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Resumen

Introduccion: Los adenomas de la hipdfisis representan el 10 al 25% de las neoplasias intracraneales. La acromegalia es
definida como el crecimiento anormal y exagerado de las extremidades, producido por la sobresecrecion de hormona de creci-
miento. Es una enfermedad rara con una prevalencia de 60 por millén y una incidencia de 3-4 nuevos casos por millén por afio.
Métodos: Se incluyeron 59 pacientes con diagnéstico de acromegalia, en el periodo de 2000-2007. Evaluamos la respuesta
endocrinolégica al tratamiento, basado en el andlisis clinico, de imagen y bioquimica de GH e IGF-1. Resultados: Los resultados
revelaron reduccion de GH y de IGF-1, 67% con niveles por debajo de 2.5ng/ml de GH, 58% con niveles de IGF-1 por debajo de
250 ng/ml. 15 pacientes (25%) presentaron criterios clinicos y bioquimicos de cura, 7 (46%) posterior al procedimiento quirirgi-
o, 4 (27%) posterior a cirugia y radioterapia, 3 (20%) cirugia mas radiocirugia, y un paciente (7%) requirio los tres procedimien-
tos. 23 pacientes (39%), no presentaron niveles significativos de reduccion y fueron considerados no curados.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que la acromegalia continua siendo una enfermedad que requiere un tratamiento
multimodal, sospecha clinica y busqueda acuciosa para un diagnostico temprano, a fin de obtener mejores resultados en estos
pacientes. La cirugia continta siendo el tratamiento primario de la acromegalia secundaria a adenomas de la hipdfisis produc-
tores de GH. En pacientes con lesiones extensas o invasion se cuenta con nuevas terapias como la radiocirugia y contintian
desarrollandose tratamientos médicos con excelentes resultados adyuvantes en el tratamiento.

Palabras clave: Hormona de crecimiento, Adenomas de la hipdfisis, Radiocirugia. Criterios de cura, remisién hormonal.

Abstract

Introduction: Pituitary adenomas account for the 10-25% of intracranial tumors. Acromegaly is defined as abnormal and ex-
cessive growth of the extremities, caused by growth hormone oversecretion. It is a rare disease with a prevalence of 60 per
million and an incidence of 3-4 new cases per million per year. Methods: We included 59 patients diagnosed with acromegaly,
in the period 2000-2007. Endocrinology assess, response to treatment based on clinical analysis, imaging and biochemical
GH and IGF-1. Results: The results showed reduction of GH and IGF-1, 67% with levels below 2.5ng/ml of GH, 58% with IGF-1
levels below 250 ng/ml. 15 patients (25%) had clinical and biochemical criteria for cure, 7 (46%) after the surgical procedure, 4
(27%) after surgery and radiotherapy, 3 (20%) surgery over radiosurgery, and one patient (7%) required three procedures. 23
patients (39%) showed no significant levels of reduction and were considered not cured. Conclusions: These results suggest
that the acromegaly remains a disease that requires a multimodal treatment, clinical suspicion and thorough search for an early
diagnosis in order to obtain better results in these patients. Surgery remains the primary treatment of acromegaly secondary to
pituitary adenomas producing GH. In patients with extensive lesions or invasion we have new therapies such as radiosurgery
and continue to develop medical treatments with excellent results in the adjuvant treatment.

Key words: pituitary adenoma, growth hormone, biochemical cure, Hormonal remission.

Abreviaturas: Hormona de crecimiento (GH), Hardy-Vezina (HV), Radiocirugia estereotactica (SRS), radioterapia esterotactica
conformacional (SCRT), neoplasias endocrinas multiples (MEN1), hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHRH).
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Introduccion

Los adenomas de la hipdfisis represen-
tan el 10 al 25% de todas las neoplasias
intracraneales. Estos pueden ser clasi-
ficados de acuerdo a su tamafo como
microadenomas <10mm O macroade-
nomas >10mmf, a la estirpe histologica,
y/0 por su comportamiento funcional.

