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GLOSARIO

ADH: adenomas hipofisarios

Acr: acromegalia

GH: hormona de crecimiento

IGF-1: factor de crecimiento similar a insulina tipo 1
GHRH: hormona liberadora de hormona de crecimiento
TSE: transesfenoidal

TCE: transcraneal

AGS: Analogos de somatostatina

SSTR: receptor de somatostatina

LAR: Octreétide de accion prolongada

SR: Lanreotide

CSG: curva de supresion con glucosa

RT: radioterapia

RC: radioterapia convencional

RCF: radioterapia convencional fraccionada

Rc: radiocirugia

RTEF: radioterapia estereotactica fraccionada



1. INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios (ADH) constituye la causa tumoral mas frecuente que
involucra la hipdfisis, siendo el 90% de todas las lesiones selares y del 10 al 15% de to-
dos los tumores primarios del sistema nervioso central. Estos pueden clasificarse segun
las caracteristicas clinico-patolégicas por familias en: adenoma somatotropos, lactotropos,

tirotropos, corticotropos y gonadotropos?2.

De todos los ADH, el 10-15% son somatotropos los cuales en su mayoria son fun-
cionales productores de hormona de crecimiento (GH). Estos tumores son la causa mas
frecuente de gigantismo y acromegalia (Acr) los cuales se caracterizan por el aumento en
la secrecidon de GH y factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1) ya sea antes o

después del cierre de las epifisis respectivamente34.

Histéricamente, este término fue propuesto por Pierre Marie, un neurélogo francés
que publico la primera descripcidon de la enfermedad en 1886. Fue este quien realizé un
informe clasico en 1866 sobre dos casos de acromegalia donde describié caracteristicas

clinicas como hipertrofia llamativa del hueso frontal y de extremidades®.

Los datos epidemioldgicos sobre la enfermedad oscilan de 1-9 por cada 100mil y
una incidencia de 3-4 casos por millén de habitantes, siendo mas frecuentemente detec-
tada en adultos de mediana edad (40-50 afios) con igual distribucion entre hombres y mu-
jeres. El origen de estos tumores es benigno monoclonal. Existen varias hipétesis, entre
ellas la mas destacada recientemente es la mutacion en el gen que codifica la subunidad
alfa de las proteinas G (gen GNAS1) responsable de la ganancia de funcion de la protei-
na G causando una proliferacion celular descontrolada e independiente a las senales ex-

tracelulares3s.

Estos suelen ser en su mayoria macroadenomas (>10mm) representando el
70-80% de estos. Entre las caracteristicas de inmunohistoquimica, los tumores densa-
mente granulados se caracterizan por crecer lentamente y se presentan con mayor fre-
cuencia en mayores de 50 afos mientras que los escasamente granulados crecen mas

rapidamente siendo mas agresivos y prevalentes en pacientes mas jovenes. El espectro



clinico de la enfermedad depende de la edad de presentacion y las comorbilidades pre-

existentes’.

Clinicamente estos se caracterizan por cambios faciales, crecimiento acral, progna-
tismo, hiperhidrosis, cefalea, paretesias, disfuncion sexual, hipertension arterial, bocio,
crecimiento de partes blandas, apnea del suefo e insuficiencia respiratoria. Sin embargo
todas estas caracteristicas surgen en el contexto de una evolucién larga de la enfermedad
por lo que el diagndstico tardio de la enfermedad es frecuente. La mortalidad en estos pa-
cientes se ha reportado 2-3 veces mayor que en la poblacion control de igual edad y sexo
y que el 60% de las muertes en estos pacientes se debe a enfermedad cardiovascular y

neoplasiass.

Es por esto que sigue significando un reto el realizar un diagndstico y tratamiento
oportuno y multidisciplinario (endocrindlogo y neurocirujano) siendo la primera linea el
abordaje quirurgico, seguido por el tratamiento médico, siendo de estos los analogos de
somatostatina (AGS) los considerados farmacos de primera linea en pacientes que no son
candidatos a abordaje quirurgico o los que cursan con enfermedad activa posterior al tra-

tamiento quirurgico.

Otra modalidad de tratamiento es la radioterapia la cual juega un papel importante
posterior a la cirugia cuando hay recidiva de la enfermedad o cuando su extension involu-
cra los senos cavernosos siendo la principal limitante del abordaje quirurgico. Esta moda-
lidad de tratamiento suele reservarse de primera linea en pacientes de edad avanzada y
enfermedades que contraindiquen el protocolo quirurgico o el uso de AGS. EI control del
tamafio y secrecion hormonal se ha logrado en aproximadamente 80-94% en modalidad
convencional, sin embargo la estereotactica fraccionada ofrece la ventaja de generar me-

nor morbilidad, menor radiacion cerebral y mejores efectos a largo plazo®.

En nuestra poblacion desconocemos los resultados de este tratamiento tanto de la
radioterapia convencional y estereotactica fraccionada (REF) en el tratamiento de Acr, es
de interés evaluar los resultados ofrece beneficios a largo plazo y mejora las tasas de

control tanto estructural como bioquimico en estos pacientes.



2. MARCO TEORICO

Los adenomas hipofisarios (ADH) constituye la causa tumoral mas frecuente que
involucra la hipdfisis, siento el 90% de todas las lesiones selares y del 10 al 15% de todos
los tumores primarios del sistema nervioso central. Estos pueden clasificarse segun las
caracteristicas clinico-patolégicas por familias en: adenoma somatotropos, lactotropos,

tirotropos, corticotropos y gonadotropos?2.

Son neoplasias frecuentes en la poblacion adulta teniendo una prevalencia alta en
autopsias y estudios de imagen en un 14-22%. Sin embargo son extremadamente raros a

nivel pediatrico significando un 3% de todas las neoplasias de sistema nervioso centrals.

De todos los ADH, el 10-15% son somatotropos los cuales en su mayoria son fun-
cionales productores de hormona de crecimiento (GH). El origen de estos tumores es be-
nigno monoclonal. Existen varias hipotesis, entre ellas la mas destacada recientemente es
la mutacion en el gen que codifica la subunidad alfa de las proteinas G (gen GNAS1) res-
ponsable de la ganancia de funcion de la proteina G causando una proliferacion celular
descontrolada e independiente a las sefiales extracelulares*. Algunas de estas mutacio-

nes se desglosan en la figura 1.
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La patogenia estos tumores hipofisarios productores de GH comprenden 3 teorias:
1) un defecto primario de la célula somatotropa hipofisaria; 2) una alteracion en el control
hipotalamico de la secrecion de GH o 3) una combinaciéon de ambos. Esto da como resul-

tado una secrecion excesiva de GH e IGF-1 que de forma crénica causa complicaciones



que engloban el sistema locomotor, cardiovascular y endocrino8. Estos tumores son la
causa mas frecuente de gigantismo y acromegalia (Acr) los cuales se caracterizan por el
aumento en la secrecion de GH y factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1) ya

sea antes o después del cierre de las epifisis respectivamente’.®.

