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RESUMEN

Actualmente se acepta la cirugia transesfenoidal como tratamiento inicial de la acromegalia,
aunque en muchas ocasiones se elige todavia como primera opcién el tratamiento médico.
Inicialmente se utilizaba la técnica microquirudrgica, pero durante las ultimas 3 décadas la técnica
endoscopica ha ido ganando partidarios llegandose a cuestionar la eficacia de la microcirugia

frente a la técnica endoscépica.

Este trabajo se lleva a cabo con el fin de valorar la eficacia y seguridad de la microcirugia respecto
a los resultados publicados por el resto de alternativas terapéuticas disponibles (tratamiento
farmacoldgico y radioterapico), incluida la técnica endoscopica.

Se realiza un estudio retrospectivo que analiza una serie de 500 pacientes con acromegalia
seleccionados entre mas de 5000 adenomas hipofisarios intervenidos en el Hospital Puerta de
Hierro entre los afios 1977 y 2014, clasificando a los pacientes en cinco grupos de 100 pacientes
segun la fecha de la intervencion.

Ningun paciente habia recibido tratamiento previo y todos fueron tratados por el mismo
neurocirujano y el mismo endocrindlogo, utilizando el mismo protocolo y con un seguimiento
evolutivo de hasta 20 afios.

Los pacientes fueron intervenidos mediante la misma técnica quirdrgica (microcirugia) y
presentaban estudios analiticos pre y postoperatorios de su funcién hipofisaria incluyendo
niveles de GH basal, GH tras OGTT, IGF-1, PRL, TSH, T4 libre, ACTH, cortisol, FSH, LH, y
estradiol/testosterona.

En todos los casos existia una prueba de imagen radioldgica (TAC o RMN) que permitia, ademas
de clasificar el tumor hipofisario (tamafio y grado de invasion), valorar los resultados de Ila

intervencidn quirdrgica.

De acuerdo con los resultados de este estudio, niveles preoperatorios de GH e IGF-1 serian
factores predictivos positivos a corto y medio plazo. Por el contrario, el tamafo tumoral y la
invasion de estructuras circundantes (especialmente de los senos cavernosos) serian factores
predictivos negativos.

La técnica microquirdrgica es un procedimiento eficaz y seguro, con una baja tasa de
complicaciones (<5%) y un nimero reducido de recidivas. La técnica endoscdpica (ETSS) no
presenta un indice de complicaciones inferior al de la técnica microquirargica (MTSS), siendo
necesarios mas estudios comparativos.

La combinacidn de pruebas analiticas y radiolégicas es necesaria para un correcto diagndstico
de la acromegalia y la experiencia del neurocirujano se ratifica como un factor determinante en

los resultados quirdrgicos.
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Introduccion

1.1. EVOLUCION HISTORICA: ANTECEDENTES

La acromegalia es una enfermedad croénica, lentamente progresiva y potencialmente
letal causada por el exceso de produccién de hormona del crecimiento (GH), que
estimula a su vez la producciéon de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)
principalmente en el higado®.

Su diagndstico va precedido generalmente por varios afos de enfermedad

desconocida?.

El término acromegalia proviene del griego (akron: extremidad; megas: grande) y fue
el neurdlogo francés Pierre Marie el primero en utilizarlo en 1886 al describir las

caracteristicas de dos pacientes suyas que padecian la enfermedad3*,

Sin embargo, Pierre Marie no fue el primer médico en describir los rasgos clinicos de
esta patologia ya que, previamente a la fecha citada, en el afio 1567 el holandés
Johannes Wier escribe sobre pacientes con manifestaciones clinicas propias de la
acromegalia® y en 1772 el cirujano francés Nicolas Saucerotte realiza un informe
describiendo un varén de 39 afios con una descripcién clinica que se ajusta

adecuadamente a la enfermedad®.

Son varios los que mencionan la enfermedad con diferentes nombres a lo largo de la
historia: el médico francés Jean-Louis-Marc Alibert en 1822; el italiano Andrea Verga en
1864 y el crimindlogo Cesare Lombroso en 1868.

En 1877 el médico francés Henri Henrot publica el caso de un paciente con gigantismoy
ese mismo afio, en ltalia, Vincenzo Brigidi describe el caso del actor italiano

acromegalico Ghirlenzoni, con autopsia incluida’.

Hasta 1892 no se considerd que la causa de la acromegalia pudiera estar relacionada
con una hipersecrecion hipofisaria.

Fue Roberto Massalongo el que sugirid dicha teoria al demostrar que un tumor
hipofisario de un paciente diagnosticado de acromegalia contenia células granuladas
especificas y hacia 1900 el fisiopatélogo aleman Carl Benda propuso la asociacién del

tumor hipofisario con células eosinofilicas’.
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A finales del siglo XIX la relacién entre hipersecrecion hipofisaria o un tumor hipofisario
hiperfuncionante y la acromegalia queda establecida de forma evidente y confirmada

por diferentes investigadores.

