macroadenomas hipofis iarios y 15% a microadenomas. 

Posterior a ci rugía y antes de rec ibir rad ioterapia 8 (3 1 %) pacientes tenían un remanente 
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tumoral de > l cm, 12 ( 46%) pacientes presentaban un remanente :S l cm, en 2 (8%) no se 

observó remanente, y en 4 ( 15%) se desconoce si presentaban remanente tumoral . 

Los pacientes fueron distribuidos en tres grupos de acuerdo al tiempo de 

seguimientos post-radioterapia: Grupo l seguimiento a 5 años: 20 pacientes, Grupo 2: 

seguimiento a 1 O años: 5 pacientes, y Grupo 3: seguimiento > 1 O años: l paciente. 

Efectos de radioterapia sobre GH basal y curva de GH 

Los niveles de GH basal posterior a radioterapia redujeron en 18 (69%) pacientes de 

9.04 :±: 7.94 a 2.92 :±: 2.66 ng/mL. De los 8 pacientes restantes, en 6 casos no se contó con la 

determinación de GH basal pre-radioterapia y en dos se observó un discreto aumento de los 

niveles de GH basal de 3.6 a 4.6 ng/mL en un paciente, y en otro de 1.9 a 2.6 

ng/mL.(gráfica 1 ). 

Se observaron niveles de GH basal menores de 2.5 ng/mL en seis pacientes del 

grupo 1 (23%), 4 pacientes del grupo 2 ( 15%), y O del grupo 3. (tabla 1 ). A 5 años de 

seguimiento el 23% de los pacientes lograron niveles de GH basal menores de 2.5 ng/mL, y 

38.4% a los 1 O años. 

Siete pacientes (27%) alcanzaron un nivel de GH nadir durante CTOG menor de 1 

ng/mL, en un periodo de tiempo posterior a radioterapia de 4.5 años (rango 9 meses-7 

años ). 
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Efectos de radioterapia sobre IGF-1 

Los valores de IGF-1 (ajustados para edad y sexo) disminuyeron paulatinamente 

durante el seguimiento en 13 (50%) pacientes (gráfica 2) .. En 6 pacientes se observó 

incremento de los niveles de IGF-1. El resultado de IGF-1 pre-radiotrerapia no se obtuvo en 

seis pacientes. 

Se observó normalización de IGF-1 en 3 (12%) pacientes, en un período menor de 

5 años postradioterapia. La IGF-1 se mantuvo alta en 88% de los pacientes. 

Criterios de Curación 

Únicamente 3 ( 12%) pacientes cumplieron los criterios considerados de curación 

(IGF-1 normal y supresión< 1 ng/mL de GH con CTOG). Del resto de los pacientes, siete 

(27%) fueron catalogados como discordantes, en todos los casos por GH < 1 ng/mL con 

CTOG pero con IGF-1 alta y 16 (61 %) persisten activos al final del seguimiento. 

Los tres pacientes considerados curados pertenecen al grupo 1 de seguimiento a 5 

años, de los pacientes discordantes 4 pertenecen al grupo 1 y tres al grupo 2. 

Predictores de Respuesta 

Se valoró si el tamaño tumoral o los niveles básales de GH tuvieron influencia sobre 

la respuesta obtenido con radioterapia. 
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. De los tres pacientes que lograron curación 2 presentaban un remanente :::: 1 cm y 

en un caso no se dispuso de estudio de RMN pre-radioterapia. Se observó que de los 8 

pacientes con remanente tumoral > 1 cm, en dos casos (25%) bioquímicamente están 

discordantes y 6 (75%) se encuentran activos. Doce pacientes tenían remanente ::S 1 cm, de 

los cuales: dos ( 17%) pacientes están curados, 3 (25%) son discordantes y 7 (58%) se 

encuentran activos. De los pacientes en que no se observó remanente tumoral un paciente 

está discordante y el otro activo. Los valores de GH basal pre y post-radiación 

comparativos con el tamaño tumoral se muestran en la tabla 2. 