La acromegalia fue descrita por primera
vez en 1886 por Pierre Marie2, es defini-
da como el crecimiento anormal y exa-
gerado de las extremidades3, produci-
do por la sobresecreciéon de hormona
de crecimiento (GH).

Es una enfermedad rara con una preva-
lencia de 60 por millén y una incidencia
de 3 a 4 nuevos casos por millon por
ano.4,5

En mas de 95% la acromegalia es debi-
da a tumores de la porcién anterior de
la glandula hipofisiaria y en una minima
proporciéon proviene de la secrecion peri-
férica de hormona liberadora de hormona
de crecimiento (GHRH) debida a tumores
neuroendocrinos periféricos, v gr. puimon,
pancreas, 6 también se ha encontrado
asociada a las neoplasias endocrinas
multiples (MEN1), a acromegalia familiar y
sindrome de McCune Albright.

Las metas en el tratamiento de pacien-
tes con adenomas de la hipdfisis pro-
ductores de hormona de crecimiento es
el control de la GH, el control tumoral,
conservacion de la funcién hormonal y
durante los tratamientos la preservacion
de las estructuras adyacentes como el
quiasma optico, seno cavernoso, ldbu-
los temporales. 8

El tratamiento medico y la reseccion
quirdrgica son los métodos de eleccion
y primarios en el manejo. Es importan-
te alcanzar niveles de GH normales ya
que estos pacientes tienen un riesgo de
muerte por complicaciones 1.5 a 3 ve-
ces de la poblacion general.9, 10

Algunos pacientes no responden o no
toleran la terapéutica médica y en cier-
tos casos no es posible la reseccion
total de los tumores; en estos casos la
radiacion es una opciéon de tratamiento
para detener el crecimiento de la lesion
0 alcanzar la normalizacién bioquimica.
11,12

Los principales signos y sintomas de los adenomas productores

de crecimiento son7:

Cefalea

Crecimiento mandibular y prognatismo

Alteracion en los campos visuales
Crecimiento de manos y pies
Deformidad facial

Sindrome de tunel del carpo

Ronquido o apnea obstructiva del suefo

Osteoartritis

Sudoracién excesiva

Artralgias

Cardiopatias, insuficiencia cardiaca
Diabetes mellitus

Analogos de somatostatina son actual-
mente usados como primera opcion
0 terapia adyuvante en estos casos,
los cuales han demostrado resultados
adecuados en el control tumoral repor-
tando hasta un 60% de remisién endo-
crinolégical3. Y mas recientemente el
antagonista del receptor de GH (pegvi-
somant) es una de las mas importantes
alternativas terapéuticas con resultados
de mejoria hasta del 97%.14,15

El tratamiento de esta enfermedad in-
cluye: cirugia, radioterapia y medica-
mentos; siendo el abordaje quirdrgico
para la reseccion de los adenomas de
la hipdfisis productores de GH, el trata-
miento de eleccién y la primera opcion
terapéutica9,16. En un importante nu-
mero de casos hasta el 40%9 requeriran
tratamiento complementario a la cirugia
de tipo radioterapéutico o médico.7

Debemos tener siempre en considera-
cién que esta es una enfermedad que
debe ser tratada por un equipo multidis-
ciplinario para su adecuado manejo asi
como el diagndéstico y tratamiento opor-
tuno de las morbilidades asociadas.

La intencion de este estudio es repor-
tar la experiencia en el tratamiento mul-
timodal y resultado de estos pacientes
con adenomas de la hipdfisis produc-
tores de hormona de crecimiento bajo
criterios de cura (Tabla 1)

Dos modalidades de tratamiento destacan
por su efectividad la Radiocirugia estero-
tactica, (SRS), y la radioterapia esterotac-
tica fraccionada, (SCRT), con ventajas de
acuerdo al volumen de la lesion, las me-
nores de 3 cm de didmetro con distancia
al borde quiasmatico de mas de 3mm son
elegibles para SRS. El intervalo de dosis
usualmente utilizadas en la radiocirugia
es de 15-20 Gy, y de 48-50 Gy para la

radioterapia esterotactica fraccionada.
Este tratamiento esta reservado para
aquellos pacientes con enfermedad re-
sidual o recurrente, o en aquellos que se
contraindica o rechazan la cirugia.