Histéricamente, este término fue propuesto por Pierre Marie, un neurélogo francés
que publico la primera descripcion de la enfermedad en 1886. Fue este quien realizé un
informe clasico en 1866 sobre dos casos de acromegalia donde describié caracteristicas

clinicas como hipertrofia llamativa del hueso frontal y de extremidades?’.

Los datos epidemioldgicos sobre la enfermedad oscilan de 1-9 por cada 100mil y
una incidencia de 3-4 casos por millén de habitantes, siendo mas frecuentemente detec-
tada en adultos de mediana edad (40-50 afios) con igual distribucién entre hombres y mu-
jeres. Actualmente, segun el 2do Consenso Nacional de Acromegalia, no existen cifras
oficiales sobre la prevalencia en México. La mortalidad se ve aumentada de 1.5 a 3 ve-
ces la tasa de la poblacion general y esta acufiada a complicaciones cardiovasculares con

una reduccién de la esperanza de vida de menos de 10 afios'0.11,

Estos suelen ser en su mayoria macroadenomas (>10mm) representando el
70-80% de estos. Entre las caracteristicas de inmunohistoquimica, los tumores densa-
mente granulados se caracterizan por crecer lentamente y se presentan con mayor fre-
cuencia en mayores de 50 afios mientras que los escasamente granulados crecen mas
rapidamente siendo mas agresivos y prevalentes en pacientes mas jovenes. En poblacién
pediatrica se han visto implicados las mutaciones en el gen AIP y GPR101 asi como aso-
ciados a neoplasia endocrina multiple (MEN) 1 y 4. Por tanto, el espectro clinico de la en-

fermedad depende de la edad de presentacién y las comorbilidades preexistentes?.

Clinicamente estos se caracterizan por cambios faciales, crecimiento acral, progna-
tismo, hiperhidrosis, cefalea, paretesias, disfuncion sexual, hipertension arterial, bocio,
crecimiento de partes blandas, apnea del suefo e insuficiencia respiratoria. Sin embargo
todas estas caracteristicas surgen en el contexto de una evolucion larga de la enfermedad
por lo que el diagndstico tardio de la enfermedad es frecuente. La mortalidad en estos pa-
cientes se ha reportado 2-3 veces mayor que en la poblacién control de igual edad y sexo
y que el 60% muertes en estos pacientes se debe a enfermedad cardiovascular y neopla-

sias el tratamiento oportuno y efectivo es prioritario en esta enfermedad®:



El diagndstico de Acr se realiza con curva de supresion de GH con carga oral de 75
gramos de glucosa. Segun el Consenso Mexicano establecié que la GH post supresion
con glucosa debe ser menor de 0.5ng/mL en presencia de IGF-1 elevado para edad y

sexo y un Index de IGF-1 mayor 1.210,

La American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) en guia de practica
clinica establece como corte de curva de supresion de GH menor a 0.4ng/mL. La medi-
cion de IGF-1 con valores normales, no descarta del todo el diagndstico ya que en ciertas
condiciones como diabetes mal controlada, desnutricion o hipotiroidismo suele modificar
los resultados de este'2. En el 2do Consenso Nacional de Acromegalia, presenta como el
punto de corte la CSG una GH mayor de 0.5ng/mL mas IGF -1 elevado para sexo y edad

es criterio diagnostico de ACr19,

Establecido el diagndstico de Acr, el siguiente paso es establecer cual es el trata-
miento optimo y oportuno en el paciente. Esto requiere de un enfoque multidisciplinario
donde participe tanto el endocrindlogo, neurocirujano y radiologo. El tratamiento de prime-
ra linea en estos pacientes es quirurgico mediante un abordaje trasesfenoidal (TSE) sin

embargo, en algunos casos es requerido el abordaje transcraneal (TCE).

Segun el Consenso, en tres meses posteriores al procedimiento quirurgico debe
realizarse una nueva curva de supresion de GH con glucosa para valorar criterios de re-
mision'0. Se considera criterio de remision una CSG GH menor 0.5ng/ml e IGF-1 normal
para sexo y edad, y discordantes los pacientes con IGF-1 elevado para sexo y edad o
CSG de GH mayor 0.5ng/mL, para lo cual se toma como conducta realizar nueva CSG
para valorar si continua como discordante o francamente activa49. El tratamiento va en-
caminado a revertir los sintomas clinicos y el efecto de masa si es que se presenta, asi

como prevenir complicaciones a largo plazo y restaurar la expectativa de vida.

Existen varios factores que juegan un papel importante en cuanto a la efectividad
del tratamiento quirurgico como son: el tamafo del tumor, la consistencia, la localizacion
asi como la habilidad del neurocirujano. Se considera que un cirujano que realice mas de
50 cirugias por afno tiene de 2-3 veces mayor indice de éxito en tumores hormonalmente
activos y 2-4 veces menor incidencia de complicaciones postquirugicas que un cirujano de

menos experiencia’s.



Por otra parte, cuando la localizacion del tumor involucra areas poco resecables
como son los que invaden senos cavernosos generalmente la reseccion sera incompleta
con el propésito de no lesionar el seno ademas de los que se encuentran supraselares ya
que intentar una reseccién completa podria causar dafios en hipotalalamo y en el campo
visual por lesion del nervio 6ptico'?. Las tasas informadas de curacion bioquimica des-
pués de la extirpacidén quirurgica han variado segun el tamano del tumor y la definicion de
curacion, pero generalmente se considera que oscilan entre el 75-95% para los micro-

adenomas y entre el 40-68% para los macroadenomas?°.

Cuando la cirugia esta contraindicada o no cumple con criterios de curacion poste-
riores a la curva de supresion de GH, es decir que persista la enfermedad activa, debe
considerarse los de 2da linea donde se engloban los analogos de somatostatina (AGS).
La presentacion de octreotide de accion prolongada (LAR) parece ser mas eficaz que la
liberaciéon sostenida de lanreotide (SR). En un estudio realizado por Tolis et al, el octreoti-
de presenta 30% mas afinidad por receptor de somatostatina tipo 2 (SSTR2) y una afini-
dad 63% mayor por el tipo 5 (SSTRS5) comparado con el SR'8. En el caso del pasireotide,
un analogo de somatostatina multirreceptor, también es considerado en el tratamiento de
la Acr19. Las tasas de remision logradas con terapias puramente meédicas han mejorado
durante la ultima década, con varios estudios que informan bioquimicos control en apro-
ximadamente el 70%. Sin embargo, tanto los analogos de la somatostatina como los an-

tagonistas de GH deben tomarse de por vida y ser costosas20.

Otros farmacos a considerar son los agonistas dopaminérgicos aunque estos han
reportado ser menos efectivos, siendo la cabergolina la que ha demostrado mayor efica-
cia y tolerabilidad que la bromocriptina. Por ultimo los antagonistas del receptor de GH
como el pegvisomant, actuan bloqueando los efectos de la GH, lo que resultan en una
disminucién de la produccién de IGF-I a pesar de la elevacién persistente de los niveles
séricos de GH. Sin embargo estos ultimos son considerados como ultima alternativa al ser

costosos y de dificil adquisicion?®.