En cuanto a los niveles básales de GH, los pacientes que lograron curación tenían 

niveles pre-radiación de GH basal menor de 2 ng/mL , a excepción de 1 paciente ( con GH 

basal de 9.2 ng/mL), pero en los tres casos el nadir de GH con CTOG fue de :::: 1.4 ng/mL. 

Aquellos pacientes con niveles básales de G H mayores de 6 ng/mL tuvieron menor 

probabilidad de lograr curación durante el seguimiento. 

Evaluación C línica 

En todos los pacientes se realizó registro de los principales síntomas de acromegalia 

(anexo 19, tomando en consideración su presencia e intensidad antes y después de cirugía, 

y pre y post-rad ioterapia. Todos los pacientes refirieron mejoría de la s intomatología 

posterior a tratamiento quirúrgico, notando recuperación en el 75% de los datos clínicos. 

No refiriendo cambios significati vos posterior a recibir radio terapi a. 
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Deficiencias de hormonales de hipófisis anterior 

De los 26 pacientes incluidos en el estudio, nueve (35%) desarrollaron al menos una 

deficiencia hormonal de hipófisis anterior como consecuencia de la radioterapia. 

De estos pacientes, cinco ( 19%) tuvieron hipotiroidismo, 6 (27%) hipocortisolismo 

y 6 (23%) hipogonadismo. Encontrándose disfunción de 3 ejes hormonales en 3 (12%) 

pacientes; déficit de 2 ejes en 3 ( 12%) pacientes, con alterac ión de solo un eje hormonal en 

3 (12%) pacientes. (tabla 2). 

El tiempo de evolución posterior a radioterapia en que se presentaron las 

deficiencias hormonales fue en general en promedio 1.86 ± 1.06 años. El hipogonadismo se 

observó a 1.5 ± 0.5 años post-radioterapia, el hipotiroidismo 1.53 ± 0.80 años y el 

hipocortisolismo en 1. 96 ± 1.26 años . 

No se observó ninguna otra complicación asociada a radioterapia. 
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Tabla 1 N iveles de GH pre y post-radioterapia 

T iempo Seguim iento 
Post-radioterapia 

5 años 
1 O años 
> JO años 
Todos 

No. pacientes 
(%) 

19 (73%) 
6 (23%) 
1 (4%) 

26(100%) 

GH Basal 
Pre-radioterapia 

(ng/mL) 

5.92 ± 8.50 
4.52 ± 3.00 

5.6 1 + 7.81 

• Paciente que recibió radiotcraprn en otro ccmro hospi1alar10 

GH Basa l 
Post-radioterapia 

(ng/mL) 

3.24 ± 13.89 
t.79 ± 2 83 

40 
3. 11 + 13.72 

Tabla 2. Relación de tamaño tumoral con reducción de niveles de GH basal 

Remanene No. G H Basa 1 pre- GH Basa l post- % reducción No 

tumoral Pacientes radioterapia radioterapia de GH Basa l Pacientes 
Pre-rad iotera¡iia (ng/mL) (ng,'mL) Curados 

> 1 cm 8 6.94 ± 7.94 J 23 ± 21.35 53.4% o 
'.:: 1 cm 12 5.40 ± 3.85 2.53 ± 3.66 53. 1% 2 
No remanente 2 7.19±9.6 1 1 18 ± o 91 83.5% o 
visible 
Presencia de 4 7.68 ± 20.64 7.56 :+: 17 .72 1.5% 
remanente 
desconocida 

Tabla 3 Deficiencias hormonales hipofisiarias en pacientes radiados 

Deficiencia Hormonal 
Hipofi s iar ia 

ACTH 
TSH 
LH/l'SH 
Total 

No. Pacientes 
(%) 

7 (27%) 
5 (19%) 
6 (23%) 
9 (35%) 

Tiempo de presentación 
post-radioterap ia 

(ai\os) 

