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[NTRODUCCIÓN. 

La acromegalia fue descrita por Marie en 1886.1 Es la segunda enfermedad 
endocrina más frecuente causada por tumores hipofisiarios, sólo superada por la 
hiperprolactinemia. Los adenomas productores de hOll11ona del crecimiento (GH) 
conforman el 20% de los tumores hipofisiarios funcionales. El 75% de estas 
tumoraciones benignas al momento del diagnóstico son macroadenomas. La elevación 
de la GH y del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-l) son los principales 
marcadores bioquímicos de la enfermedad. El aspecto más importante de la enfermedad 
es algo imperceptible para los médicos y más para los pacientes: el aumento de la 
mortalidad. El tratamiento tiene como objetivo disminuir la mortalidad y en la 
actualidad se prefiere el tratamiento quirúrgico?' 3 

La incidencia de acromegalia es de 1000 casos por año. Otros estudios 
reportan una incidencia de 3 a 4 casos por millón. 1 

Fisiología de la hormona del crecimiento 
Las células somatotropas constituyen el 50% de las células hipofisiarias y son las 

encargadas de producir la GH, la cual ejerce su acción en los tejidos periféricos y tiene 
efectos directos e indirectos. El efecto directo se inicia con la fijación de la GH en los 
tejidos periféricos. El mecanismo de acción indirecto es mediado por la IGF-I, la cual es 
formada principalmente en el hígado, órgano donde se encuentra el mayor número de 
receptores a la GH. Los resultados finales de ambos mecanismos son la retención del 
nitrógeno, la síntesis proteica y la disminución del colesterol. También se favorece la 
hipoglucemia. 2 

Existe también una honnona inhibidora de la secreción de la GH; lleva por 
nombre somatostatina y es sintetizada por el hipotálamo; por su efecto también se le 
denomina factor inhibidor de la liberación de somatotropina 2 

Etiología 
Los niveles elevados de GH y dc IGF-l son causados por tumoraciones 

hipofisiarias o extrahipofisiarias. Los tumores hipofisiarios casi siempre corresponden a 
adenomas; pueden ser secretores únicamente de GH, aunque en ocasiones se asocian a 
secreción de otra hormona (ej., hormona estimulante de la tiroides, hormona adre 
nocorticotropa y prolactina). La secreción conjunta de GH y de prolactina es la 
asociación más frecuente. Los adenomas suelen clasificarse por su tamaño en 
micro adenoma si su eje máximo mide 10 mm. o menos y macroadenoma si éste es 
mayor. Las lesión mas frecuente al momento del diagnostico es el macroadenoma.4• 1 

Raramente la acromegalia es causada por tumores extrahipofisiarios secretores 
de h011110na liberadora de GH (GHRH). 1,2.3,4 
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Manifcstacion cs cl íni. as

Las manifestaciones clí nicas son secundarias al efecto mecamco de la
tumoración y a las alteraciones metabólic as causadas por la elevación periférica de la
GH y de la IGF-l . 1.4

Las man ifestaciones por efec to mecánico generalmente se correlacionan con el
tamaño del tumor. Las alterac iones por efec to de masa incluyen cefalea,
hipopituitarismo y trastornos visuales.3 La cefalea esta presente hasta en el 60% de los
casos. En estudios recientes se han reportado entre 14% y 40% de alteraciones en los
campos visua les. En una serie de 256 pacientes se presentaron alteraciones visuales en
el 2.5% de los casos. 4

Las manifestaciones clínicas suelen ser de evolución lenta y tardar hasta 10
años para ser evidentes y por lo tanto este diagnóst ico suele retrasarse ese tiempo." 5

Estas man ifestaci ones son un crecimiento óseo acral excesivo, agrandamiento frontal
por crecimiento de los senos paranasales, aumento de tamaño de los pies y de las
manos, crecimiento mandibular denominado prognatismo, ampliación del espacio entre
los incisivos inferiores y mala oclusión dental. Los pacientes también presentan voz
profunda, cifosi s, síndrome de túnel del carp o, acantosis nigricans y fibromas péndulos
cutáneos. Existe cardiomegalia , macroglosia y aumento de tamaño de la tiroides. Si no
es tratada la enfermedad lleva a desfiguración esquelética y facial importante. La
cefalea puede estar presente y la compresión del quiasma óptico llevar a deterioro
vísual. La artropatía puede estar presente hasta en el 70% de los pacientes y puede ser
monoarticular o poliarti cular. La hiperhidrosis y piel grasienta pueden afectar al 70% de
los pac ientes y aparecen de forma temprana. Un tercio de los pacientes cursa con
aumento de tamaño de los zapatos, anillos y sombrero. El 33% de los casos puede tener
fenómeno de Raynaud. 1,2

El efecto deletéreo más importante es a nivel cardiovascular; puede encontrarse
hasta en el 33% de los casos hipertro fia ventricular izquierda, disminución de la función
diastólica, arritmias, mioca rdiopatías, hipertensión y cardi opatía isquémica. Se realizo
un estudio en el que se incluyeron 102 pacientes con diagnóstico de acromegalia, a
quienes se les real izó ecocardiograma; los resul tados demostraron que el 10% de los
pacientes tenían insufi ciencia cardiaca al momento del diagnóstico y presentaban una
una pared ventricular izqu ierda de mayor dimensión. El índice card iaco fue mayor en el
grupo con falla cardiaca." La hipertensión esta presente hasta en el 35% de los casos y
suele persistir frecuentemente a pesar de lograr la remisión de la enfermedad. La
enfermedad cardiovascular es causa importante de mortalidad y llega a ser responsable
del 60% de las muertes. La disminución de los niveles de lGF-l con el tratamiento
mejora la funci ón cardiaca. 1.2, 4. 7, 8

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

Existe diab etes mellitu s en 25% de los pacientes y alteración en el metabolismo
de los carbohidratos hasta en el 50%; esto es por lo efectos antiinsulina de la GH. Estas
alteraciones pueden mejorar con el tratamiento. La mortalidad en pacientes con
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diagnóstico de diabetes es el doble que en los pacientes sin esta alteración. En 30% de 
los casos puede existir hiperprolactinemia. Por compresión del tejido hipofisiario 
normal, se puede cursar con amenorrea o disfunción eréctil hasta en poco más del 50% 
de los pacientes. El 25% puede presentar falla adrenal y tiroidea. 1, 4, 8 

Las neoplasias, principalmente las gastrointestinales se han asociado a la 
acromegalia. Aumenta el riesgo de pólipos y cáncer de colon. Los pólipos colónicos 
benignos se han reportado en 45% de 678 pacientes en doce estudios prospectivos. En 
estos mismos pacientes se reportó una incidencia de cáncer de colón de 2.5%. Debido a 
que la mucosa colónica puede encontrarse engrosada, los estudios radiológicos con 
contrate de bario ayudan muy poco y la colonoscopia casi siempre es requerida.' 