En 3er lugar, el tratamiento con radiacion se ha utilizado tipicamente cuando la ci-
rugia no es una opcion o ha dejado un tumor residual y/o cuando la terapia médica ha fa-
llado20. La radioterapia (RT) es de primera linea en pacientes que cursen con edad avan-

zada o enfermedades sistémicas que contraindiquen la cirugia y cuando desde el momen-



to del diagnéstico el ADH involucra los senos cavernosos. En estos casos ha demostrado
ser efectiva tanto para el control hormonal como para reducir el tamafio tumoral a largo

plazo?s.

En el estudio de Leandro et al??, en su revision establece que gracias los avances
en el tratamiento de Acr y sus comorbilidades actualmente, la mortalidad se iguala a la
poblacién en general debido a dos factores determinantes: la actividad de la enfermedad
y la modalidad de tratamiento. En esta revisién se compararon estudios de una cohorte
Italiana y Bulgara, donde los pacientes fueron tratados con AGS y radioterapia respecti-
vamente. Este ultimo presento mayor tasa de mortalidad en comparacion a la cohorte Ita-
liana donde hubo un mejor control de la enfermedad con AGS. Sin embargo, existen
grandes series que han reportado un porcentaje de control tanto bioquimico como estruc-
tural a largo plazo en los adenomas hipofisarios de un 80-94% por lo que se sigue consi-

derando como una alternativa de tratamientos.

Tradicionalmente esta se ha implementado posterior a la cirugia de ADH cuando se
evidencia tejido residual. Sin embargo con las mejoras en técnicas quirurgicas y de ima-
gen, la RT actualmente no se usa rutinariamente?.9. En el contexto de ADH no funcionan-
te, la RT puede suspenderse hasta el momento de progresion a menos que exista ame-
naza significativa para la funcion visual, progresion del tumor o si los datos histologicos

plantean un riesgo de recurrencia elevado?'.

Por otro lado, en el caso de ADH funcionantes, esta se considera cuando cirugia
no logra control bioquimico y/o cuando el tratamiento médico es insuficiente para controlar
la secrecion hormonal aunque esto implique un control que pueda tardar meses o afos al
ser de efecto a largo plazo. Sin embargo, a pesar de este retraso temporal, la mayoria de

los pacientes finalmente lograran control bioquimico después de la radioterapia22.

Especificamente en Acr, antes del desarrollo y modernizacién de los sistemas ra-
dioquirurgicos actuales, la radioterapia convencional fraccionada (RCF) se usaba en el
algoritmo de tratamiento para pacientes con Acr refractaria a intervenciones médicas y
quirurgicas, logrando una remision endocrinolégica en el 60% de los casos. Sin embargo,
con el paso del tiempo, adquiriendo otras modalidades de RT se han podido lograr mejo-

res resultados a largo plazo21.22,



Se han desarrollado dos tipos principalmente de RT: la radioterapia convencional

(RC) y las técnicas estereotacticas estereotactica.

La RC se basa en un administrar fotones de rayos X por un acelerador lineal con el
paciente inmovilizado en camara plastica, donde el volumen del tumor se irradia siendo
visualizados por tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (IRM). Se irra-
dian en 25-30 fracciones diarias con una dosis total de 45-50Gy. A pesar de que el tejido
irradiado es bien localizado, la radiacién al tejido cerebral circundante es inevitable pu-
diendo llegar a una dosis total de 20-25Gy los cuales segun la literatura son bien tolera-

dos?3.

En macroadenomas hipofisarios con alta recurrencia postquirurgica la RC sistema-
tica se apoyo en excelentes tasas de control de crecimiento tumoral a 15 afios de 93%
versus 33% en los no radiados. Por lo que valora como una alternativa efectiva para esta-
bilizalo o inducir regresion sin que la demora represente efectos deletéreos para el pro-

nostico del paciente??.

Tabla 2 Control tumoral tras radioterapia convencional posquir(rgica en adenomas hipofisarios no funcionantes™

N.° pacientes Media tiempo % control tumoral % control tumoral

con RT seguimiento (anos)
Brada et al'’ 252 10,8 97% a los 10 afios 92% a los 20 afios
Jaffrain Rea et al® 24 9,6+2,4 92%
Tsang et al3° 160 8,3 91% a los 10 afios

(78% en recurrencias)

Breen et al® 120 9 87,5% a los 10 anos 77,6% a los 20 anos
Gittoes et al*® 126 7,5 93% 93% a los 15 afios
Park et al*’ 176 5 98%
Alameda et al® 39 6 97%
Van den Bergh et al®® 76 7 95% a los 10 afios
Total 973 7,9 93,8%

RT: radioterapia.
*Control: ausencia de crecimiento tumoral.

Sin embargo, debido a los efectos adversos a largo plazo como son mayor afeccion
de lineas hipofisarias en 50%, atrofia 6ptica en 1-5%, neoplasias cerebrales en 2% y dete-
rioro neurocognitivo menos de 1%, han reducido su uso siendo solamente considerado en
los casos en lo que ya se hayan considerado otras alternativas de tratamiento como son
los de primera y segunda linea2’. Con el objetivo de minimizar la radiacién a tejido sano y
administrar de forma mas localizada las dosis de RT, se han logrado nuevas técnicas de

radiacion como es la radiocirugia (Rc) y la radioterapia estereotactica fraccionada REF.



En el caso de Rc, esta se puede administrar de diferentes formas:
a. LINAC: Dosis unica por acelerador lineal modificado con dosis de 9-60Gy.
b. Gammaknife: con Cobalto-60 y guia estereotactica de 25-30 sesiones de hasta
48-54Gy.
c. CiberKnife: acelerador lineal de fotones rayos X y mascara esterotactica que permite

hipofraccionamiento en 3-5 sesiones.

Las indicaciones de Rc en cualquiera de sus modalidades son las siguientes:

. Tumores menores de 2-3cm.

. Tratamiento de rescate tras RCF.

. Tumor intraselar con riesgo o rechazo quirurgico.
. Crecimiento de restos tumores.

. Restos de mas de 1cm alejados de a via 6ptica al menos 3-5mm.

AN D B~ W N =

. Invasion tumoral al seno cavernoso no extirpable.

En el caso de REF, estan indicadas en las siguientes condiciones:
1. Resto tumoral >2-3cm.
. Lesion extensa supraselar o de dificil delimitacion.

. Crecimiento de restos tumores.

AW

. Resto toral cerca a la via 6ptica.

El objetivo de REF en el tratamiento de Acr es reducir la sobreproduccion de hor-
monas y controlar el crecimiento tumoral mientras se conserva el tejido cerebral normal y
se minimizan los efectos adversos en los casos en que no se logré remisidén con cirugia ni
tratamiento médico. En este sentido, segun las investigaciones de Christopher et al?2, esta
nueva modalidad de RT inducen la remision endocrinologica en el 17-82% y control efec-
tivo del crecimiento tumoral en el 97%. Ademas, la tasa general de efectos adversos es

notablemente baja entre las series de nuestro analisisa?’.

