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Resultados terapéuticos
en pacientes acromegalicos:
es tiempo de intervenir

Carmen Carrasco M?, Jests Véliz L1, David Rojas 72,
Nelson Wohllk G1.

Results of surgical treatment
for acromegaly in 53 patients

Background: The treatment of choice for acromegaly is surgery
that, according to the literature, is curative in 91% of pituitary microadenomas and 73% of
macroadenomas. Aim: To report the results of surgical treatment in 53 patients with
acromegaly. Material and methods: Retrospective review of medical records of all patients
with acromegaly, operated between 1984 and 2004. When necessary, patients were contacted
by telephone to complete information or to perform biochemical or imaging studies. A normal
value of insulin like growth factor | (IGF-1) for age and sex, a growth hormone (GH) nadir of
less than 1 ng/ml during a glucose tolerance test or a basal GH of less than 2.5 ng/ml, all
assessed three months after surgery, were considered as criteria for cure. Results: Biochemical
cure was achieved in 67% of patients with pituitary microadenomas and 21% of patients with
macroadenomas. In 47% of patients with neuro-ophtalmological involvement, a partial or total
recovery in the visual field defect was achieved. The most common surgical complications were
transient diabetes insipidus in 19%, persistent diabetes insipidus in 4% and cerebrospinal fluid
fistula in 4%. A lower size of the tumor and lower preoperative growth hormone levels were
associated with a better chance of cure. Conclusions: The cure rates obtained in this group of
patients are clearly lower than those reported abroad. These results stress the importance of
having a national registry of acromegaly and the need to train neurosurgeons in the treatment
of pituitary tumors (Rev Méd Chile 2006; 134: 989-96).
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a acromegalia es una enfermedad poco comun, casos es causada por un adenoma hipofisiario
gue tiene una incidencia anual estimada de 3a  productor de hormona del crecimiento (GH), el

4 casos por millén de habitantes’:2. En 95% de los  cual produce sintomas relacionados tanto con los

efectos metabdlicos de GH y su mediador IGF-I,
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veces superior a la esperada, con una reduccién en
su pronostico de sobrevida en aproximadamente
10 afios®4. Los estudios epidemioldgicos han de-
mostrado que es posible recuperar indices de
mortalidad similares a la poblacién general, si se
logra reducir las concentraciones de GH bajo 2,5
ng/ml o disminuir los niveles de IGF-1 a valores
adecuados para edad y sexo, sin importar el tiempo
de exposicién previa a la enfermedad3. De esto se
desprende la importancia de contar con médicos
alertas a la sospecha clinica, acceso a endocrinélo-
gos que confirmen el diagndstico y neurocirujanos
expertos que puedan resolver adecuadamente esta
patologia.

El tratamiento de eleccién sigue siendo la
cirugia, con tasas de control de la enfermedad en
centros de referencia extranjeros que llegan a 91%
para microadenomas y 73% para macroadeno-
mas8 7. Estas cifras son ain insuficientes, motivo
por el cual los esfuerzos se concentran en perfec-
cionar terapias complementarias, como el uso de
analogos de somatostatina, antagonistas del recep-
tor de GH o nuevas técnicas de radioterapia.

A nivel nacional, los resultados quirdrgicos
parecieran ser inferiores a los internacionales. Las
publicaciones, en a lo menos 2 centros universita-
rios, muestran caracteristicas clinicas y tasas de
curacion variables, pero cuentan con un ndmero
reducido de pacientes evaluados o utilizan crite-
rios antiguos de curacién®?. El Instituto de Neuro-
cirugia Asenjo (INCA) cuenta con un flujo de 140
tumores hipofisiarios operados anualmente. Nues-
tro proposito fue conocer la eficacia del tratamien-
to quirargico de la acromegalia en el INCA en el
periodo 1984-2004, mediante una revision de
fichas, aplicando un protocolo de revision estan-
darizado a la luz de los nuevos criterios y conocer
el efecto de variables de exposicion sobre el
resultado terapéutico.