Múltiples estudios epidemiológicos han demostrado que el aumento de la GH 
es un indicador pronóstico de mortalidad. Un estudio demostró el aumento de la 
mortalidad de 1.6 a 3.3 veces en los pacientes con acromegalia.8 En general se ha 
reportado un aumento tres veces mayor en la mortalidad secundaria a enfermedades 
cardiovasculares, cerebrovasculares, neoplasias malignas y enfermedades respiratorias. 
La supervivencia disminuye 10 años al compararse con población de la misma edad. Si 
la enfermedad se logra controlar el riesgo relativo disminuye casi a lo normal. 1, 2,8 

Exámenes de laboratorio y gabinete 

Las pruebas más utilizadas y fiables son la falta de supresión de la GH en una 
curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) y los niveles de IGF-l. El primero es el 
método clásico de diagnóstico de acromegalia : en ella el paciente ingiere 75 g de 
glucosa diluida en agua y se miden los niveles de GH a los O, 30, 60, 90 Y 120 minutos. 
La respuesta normal es la supresión de los niveles de GH a menos de 2 ¡!IL; la falta de 
supresión es diagnóstica de acromegalia. Los pacientes con acromegalia pueden 
disminuir los niveles de GH con respecto a la basal, pero prácticamente nunca por 
debajo de 2 ¡!!L. 1, 9 Otros autores refieren como parámetro normal la supresión a menos 
de 1 ¡!IL a la primera o segunda hora después de la carga oral de glucosa, A pesar de su 
utilidad, la ausencia de supresión de la GH no es específica de acromegalia y puede 
aparecer en condiciones como pubertad, embarazo, insuficiencia hepática, insuficiencia 
renal y diabetes mellitus. 1,5,8 

La medición de IGF-I ha mejorado el diagnóstico y el manejo de la 
acromegalia.7 La medición de IGF-l se reconoce en la actualidad como el parámetro 
más confiable para el diagnóstico y evaluación de la actividad de la enfermedad. La 
IGF-l se encuentra elevada en los pacientes con acromegalia activa y regresa a la 
normalidad en pacientes que alcanzan la remisión, y puede ser utilizada para evaluar 
actividad de la enfermedad y para monitoreo de las diferentes intervenciones 
terapéuticas existentes, incluida la cirugía. 2, s, 9 

Los niveles de IGF-l ajustados para edad y sexo son altamente específicos para 
acromegalia en los pacientes adultos y correlacionan con la actividad clínica de la 
enfermedad. 1, 8 

Durante la evaluación inicial debe de medirse los niveles de prolactina, ya que 
hasta el 25% de los casos de adenomas secretores de GH cursan con hiperprolactinemia 
asociada. Deben de medirse las hormonas tiroideas, las gonadotropinas y la hormona 
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adrenocorticotropa debido a que el efecto de masa de una tumoraci ónhipofisiaria puede
causar disminución en la secreción de cualquiera de ellas.'

La locali zación de la lesión hipofisiaria es con imagen de resonancia magnética
(IRM). Si ésta es normal se deberá realizar Te de tórax y abdomen en busca de algún
tumor extrahipofisiario productor de GHRI-I. J

Tratamiento médico

El objetivo del tratamiento de la acromegalia es aliviar los síntomas, mejorar
la calidad de vida, prevenir complicaciones y disminuir la mortalidad secundaria a
enfermedad cardiovascular, respiratoria y por cáncer de colon .10

El tratamiento médico puede ser con cualquiera de las tipos de fármacos
(análogos de somatostatina, agonistas de la dopamina y agonistas de la GH) y/o con
radioterapia. J,2

Los análogos de somatostatina se unen a los tumores secretores de GH a nivel
de receptores espec íficos.'! El acetato de octreotide es más potente que la somatostatina
y tiene una vida media de dos horas . El 70% de los enfermos logra GH menor a 5 ug/L
Y el 60% a menos de 2 ~I g/L. La IGF-I se normali za hasta en el 75% de los pacientes.
Un porcentaje similar refiere mejoría clínica con disminución de la cefalea, la
sudoración, la apnea obstructiva, la insuficiencia cardiaca y la tumefacción de tejidos
blandos. El 40% de los casos tiene disminución de la tumoración, pero ésta suele
recidivar al suspender el tratamiento y no suele ser de más del 20% del tamaño inicial
del tumor. J2 Solo el 10% de los casos no responde a este fármaco . Existen dos
presentaciones de análogos de somatostatina de acción prolongada. La Sandostatina­
LAR suprime la GH hasta por seis semanas después de la administracíón intramuscular
de 30 mg. El tratamiento mensual es efectivo para disminuir los niveles de GR, de IGF­
1 Yel tamaño del tumor. El Lanreotido persiste por dos semanas tras su administración.
Los análogos de soma tosta tina, se utilizan para reducir el tamaño del tumor antes de la
intervención quirúrgica y para dism inuir los síntomas y la secreción de GH. Los efectos
secundarios se relacionan con la disminución de la motilidad gastrointestinal: diarrea,
malabsorción de grasas y flatulencia. Pueden presentar litiasis vesicular. Otros efectos
son hipertiroxinemia, dolor local en el sitio de la inyección y supresión transitoria de la
insulina con intolerancia a carbohidratos. La desventaja del tratamiento con análogos es
su costo. 1,2 , 11, J2