Inicialmente se consideré acromegalia y gigantismo la misma enfermedad, siendo en
realidad dos entidades diferentes, aunque ambas son trastornos poco frecuentes
causados por la secrecion excesiva de GH.

Cuando esta hipersecrecién se produce en nifios y adolescentes en crecimiento se
diagnostica el gigantismo mientras que la acromegalia se presenta cuando Ia

hipersecrecidon de GH ocurre tras el cierre epifisario.

El primer registro quirdrgico como alternativa terapéutica en la acromegalia (cirugia
transesfenoidal) fue llevado a cabo en 1908 por el cirujano austriaco Julius von
Hochenegg.

En 1909 Harvey Cushing afirmé que las manifestaciones clinicas de la acromegalia
mejoraban tras realizar una hipofisectomia parcial?, siendo confirmada esta teoria por
Evans y Long en 1921 en sus trabajos experimentales con ratas a las que inyectaban a

través del peritoneo extractos de la hipdfisis anterior®.

En 1963 un radioinmunoensayo objetivd niveles elevados de GH en pacientes con
acromegalia a la vez que se investigaba sobre la accién fisiologica de la GH y se
descubrian las somatomedinas. En 1972 se confirmd que este mediador influia en el
crecimiento del cartilago, desarrolldndose otro inmunoanalisis capaz de cuantificar los
valores de IGF-1.

La disponibilidad de analisis ultrasensibles para la medicién de GH e IGF-1 supuso un
gran avance para el diagndstico bioquimico de la acromegalia, asi como para el

seguimiento y desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas.

En relacidn al tratamiento médico, se utilizaron por primera vez para la acromegalia en
1936 los agonistas dopaminérgicos y en 1978 se desarrollaron los primeros analogos de
la somatostatina de accidn corta. Durante los uUltimos 20 aios se han aprobado nuevos
farmacos: pegvisomant en 2003 y andlogos de somatostatina de accidon prolongada

como octreotrida, lanreotida y pasireotida (1998-2014)%.
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Recientemente también se han realizado avances en la fisiopatologia de la acromegalia
destacando la identificacion de una mutacién en el gen AIP, proteina moduladora de la
actividad del receptor de hidrocarburos de arilo (AHR), asociado principalmente con

adenomas hipofisarios familiares aislados (FIPA por sus siglas en inglés)!o11,

-11-
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1.2. ETIOLOGIA
La acromegalia tiene su origen en mas del 95% de los casos en un adenoma hipofisario
benigno monoclonal aislado, sin asociar tejido hiperplasico circundante?13,
Estos adenomas son productores de GH en su mayoria si bien pueden producir ademas

otras hormonas hipofisarias, principalmente prolactina (PRL).
Las causas de la acromegalia se dividen en distintos grupos segun el origen®** (Figura 1):

A. Causas intrahipofisarias:

Al. Adenomas productores de GH: Son los mas frecuentes y presentan un origen

monoclonal a partir de células somatotropas. Son de caracter benigno y no
metastatizan, aunque sean localmente invasivos.

No obstante, pueden presentar un crecimiento agresivo con invasion local,
clasificdndose en funcién de la morfologia celular, el grado de granulacién del
citoplasma celular, la extensién tumoral y la expresién genédmica®®.

En 2017 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) actualizé la clasificacion
histoldgica de los tumores neuroendocrinos hipofisarios, poniendo especial
énfasis en las caracteristicas morfoldgicas, el grado de proliferacién e invasiéon
tumoral para el prondstico y la evaluacidn de la agresividad®1’.
Histolégicamente se han identificado tres subtipos en funcién de la morfologia,

el comportamiento clinico y el bioldgico:

» Adenomas de tipo 1 o tumores densamente granulados (DGSA):
Son tumores de pequefio tamafio con citoplasma granular eosinéfilo de
las células tumorales y se presentan en pacientes mayores de 50 afios.
Son los mas frecuentes y los menos agresivos por lo cual suelen tener
resultados favorables al tratamiento.

Estan presentes en un 40% de pacientes con adenomas secretores de GH.
» Adenomas de tipo 2 o de fenotipo intermedio:

Pueden ser densa o escasamente granulados, aunque suelen presentar

caracteristicas clinicas similares a los DGSA?®.

-12 -
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» Adenomas de tipo 3 o tumores escasamente granulados (SGSA):
Compuestos por células con citoplasma cromdéfobo y nucleo excéntrico
gue presentan un crecimiento mas rapido y un comportamiento mas
agresivo, siendo tipicos de pacientes jévenes.

Suelen ser mas resistentes al tratamiento y representan el 30% de los
adenomas productores de GH. Presentan una respuesta menor frente a
los receptores de somatostatina SSTR-2 y poseen un mayor indice de

proliferacion Ki-678,

A2. Adenomas mixtos (Productores de GH y PRL): Tumores bimorfos

compuestos por células somatotropas y lactotropas. Presentan crecimiento

lento y son invasivos en un 30% de los casos.

» Adenomas mamosomatotropos: Son tumores raros, monomorfos, que
presentan un crecimiento lento y expresan tanto GH como PRL.
En la mayor parte de los casos son adenomas intraselares.