Syed et al, en un reporte por de 12 pacientes con acromegalia que fueron tratados
con REF con acelerador lineal en quienes no se logré una remisién bioquimica con cirugia
y/o tratamiento médico, se hizo un seguimiento promedio de 28.5 meses. En este estudio
se pudo comprobar que el tumor disminuyé de tamafio un 40%, la mediana de disminu-

cion de GH fue de 4.1 a 1.3 pg/L (p = 0.03) y la mediana de disminucién de IGF1 fue mas



de un 50% de 545.5 pg/L a 260.5 ug/L (p = 0.002). Cuatro pacientes alcanzaron niveles

normales, mientras que otros 2 pacientes alcanzaron casi niveles normales de IGF16.

Los criterios que definen "remisién" y "curacion" se han vuelto mas estrictos con el
tiempo. Los estudios anteriores que evaluaban solo los niveles séricos de GH ahora se
consideran totalmente inadecuados. Jiun-Lin set al?4, realizaron una revision retrospecti-
va del resultado a largo plazo de la radiocirugia estereotactica con acelerador lineal (LI-
NAC) para pacientes con acromegalia desde la perspectiva de la remisién bioquimica y
factores asociados. En este se evaluaron 22 pacientes con tumor hipofisario funcional re-
sidual o recurrente secretor (GH) entre 1994-2004 que recibieron REF LINAC vy se les dio
seguimiento durante al menos 3 afos. El tumor residual o recurrente se definié como un
nivel elevado persistente de GH o factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) y
tumor confirmado por imagen después de un tratamiento quirdrgico previo. La remision
bioquimica se defini6 como GH en ayunas inferior a 2,5 ng/ml con IGF-1 normal ajustado
por edad y sexo en un periodo de seguimiento medio fue de 94,7 meses. El control bio-
quimico se logro en 68,2% y la remision se logro en un 53 meses. Se pudo concluir que la
GH inicial al diagnéstico y la GH pre-REF se correlacionaron con el control bioquimico (p
<0,005 y p<0,0001, respectivamente). Por lo que, la radiocirugia LINAC también propor-
ciona un resultado satisfactorio con efecto maximo durante los primeros 2 afios y se esta-

biliza después de 7,5 anos.

Con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de REF para pacientes con
acromegalia, Chen Chia et al?5, realizaron un estudio retrospectivo de pacientes tratados
con REF en la Universidad de Virginia entre 1989 y 2012, con una mediana de seguimien-
to de 61,5 meses. Se evaluaron un total de 136 pacientes, el 65,4% de los pacientes logro
la remision. El tiempo medio hasta la remision fue de 27,5 meses. Las tasas de remision
segun el periodo postradiacién fueron de a los 2, 4, 6 y 8 afios después de la radiocirugia
fueron 31.7, 64.5, 73.4 y 82.6%, respectivamente. Los factores prondsticos favorables
para la remision incluyeron una dosis de radiacion maxima mas alta y un nivel inicial de
IGF-1 mas bajo. Se produjo una nueva deficiencia de la hormona pituitaria en 43 pacien-
tes (31,6%); dos pacientes (1,5%) desarrollaron panhipopituitarismo. Otras complicacio-
nes incluyeron un efecto adverso de la radiacion en un paciente, deterioro visual en cuatro
y nueva paralisis del nervio motor ocular comun en uno. En conclusién, la REF proporcio-
na una tasa razonable de remision endocrina en pacientes significativa y una tasa baja de

efectos adversos.



La REF con bisturi de rayos gamma (GK) es una opcion terapéutica atractiva des-
pués del fracaso de la extirpacion microquirurgica. Con esta igualmente se pretende con-
seguir la detencion de la proliferacién celular y la hipersecrecién hormonal utilizando una
unica dosis alta y precisa de radiacion ionizante, respetando las estructuras circundantes.
La eficacia a largo plazo y la toxicidad de GK en la acromegalia se conocen solo parcial-
mente24. En este sentido, un estudio prospectivo realizado en 30 pacientes con Acr (14
mujeres y 16 hombres) ingresaron a tratamiento con GK, la mayoria fueron fracasos qui-
rargicos, mientras que en 3 GK fue el tratamiento primario. Todos los pacientes fueron tra-
tados con multiples isocentros (media, 8; rango, 3-11). La isodosis al 50% se utilizd en 27
pacientes (90%). La dosis media fue de 20Gy (rango, 15-35) y la dosis para las vias vi-
suales fue siempre menor de 8Gy. Después de una mediana de seguimiento de 46 me-
ses, el IGF-I disminuyd de 805ug/L a 460ug/L, los niveles medios de GH disminuyeron de
10ug/L a 2.9ug/L. La tasa de niveles hormonales persistentemente patolégicos era toda-
via del 70% a los 5 afios segun el analisis de Kaplan-Meier. La contraccion del tumor fue
del 79% a los 4 afios. En ningun caso se observd un mayor crecimiento y solo 1 paciente
se quejo de efectos secundarios. Por lo que se pudo concluir que la REF GK es una he-
rramienta coadyuvante valida en el manejo de la acromegalia que controla la hipersecre-
cion de GH/IGF-I y el crecimiento tumoral, con reduccidon del adenoma y sin recurrencia
de la enfermedad en el periodo de observacién considerado y con baja toxicidad aguda y

cronica?s.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Acr es una enfermedad poco comun, con abundantes comorbilidades que dete-
rioran la calidad de vida y limitan la supervivencia. A pesar del conocimiento de la enfer-
medad la Acr sigue siendo una enfermedad sub diagnosticada. Es bien conocido que la
cirugia es el tratamiento de 1era linea. Sin embargo en pacientes que no logran remision
o en aquellos que esta contraindicada y requieren de manejo de la enfermedad, la RT es
una opciodn factible para estos casos. En las ultimas décadas la RT ha logrado mejoras en
sus técnicas siendo la REF la que ofrece mejores beneficios en cuanto a remision bioqui-
mica y estructural e implica menor riesgo de efectos adversos como hipopituitarismo,
dafio vial o vasculopatia cerebral. Basado en lo anterior y que son escasos los reportes
del efecto de REF en el tratamiento de Acr, planteamos la siguiente pregunta de investi-

gacion.

3.1 Pregunta de investigacion:

¢ Cual es la modalidad de RT mas efectiva paralograr remision en los adenomas

hipofisarios productores de GH?



4. JUSTIFICACION

La Acr es una enfermedad crénica multisistémica, la cual suele ser infra diagnosti-
cada al no tener datos epidemioldgicos oficiales, por lo cual se podria subestimar su pre-
valencia. Sin embargo al tener una morbilidad elevada y una mortalidad 1.5 a 3 veces
mayor que la poblacién de misma edad y sexo, es de interés cientifico establecer un

diagndstico oportuno y un tratamiento acertado.

El tratamiento de primera eleccion es quirurgico y de segunda linea los analogos de
somatostatina. Una minima proporcion de pacientes requiere tratamiento con radiocirugia
de primera opcion, sin embargo, segun los estudios realizados en este aspecto, escasos
son los reportes en cuanto a cual es la modalidad mas efectiva para lograr remisién en

estos pacientes en nuestra poblacion.