Los agonistas de dopamina como la bromocriptina inhiben la secreción de GH
pero con uso de dosis elevadas y con el inconveniente de sus efectos adversos.
Únicamente el 20% logra disminución de GH a menos de 5 ug/L, La IGF-I se normaliza
solo en 10% de los casos . La cabergolina es un agonista de la dopamina que también ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de la acromegalia y puede disminuir la GR y el
tamaño del adenoma. t. 2, 12, 13 En un estudio en el incluyeron 64 pacientes con
diagnóstico de acromegalia, se indicó cabergolina inicialmente a I mg por semana y se
tituló con base en la respuesta y/o efectos adversos; los niveles de IGF-I disminuyeron
a menos de 300 ug/L en 39% de los pacientes y a menos de 450 ug/L en otro 28%; los
resultados demostraron la utilidad de este tratamiento, principalmente en aquellos casos
en los que coexiste la hipersecreción de prolactina. 14

8



Los agonistas de la GH como el p.gvisomant contrarrestan la acción de la GH,
al bloquear su unión a los receptores peri féri cos y prevenir su activación. Se disminuye
de esta manera la producción de IGF-l en el higado y en otros tejidos. En un estudio
realizado con 112 pacientes, a quienes se les administró pegvisornant por 12 semanas se
~bservó mejoría clínica, con disminución de los tejidos blandos, del tamaño del anillo y
de los niveles de lGF-l. Los resultados fueron dependientes de dosis y al utilizar 20 mg
por día se alcanzaron niveles normales de IGF-l en el 89% de los pacientes. Los
efectos adversos fueron poco frecuentes. La seguridad y eficacia de esta modalidad de
tratamiento requiere nuevos estudios.1, 2,12 ,1 5

La radioterapia se suele utilizar en varias sesíones al inicio sin requerirse su
uso posteriormente y se logra reducir el tamaño tumoral y disminuir los niveles de GH.
Sin embargo, se requieren al menos 8 años para que disminuya la GH a menos 5 mcg/L
en el 50% de los casos y 15 años para alcanzar este objetivo en el 90% de los
pacientes . La vigilancia de por vida es recomendada en todos los casos, para detectar
tempranamente complicaciones tales como enfermedad cardiovascular y diabetes. La
radioterapia estaría indicada si la hipersecreci ón de GH no es curada con la ciru~ía, si la
cirugía está contraindicada o después de una reoperación por tumor residual. 1,7, 6

Los inconvenientes de la radioterapia son la respuesta lenta y la alta incidencia
de hipopituitarismo , hasta del 50% en los siguientes 10 años. El hipopituitarismo es más
frecuente en los pacientes que se sometieron a cirugía previamente.' El 25% de los
pacientes cursan con caída de cabello, parálisis de nervios periféricos, necrosis tumoral
con hemorragia, apoplejía hipofisiaria o más raramente daño al quiasma óptico.
Algunos expertos recomiendan utilizar análogos de somatostatina mientras se alcanza el
efecto terapéutico de la radioterapia . 1,

Tratamiento quirúrgico

La extirpación transesfenoidal del adenoma secretor de GH es el tratamiento
de elección 3, 8 El éxito de la cirugía depende de la experiencia del neurocirujano y la
capacidad de retirar la tumoración dañando el tejido normal lo más mínimo. La tasa de
curación es del 80% en microadenomas y de menos del 50% en tumoraciones mayores
de l cm. Si consideramos la incidencia anual de 1000 pacientes, significa que menos de
500 pacientes logrará la remisión.1 Desafortunadamente, de 1000 pacientes anuales, el
82% de los pacientes tienen macroadenomas al momento del diagnóstico y de éstos sólo
lograrán la remisión 246 pacientes, persistiendo con la alteración bioquímica 574
pacientes . Otros estudios refieren que cuando existen macroadenomas se logra una
mejoría bioquímica en menos del 30% de los casos posterior a la cirugía." 1

Posterior a la cirugía la mejoría clínica puede observarse rápidamente; la
hiperhidrosis y la disminución de los tejidos blandos suele observarse en los primeros
días.8 La hiperhidrosis es un signo sensible que indica éxito con la cirugía. La respuesta
bioquímica con disminución de la GH se presenta después de una hora y la IGF-I
disminuye en un lapso de cuatro días. Si a pesar de lo anterior no se presenta mejoría
clínica y bioquímica se procede a repetir la cirugía o se inicia radioterapia. 2,7, 16

Cursan con hipopituitarismo posterior a la cirugía del 15% al 20% de los
pacientes .' Otras complicaciones de la cirugía son diabetes insípida, pérdida de liquido
cefalorraquídeo (LCR), hemorragia y meningitis; éstas se presentan en el 10% de los
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casos. La recidiva es de 7 a 10% a los 10 .i ños de una resección adecu ada y por ello la
medición de la lGF-l debe ser reali zada a intervalos anuales de por vida. 1,2, 3. S

Se han reali zado múltiples estudios en los que se evalúan los resultados de la
resección del adenoma hipofi siario. En un estudio realizado en 224 pacientes, se
determino remisión en 72 % de los microadenomas y en 50% de los macroadenomas. 7

Con un seguimiento de poco menos de 4 años, en 100 pacientes se demostró que los
resultados de la cirugía evaluados por GH, dependen de el criterio utilizado y se reportó
mejoría en el 42% de los paci entes si se consideraba éxito una disminución de la GH a
menos de 5 ug/L ; en los pacientes con microadenomas se alcanzó mejoría en el 61% de
los casos,17

Cuando se evaluó el resultado de la cirugía con la normalización de la IGF-l
y/o un valor de GH menor a 2.5 ug/L en 59 pacientes, se encontró que la remisión
postoperatoria estaba más en relación con el nivel de GH inicial más que con el tamaño
del tumor. Se encontraron 36 pacientes en remisión durante todo el seguimiento, 27 de
ellos la presentaron después de la cirugía; de este grupo el 78% logró una GH aislada
menor a 2,5 ug/L , en 73% se alcanzó una supresión de GH y en 74% una
normalización de la IGF : En el 65% se alcanzó ambos criterios.18