1.96 ± 1.26 
1.53 ± 0.80 
1.50 ± 0.50 
1.86 + J.06 

No. 
Pacientes 

Discordantes 

2 
3 
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Gráfica 1. Niveles de GH basal antes y después de radioterapia de pacientes con 
acromegalia* 

35 ' 

30 

25 

20 

e g. 
:z: 
o 

15 

'º 1 

NIVELES DE GH BASAL 
PRE Y POST RADIOTERAPIA 
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•se gralicaron los datos de los pacientes que contaban con determinación de Gl-f an1cs y después de rad ioterapia, excluyéndose a 6 
pacientes que no tenian reporte de GH basal pre-radioterapia. 
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Grafica 2. Niveles de IGF-1 antes y después de radioterapia de pacientes con acromegalia* 
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• se gralicaron los datos de pacientes que contaban con determinación de IGF-1 antes y después de radioterapia, excluyéndose a 6 
pacientes que no tenían nivel de IGF-.1 pre-radioterapia. 
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CONCLUSIONES 

El papel de la radioterapia en el tratamiento de la acromega lia ha ido evolucionando 

con el paso del tiempo junto con los avances en el tratam iento médico. En la mayor parte de 

los casos la cirugía es la primera opción de terapéutica en pacientes con acromegalia, 

lográndose curación en caso de microadenomas en 50-80% de los pacientes y en caso de 

macroadenomas en menos de 50% ( 1,4-6). Como segunda opción de manejo está el uso de 

agoni stas de so matostatina (octreotide y octreotide de larga acción) y la radioterapia. Uno 

de las princi pales desventajas del uso de octreotide es su alto costo y la necesidad de 

mantener de fo rma continua el tratamiento médico. Por tal motivo, la radioterapia 

constituye una opc ión tratamiento en algunos casos selecc ionados. 

Con la rad ioterapia se han reportado reducción de niveles tanto de GH como de 

lGF- 1, siendo estos datos bastante controvertidos, dado que por un lado algunos estudios 

han demostrado reducción de GH basal < 2.5 ng/mL en el 20-87% de los casos (20-27), 

mientras que en otros reportan fracaso de la radioterapia con so lo una modesta reducción de 

niveles de GH y alcanzando una reducción < 2.5 ng/mL de GH basal en 12% de los 

pacientes ( 18). En nuestra serie de pacientes con acromegalia sometidos a radioterapia 

como terapia coadyuvante posterior a cirugía por persistencia de enfermedad ac ti va, se 

observó que el 58% de los pacientes lograron una Gl-1 basal < 2.5 ng/mL Tomando en 

considerac ión los actuales criterios de curación tomando en cuenta el nadi r de GH durante 

CTOG < 1.0 ng/ml so lo el 12% de los pacientes cumplieron con este criterio durante un 

promedio de 3.2 ::+: 1.79 años. 
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En cuanto a la normalizac ión de lGF-1 , se ha observado en estudios anteriores que 

va desde 0-84% (16-19, 25-27), lo cual representa un rango amplio de respuesta, que en 

algunos casos ha llevado a la conclusión de la falta de eficacia de la terapéutica con 

radiación y en otros a considerar una buena opción terapéutica. En nuestro estudio 

únicamente 3 (12%) pacientes lograron normalizar el valor de IGF-1 al final del 

seguimiento. Sin embargo nuestro período de seguimiento es corto (media 4. 7 años) en 

comparación con el resto de los estudios que reportan un seguimiento mayor. Por otro lado, 

algunos autores han descrito una reducción más lenta de los nivel es de IGF-1 con respecto 

a los de GH (39). Esto al parecer dado por que la radioterapia induce un pat rón anormal de 

secreción y pulsatilidad de GH, con una mayor liberación de GH no pulsátil (32,40). De 

acuerdo a lo anterior, en nuestra serie observamos que los tres pacientes actualmente 

curados por efecto del a radioterapia, primeramente presentaron una disminución en el 

nivel de GH (aproximadamente en 1 año) y en l-4 años después se obtuvo efecto en 

descenso de IGF- l. Así mismo 7 pacientes más han mostrado ya una reducción en el nivel 

de GH pero aún mantiene IGF-1 elevada. 