Por lo tanto, con los resultados obtenidos de esta investigacion se podria obtener
un esquema de seleccion de pacientes que pudieran ser candidatos a radiocirugia o ra-
dioterapia esterotactica fraccionada para lograr la remisién de la enfermedad, con el fin de

mejorar la calidad de vida y reducir la morbi-mortalidad.



5. HIPOTESIS

La RT es un tratamiento efectivo en el caso de pacientes con Acr que no lograron
remision con cirugia y lograron control bioquimico y estructural a largo plazo con menos

riesgos de efectos adversos.



6. OBJETIVOS

Objetivo general:

- Establecer cual es la modalidad de RT mas efectiva, sea radiocirugia o radioterapia es-

tereotactica en dosis Unica o fraccionada para lograr remisién en pacientes con acro-

megalia.

Objetivos especificos:

Comprobar que modalidad y a qué dosis se puede lograr remisidn en acromegalia.
Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con acromegalia
previa dosis de radiocirugia.

Valorar el control bioquimico y local de los tumores hipofisarios prudctires de GH con
RT.

Examinar el comportamiento de hormonas hipofisarias posterior al tratamiento con ra-
diocirugia y radioterapia esterotactica fraccionada en acromegalia.

Determinar los factores predictores de remision en pacientes con acromegalia posterior
a la radiocirugia.

Comparar dosis Unica de radiocirugia versus dosis fraccionada para conseguir la remi-

sién en acromegalia.



7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1 Diseino y tipo de estudio.

Se trata de un estudio observacional, analitico, longitudinal, retrospectivo.

7.2 Poblacién de estudio.
Todos los pacientes con acromegalia en seguimiento por el Servicio de Endocrinologia del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, mediante revi-

sion de expedientes clinicos entre los afios 2004-2015.

7.3 Universo de trabajo

Los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnésticos de acromegalia en se-
guimiento en el servicio de Endocrinologia del el Instituto Nacional de Neurologia y Neu-
rocirugia Manuel Velasco Suarez, mediante revision de expedientes clinicos entre los

afnos 2004-2015 y que cumplan con los criterios de inclusién.

7.4 Tiempo de ejecucion.
Del 1 de marzo al 30 de junio del 2021.

7.5 Esquema de seleccion.
7.5.1 Definicion del grupo control.

No requiere grupo control.

7.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

No se realizara intervencion.

7.5.3 Criterios de inclusién.
* Expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnoéstico de acromegalia.
* Sometidos a reseccion tumoral entre los afios 2004-2015.
* Que cuenten con estudios complementarios pre y post quirdrgicos.
* Cualquier género.

* Edad mayor a 18 afios.

7.5.4 Criterios de exclusion.



* Pacientes sometidos a tratamiento quirurgico (reseccién transesfenoidal o trans-
craneal) y tratados con radioterapia convencional o estereotatica fraccionada que
no estén en seguimiento en el servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, mediante revision de expedien-

tes clinicos entre los afnos 2004-2015.

7.5.5 Criterios de eliminacion.

* Expedientes clinicos de pacientes con informacion incompleta o inconclusa.

7.6 Tipo de muestreo.
7.6.1 Muestreo probabilistico.

No corresponde a la metodologia del estudio.

7.6.2 Muestreo no probabilistico.

Se realizara muestreo no probabilistico consecutivo.

7.7 Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra y tamano de la muestra.

El muestreo es por conveniencia. La muestra seran todos los expedientes de los pacien-
tes que hayan sido sometidos a reseccion transesfenoidal o transcraneal y tratados con
radioterapia convencional o estereotatica registrados en la base de datos del Servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sua-
rez, mediante revision de expedientes clinicos entre los afios 2004-2015. y que cumplan

con los criterios de inclusion.

7.8 Descripcion operacional de las variables.

Edad

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicién conceptual: tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta el inicio
del estudio.

Definicidn operacional: tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento del paciente, ob-
tenido mediante revisidén del expediente.

Nivel de medicién: anos.

Género

Tipo de variable: cualitativa nominal.



Definicién conceptual: grupo al que pertenecen los seres humanos de cada sexo.
Definicion operacional: se considera femenino o masculino de acuerdo a las caracteristi-
cas fenotipicas del paciente, obtenido mediante revision del expediente.

Nivel de medicidon: masculino/femenino.

Diagnéstico preoperatorio

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicidn conceptual: Acromegalia: resulta de la hipersecrecion de GH causado por un
adenoma hipofisario.

Definicién operacional: diagnésticos de acromegalia, obtenidos mediante revision del ex-
pediente.

Nivel de medicion: Acromegalia si/no.

Acromegalia

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicién conceptual: entidad clinica caracterizada por presencia de hipersecrecién de
GH y niveles elevados de IGF-1, antes y después de reseccion transesfenoidal o trans-
craneal de adenoma hipofisario.

Definicién operacional: niveles de GH e IGF-1 al 4to dia postoperatorio, obtenido median-
te revision del expediente.

Nivel de medicion: presente o ausente.

Tiempo de evolucién de Acromegalia

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicién conceptual: es el tiempo transcurrido desde el diagndstico de Acr hasta la ciru-
gia.

Definicién operacional: es eltiempo transcurrido desde el diagnostico de Acr hasta la ciru-
gia, obtenido mediante revision del expediente.

Nivel de medicién: anos.

Tipo de cirugia

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicién conceptual:

*Transesfenoidal: es la extirpacion de un microadenoma hipofisario (<1cm).

*Transcraneal: consiste en la extirpacion de macroadenoma hipofisario (>1cm).



Definicidn operacional: intervenciones de reseccién transesfenoidal / transcraneal de ade-
noma hipofisario.

Nivel de medicion: reseccién transesfenoidal / transcraneal de adenoma hipofisario.

Tipo de radioterapia

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definiciéon conceptual:

*Convencional: administrada por fotones de rayos X con acelerador lineal.
*Esterotactica: dosis unica o multiples en modalidades de LINAC.

Definicion operacional: RT convencional o estereotactica de adenoma hipofisario.

Nivel de medicién: Gy y sesiones.

Curva de supresion de GH

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicién conceptual: es la medida de la curva de supresion con 75 gramos de glucosa
via oral con medicion del nadir de GH.

Definicién operacional: niveles séricos de GH post carga de glucosa a los 3 meses del
postquirurgicos, obtenidos mediante revision del expediente.

Nivel de medicién: ng/mL.

Hormona de crecimiento sérica

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicién conceptual: es la medida de la concentracion de hormona crecimiento en san-
gre.

Definicién operacional: niveles séricos de paratohormona pre y postquirurgicos, obtenidos
mediante revision del expediente.

Nivel de medicion: ng/ml.

Factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1)

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Definicién conceptual: es la medida de la concentracion de IGF-1 en sangre.

Definicién operacional: niveles séricos de IGF-1 pre y postquirurgicos segun edad y sexo,
obtenidos mediante revision del expediente.