En otro trabajo de investigaci ón se incluyeron 90 pacientes quienes se
sometieron a resección transesfenoidal, se encontró un remisión del 63%. La mejoría
fue mayor en pacientes con microadenomas (79%) que con macroadenomas (56%). Los
pacientes con GH menor a 10 antes del tratamiento alcanzaron niveles de remisión más
frecuentemente (86%) que aquellos pacientes con niveles de GH mayores a 25 (51%).
Encontraron que una lesión intraselar y bajos niveles de GH previos a la cirugía son
predictores de remisión.23 En otra evaluación de 254 pacientes posoperados de cirugía
transesfenoidal por acromegalia el 76% alcanzó niveles de GH menor a 5 ug/ml, 30
días después de la cirugía, Nuevamente se corroboró que un nivel alto de GH antes de
cirugía era un predictor de persistencia de la enfermedad. Las complicaciones fueron del
8%. El 2% de los pacientes presentó diabetes insípida, 2% cursó con fistulas de LCR,
2% meningitis y 2% tuvieron hipopituitarismo. j''

En un estudio con 57 pacientes se evaluaron los resultados de la cirugía en base
a normalización de IGF-1, medición de GH aislada y supresión de la GH en una CTOG
y se encontró remisión en el 70,2%, 66,7% y 61.1% respectivamente.I'

En un trabajo realizado en México con 53 paci entes y donde se utilizó la IGF-I
y la supresión de GH en una CTOG a menos de 1Jlg/L como criterio de remisión se
reportaron los siguientes resultados: 81.4 % eran macroadenomas, 34% de ellos habían
mejorado a los 3 meses de la cirugía, 39% tenían enfermedad activa y 27% tenían
valores no concordantes en la IGF-1 y la GH en la CTOG, A los 12 meses la mejoría era
en el 44% de los pacientes. En el grupo de pacientes con microadenomas se encontró
mejoría en el 44,4 % de los casos después de la cirugía y en el 55,5% a los 12 meses,22

En otro trabajo donde se incluyeron 89 pacientes, se demostró 33% de
mejoría posterior a la cirugía y se reportó que la curación hioquímica estuvo más en
relación a los niveles de GH basales que con el tamaño del tumor; en esta publicación
se utilizo la GH como valoración bioqulrnica.r'
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OBJETIVOS

OBJ ETIVO GENE RAL

Determinar la tasa de pacientes que logran la curaci ón con el tratamiento quirúrgico
de los adenomas secretores de hormona del crecimiento, así como las carac terísticas
clínicas, radiológicas y de laboratorio de los mismos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

• Seleccionar un muestra de los enfermos con acromegalia sometidos a resección
de adenoma secretor de hormona dc crecimiento, a quienes sc les hayan
determinado niveles de IGF-I antes y después de la cirugía .

• Determinar las características clínicas y radiológicas de los pacientes
seleccionados.

• Clas ificar a los pacientes según tamaño de la lesión.

• Describir los niveles de IGF-I previos a la cirugía .

• Describir los niveles de IGF- l en los pacientes con macroadenoma y en los
pacientes con microadenomas.

• Analizar las complicaciones presentadas con la cirugía.

• Determinar la tasa de pacientes que cump len criterios de resolución de la
enfermedad, basándose en los niveles de IGF-l.

• Describír los niveles de IGF-I en los pacientes con macroaden oma y en los
pacientes con mícroadenomas posterior a la cirugía .

• Describir las carac terísticas clín icas y radiológicas de los pacientes que lograron
la remisíón y compararlas con aquéllos que persistieron con la enfermedad,
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MATERIAL Y METOnOS

Población

Se realizó la revisión de 68 expedientes de pacientes admitidos en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán en el periodo comprendido
entre 1999 y 2005. Esta institución es un centro de referencia de tercer nivel donde se
atienden entre otras enfermedades endocrinológicas, pacientes con acromegalia. Se
solicitó al departamento de archivo clínico la revisión de la base de datos para
seleccionar los expedientes de pacientes con diagnóstico al ingreso de probable
acromegalia en el periodo ya mencionado. Se obtuvieron aproximadamente 85 registros,
de los cuales solo estuvieron disponibles 68 expedientes . De estos pacientes se
eliminaron 18 pacientes en quienes el diagnóstico se descarto. De los 50 con
acromegalia se encontraron 13 pacientes que no fueron operados por diferentes motivos
y 7 pacientes que habían sido intervenidos por primera vez fuera del instituto o habían
recibido tratamiento médico previamente. En los 30 pacíentes restantes la resección
quirúrgica de adenoma hipofisiario secretor de GH se realizó de forma inicial en el
Instituto, pero se excluyeron cuatro pacientes por no tener reportado el valor de IGF-I
antes de la cirugía y seis pacientes sin esta determinación posterior al tratamiento
quirúrgico. De los restantes 20 pacientes se analizarón las características clínicas y
radiológicas, así como los niveles de IGF-I antes y después de el tratamiento evaluado.
También se determino el tipo de cirugía realizada, el cirujano responsable de las mismas
y las complicaciones transoperatorias y posoperatorias. Se determinó la mediana y el
rango intercuartil y se aplico la prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher a las
variables categóricas; en los casos pertinentes se utilizó la U de Mann-Whitney. Los
cálculos se realizaron en el programa estadistico SPSS para Windows y en el programa
Excel para Windows.

Se deseato ncromegalia 18
pacierses

('ill';jo 1~C\i" 0110 operados 20
pacieníes

Diezpacientesuo tcuiou1GF-1
~lltCS o después de la áJupa.
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RESULTADOS

En el presente estudio se revisaron 20 expedientes de pacientes con diagnóstico de
acromegalia y que fueron intervenidos para resección del adenoma hipofisiario secretor
de GH y que tenían determinaciones de IGF antes y después de la cirugía. Se
excluyeron pacientes con tratamientos previos quirúrgicos o médicos. Además de
analizar el objetivo principal del estudio, paralelamente a esto se realizó una revisión de
las alteraciones clínicas, radiológicas y bioquímicas de los pacientes para caracterizarlos
de una forma más completa.

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTE.

De los pacientes investigados se encontró un número equivalente de hombres y
mujeres, esto es, diez enfermos de cada sexo. La mediana de la edad al momento de
hacer el diagnóstico fue de 41 años, pero este dato solo fue analizado en 15 pacientes.
La manifestación clínica más frecuente fue la cefalea encontrándose en 13 (65%) de los
pacientes. La mitad de las mujeres presentaron alteraciones en el periodo menstrual. La
alteración hormonal hipofisiaria encontrada en el mayor número de pacientes fue el
hipogonadismo hipogonadotrofico, presente en 7 pacientes de 18 (38%). La
hiperprolactinemia solo se encontró en un paciente (5%). Ningún paciente presentó
hipotiroidismo secundario.