Un punto importante a considerar que es que pocos estudios han tomado en cuenta 

los criterios de curación de acromegalia adoptados por el consenso (5) para valorar la 

eficac ia de la radioterapia. En el estudio de Biermanz utili zando estos criterios de remisión, 

la curación se alcanzó en el 65% de los pacientes (2 l) y Powell utili zó so lo e l valor de GH 

durante CTOG en un pequeño porcentaje de sus pacientes, alcanzando en estos criterios de 

curación en el 31 % (24 ). En nuestra serie so lo 3 pacientes cumplen ambos criterios de 

curación, representando el 12%. Es importan te considerar que nuestra se rie es pequeña y el 
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tiempo de seguimiento es corto. Por tanto será necesario revalorar estos resultados en varios 

años más para poder llegar a una conclusión mejor definida. 

Llama la atención que en nuestros pacientes, la mayor parte de ellos han logrado 

niveles de GH nadir < l.O ng/mL con CTOG ( 1 O pacientes) pertenecen al grupo de 

seguimiento de 5 años (7 pacientes) y el resto al grupo de 1 O años de seguimiento. Esto no 

parece tener relación con la técnica de radioterapia, dado que los pacientes han recibido el 

tratamiento en el mismo centro hosp italario y con dosis promedio semejantes, además las 

valoraciones hormonales se realizan en el mismo laboratorio. Sin embargo no hay forma de 

valorar si algunos pacientes en los grupos de 1 O años o más de 1 O años de seguimiento son 

pac ientes con tumores resistentes a tratam iento, lo cual confundiría los resultados. 

Algunos autores han descrito que los niveles de GH pre-radiación son predictores de 

respuesta a la radioterapia, considerando que con niveles mayores a 20 ng/mL los pacientes 

tiene un 63% de menor probab ilidad de lograr curación (23). Por nuestra parte esta 

correlación con los valores pre-tratamiento de GH basal y el porcentaje de curación no fue 

observada, probablemente por la gran desviación estándar de los valores de GH basal entre 

nuestros pacientes. Pareciera tener mejor correlación el tamaño tumoral pre-radiación, 

dado que en nuestros pacientes, aq uell os con tumor remanente menor de 1 cm lograron 

menores niveles de GH basa l que los que se observaba tumor residual mayor de 1 cm. 

Además se ha descrito que la radioterapia es útil para controlar el tamaño tumoral, 

observándose reducción del mismo has ta en 88% de los pac ientes ( 12). En nuestro estudi o 

no se va loró el efecto de la radioterapia sobre la reducción del remanente tumoral. 
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Con lo que respecto a las complicaciones de la radioterapia, está bien establecido 

que la principal es el hipopituitari smo. reportado en un 50-60% ( 1, 12). En nuestro trabajo el 

35% de los pacientes presentaron uno o varias deficiencias hormonales, siendo la más 

frecuente el hipocortisolismo en 27%, hipogonadismo en un 23%, y hipotiroidismo en 19%. 

En algunos reportes se ha desc rito complicaciones neurológicas y desarrollo de una 

segunda neoplasia ( 12, 29-31 ), s ituac ión no observada en nuestra serie . 

Hasta el momento no se ha podido esclarecer adecuadamente cual es el papel e la 

radioterapia en e l tratamiento de los pacientes con acromega li a ac ti va posterior a manejo 

quirúrgico. Lo que podemos concluir es que es importante valorar adecuadamente a los 

pacientes que van a enviarse a esta opción terapéutica dado el alto riesgo de desarrollar 

hipopituitari smo . Se sugiere considerar radioterapia convencional para aquellos pacientes 

que no curaron con cirugía y que no responden al tratamiento médico , y en aquellos 

pacientes que no toleran el tratamiento con agonistas de somatostatina o que no aceptan 

este tratamiento ; en los casos con tumores grandes invasivos no candidatos a cirugía; en 

caso de pacientes con alto riesgo de morbi-mortalidad quirúrgica y en caso de considerar 

reducci ón del tamaño tumoral. 