Nivel de medicion: ng/ml.



Hipotiroidismo

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicién conceptual: presencia de deficiencia de hormona tiroidea.
Definicidn operacional: resultado de valores séricos de hormonas tiroidea.

Nivel de medicion: presente si o no.

Hipocortisolismo

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicién conceptual: presencia de deficiencia de cortisol.
Definicion operacional: resultado de valores séricos de cortisol.

Nivel de medicion: presente si o no.

Hipogonadismo

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicion conceptual: presencia de deficiencia de hormonas sexuales.
Definicién operacional: resultado de valores séricos de hormonas sexuales.

Nivel de medicion: presente si o no.

Hipopituitarismo

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicidn conceptual: presencia de deficiencia de 2 o mas hormonas hipofisarias.
Definicién operacional: resultado de valores séricos de hormonas hipofisarias.

Nivel de medicion: presente si o no.

Criterio de remisién

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicidn conceptual: presencia de GH en CSG nadir < 0.5ngmL e IGF-1 index pre radio-
terapia.

Definicion operacional: resultado de muestra sérica de GH e IGF-1.

Nivel de medicidon: remisién si o no.

Control bioquimico
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Definicion conceptual: presencia de niveles de GH basal <1ng/mL e IGF-1 normal para

edad y sexo.



Definicion operacional: resultado de marcadores séricos de CSG de GH e IGF-1.

Nivel de medicion: Control si 0 no

Discordante

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicién conceptual: presencia de CSG de GH >0.5ng/mL o de IGF-1 elevado para edad
y sexo a los 3 meses del postquirurgico.

Definicion operacional: resultado muestras séricas de CSG de GH e IGF-1.

Nivel de medicion: Discordante si o no

Descontrol bioquimico.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Definicién conceptual: presencia de CSG de GH >0.5ng/mL e IGF-1 elevado para edad y
sexo.

Definicién operacional: resultado de muestras séricas de CSG de GH e IGF-1.

Nivel de medicion: No remisidon si o no

7.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Se revisara la base de datos de pacientes del Servicio de Endocrinologia con diag-
nosticos de Acromegalia. Posteriormente se revisaran los expedientes clinicos de los pa-
cientes que cumplan con los criterios de inclusion. Registro de datos en base de datos,
analisis estadistico de los mismos. La informacion obtenida sera registrada en una base

de datos elaborada en Microsoft Excel.

7.10 Procesamiento y analisis estadistico.

Se obtendra la informacion en una base de datos que seran capturadas en equipo
de cdmputo para el analisis estadistico. Se realizara el analisis estadistico con el progra-
ma SPSS en su versidon mas actualizada. Para analizar las variables demograficas se cla-
sificaran los pacientes de acuerdo a los resultados de cirugia en tres grupos segun cum-
plan: criterios de remision, discordantes y no remisién. Se realizara estadistica descriptiva
como son media y desviacion estandar para variables continuas con distribucién normal;
mediana y rangos intercuartiles para variables ordinales y cuantitativas con distribucion no

gaussiana; y en frecuencias y proporciones para variables cualitativas categoricas.



Para la comparacién de los grupos respecto a las variables cuantitativas se utilizara
la prueba de T de Student para muestras independientes en caso de que tengan distribu-
cion normal, de lo contrario se analizaran con la prueba U de Mann-Withney. Para varia-
bles categdricas se usara la prueba de chi cuadrada o Test de Fisher.Se tomaran como
diferencias estadisticamente significativas con una p<0.05 e intervalo de confianza al
95%.

8. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacidon para la Salud. El presente proyecto es re-
trospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del Consentimiento In-

formado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen
término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita ob-
tener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos
personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de
los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos con-
duciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente
segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para
la Investigacion y Experimentacién Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la
Declaracion de Helsinki(Helsinki Finlandia 1964 ultima enmienda en la 52 Asamblea Ge-

neral, Fortaleza, Brasil, octubre 2013).



7. RESULTADOS

Se recolectaron datos de 105 pacientes con diagndstico de Acr que recibieron tra-
tamiento con RT en modalidades de radiocirugia (Rc) y radioterapia esterotactica fraccio-
nada (REF) del 2004-2015. Las caracteristicas generales de la poblacién estudiada se

describen en la tabla 1.

105 pacientes

35 dosis

91 dosis Unica .
fraccionada

Del total de pacientes de dosis unica 91/105, el 58% fueron mujeres con una edad
promedio de 37 anos (rango 24-52 afos). Como tratamiento inicial quirdrgico el abordaje
mas utilizado fue el abordaje transesfenoidal (TSE) microscoépica en 78 pacientes seguido

de TSE endoscopico con 11 pacientes (tabla I).

Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes que recibieron dosis Unica

Variables n=105
Sexo (No y %)
Femenino 61 (58.10)
Masculino 44 (41.90)
Edad (afios) 37 (16-60)
Tipo de cirugia (No y %)
TSE microscoépica 78 (84.78)
TSE endoscépica 11 (11.96)
TC 3 (3.26)
Mixto 0 (0)
Total 92 (100)
RC (No y %)
Secundaria 91 (86.67)
Primaria 0(0)
Convencional 14 (13.33)

Total

105 (100)



Alteracion de lineas hipofisarias (%)
Hipotiroidismo

Hipocortisolismo 24-44
Hipogonadismo 11-51.35
Hipopituitarismo 25-47.37
Afeccion de campos visuales 15.69

a Los valores son presentados en frecuencia y porcentajes.  Los valores son presentados como

mediana y rango intercuartilar.

Se les di6 Rc a los pacientes con persistencia de enfermedad activa posterior a tra-

tamiento quirdrgico inicial.

Se obtuvo informacion basal de 44 pacientes, donde 43 presentaron valores de su-
presion GH posterior CSG mayores de 1ng/ml para un 97.73% e IGF-1 index mayor de
1.2 en 23 pacientes para un 92%. Durante el seguimiento, en el primer afio 4 pacientes
correspondientes al 9.3% alcanzaron criterio de remision. En el 2do afio 7/39 correspon-
dientes al 17.95% lograron. Se evidencié un mayor impacto a los 5 afios donde de 8/19

lograron remision correspondiendo al 42.11%.

En cuanto al comportamiento de los demas ejes hipofisarios, inicialmente se obtu-
vo informacion de 31 pacientes de los cuales 29 presentaron hipopituitarismo (93.55%) y
en el seguimiento a los 6 meses, 6 de 51 presentaron hipopituitarismo posterior a la RT.
Esto se vi6 acentuado a los 4 ainos donde 13 de 26 pacientes (50%) desarrollaron hipopi-

tuitarismo.

En cuanto a tirotropo se evaluaron 60/91 pacientes de los cuales 16 (26.67%) pre-
sentaron hipotiroidismo de forma inicial y 44 (73.33%) no. En el seguimiento a 6 meses de
estos 44 pacientes, 4 desarrollaron hipotiroidismo de novo posterior a la RT. Esta tenden-
cia fue mas marcada a los 3 y 4 afos posteriores a la RT donde 10 de 34 y 9 de 31 pa-
cientes respectivamente desarrollaron hipotiroidismo. Esto se presento de forma mas sig-
nificativa a los 5 afnos postradiacion donde 11 de 25 pacientes (44%) presentaron la defi-

ciencia del tirotropo.