Material y métodos

Se realizd la revision retrospectiva de los
archivos clinicos de 70 pacientes con
diagnéstico confirmado de acromegalia
secundaria a adenoma de la hipdfisis
secretor de hormona de crecimiento en
el Centro Médico Nacional “20 de No-
viembre”, en el periodo de Enero 2000
a Mayo 2007.

Se incluyeron los pacientes que reci-
bieron tratamiento quirdrgico, radiotera-
péutico y/o médico en el mismo periodo
en nuestro centro.

Se evalué la respuesta endocrinolégica
al tratamiento instituido, basado en el
analisis clinico, de imagen y bioquimica
de GH e IGF-1.

Se incluyeron a todos los pacientes con
diagnostico confirmado en el periodo
de enero 2000 a mayo 2007, excluyen-
do los pacientes con seguimiento insufi-
ciente o que continuaran tratamiento en
otra institucion.

Los tumores fueron clasificados basa-
dos en la neuroimagen. Segun la clasi-
ficacion de Hardy-Vezina (HV) y modifi-
cada por Wilson.

Se realizaron metodos de analisis de:
estadistica descriptiva, media, media-
na y moda, desviacion estandar, rango,
chi-cuadrada, prueba exacta de Fisher
Se realizd analisis estadistico con EPI-
INFO6.0 y STATISTIC 6.0.
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Tabla 1.
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Definiciéon aceptada de cura bioquimica para acromegalia.
Resultado de Consenso internacional de Cortina d’Ampezzo.17

IGF-1 Normal para la edad y género.

Normalizacion del nivel basal de GH, abajo de 2.5 pg/I

Supresion de GH <1 ng/ml durante la prueba de supresion de glucosa

El tratamiento radioterapéutico fue rea-
lizado en conjunto por neurocirujanos
y radioncoélogos. Estos fueron radioci-
rugia (SRS) y radioterapia esterotactica
(SCRT). Se utilizo el sistema de marco
estereotactico tipo Zamorano-Dujovny
(ZD) de Leibinger-Fischer para la SRS,
y para SCRT mascara de inmovilizacion
estereotactica. Los sistemas de planea-
cion de SRS y SCRT fueron con soft-
ware STP de alta precision.

Se obtuvieron las imagenes para pla-
neacion con tomografia computada 3D
General Electric de 1mm e imagenes de
resonancia magnética de 3mm en equi-
po de Philips Gyroscan de 1.5 teslas.
Para el tratamiento radioterapéutico de
utilizé un Acelerador Lineal Modificado
Phillips SL75, con energias de electro-
nes 10 MV y fotones 10 Mevs.

La planeacion para SRS mediante seis
arcos y una dosis de 15-20Gy y para
los pacientes de SCRT cuatro campos
con un rango de dosis 48-50Gy.

Resultados

Se trataron un total de 70 pacientes
acromegalicos portadores de adenoma
pituitario productor de GH, de enero del
2000 a mayo del 2007, sé excluyeron de
11 pacientes; 3 recibieron tratamiento en
otra institucion, 7 pacientes no tuvieron
un seguimiento adecuado y 1 paciente
que fallecié por Cancer de pancreas an-
tes de cumplir criterios de cura. De los
59 pacientes incluidos en este estudio,
la mayor incidencia fue en mujeres 37
(63%). Mayor pico de presentacion por
edad de los 35 a 65 anos 74%.

Todos los pacientes presentaron creci-
miento acral, deformidad facial, y creci-
miento de tejidos blandos, el 41 % de

ellos presento déficit visual, cefalea en
un 51%, y en menor medida presentaron
un sindrome de galactorrea amenorrea
relacionados a tumores de secrecion
mixta (7%) (tabla 2), con una media de
duracion de los sintomas hasta la reali-
zacion del tratamiento de 10 afios (ran-
go 1-20 afnos), se encontrod la presencia
de enfermedad asociada a acromegalia
en un gran porcentaje 80%, lo que in-
crementa de forma importante la morbi-
mortalidad de estos pacientes, siendo
las méas importantes: la hipertension ar-
terial , diabetes mellitus, dislipidemias,
obesidad, enfermedad cardiaca, respi-
ratoria, sindrome de apnea del suefio, y
sindrome del tunel del carpo. Tabla 2.