Es importante considerar que la radioterapia puede ser una herramienta útil en el 

tratami en to de acromegalia, s in embargo se requiere una mayor seguimiento de estos 

pacientes y siempre valorar la respuesta en función de los criterios actuales de curación 

para poder definir su eficacia. 
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ANEXO 1 
ACROMEGALIA Y RADIOTERAP IA 

NOMBRE: 
~-------------------

A F l Ll A C l O N: _______________ _ 
EDAD: -----
SEXO: ____ _ FECHA QX: _ ______ _ 

DA TOS CLIN ICOS: 

PRE-Qx 

ACROCORDONES Crecim. Manos GINECOMASTIA PARESTESIAS 

AL T. MENSTRUALES Crecim. Pies Hábitos Intestinales RDNCNAPNEA 

ARTRALGIAS DEPRESIÓN HAS (mmHal Seo. DENTAL 

A TRAP. NEURAL DISM LIBIDO HIPERHIDROSIS SINUSITIS 

BOCIO DM HIRSUTISMO Sx. QUIASMÁ TICO 

CEFALEA FATIGA IMPOTENCIA VISCEROMEGALIAS 

Crecim. CARA GALACTORREA MIALGIAS VISION BORROSA 

POST-Qx Meior laual Meior laual Mejor Igual Me1or Igual 

ACROCORDONES Crecim. Manos GINECOMASTIA PARESTESIAS 

ALT. MENSTRUALES Crecim. Pies Hábitos Intestinales RONCNAPNEA 

ARTRALGIAS DEPRESIÓN HASlmmHal Seo DENTAL 

A TRAP. NEURAL DISM LIBIDO HIPERHIDROSIS SINUSITIS 

BOCIO DM HIRSUTISMO Sx. QUIASMÁTICO 

CEFALEA FATIGA IMPOTENCIA VISCEROMEGALIAS 

Crecim. CARA GALACTORREA MIALGIAS VISION BORROSA 

POST-RADIOTERAPIA (ú ltima eva luación) Fecha: 

POST -RT (última 
evaluación) Fecha Meior laual Meior laual Meior laual Meior laual 

ACROCORDONES Crecim. Manos GINECOMASTIA PARESTESIAS 

AL T. MENSTRUALES Crecim. Pies Hábitos Intestinales RONCNAPNEA 

ARTRALGIAS DEPRESIÓN HAS (mmHal Seo DENTAL 

A TRAP. NEURAL DISM LIBIDO HIPERHIDROSIS SINUSITIS 

BOCIO DM HIRSUTISMO Sx. QUIASMÁ TICO 

CEFALEA FATIGA IMPOTENCIA VISCEROMEGALIAS 

Crecim. CARA GALACTORREA MIALGIAS VISION BORROSA 

GAl31NETE 
Pre-Qx Pre-Rt 

RMN Fecha Fecha 
Resultado Resultado 

CAMPIMETRIA Fecha Fecha 
Resultado Resultado 
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RADIOTERAPIA 

-Fecha de Inicio : --------
-Fecha de Termino: -------
-Técnica: __________ _ 
-No.- Sesiones ----------Efecto s Secundarios: ________ ____________________ _ 

SEGU IMI ENTO BIOQU IMICO 

Fecha Gluc G luc Gluc G luc Gluc GHO' GH GH GH GH IGF- 1 T4L TSH LH FSH Cort Test 
O' 30' 60 ' 90 ' 120' 30' 60 ' 90 ' 120' 

Tx Octreot ide : 
No: 
Si: Fecha de Inicio: ____ _ Dosis: ____ _ 
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