De igual forma se analiz6 el corticotropo donde de forma inicial evaluaron 51/58 su-
jetos no presentaron hipocortisolismo de forma inicial y 7/58 si. A los 6 meses de RT, 6/51
(11.76%) que se encontraban con valores normales desarrollaron la deficiencia. Esta
misma tendencia que se pudo evidenciar en el estudio a largo plazo donde el mayor im-
pacto ocurrié a los 3 afios con un 51.35% que si desarrollo hipocortisolismo de forma tar-
dia.

Por ultimo en cuanto a gonadotropo, se evaluaron 32/55 no presentaron de forma
inicial hipogonadismo de forma inicial y 23/55 si (poner porcetaje). En la evaluacion a los
6 meses, 8/32 correspondientes al 25% desarrollaron deficiencia del gonadotropo. Esta
tendencia se mantuvo siendo de mayor relevancia a los 4 afios donde, de un total de 19

pacientes en seguimiento sin hipogonadismo, 9 (47.37%) lo desarroll6 a largo plazo.

En cuanto a la afeccidon de campos visuales, se obtuvo informacion de 51 sujetos
de los cuales 8 presentaron alteracion de campo visual y 43 se encontraban sin compro-
miso. En el seguimiento a los 6 meses, 8/43 pacientes correspondiente al 15.69% presen-
taron deterioro visual mientras 7/43 de estos (13.73%) presentaron mejoria y 36/43 res-
tantes (70.59%) permanecieron sin cambios. En el seguimiento hasta los 6 afos ninguno

presentd deterioro ni mejoria visual posterior a RT a largo plazo.

De los pacientes sometidos a RTEF, 31 de segunda linea y 5 de primera linea. Del
total de pacientes (N=35) el 65.71% fueron mujeres con una edad promedio de 36.9
anos. De los 30 pacientes sometidos RTEF de 2da linea, 20 fueron mujeres (86.96%).
Nuevamente el procedimiento quirurgico inicial mas prevalente fue abordaje TSE micros-

copico con un 83.33% seguido del TNE endoscopico en 33.33%.

Se evaluaron los pacientes con persistencia de enfermedad activa posterior a tra-
tamiento quirdrgico inicial tomando en cuenta los campos visuales y las lineas hipofisarias
para valorar respuesta igualmente al grupo anterior y se consideraron mismos criterios por
CSG e IGF-1 index para ser evaluados de forma basal, a los 6 meses y anual hasta los 6
afnos. En el seguimiento a los 6 meses, 10/12 pacientes persistieron con enfermedad acti-
va por CSG y 6/7 correspondiente al 85.71% por IGF-1 index. Esta tendencia se mantuvo
al ano donde de 10/12 presentaron persistencia de enfermedad activa por CSG, teniendo
mismo patron a los 4, 5 y 6 afos donde el 100% de los pacientes estudiados presentaron

persistencia de la enfermedad por CSG y por IGF-1 index (tabla Il).



Tabla Il. Caracteristicas basales de los pacientes que recibieron dosis

Variables n=35

Sexo (No y %)

Femenino 23 (65.71)
Masculino 12 (34.29)
Edad (afios)P 37 (15-59)

Tipo de cirugia (Noy %)

TSE microscépica 19 (65.52)
TSE endoscépica 3 (10.34)
TC 6 (20.69)
Mixto 5 (3.45)
Total 29 (100)
RTEF (No y %)2

Secundaria 30 (85.71)
Primaria 5 (14.29)
Total 35 (100)

Alteracion de lineas hipofisarias (%)
Hipotiroidismo

Hipocortisolismo 30-77
Hipogonadismo 41.18
Hipopituitarismo 33.0

Afeccion de campos visuales 23.81

a Los valores son presentados en frecuencia y porcentajes. ® Los valores son presentados como
mediana y rango intercuartilar.

En cuanto a demas lineas hipofisarias, se obtuvo informacion de 7 pacientes de los
cuales 3 presentaron hipopituitarismo de forma basal y de los 4 que no presentaron defi-
ciencia. En el seguimiento a los 6 meses, 3/4 correspondiente al 75% desarrollaron hipo-
pituitarismo. Se obtuvo informacién de seguimiento a los 3 y 4 afos donde de un total de

3 pacientes de los cuales ninguno desarrollé deficiencia a largo plazo.

En cuanto a tirotropo se evaluaron 22 pacientes de los cuales 9 (40.91%) presen-
taron hipotiroidismo de forma inicial y 13 (59.09%) no. En el seguimiento a 6 meses de
estos 13 pacientes, 1 desarrolld hipotiroidismo de novo posterior a la RT con un ligero

aumento al afio donde de esta 13 pacientes, 4 (30.77%) desarrollaron hipotiroidismo. Esta



tendencia se mantuvo a los 3 y 4 afios posteriores a la RT donde 4/17 y 3 de 8 pacientes
respectivamente desarrollaron hipotiroidismo. Por lo que en términos generales, del
30-42.86% de todos los pacientes que no presentaron de forma inicial hipotiroidismo, lo

desarrollaron a largo plazo.

De igual forma se analiz6 el corticotropo donde de forma inicial evaluaron 22 suje-
tos de los cuales 17 no presentaron hipocortisolismo de forma inicial. A los 6 meses de
RT, de estos 17 pacientes, 4 desarrollaron hipocortisolismo de novo (23.53%). Esta misma
tendencia que se pudo evidenciar en el estudio a largo plazo donde el mayor impacto

ocurrié a los 2 anos con un 41.18% que si desarrollo hipocortisolismo de forma tardia.

Por ultimo en cuanto a lineas hipofisarias, valorando el gonadotropo se obtuvo in-
formacion de 21 sujetos de los cuales 8 no presentaron de forma inicial hipogonadismo.
En la evaluacion al os 6 meses, 3 de estos correspondientes al 37.5% desarrollaron defi-
ciencia del gonadotropo. Posteriormente, de 12 pacientes estudiados donde solo 5 no ha-
bian presentado de forma inicial hipogonadismo, al afo 2 (40%) desarroll6 la deficiencia
sin embargo a los 3, 4, 5 y 6 afos se mantuvo un porcentaje cercano al 33% que si

desarrollaron la deficiencia a largo plazo.

Por ultimo, en cuanto a la afeccion de campos visuales, se obtuvo informacién de
21/30 sujetos de los cuales 9 presentaron alteracion de campo visual y 12 se encontraban
sin compromiso. En el seguimiento a los 6 meses, 5/21 pacientes correspondiente al
23.81% presentaron deterioro visual mientras 2/21 (9.52%) presentaron mejoria y 14/21
restantes (66.67%) permanecieron sin cambios. En el seguimiento hasta los 5 afios
ninguno presentod deterioro ni mejoria visual posterior a RTEF a largo plazo. Las com-
paraciones entre ambos grupos se desglosan en la tabla Ill.