37 (63%) pacientes tuvieron tumores
grado llI-IV Hardy-Vezina y en estadio
C,D.E 49 (83%) pacientes.Predominan-
do los macroadenomas mayores a 1cm
43 (73%). Se encontro posterior al tra-
tamiento un 53% con tumor residual o
recurrencia tumoral. Tabla 3.

Se realizaron un total de 90 procedi-
mientos en los 59 pacientes incluidos en
este estudio, siendo la cirugia transep-
toesfenoidal el tratamiento de eleccion
52%. En un 21% se realizd reinterven-
cion por tumor residual o recurrente.

De los pacientes con enfermedad ac-
tiva 0 en los que se contraindicé otro
procedimiento quirdrgico. 9% recibie-
ron radiocirugia, 13% radioterapia 'y 2%
una combinacion de los 3 tratamientos.
Se encontrdé que 46 pacientes (78%)
presentaron algun tipo de complica-
cion; predominando el déficit hormo-
nal permanente, hipogonadismo en10
(17%) pacientes y panhipopituitarismo
en 8(14%) pacientes. No hubo ninguna
muerte y las complicaciones fueron co-
rregidas con el tratamiento adecuado
para cada una de ellas.

En las tablas 4 y 5 se demuestran los
niveles de GH y de IGF-1 pre y postra-
tamiento. 29 pacientes presentaron ni-
veles de GH por arriba de 15ng/ml, 7
pacientes con cifras entre 10 y 15 ng/
ml y de IGF-1 el 76% de los pacientes
presento cifras superiores a los 500 ng/
ml. Se observa un nimero significativo
de pacientes con niveles de GH por de-
bajo de 5 ng/ml (15), y 8 pacientes con
niveles entre 2.5ng/ml y 5ng/ml, esto se
encontré en pacientes que presentaban
enfermedad activa persistente con o sin
tumor residual y sin criterios clinicos o
bioguimicos de cura y que fueron so-
metidos a un segundo o tercer trata-
miento buscando la regresiéon y cura de
la enfermedad.

Se evalud en éste estudio la respuesta
a los diferentes tratamientos conside-
rando el ultimo nivel plasmatico de GH
y de IGF-1 posterior al tratamiento con
un rango de 2 meses hasta 6 anos en
los casos de pacientes que no tuvieron
criterios de cura. (Tablas 4 y 5).

Los resultados revelaron una impor-
tante reduccion de los niveles de GH y
de IGF-1, sobre el 67% en relacion a la
GH; con niveles por debajo de 2.5ng/
ml. Y de IGF-1 el 58% con niveles por
debajo de 250 ng/ml. Concentraciones
que son consideradas como criterios
de remision de la enfermedad pero no
de cura la misma que debe confirmarse
con la prueba de supresion de GH con
glucosa, ademas es de consideracion
el alto numero de pacientes (53%) que
posterior al tratamiento y que presentan
enfermedad activa o niveles elevados de
GH y de IGF-1 que reciben tratamiento
con analogos de somatostatina lo que
modifica los niveles plasmaticos de es-
tas sustancias y mejoran la condicion
clinica de los pacientes. (p = 0.026).

Nuestro estudio revelo que 15 pacien-
tes (25%) del total de pacientes presen-
taron criterios clinicos y bioquimicos de
cura, 7 de estos pacientes (46%) fue
posterior al procedimiento quirdrgico, 4
(27%) posterior a cirugia y radioterapia,
3 (20%) con cirugia mas radiocirugia, y
solo un paciente (7%) requirio los tres
procedimientos.
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Tabla 2.
Sintomas presentados y enfermedad asociada.

SINTOMA CRECIMIENTO ANOSMIA GALACTORREA- DEFICIT CEFALEA ACROMEGALIA NINGUNA ENF. ASOCIADA
TOLOGIA ACRAL AMENORREA VISUAL

NUMERO 59 1 4 24 30 59 12 47

DE CASOS

Tabla 3.