Los niveles de IGF-l tuvieron una mediana de 732 ug/L, con una rango de 620
ug/L a 997 ug/L. Únicamente en doce pacientes (60%) se realizó CTOG con
determinación de GH; en estos doce pacientes se determino una mediana de GH ug/L
de 12 (rango 5 - 14) medida en forma basal, con valores de mediana de 9.5 como valor
mínimo y de 12.8 como valor máximo.

En el estudio de imagen se especifico el tamaño de la lesión en 18 pacientes, y al
examinar estos datos se encontró que la mediana de tamaño del adenoma fue de 13 mm
(rango 10-18.2). En uno de estos pacientes no se reporto si existía contacto con el seno
cavernoso o con el quiasma optimo, pero en los 17 restantes se encontró que en el
41.1% (7) de los adenomas tenían contacto con el seno cavernoso y en lo referente al
contacto con el quiasma óptico, este se encontró aproximadamente en 23.5% (4
pacientes) . Realizando el razonamiento según definición operacional de microadenoma
y macrodenoma, el primero se determino en 7 afectados (35%) y en el de mayor tamaño
en 11 pacientes (55%); el 10% restante corresponde a pacientes donde no se especifico
el tamaño de la lesión. (Tabla 1)

Durante el seguimiento de los enfermos, antes del tratamiento quirúrgico se
documento la presencia de hipertensión arterial en tres pacientes (16%) y cardiopatía
isquérnica en un paciente (6%). Cinco de los 19 pacientes refirieron síntomas
gastrointestinales, por lo que se les realizó colonoscopia; asimismo este procedímiento
se llevo a cabo en cuatro enfermos asintomáticos. La colonoscopia fue normal en cuatro
pacientes (44.4%), en tres se extirpo un pólipo (33.3%), en uno se reporto hiperplasia
(11.1%) Yen un caso (11.1%) se documento una lesión endoscópica de aspecto maligno
por lo que fue extirpada quirúrgicamente, corroborándose el diagnóstico de carcinoma
de colon en estadio 1.(Tabla 1).

TRATAMIENTO QUlRURGICO.
Se realizó cirugía transesfenoidal en 19 pacientes (95%), y un abordaje transcraneal

en un paciente (5%); este abordaje se realizo por contraindicación de cirugía
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Tabla \, - Caracter ísticas clínicas, bioquímicas y de ima ~ell ba sales antes de la cirugía.

Var iables
SE XO

Femen ina n (%)
Masculino n (%)

EDAD AL DIAGNOSTICO (11 = 15)
Años

CARACTERISTICAS CLINICAS
Diabetes mellitus

Artra lgias
Cefalea

Irregular idad menstrual
ALTERACIONES HORMONALES

Hipogon adismo

Hiperprolactinemia

Hipocortisolismo
Hipot iroidismo central

Hipertensión arteri al
Cardiopat ia isquémica

COLONOSCOPIA (n = 9)
Normal
Pólipo

Carcinoma de colon.
Hiperplasia

GH EN CTOG (D = 12)
Basal

Mínima
Máxima

IGF-I
Mediana (ran go intercu artil )

Microadenomas
Macroadenomas

RESONANCIA MAGNETICA
Microadenomas
Macroad enomas
No se espe cifica

Tamaño mm microadenomas
Tamaño mm macro adenomas

Tamaño mm
Contacta seno cavernoso

Cont acta quiasma
No se conoce si contacta quiasma o seno

Frecuencia/u (%)

l O (50%)
lO (50%)

41 (33-50)

5 /20 (25%)
7 /19 (37%)
13 /20 (65%)

5/50%

7118 (39%)

1120 (5% )

2 / 20 (10%)
0117

3/19 (16%)
1/17 (6%)

4 /9 (44%)
3 /9 (33%)
1 /9 (11%)
1/9 (11%)

9.5 (2.4 - /12.3)*
12.8 (5.9 - 17.2)*

732 (620 - 997 )*
874 (660-1004)*
675 (616-1021)*

7/20 (39%)
11120(61%)
2/20 (10%)
10(6 -10)*
17 (14 - 20)*

13 ( lO - 18.2)*
7 /17 (41%)

4/17 (23.5 %)
3/20 (15%)

GH=hormona del crecimiento, CTOG=curvade tolerancia orala la glucosa, JGF-I = factorde crecimiento similara la insulina.
• Recortado en median. Iraneo percentila 25 v 75\

transesfenoidal por la morfología del seno esfenoida!' Se realizó un análisis con base a
el cirujano responsable dei procedimiento, encontrándose que 12 procedimientos fueron
realizados por el neurocirujano 1 y se alcanzo remisión en el 50% de estos
procedimientos; el neurocirujano 2 realizo 6 procedimientos alcanzando una tasa de
éxito del 83.3%. Lo anterior pudiera la influencia de la experiencia del neurocirujano en
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la realización del procedimiento para alcanzar la rcrmsion. Tres (15%) pacientes
requiri eron de dos intervenciones, en todos los casos realizados por el mism o
neurocirujano; de ellos solo se encuentra en el grupo de remisión. Las complicaciones
más frecuentes fueron diabetes insípida transitoria en 3 pacientes (15%) y fistula del
LCR en dos enfermos (10%). De forma aislada se presento una complicación
periop eratoria (apertura de la duramadre) en un caso y neuroinfección en otro paciente ;
ambos con 5%. La mediana de meses entre que se realizo el diagnóstico institucional y
la primera cirugía fue de 6 meses (rango 5-10-7 ).

Tabla 2.- Características y complicaciones del tratamiento quirúrgico.