Tabla Ill. Resultados después de radioterapia en el manejo de acromegalia

N (pacientes) Medianade Seguimiento Valor de GH nadir /IGF- Dosis de RT

edad (afios) (meses) 1 pre RT (rango)
RC 37 (16-60) 57 R L e 22Gy (16.6-32.52)
RTEF 37 (15-50) 43 63ng/ml. (0.10-39.8)

a | os valores son presentados en frecuencia y porcentajes. ® Los valores son presentados como
mediana y rango intercuartilar.



8. DISCUSION

Se El RT se utiliza cada vez mas como tratamiento adyuvantes y también propor-
ciona una opcioén atractiva como tratamiento definitivo para pacientes que no son candida-
tos a cirugia y/o tienen un control bioquimico deficiente o en aquellos pacientes con datos

de efecto de masa en caso de que ADH refractario al tratamiento farmacolégico.

Sin embargo, debido a los efectos adversos a largo plazo como son la afeccién de
lineas hipofisarias en 50% y afeccion visual 15%, han reducido su uso siendo solamente
considerado en los casos en lo que ya se hayan considerado otras alternativas de trata-
miento como son los de primera y segunda linea®10. Con el objetivo de minimizar la radia-
cion a tejido sano y administrar de forma mas localizada las dosis de RT, se han logrado
nuevas técnicas de radiacion como es la radiocirugia (Rc) y la radioterapia estereotactica
fraccionada (RTEF)®.10.11,

En el caso de Rc, esta se puede administrar de diferentes formas:

a. LINAC: Dosis unica por acelerador lineal modificado con dosis de 9-60Gy®.24,

Multiples ensayos han informado sobre el control bioquimico y los resultados de
toxicidad a largo plazo con seguimiento variable. Este estudio tuvo como objetivo el
impacto de las modalidades de Rc con LINAC y RTEF para la remision de la enfermedad,

asi como la afeccidn de las demas lineas hipofisarias y la afeccion del campo visual.

Esto se valoré en un seguimiento de 5 afios donde se logré una tasa de remisién

bioquimica 42-100% en los grupos de Rc y RTEF respectivamente.

En cuanto a afeccion de lineas hipofisarias Jiun-Lin et al?4, evaluaron 22 pacientes
que presentaban un tumor hipofisario funcional residual o recurrente secretor (GH) entre
1994-2004 que recibieron LINAC y se les dio seguimiento durante al menos 3 afios. El
tumor residual o recurrente se defini6 como un nivel elevado persistente de GH o IGF-1y
un tumor confirmado por imagen después de un tratamiento quirurgico previo. La remision
bioquimica se defini6 como GH en ayunas inferior a 2,5ng/ml con IGF-1 normal ajustado
por edad y sexo. El control bioquimico se logré en 15 pacientes (68,2%) durante el perio-
do de seguimiento. El déficit hormonal global post-RT persisti6 en cinco pacientes
(22,7%).



Igualmente en nuestro estudio las tasas de remision bioquimica logradas fueron de
42% al final del estudio tomando como criterio la CSG GH <1ng/mL e IGF-1 index <1.2.
Asi mismo, Cheng-Chia et al23, en su estudio valorando criterios de remision a 6 afios es-
tudiaron 176 pacientes de los cuales en base a criterios de GH e IGF—1 index lograron
tasas de remision de 76% a 6 afos, esto relacionado con el momento mas temprano de
realizada la de RT. Esto también se pudo evidenciar en el estudio realizado por Sigh et al,
donde la mejora en las tasas de normalizacion de IGF-1 a lo largo del tiempo del 23-42%
a 5-10 anos después de la RTEF hasta 45-50 Gy en 25-28 fracciones. Ademas, los bene-
ficios en los efectos posteriores en los sistemas de 6rganos afectados y en la calidad de

vida en general?’.

Yang et al?2, en su estudio evaluando 970 pacientes con ACr donde se obtuvo una
tasa global de control de la enfermedad fue de aproximadamente el 48% después de la
Rc y se concluyd que con el avance de la planificacion RTEF la precision puede seguir

mejorando en el tratamiento.

Por otro lado, en cuanto a las deficiencias de las distintas lineas hipofisarias, en
nuestro estudio se pudo valorar una mayor incidencia de hipopituitarismo global en 50%
con Rc sin embargo con RTEF ninguno posterior a los 3 afios presento hipopituitarismo
de novo. gualmente en la literatura?’, se observaron tasas mas bajas de hipopituitarismo
después de RTEF con un 32% en comparaciéon con Rc 51%, aunque no cumplié significa-

cion estadistica (p = 0,05).

Valorando la alteracién de ejes hipofisario por separado, del tirotropo con Rc vs
RTEF de un 44% a 42.86%. En cuanto a corticotropo de igual forma la Rc tuvo 52.35% vs
RTEF con 41.8% al final del estudio. Por ultimo, en gonadotropo con Rc la tasa | final del
estudio fue de 47.37% vs RTEF con 33. Knappe et al, tirotrépico o adenocorticotrépico
después de SRS en comparacién con RT (HR 0,54 (IC del 95%: 0,3-1,00); p = 0,049)25.
Jezkova et al?7, también han observado en su cohorte de pacientes que no se observaron
deficiencias de hormonas sexuales o tiroideas si la dosis media de la hipdfisis era inferior

a 15Gy y ninguna deficiencia de cortisol.

Finalmente valorando las alteraciones de campo visual, igual que como se encon-

tré una toxicidad a largo plazo, ninguno de los dos (Rc y RTEF) presento deterioro visual



de novo (Tabla Ill). Esto es concordante con el estudio hecho por Sigh et al encontré que
la toxicidad visual estaba asociada con el aumento de la dosis de prescripcion de margen,
con tasas de incidencia con dosis de prescripciéon de margen de 20, 25, 30 y 35 Gy esti-

madas en aproximadamente 1,2-7,4%, respectivamente5.27,



9. CONCLUSION

REFT dio como resultado una mejora gradual de las tasas de remisién bioquimica
y control local con el tiempo a 5 afos después. Se justifican mas estudios que examinen
el uso de RTEF para el tratamiento de pacientes con ACr, ya sea después de una resec-
cion fallida o como tratamiento primario, en particular dado que las tasas de remision de la
enfermedad son alentadoras y mejoradas a lo largo del tiempo con un seguimiento mas

prolongado.



10. LIMITACIONES

Algunas limitaciones de este estudio se deben tener en cuenta. En primera instan-
cia, se deben tener en consideracion las limitaciones propias de un estudio observacio-
naly retrospectivo. Desafortunadamente, no se pudieron analizar a todos los pacientes
postoperados de acromegalia del tiempo establecido en el estudio por no contar con se-
guimiento en el servicio de Endocrinologia. Se requieren ensayos prospectivoscon una
muestra mas grande y un mayor seguimiento de las comorbilidades para confirmar nues-

tros hallazgos.
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