Extensién tumoral

EXT. TUMOR ARACNOIDOCELE TUMOR RESIDUAL MICROADENOMA MACROADENOMA HV 0-I-11 HV A-B HVIII-IV  HVC-D-E
N° casos 12 31 16 43 22 10 37 49

% 20 53 27 73 37 17 63 83

Tabla 4.
Niveles de GH pre y postratamiento
2.5-5 ng-ml 5.01-10 ng-ml 10.01-15 ng-ml > 15 ng-ml
GH PRETRATAMIENTO 8 15 7 29
n=
GH POSTRATAMIENTO 21 18 8 12
n=

Tabla 5.
Niveles de IGF-1 pretratamiento y Postratamiento

200-300 ng-ml 301-400 ng-ml 401-500 ng-ml > 500 ng-ml
IGF-1 2 3 9 45
PRETRATAMIENTO

50-150 ng-ml 161-250 ng-ml 251-358 ng-ml > 358 ng-ml
IGF-1 POSTRATAMIENTO 17 17 8 17
Tabla 6. Resultados de tratamiento.
TRATAMIENTO CCC C+RT cQx C+RQX CQX+RT+RQX SCC cQx CQX+RQX CQX+RT NO C.
NUMERO 15 4 7 3 1 21 16 2 3 23
% 25 27 46 20 7 36 76 10 14 39
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Es importante destacar que 21 pa-
cientes (36%) del total de los pacientes
presentaron niveles basales de GH por
debajo de 1 ng/ml pero que no presen-
taron criterio bioquimico de cura con la
prueba de supresion de GH con la glu-
C0sa, pero que sin embargo presenta-
ron una respuesta clinica favorable. Solo
283 pacientes (39%), que no presentaron
niveles significativos de reduccion y que
fueron considerados no curados, tuvie-
ran o no enfermedad activa.

Finalmente consideramos el estado
actual de los pacientes en relacion a
la sintomatologia que presentaron en
su inicio, 26 (44%) pacientes presen-
taron regresion de los sintomas y de
la acromegalia, 25 pacientes 42 % se
encuentran asintomatico sin regresion
de rasgos acrales, (p = 0.75) y solo 8
pacientes 14 % presentan enfermedad
activa. El déficit visual que se presentd
en 24 pacientes mejord en 13 de ellos
(54%). La cefalea persiste en 14 pacien-
tes 24%. (Tabla7)

Discusion

En este estudio 25% (15 pacientes) pre-
sentaron criterios de cura, tasa inferior
a la publicada en la literatura mundial,
pero debemos considerar que en el re-
porte de Nomikos, et al.32 y otras series
comparadas (Tabla 8), usando criterios
similares y aislados, los resultados son
muy similares. Cuando consideramos
los niveles de GH con los criterios de
cura bioquimica presentados (tabla 1),
el indice de cura es significativamente
menor, lo cual puede ser consecuencia
ala mayor presentacion en esta serie de
macroadenomas y adenomas invasores
73%, en donde la tasa de cura puede
ser tan baja 21.6% en adenomas inva-
sores.

La meta terapéutica en la acromegalia
secundaria a adenomas de la hipdfisis
productores de hormona de crecimien-
to, es eliminar la morbilidad y reducir la
mortalidad hacia la misma proporcion.

Las metas bioquimicas de la terapéutica
son reducir el nivel circulante de IGF-1 a
niveles normales para la edad y sexo, y
los niveles plasmaticos de GH por de-
bajo de 1ng/ml posterior a la carga de
tolerancia oral de gluocosa de GH, la
igualdad en el porcentaje de mortalidad
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Tabla 7.

Estado actual.

Regresion de sintomas  Asintomatico Enfermedad activa  Déficit visual Cefalea
44% 42% 14% 46% 24%

26 25 8 13 14

con la poblacion general se produce
cuando los niveles sanguineos de GH
son inferiores a 2.5 ng/ml.