Complicaciones
Perioperatorias

Fístula LCR
Neuroinfección

Diabetes insípida transitoria

1 (5%)

2 (10%)

1 (5%)

3 (15%)

Cirujano
Neurocirujano 1
Neurocirujano 2

Otro

12 (60%)

6 (30%)

2 (10%)

Remisión según neurocirujano (n=ll)
Neurocirujano 1

Neurocirujano2

6/12 (50%)

5/6 (83%)

Tipo de cirugía
Transesfenoidal

Transcraneal
19 (95%)

1 (5%)

Numero de cirugías
17 (85%)

3 (15%)

6 (5 - 10.7)

11 (1-25)

Una
Dos

Meses entre diagnostico y tratamiento
Meses entre la la. y la 2a. Cirugía.
l...----__.J

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO.

En el presente trabajo se valoró la eficacia del tratamiento quirúrgico con la
norm alización de los niveles de IGF. El valor de IGF-I de determinó dentro de los 24
meses posteriores a la cirugía. El la tabla 3 se presentan los niveles de IGF-I por
paciente; se incluyen valores prequirúrgicos, valores posquirúrgicos y su interpretación
en base a valores normales ajustados a edad y sexo; se especifica en momento de la
evolución posquirúrgica cuando se determin ó el nivel de IGF. En un periodo de
seguimi ento de 24 meses, se encontró que en 9 (45%) pacientes la IGF-I se determinó
en una sola ocasión, en 8 (40%) dos determinaciones, en dos pacientes tres
determinaciones (15%) yen un solo paciente cuatro valores.

La remisión a valores normales de IGF-1 se alcanzó en 12 pacientes (60%) . El
valor de IGF-I se determinó en el 45% de los pacientes dentro de los tres primeros
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mese s posterior a la cirugía, en el 25% dent ro los primeros 6 meses , en el 20% dentro el
prim er año y el 10'% dentro los prim eros dos años. Dentro del grupo que alcan zo la
remisión, en el 50% (seis pacientes) se determin ó la IGF-l en el primer trimestre de la
intervención, y de ellos cinco (83%) tenían ya niveles normales de IGF-l ; la
interpretación en los siguientes meses no es confiable, ya que un valor normal de IGF-I
a los 6 meses o al año, sin determ inaciones previas no permite interpretar esto como una
remisión alcanzada hasta ese tiempo.

En la Tabla 4 se presentan los valores de IGF iniciales y posteriores al
tratamiento, así como el tamaño de la lesión en la IRM haciendo la comparación entre
microadenomas y macroadenomas. Este análisis solo pudo determinarse en diez
pacientes, ya que en dos casos no se especificaba el tamaño de la lesión . Al comparar la
mediana de los valores de IGF-I en pacientes con microadenoma con respecto a los de
macroadenoma antes de la cirugía, se encontró valores de 757 y 648 ~gIL

respectivamente; el rango fue de 594 ~gIL a 1074 ug/L en microadenomas y de 594 En
el análisis estadistico no se encontró diferencias significativas entre los valores según el
tamaño de la lesión. (Tabla S).

Tabla 3.- Valores de IGF-I prequirúrgicos y posquirúrgicos por paciente e interpretación del resultado
de acuerdo a la edad.

IGF-I (¡lgIL) POSQUIRURGICA*

IGF-l (~g/L) 3 24 RESOLUCION
Edad (años) PREQUIRURGICA Meses 6 meses 12 meses meses BIOQUlMICA

56 417 126 SI
54 529 145 119 Si
40 1004 205 172 Si
62 616 388 274 Si
38 1144 295 208 SI
50 648 229 238 SI
38 675 149 Si
35 757 485 SI
30 572 364 395 312 Si
38 660 236 214 346 Si
33 707 240 SI
35 976 425 281 Si
32 874 737 No
43 902 799 No
42 443 712 No
54 1398 920 534 No
30 822 700 No
42 634 896 No
57 1021 908 No
32 1165 817 710 574 606 No

• Meses después de la cirugía.

Nota: los resultados de IGr·1se interpretaren de acuerde a la edad del pac iente:

< 25 años: 182·780, < 40 años: 114-492, < 55años: 90 -360, > 55 años: 71- 290.
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Tabla 4.- Valores de IGF- I autes y despu és de la ciru gía, en relaci ón al tamaño del adenoma.
IGF-I posquirúrgica

(ug/L)

IGF-I inicial (ug/L) Ade noma 3 Meses 6 Meses 12 meses 24 meses
(mm )

MICROADENOMAS
660 6 236 214 346

757 6 485

1144 10 295 208
529 10 145 119
1004 lO 205 172

MACROADENOMAS

648 12 229 238
616 14 388 274

675 19 149

572 25 364 395 312
976 20 425 281

Nota : En dos pacientes no se especificó el tama ño de la les ión.

Tabla 5.- Valores de IGF-I en ug/L en antes y después de la resección del adenoma
hipofisiario, según tamaño de la lesión.

Microadenomas Macroadenomas Valor P

(n = 5)* (n = 5)*

PREQUIRURGICOS

Mediana 757 648 NS

Rango intercuartilar 594-1074 594-825

POSQUIRURGICOS
Mediana 236 281 NS

Rango intercuartilar 175-360 189-376

CARACTERISnCAS BASALES DE LOS PACIENTES CON NIVELES
NORMALES DE IGF-l.

En resumen, de los veinte pacientes examinados, se encontró que el 60% tenían
niveles de IGF-l dentro de parámetros normales , es decir, que habían alcanzado la
remisión. El 40% persistió con la enfermedad a pesar del tratamiento quirúrgico. En la
tabla 6 se comparan estos dos grupos de pacientes .

La remisión se alcanzó más frecuentemente en los hombres (58.3%; siete
pacientes). La mediana de edad fue igual en ambos grupos de pacientes. La diabetes
mellitus se encontró en 33.3 % de los pacientes que tuvieron remisión y sólo en 12% de
los pacientes que persist ieron con la enfermedad. El hipogonadismo fue mas frecuente
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Tabla 6.- Comparación entre características clínicas. radiológicas y bioqnímicas inicial es
de pacientes con crl ter los dc curación y cl grupo de eufcrmus con per sistencia de la

enfermedad.