PACIENTES ¥ METODO

Pacientes. Se realiz6 un estudio retrospectivo apli-
cando un protocolo de revisién estandarizado,
basado en la publicacion de Drange et all®. Se
incluyeron pacientes acromegalicos operados en el
INCA entre los afios 1984 y 2004, los cuales fueron
reclutados en base a los registros de sus médicos
tratantes, revision de tablas quirdrgicas y pacientes

en control actual en el policlinico de neuroendocri-
nologia. En caso necesario, se contacté telefénica-
mente a los pacientes para completar la
informacién o realizar examenes bioquimicos y de
imagenes. Se analizaron 53 pacientes, los cuales
tenian evidencias clinicas y bioquimicas de acrome-
galia, asi como una masa tumoral selar en el
estudio radiolégico, a excepcion de 3 casos en los
cuales el tumor s6lo se encontrd durante la cirugia.

El registro incluy6 variables como edad, sexo,
tiempo de evolucién de la sintomatologia previo
al diagnéstico, especialista que sospecho el diag-
noéstico y sintomas. Se registré estudio hormonal,
neuroftalmolégico y radioldgico centralizados pre
y posoperatorios. El seguimiento posoperatorio
incluyé una evaluacion a los 3 meses y luego
anualmente, a excepcion de 2 casos en los cuales
no fue posible contar con esta evaluacién. En los
casos en los que se indico radioterapia, ésta fue
convencional y realizada en diferentes centros,
por lo cual no contamos con las especificaciones
técnicas. No se encontré un criterio comun para
su prescripcion, la cual se basé sélo en la decision
del tratante.

El tamafio tumoral se determind en base al
estudio radiolégico con tomografia axial computariza-
da (TAC) o Resonancia Nuclear Magnética (RNM)
selar . Se consider6 el diametro mayor para efectos de
clasificarlos en micro o macroadenomas. La sintoma-
tologia evaluada se eligi6 en base a lo publicado en la
literatura como prevalente. Se interrog6 dirigidamente
sobre antecedentes familiares de tumores pituitarios,
paratiroideos o pancredticos y se midio calcemia en
todos los pacientes. La sintomatologia de hipogona-
dismo incluyé disminucién de la libido, oligo o
amenorrea, infertilidad o disfuncion eréctil. El diag-
noéstico de hipopituitarismo incluyé hipogonadismo
hipogonadotrépico (testosterona total o estradiol bajo
con LH o FSH inapropiadamente normal o baja),
hipotiroidismo secundario (T4 libre baja con TSH
inapropiadamente normal o baja) o hipocortisolismo
secundario (cortisol basal <3 ug/dl o estimulado con
Synacthen® <15 ug/dl)l. Se considerd hiperprolacti-
nemia valores de prolactina superiores a 40 ng/mi*2.

Se defini6 como curado aquel paciente que a
los tres meses después de la cirugia presenté una
IGF-I normal para edad y sexo o frenaba GH <1
ng/ml en el test de tolerancia a la glucosa oral (75 g
glucosa, TTGO) o en su defecto, contaba con GH
basal <2,5 ng/ml, tomada aleatoriamente. Esto
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ultimo fue adoptado ya que algunos de los pacien-
tes mas antiguos sélo contaban con GH basal y este
valor se correlacionaria con normalizacién de la
mortalidad313. En 43 pacientes contamos con GH
basal a las 48 h poscirugia y en 51 pacientes con el
seguimiento posoperatorio.

Método. El estudio hormonal fue realizado en el
laboratorio IEMA y consistio en la medicién sérica
de T4 libre/TSH, cortisol basal, prolactina, LH/
testosterona o FSH/ estradiol, IGF-lI, GH basal y
con TTGO. Debido a que la medicién de IGF-1 se
inicié en 1997, s6lo 41% de los pacientes cuentan
con esta determinacion.

La medicion de GH fue realizada por dos
ensayos diferentes: antes de 2001, por radioinmu-
noanalisis (RIA, Diagnostic Products Corporation,
DPC®) de doble anticuerpo, siendo la sensibilidad
analitica del método de 0,9 ng/ml. El coeficiente
de variacién (CV) intra e interensayo para un valor
de 6,0 ng/ml fue de 1,5% y 1,8%, respectivamente.
Desde 2001 se efectué por quimioluminiscencia
(Immulite®), siendo la sensibilidad analitica de
deteccion de 0,01 ng/ml. EI CV intra e interensayo
para un valor de 7,8 ng/ml fue de 6,0% y 5,5%,
respectivamente. Dado que no existe un factor de
conversion claro entre ambas técnicas especifica-
da por el proveedor, se decidi6 adoptar lo
realizado por otros autores y asumir que los
valores por quimioluminiscencia son 10% superio-
res a los del RIA14.15,

La medicion de IGF-I se realizd por inmunorradio-
metria (IRMA, Inmunotech®) con limite de deteccién
de 12 ng/ml. EI CV intra e interensayo para un valor
de 361 ng/ml fue de 5,7% y 8,6% y para un valor de
1.211 ng/ml fue de 7,1% y 16,7%, respectivamente.