En la actualidad la piedra angular en el
tratamiento de esta enfermedad es la
reseccion microquirdrgica del tumor, di-
ferentes resultados han sido publicados
(Tabla 8), con diversos hallazgos en el
porcentaje de cura de esta enfermedad
y tomando en cuenta el criterio de “cura”
es el resultado encontrado.

Hasta la fecha la piedra angular del tra-
tamiento, de esta enfermedad, contindia
siendo la reseccion microquirdrgical9
del tumor con lo que se logra la mayor
parte de los objetivos planteados, re-
sultados que van desde el 42% hasta
el 82 % segun la serie analizada, esta
variacion depende generalmente de los
criterios de cura considerados durante
el periodo en que se llevo a cabo cada
estudio, (Tabla 8) ya que la definicion de
criterio bioquimico de cura fue objeto
de controversia por muchos anos hasta
que en 1999 se normaron dichos crite-
rios. Es necesario indicar que el porcen-
taje de cura depende del porcentaje de
reseccion del tumor lo que depende en
parte al estadio y grado tumoral, es asi
que apreciamos mejores resultados en
micro 0 macroadenomas intraselares
que no invaden o no lesionan las estruc-
turas vecinas y también depende mu-
cho de la experiencia del neurocirujano
en realizar la reseccion del tumor.

Nuestro estudio comparado con las se-
ries analizadas muestra un indice menor
de casos tratados por afo, y con un por-
centaje de cura del (25%), qué es menor
en relacion a las otras series, esto es
consecuencia muy probablemente a la
alta incidencia de tumores en estadio lll,
IV'y grado C; D y E que hay en nuestro
estudio, lo que dificulta una reseccion
completa de la lesion y ocasiona el alto
porcentaje de tumor residual, provocan-
do que la reduccion de los niveles de

GH y de IGF-1 no sea la optima y que se
traduzca en enfermedad activa, lo que
hace que se adopten nuevas medidas
terapéuticas coadyuvantes a la cirugia
como; la reintervencion quirdrgica, el
manejo radioterapeutico (SRC) y SCRT,
y el manejo médico en especial con los
analogos de la somatostatina los mis-
mos que mostraron variabilidad en su
eficacia.

El tratamiento radioterapeutico esta in-
dicado en aquellos pacientes con en-
fermedad activa sin criterios de cura
que cumplan los criterios para éste
tratamiento, en los que el manejo qui-
rurgico esté contraindicado o éste sea
rechazado por el paciente, la respuesta
a éste tratamiento es lenta provocando
una reduccién paulatina en los niveles
de GH, el tiempo necesario para alcan-
zar niveles 6ptimos de cura depende de
los niveles de GH previos al tratamiento,
con la radioterapia la mayoria de los re-
portes han mostrado consistentemen-
te que dentro de los primeros 2 anos
posteriores al tratamiento se observa
aproximadamente un 50 % de disminu-
cion en los niveles de GH basal, y un 75
% a los 5 afios. La disminucion de los
niveles continlia de manera exponencial
por mas de 20 afnos, las concentracio-
nes de GH y de IGF-1 disminuyen en
promedio 20% por afo. Los niveles nor-
males de IGF-1 se alcanzan en un 60%
de los pacientes a 10 anos posterior a la
radioterapia. El tiempo que se requiere
para alcanzar niveles optimos de GH vy
de IGFI-1 segun las distintas series pos-
terior al manejo con radiocirugia es de
1.6 a 1.8 afos en el 70 % de los casos.
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Tabla 8. Resultados de cirugia. Tomada y adaptada de Nomikos P, et al.32

Series N° casos Indice de cura total (%) Microadenomas Macroadenomas Definicién de cura

Ross & Wilson 1988 18 158 56 n.r. n.r. GH <5upg/I

Losa et al. 1989 19 29 55 n.r. n.r. GH <1pg/I e IGF-I normal

Fahlbusch et al. 1992 20 222 57 72 49 GH <2pg/I PSG

71 81 65 GH < bpg/I

Tindall et al. 1993 21 91 82 n.r. n.r. GH <5 pg/ly/o IGF-I normal

Davis et al. 1993 22 174 52 n.r. n.r. GH =2ug/I (basal o PSG)

Sheaves et al. 1996 23 100 42 61 23 GH < 2.5pg/l

Abosch et al. 1998 24 254 7 75 71 GH <5%g/I

Freda et al. 1998 25(23) 115 61 88 53 GH <2pg/l, CTOG o IGF-I
nivel normal

Swearingen et al. 1998 26 162 57 91 48 GH <2.5pg/!