Valor
Remi sión (n = 12) Persistencia (n = 8) P
Frecuencia /n (%) Frecuencia /n (%)

SEXO

Femenina 5/12 (4 1.6%) 5/8 (62.5%) NS

Masculino 7 /1 2 (58.3%) 3/ 8 (37.5%) NS

EDAD AL DIAGNOSTICO

Mediana 41 * 41 ** NS

Rango intercuartilar 34-53 30-43

CARACTERISTICAS CLINICAS

Diabetes mell itus 4 / 12 (33.3%) 1 /12%

Artralgias 4 /12(33 .3%) 3 /7 (42.8%) **
Cefalea 7 / 12(58.3%) 6/8 (75%)

Irregularidad menstrual 2 /12 (40%) 3 /5 (60%)
ALTERAC ION ES HORMONALES

Hipogonadismo 2/10 (20%) 5/8 (62.5%)

Hipcrprolactinemia 1 /11 (9.0%) O

Hipocort isolismo 1 /11 (9.0%) 1/7(14.2%)

Hipotiroidismo central O O
GHENCTOG

Basal 7.3 (3.8-13.5)0 13 (10-15.2)0 NS

Mínima 5.7 (2.3-10.7)0 12 (4.4-13.7)0 NS

Máxima 7.3 (4.7 - 15.7)0 13.5 ( 11.8- 20.5) o NS

IGF-I
Mediana 667 888 NS

Rango intercuarti1 583-921 681-1129
RESONANCIA MAGNETICA

Microadenomas 5/10 (50 %) 2 /8 (25%)

Macroadenomas 5 /10(50%) 6 /(75%)

No se especifica 2 /12 (16.6%) O

Tamaño mm microadenomas 10 (6-10) 8 (6-10)

Tamaño mm macroadenoma s 19 (13-22.5) 16.5 (13.5- 20.7) NS

Tamaño mm 11(9-19.2) 15 (10.5-17.7) NS

Contacta seno cavernoso 2 /22.2 %00 5/62.5% NS

Contacta quiasma 2 /22.2% 00 2 /25%

• Datos en 8 pacientes

.. Datos en 7 pacientes.

o Datos en 6 pacientes.

el Evaluaciónen 10pacientes.
00 En tres pacientes no se tuvo el dato.
Nota: GH.IGF-l y tamañodel adenoma en mm presentan valor de
la mediana ran o entre rcentila 25 75.
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(62.5%) en el grupo que no mejoró. En ninguno de los pacientes se documento la
presencia de hipotiroidismo central.

La mediana de los niveles prequirúrgicos de IGF-l (888) Yde los niveles de
GH basal en la CTOG (13) en los pacientes que permanecieron con la enfermedad
resultaron mayores que en los del grupo que mejoró posterior a la cirugía.

El tamaño de la lesión, se pudó analizar en 18 pacientes (90%). De este grupo
siete eran microadenomas (38.8%) y 11 eran macroadenomas (61.1%). De los siete
pacientes con microadenomas cinco (71.4%) se beneficiaron de la cirugía, ya que
alcanzaron la remisión; del grupo de pacientes con macroadenomas, únícamente el
45.4% alcanzo la remisión. Sin hacer distinción entre microadenomas y macroadenomas
se observo que la mediana del tamaño de la lesión fue mayor en los pacientes que no
alcanzaron remisión (15 mm contra 10 mm). Respecto a la extensión de adenoma, en
aquellos enfermos que persistieron con la enfermedad se observó que el 62.5% (5 de 8
pacientes) tenían contacto con seno cavernoso; en la serie de pacientes que remitieron
únicamente dos de nueve paciente (en tres no se especifico el dato), esto es, 22.2%
tuvieron contacto con el seno cavernoso, y el mismo numero el adenoma tuvo contacto
con el quiasma óptico. No existieron diferencias estadísticamente significativas.

CARACTERISnCAS DE LOS PACIENTES POSTERIOR A LA CIRUGIA.

Posterior al tratamiento quirúrgico se encontró que el 36.8% de los pacientes
tenían diabetes mellitus. En dos pacientes se determinó durante su evolución en el
instituto. En un paciente se realizó el diagnóstico por presentarse a urgencias por
cetoacidosis diabética. El 15.7% de los pacientes tuvieron hipertensión arterial y este
número permaneció sin cambios después de la cirugía. Tres pacientes (15.7%)
presentaron hipotiroidismo central posterior a la cirugía.

En 4 pacientes (21%) se consideró hipocortisolismo y recibieron tratamiento con
esteroides ; el diagnóstico se realizo antes de la cirugía en dos pacientes . En los otros dos
pacientes, en quienes se diagnóstico posterior a la resección del adenoma, uno egreso
con tratamiento y otro recibió hidrocortisona oral al darse de alta a domicilio.

En seis pacientes (31.5%) se reportaron niveles de hormonas sexuales
compatibles con hipogonadismo , de los cuales 5 (83.3%) eran hombres; la única
paciente mujer tenía este diagnóstico desde antes de la cirugía y recibía tratamiento de
reemplazo hormonal. De los cinco hombres, solamente uno recibía tratamiento
hormonal , y en el resto se refería el diagnóstico en el expediente, con niveles de
hormonas compatibles, sin embargo no recibían tratamiento; asimismo, en cuatro
pacientes se tenia el diagnóstico desde antes de la cirugía y solo en uno se determin ó
posterior a la cirugía. Cabe mencionar que el diagnostico de hipogonadismo se
determinó antes de la cirugía en 7 pacientes y después de la cirugía en seis paciente;
esto es así porque en cuatro pacientes se tuvo el dato antes y después de la cirugía
compatibles con hipogonadismo (tres hombres y una mujer); en los otros tres pacientes
con diagnóstico prequirúrgico, en uno no se tiene medición postoperatoria, y en dos
hombres los niveles de testosterona aumentaron por encima del nivel normal. En un
paciente no se tuvo determinación antes de la cirugía y posterior a la cirugía se encontró
con datos de hipogonadismo. En conclusión, en lo referente a hipogonadismo, cuatro
pacientes no sufrieron cambios con el tratamiento, (los pacientes mejoraron y uno no
tuvo seguimiento; solo un paciente con niveles normales de hormonas antes de la
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cirugía, se encontró con hipogonadismo tras la cirugía; en un paciente se diagnóstico
después de la cirugía y no tenia determinaci ón previa a la misma.

En un paciente de 47 años se documento la presencía de insuficiencia cardiaca con
una fracción de eyección de 30% en el estudio de gamagrama cardiaco, así como datos
de isquemia inferoseptal, sin embargo posteriormente se realizó ecocardiograma que
reporto un fracción de eyección de 60%.