Estadistica. El analisis estadistico incluy6 prueba
t-de student para dos medias, pruebas no para-
métricas para muestras independientes, test x?2
para variables categoricas (significativo p
<0,005); utilizando el software estadistico para
Windows SPSS 11.5.

REsuLTADOS
De los 53 pacientes registrados, 66% eran mujeres

y 34% hombres. La presentacion como macroade-
noma fue mas frecuente, tanto en hombres

(88,9%) como en mujeres (77,1%). En la Tabla 1 se
enumera la clinica mas prevalente, destacando el
crecimiento acral y maxilofacial, la cefalea y la
hiperhidrosis. El promedio de edad de presenta-
cion fue de 41,9 = 13,8 afios, con un mayor
namero en la 42 década. La latencia entre el inicio
de la sintomatologia y el diagndstico fue de 68,9
meses (rango: 6-360), y éste fue sospechado en
24,5% de los casos por médico general, 15,1% por
neurd6logo, 13,2% por endocrinélogo y 7,5% por
ginecologo.

Del grupo total destacaban la alta frecuencia
de macroadenomas (81,1%), 32% de hipopituita-
rismo y 28,3% de hiperprolactinemia. En 17/53
pacientes se encontré compromiso neuroftalmol6-
gico de grado variable, con dos casos de diplopia.
Dos pacientes debutaron con apoplejia pituitaria.
La Tabla 2 resume las caracteristicas preoperato-
rias de los pacientes segun tamafio tumoral. Los
valores de GH basal fueron significativamente mas
altos para los macroadenomas (p <0,002); mien-
tras que las concentraciones de IGF-I fueron
similares en ambos grupos.

Llamo6 la atencion una paciente con IGF-I
repetidamente normal, a pesar de la clinica com-
patible con acromegalia, presencia de un ma-
croadenoma en la RNM y falta de frenacion de
GH. Se descarto insuficiencia hepatica y uso de
estrogenos, y los valores de IGF-lI se elevaron
durante el seguimiento. Pudimos diagnosticar una
paciente con neoplasia endocrina maltiple tipo 1
y una acromegalia familiar aislada.

El 94,6% de las cirugias fueron via transesfe-
noidal, 1 por via transcraneana y 2 transpteriona-
les, logrando la curacion bioquimica mediante
cirugia en 28,3% de los pacientes. Estas cirugias
fueron efectuadas por un total de 19 neurociruja-

Tabla 1. Sintomas y signos presentes
al momento del diagnéstico

Clinica Porcentaje (%)
Crecimiento acral o maxilofacial 98,1
Cefalea 47,2
Sudoracién 34,0
Hipogonadismo 28,3
Poliartralgias 28,3
Galactorrea 7,5
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Tabla 2. Caracteristicas preoperatorias de 53 acromegalicos segiin tamafio tumoral

Parametro Macroadenomas Microadenomas p
(43) (10)

Sexo M/F /1,7 1/4 NS
Edad (afios) (promedio = DE) 39,6+13,2 51,9+12,3 NS
Duracion (meses) 66,16+59,4 79,2+33,1 NS
Promedio GH+DE 32+20,5 18,8+6,1 <0,002
Promedio IGFI+DE (ng/ml) 987+451 957+310 NS
PRL >40 ng/ml n (%) 32,6% 10% NS*
Hipopituitarismo 37,2% 10% NS*
Compromiso NOF 32,6% 10% NS*

NS: no significativo

Valores normales: GH >5 ng/ml; prolactina >25 ng/ml, los valores normales de IGF-1 son ajustados por

sexo y edad segln cada paciente.