Gittoes et al. 1999 27 160 64 86 52 GH < 2.5pg/10 GH < 1 pg/I (CTOG)

Ahmed et al. 1999 28 139 67 91 45 GH <2.5mg/

Laws et al. 2000 29 17 67 87 50.5 GH =< 2.5ug/l, GH <1ug/l,

nivel normal IGF-I
Kreutzer et al. 2001 30 57 70 n.r. n.r. IGF-I Normal

Beauregard et al. 2003 31 103 52 82 60 GH Basal < 2.5pg/l, GH <1ug/I
(CTOG), normal IGF-I

Nomikos et al 32 506 57 75 50 GH basal <2.5mg/Il, GH < 1mg/I
(CTOQG), IGF-I normal

Presente estudio 59 67 n.r. n.r GH basal <2.5mg/l,
58 IGF-I nivel normal
25 GH basal <2.5mg/I, GH < 1mg/I

(CTOQG), IGF-I normal

CTOG: carga de tolerancia de glucosa, n.r: no reportado
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Actualmente es una realidad las ven-
tajas que tiene el manejo médico, en
especial los analogos de la somatosta-
tina en el tratamiento de la acromegalia,
como tratamiento inicial , como coadyu-
vante después de la cirugia, de la radio-
terapia o de la radiocirugia ya que esta
demostrado que reduce la GH a menos
de 2.5ng/ml en un 65 % de los pacien-
tes y la IGF-1 a valores normales en un
70 % de los casos, mejorando la con-
dicion clinica de los pacientes, ademas
se conoce su efecto sobre el tumor ya
que lo reduce hasta en un 20-40% de
su tamafo en especial los macroade-
nomas mejorando las posibilidades de
una reseccion completa. Nuestra serie
cuenta con el 53% de los pacientes que
no tienen criterios de cura por curva
de supresion de GH que reciben trata-
miento con algun tipo de éstas drogas
manteniendo niveles 6ptimos de GH y
de IGF-1 en 21 pacientes (36%).

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

La morbilidad y mortalidad asociada a
la acromegalia comprende una conti-
nua asociacion con enfermedad activa
y esta directamente relacionada a los
niveles elevados y al impacto de la GH
y de la IGF-1 y a la asociacion con en-
fermedades sistémicas y metabdlicas,
como la hipertension, enfermedad car-
diaca, respiratoria, diabetes mellitus, y a
la relacion que se le hace a la acrome-
galia con lesiones malignas, por lo que
es indispensable reducir los niveles de
GH por debajo de 2.5ng/ml ya que esta
demostrado que al alcanzar estas cifras
el indice de mortalidad se iguala al de la
poblacion en general.

Nuestro estudio revela un porcentaje
significativo de pacientes con una o mas
de estas afecciones (80%). Se descarta
como factor predictor de enfermedad
activa persistente a la edad o al sexo,
pero si se |o relaciona directamente con
el estadio y grado del tumory a los nive-
les elevados de GH, y de IGF-1.

Nuestro estudio revelo un porcentaje
muy bajo de complicaciones graves con
0 % de mortalidad durante la realizacion
de los procedimientos.
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Tabla 9.