Ningún paciente cursó con diabetes insípida permanente.
El panhipopituitarismo se consideró en tres pacientes (15.7%). Un pacíente (9.0%)

perteneció al grupo que remitió y curso con hipotiroidismo e hipogonadismo. Los otros
dos pacientes correspondieron al 25% de los enfermos que continuaban con actividad de
la entidad; en ellos las combinaciones de alteración hormonal fueron: ambos tuvieron
hipogonadismo e hipocortisolismo y uno de ellos además presentó hipotiroidismo
secundario. .

En los 19 pacientes se determinó un media de seguimiento de 19.85 (DE 15.71)
meses. El tiempo trascurrido desde la cirugía en promedio fue de 37.4 meses (DE 18.6).
El seguimiento fue mayor en los pacientes que alcanzaron la remisión (23.5 meses +1­
18.6 meses); en el otro grupo fue de 14.3 +1-8.2 meses. En ambos grupos el tiempo
transcurrido desde la cirugía fue similar y correspondió a 36 y 39.3 meses (tabla 7).

Tabla 7.- Características clínicas y bioquímicas de los pacientes posteriores a la cirugía.

Diabetes Mellitus

Hipertensión arterial

ICC (FE<40%) o

Hipotiroidismo
Hipocortisolismo
Diabetes insípida permanente**
Hipogonadismo
Panhipopituitarismo
Meses hasta la fecha
Meses de seguimiento .

Total (n= 19)* Rem isíón (n = ll)* Persístencia (n = 8) Valor P

7 / 36.8% 5 /45.4% 2 /25% NS

3 /15 .7% 1 / 9.09% 2/25% NS

1 /5 .2% O 1/12.5% NS
3 /15.7 % 1 /9 .09%% 2 /25% NS
4 / 21 % 2 /1 8.1% 2 /25% NS

O O O NA
6 / 3 1.5% 2/1 8.1% 4 /50% NS
3 /1 5. 7% 1 / 9,09% 2 /25% NS
37.4 /18.6 36.0 /18.1 39.3 120.4 NS

19.85/15.71 23.5/18.6 14.3/8.2 NS
• En unpacienteno se tenia el dato

• • En dos pacientes no se especifica.

ICC: insuficiencia cardiaca.

FE: fracciónde evecci ón,
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DISCUSIÓN
El presente estudio permite conocer los resultados de la resecci ón transesfenoidal

(solo un abordaje transcraneal) de los adenomas hipofisiarios. Esto ya se ha
determinado anteriormente en múltiples estudios, aunque en nuestra institución
desco nocemos los resultados En nuestro estudio se encontró la remisión a valores
normales de IGF-I en 12 pacientes (60%.). Dentro del grupo que alcanzo la remisión, en
el 50% (seis pacientes) se determin ó la IGF-I en el primer trimestre de la intervención,
y de ellos cinco (83%) tenían ya niveles normales de IGF- I. En la literatura en un
estudio de 59 pacientes se determino la normalizaci ón de el IGF-I en 36 (61%)
pacientes; de estos 27 (75%) presentaron remisión a largo plazo." En nuestro análisis
no determinamos la permanencia de la remisión a largo plazo, sin embargo la remisión
encontrada es prácticamente igual a la de la literatura. En otros estudios los resultados
han reportado mejorías hasta del 70% en los niveles de IGF-I. En México, se ha
reportado una la tasa de normalizaci ónde la IGF-I menor a la que encontramos en este
estudio; especí ficamente el estudio en México incluyó 53 pacientes, de ellos el 81.4%
tuvieron macroadenomas y la normalizac i ón de IGF- l se logró en el 44% de ellos a
un año de la cirugía; en los pacientes con microadenomas la mej oría fue de 44%.22 En
este trabajo se incluyeron veinte pacientes, lográndose la remisión en 60% de ellos. Se
reporto el tamaño de adenoma en 18 pacientes correspondiendo a macroadenomas el
55% (11 pacientes) y a microadenomas el 35% (7 pacientes); en el 10% no se determin ó
el tamaño del tumor. De los II pacientes con macroadenomas se alcanzó la remisión
en 5 de ellos (45.4%) y del grupo con microadenomas se alcanzo la mejoría en 71.4%
de los casos. Al compararse con lo reportado en México en un hospital de tercer nivel se
observa la misma tasa de remisión para los macroadenomas, pero mayor para los
microadenomas. En ambos casos los resultados para los macroadenomas son como los
reportados en la literatura -, ,

Se ha reportado que '. la remisión postoperatoria esta más en relación con el nivel
de GH inicial más que con el tamaño del tumor. En nuestro análisis llama los niveles de
IGF-l en los pacientes ' con microadenomas fueron mayores que para los de
macroadenomas. Los valores alcanzados en el postoperatorio fueron muy parecidos.
Ninguno de estos valores tuvo significancia estadística.

En lo referente a las compl icaciones se ha reportado hipopitu itarismo posterior a la
cirugía del 15% al 20% de los pacientes. En nuestra serie los resultados son similares
encontrándose esto en tres pacientes (15.7%). Otras complicaciones de la cirugía son
diabetes insípida, pérdida de LCR, hemorragia y meningitis; se reportan en el 10% de
los casos.' En nuestro estudio las complicaciones más frecuentes fueron diabetes
insípida transitoria en 3 pacientes (15%), fistula del LCR en dos enfermos (10%) y
neuroinfección en un paciente (5%); esto es similar a las encontradas en otros estudios .
Existe un estudio de 254 pacientes donde se reportaron las complicaciones en menor
frecuenc ia: el 2% de los pacientes presentaron diabetes insípida, 2% cursaron con
fistulas de LCR, 2% con meningitis y 2% con hipopituitarisma. '

En nuestra serie la media de seguimiento fue de 19.8 meses. Esta es una
limitante del estud io para considerar recidiva. Otra Iimitante del presente es el número
de pacientes incluidos, sin embargo, los datos reportados pueden ser de utilidad para
estudios posteriores. No se encontraron diferenci as estadísticamente significativas entre
el grupo de remisión y persistencia, pero esto puede estar en relación al número de
pac ientes incluidos en el estudio.
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