*La ausencia de diferencias estadisticamente significativas podria explicarse por el reducido nimero de

microadenomas.

nos diferentes. Tal como se observa en la Figura 1,
los pacientes que lograron curacidn presentaron
valores de GH preoperaratorios significativamente
mas bajos que aquellos no curados. Por otra parte,
el punto de corte de GH basal preoperatoria para
predecir curacion quirdrgica fue de 15 ng/ml

(sensibilidad 80%, especificidad 84,9%, + LR 5,28),
lo cual se encuentra graficado en la Figura 2. Al
evaluar la variable tamafio tumoral, observamos
que el porcentaje de curacién fue significativa-
mente menor para macroadenomas versus mi-
croadenomas (Figura 3), mientras que no hubo
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Figura 1. Esta figura nos muestra la distri- 207 *
bucion de GH basal en los pacientes
curados y no curados por la cirugia, asi 0 L
como los dos pacientes sin control posci- N= 2 10 33
rugia. El grupo curado presentd valores de PERDIDOS  CURADOS NO CURADOS
GH preoperatoria significativamente me- RESULTADO QUIRURGICO
nores que el grupo no curado (p 0,002).
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Figura 2. Presentamos la curva ROC para GH basal preoperatoria descrita como predictora de curacion
quirdrgica y se define como punto de corte GH menor o igual a 15 ng/ml.
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Figura 3. Al comparar la variable curacién quirtrgica
segun tamafio tumoral, observamos que la curacion
fue més frecuente para los microadenomas (66,7%)
que para los macroadenomas (21,4%) (p 0,01).

diferencias segun sexo o edad entre curados y no
curados.

En el analisis de regresion logistica multivaria-
do que model6 la probabilidad de curacion de la
cirugia, la Gnica variable que resulté ser significati-
va fue GH en forma dicotémica (GH <15 ng/ml v/s
GH >15 ng/ml). La estimacién del OR (IC 95%)
fue 22,4 (3,63-138,02) y el valor p=0,001, de lo
cual se desprende que los pacientes con GH basal
mayor de 15 ng/ml tenian 22,4 veces mas riesgo
de no curarse que aquellos con GH <15 ng/ml.

De los 15 pacientes que presentaron compro-
miso visual preoperatorio, 7 (46,7%) recuperaron
total o parcialmente el defecto campimétrico,
mientras que de los 38 pacientes con estudio
oftalmolégico normal, uno presenté deterioro
posoperatorio persistente. De los 17 pacientes con
hipopituitarismo preoperatorio, 3 lograron recu-
peracion de los ejes, mientras que 40% de los
pacientes eupituitarios presentd hipopituitarismo
posquirurgico. El 18,9% de los pacientes tenia GH
posoperatorio >20 ng/ml.

Posterior a la cirugia, 26 pacientes fueron
enviados a radioterapia convencional por indica-
cion del neurocirujano tratante, con lo cual se
logré la curacion de 7 pacientes adicionales. La
latencia fue de 6 afios en promedio (rango: 1,5 a
12 afos) con un seguimiento posradioterapia
entre 1y 16 afios.
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Las complicaciones quirlrgicas mas frecuentes
fueron: diabetes insipida transitoria 17,8%, diabe-
tes insipida persistente 3,5% y fistula de liquido
cefalorraquideo 3,5%. Un paciente fallecié debido
a una meningitis por fistula de liquido cefalorra-
quideo posterior a la segunda cirugia. Las compli-
caciones de la radioterapia mas frecuentes fueron:
hipopituitarismo 19,2% y neuritis dptica 2,7%.

De los 53 pacientes que logramos seguir hasta
ahora, dos han fallecido; ambos con acromegalia
activa a pesar del tratamiento quirdrgico y de la
radioterapia. Una mujer de 66 afios fallecio de
cancer gastrico a los 6 afios de la cirugia pituitaria
y un varén de 59 afios, fallecié de una neumonia
intrahospitalaria posterior a un AVE isquémico a
los 10 afios después de 3 cirugias frustras.

Discusion

La disponibilidad de mejores técnicas bioquimicas
de medicion de GH e IGF-I, asi como el registro y
seguimiento de grandes grupos de pacientes, han
permitido un mejor conocimiento de la acromega-
lia y la creacion de nuevos criterios de cura-
ci6nt®17. Sin embargo, a pesar de estos avances,
el pronéstico de los pacientes sigue dependiendo
de la experiencia del neurocirujano tratante, de lo
cual se desprende nuestro interés en realizar un
andlisis critico de nuestra realidad.