Resultados de radiocirugia. Tomada de Pollock et al. 8

Serie (ref) No pacientes Meses de DosisGy  Cura Criterios de cura
seguimiento

Landolt and Lomax, 31 19.2 24.6 45% 4GH <5 ug/Ly nl IGF-I

200033

lkeda et al. 34, 2001 17 59.1 25.0 82% NIGF-I

Attanasio et al. 35, 30 46 20.0 23% GH -2.5 pg/L

2003

Gutt et al. 36, 2005 44 228 18.0 41% NI GF-I

Castinetti et al. 37, 82 49.5 26.1 17% GH -2 pg/Ly nl IGF-I

2005

Pollock et al. 38, 46 63 20.0 50% GH -2 ug/L y nl IGF-I

2007

Conclusiones

Los resultados revelaron una importan-
te reduccion de los niveles de GH y de
IGF-1, sobre el 67% en relacion a la GH
con niveles por debajo de 2.5ng/ml, y
de IGF-1, el 58% con niveles por debajo
de 250 ng/ml. Concentraciones que son
consideradas como criterios de remi-
sion de la enfermedad pero no de cura
la misma que debe confirmarse con la
prueba de supresion de GH con gluco-
sa, ademas es de consideracion el alto
numero de pacientes (53%) que poste-
rior al tratamiento y que presentan en-
fermedad activa o niveles elevados de
GH y de IGF-1 que reciben tratamiento
con analogos de somatostatina lo que
modifica los niveles plasmaticos de es-
tas sustancias y mejoran la condicion
clinica de los pacientes. (p = 0.026).

Nuestro estudio revelo que 15 pacien-
tes (25%) del total de pacientes presen-
taron criterios clinicos y bioquimicos de
cura, 7 de estos pacientes (46%) fue
posterior al procedimiento quirdrgico, 4
(27%) posterior a cirugia y radioterapia,
3 (20%) con cirugia mas radiocirugia, y
solo un paciente (7%) requiri¢ los tres
procedimientos.

En algunas series internacionales (Ta-
bla 9), se reportan experiencias de cura
del 17% al 82%, resultados similares
encontrados en nuestro estudio y simi-
lar a otro estudio realizado en nuestro
centro39. Dando esto una importante

referencia y una guia en el manejo multi-
modal de estos pacientes en donde las
terapéuticas en un futuro deberan ser
tal vez reconsideradas como ;cual es
primero? o ¢cudl es la mejor opcion?

La acromegalia tiene una manifestacion
insidiosa y paulatina que puede pasar
por alto en el diagnéstico primario y
esto retrasar el diagnéstico y tratamien-
to tal y como lo demuestra esta serie de
casos que tardaron hasta 10 afos para
iniciar su manejo.

La acromegalia es una enfermedad con
alta morbilidad y que es potencialmente
mortal si no es tratada a tiempo.

El diagndstico es clinico el cual se con-
firmd por la presencia de niveles eleva-
dos de GH, y de IGF-1 y por la presencia
de un tumor pituitario en los estudios de
imagen.

Nuestro estudio reveld una mayor inci-
dencia en las mujeres y en pacientes de
la cuarta y quinta décadas de la vida.

Predominé los macroadenomas estadio
y grado I, IV, C, D, E. lo que produjo
que el porcentaje de reseccion total del
tumor y como consecuencia el indice
de curacion post-cirugia sea inferior al
referido en otros estudios.

El tratamiento ideal y de primera elec-
cion fue la reseccion microquirdrgica
transeptoesfenoidal del tumor, debido
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a su facil realizacion y al bajo indice de
complicaciones.

Nuestro estudio reveld una importante
disminucion de los niveles de GH por
debajo de 2.5 ng/mly de IGF-1 a niveles
normales relacionados para la edad y
el sexo disminuyendo la morbilidad de
nuestros pacientes y por ende el por-
centaje de mortalidad.

Se aprecio en este estudio que los fac-
tores que predisponen a persistencia
de la enfermedad son el estadio y grado
del tumor y los niveles muy elevados de
GH, y de IGF-1 previo al tratamiento.

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

La mortalidad en los pacientes tratados
con cirugia o con tratamiento radiotera-
péutico fue del 0 %.

Hay necesidad de estudios prospecti-
VoS y comparativos para definir entre las
nuevas técnicas como la radiocirugia o

los nuevos tratamientos médicos como
el Pegvisomant, para definir cual tera-
péuticas puede ser mejor. En nuestra
opinién consideramos que la microci-
rugia continua siendo la primera opcion
de tratamiento y por supuesto en caso
necesario, las terapias adyuvantes son
de gran utilidad debido a la complejidad
de algunos casos.
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