Si comparamos nuestros hallazgos con los publi-
cados en el registro de Drange et al, nuestra
poblacion tiene porcentajes similares de macroadeno-
mas, compromiso neuroftalmolégico, asi como tipo y
tiempo de duracion de los sintomas. A diferencia de
otras publicaciones, llama la atencion en nuestra
poblacién la mayor prevalencia en muijeres, el peak
maés tardio (4* década) y la mayor participacion de
neurologos y ginecélogos en la sospecha diagndstica.
Esto ultimo podria explicarse por la alta frecuencia de
cefalea y la mayor prevalencia en el sexo femenino.

Los objetivos terapéuticos en el manejo de la
acromegalia son los de eliminar la morbilidad y
recuperar la expectativa de vida, mediante un
tratamiento seguro, que permita el control de la
masa tumoral y restaure una secrecion normal de
GH. Desde el punto de vista bioquimico, deben
reducirse los valores plasmaticos de IGF-I a los
normales para edad y sexo y lograr frenar GH a
menos de 1 ng/ml durante el TTGO6:.17,

Independiente del tamafio tumoral, nuestros
resultados son claramente insuficientes, con un
control de la enfermedad en 66,7% de los mi-
croadenomas y 21,4% de los macroadenomas. Los
reportes de curacion de otros centros varian desde
80% a 100% para microadenomas y 50 a 65% para
macroadenomas, dependiendo del criterio de cu-
racion elegido®7. Al igual que en otros reportes,
existen diferencias significativas tanto de tamafio
tumoral como de GH preoperatoria entre curados
y no curados®718 y el valor de GH basal es
predictor independiente de curacién quirdrgica.

En relacién a otras variables, como morbilidad
posquirdrgica, grupos extranjeros informan 1 a 2%
de morbilidad mayor (meningitis, fistula de liquido
cefalorraquideo, compromiso de pares craneanos),
mientras que nuestro grupo presentd 7,5% (2
fistula, 1 meningitis y 1 deterioro de la vision)18.19,
A pesar del tratamiento, en sélo 28,3% se logré
preservar la funcion pituitaria comparado con 97%
de otros grupos y la recuperacion de la vision se
logré en 46,7% comparado con 87% de otros
grupos8219, Por o tanto, independiente del paréa-
metro evaluado, estamos lejos de los resultados de
centros de referencia internacionales.

Creemos que estos resultados nos obligan a
adoptar una conducta mas activa destinada a
optimizar un diagnostico més precoz de la acro-
megalia, para asi detectar la enfermedad en su
fase de microadenoma y por ende con valores de
GH mas bajos, lo cual se correlaciona con mayor
probabilidad de curacién de la enfermedad®7:18,
Esto podria lograrse en base a campafias educati-
vas orientadas a los especialistas a los cuales los
pacientes consultan. Un registro nacional de tu-
mores acromegalicos nos permitiria conocer con
mayor precisién sus caracteristicas epidemioldgi-
cas, identificar factores prondsticos y realizar un
seguimiento prospectivo. Esto podria ayudarnos a
definir estrategias de manejo acorde a nuestra
realidad.

De nuestro estudio se desprende también que
67,9% de los pacientes con acromegalia, maneja-
dos en un importante centro de referencia, man-
tienen cifras elevadas y riesgosas de GH posterior
a la cirugia, lo cual implica un aumento de la
mortalidad de poblacién laboralmente productiva.
Mas aln, la efectividad de la radioterapia como
tratamiento complementario depende de la GH
posoperatoria, con un quiebre en la posibilidad de
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curacion a concentraciones superiores a 20 ng/mi°,
lo cual ocurre en 18,9% de los pacientes operados.
Por lo tanto, la realidad local a la cual nos
enfrentamos es que cerca de 20% de los pacientes
acromegalicos que manejamos no tiene alternativa
de curacion real, dado que al fracaso de la cirugia se
sumaran lo inalcanzable de la terapia médica con
analogos de somatostatina o antagonistas del recep-
tor de GH y la poca efectividad de la radioterapia
por lo elevado de la GH posquirdrgica.

Como médicos, debemos recordar la necesi-
dad de evaluar, en forma sistematica, los resulta-
dos terapéuticos quirdrgicos y creemos que
nuestro trabajo sienta las bases para adoptar un
cambio de conducta en el manejo de los tumores
pituitarios en Chile, especialmente en los funcio-
nantes y en particular la acromegalia?1:22. Gittoes
et al® comunicaron que el éxito quirGrgico en
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