» Adenomas acidofilos de células madre/primitivas: Tipo infrecuente de

adenoma invasivo de rapido crecimiento.

A3. Adenomas plurihormonales: Secretan simultdneamente diferentes

hormonas como PRL, tirotropina (TSH) y/o corticotropina (ACTH) en diversas

combinaciones con la GH.

A4. Carcinoma productor de GH: Muy raro. Precisa para ser diagnosticado la

presencia de metastasis a distancia (meninges; higado, huesos o ganglios

linfaticos).

-13-
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B. Causas extrahipofisarias:

B1. Secrecion de hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH):

» Origen central: Tumores hipotalamicos (gangliocitomas, hamartomas y
coristomas).
Inducen una hiperplasia de las células somatotropas que produce una
hipersecrecion de GH.

» Origen periférico: Tumor de origen pancreatico o pulmonar.

B2. Secrecién ectépica de GH: Puede ocurrir a partir de adenomas del tracto

faringeo o de tumores extrahipofisarios (tumores pancreaticos, linfomas)*°.
Ademas, puede existir un exceso de GH derivada de un aporte exdgeno de la

misma conocida como acromegalia iatrogénica®.

C. Sindromes hereditarios?®2!:

C1. Sindrome de McCune- Albright (SMA): Se caracteriza por la triada clinica de

displasia fibrosa dsea, pubertad precoz y pigmentacion cutanea (manchas “café
con leche”).
Se relaciona con una mutacion especifica del gen GNAS1 (locus 20g13.32) y mas

del 20% de estos pacientes desarrollan acromegalia.

C2. Sindrome de Carney: Enfermedad multisistémica relacionada con una

mutacion en el gen PRKAR1A (locus 17¢24.2).
Se caracteriza clinicamente por maculas cutdneas hiperpigmentadas,
hiperactividad endocrina y mixomas de varias localizaciones (cardiaco,

cutaneo...).

C3. Neoplasia Endocrina multiple tipo 1 (MEN-1): Sus principales caracteristicas

incluyen tumores paratiroideos, pancreaticos y adenomas hipofisarios.
Se produce por la inactivacion del gen supresor de tumores MEN1(11g13.1) que
codifica para una proteina (menina) que interactua con diferentes factores de

transcripcion.
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C4. Neoplasia Endocrina multiple tipo 4 (MEN-4): Se origina por una mutacién

en el gen CDKN1B (locus 12q13.1).
Combina hiperparatiroidismo, adenomas hipofisarios y otras neoplasias

(endocrinas y de origen no endocrino).

C5. Adenomas hipofisarios familiares aislados (FIPA): Etiologia desconocida en

la mayoria de los casos, aunque en un 20% se ha encontrado asociacién con
mutaciones en el gen AIP (11q13.2).
Los sintomas pueden estar relacionados con la hipersecreciéon hormonal y/o con

el efecto de masa provocado por la lesion cerebral.

Exceso de GH primario Exceso de GH extrahipofisario Exceso de GHRH

- Adenomas productores de GH - Tumores pancreaticos

- Adenomas mixtos - Linfoma Central:

- Adenomas mamosomatotropos - Yatrogénico Tumor hipotaldmico
- Adenomas acidofilos de células madre primitivas

- Adenomas plurihormonales Periférico:

- Carcinoma productor de GH

- Tumor de origen
- Sindromes hereditarios pancreatico o pulmonar.

- Sindrome de McCune- Albright (SMA) - Adenoma suprarrenal.
- Sindrome de Carney

- Neoplasia Endocrina mdltiple tipo 1 (MEN-1) y tipo4 (MEN-4)

- Adenomas hipofisarios familiares aislados (FIPA)

Figura 1. Causas acromegalia.

GH: hormona del crecimiento; GHRH: hormona liberadora de hormona del crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento
insulinico tipo 1; PRL: prolactina; GHS: secretagogo hormona del crecimiento (Ghrelina); SRIF: factor inhibidor de la
liberacién de somatotropina.

Adaptado de Melmed S. Medical progress: acromegaly. N Engl J Med 2006; 355(24):2558-73.
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1.3. PATOGENIA: Sintesis, secrecion y accion de la GH

La GH es un polipéptido de 191 aminodcidos sintetizado por las células somatotropas de
la hipdfisis anterior (células aciddfilas), localizadas en las zonas laterales de la glandula
pituitaria®3.

La secrecién de GH es pulsatil y de predominio nocturno. Su concentracién plasmatica
fluctua durante el dia pudiendo presentar un sujeto sano desde niveles indetectables
hasta 30ng/ml?1?223 (Figura 2).

En los pacientes con acromegalia existe un estado continuo de hipersecrecion de GH,
sin respetarse el patrdén circadiano mencionado anteriormente.

En la secrecidon de GH pueden influir otros factores como la edad, el sexo, el estrés, el

ejercicio y el estado nutricional.

Normal Acromegalia
309 Suefio Suefio

GH (pg/)
3

e & & &
S & &S
P NV &

. [ S & O & S
A G G
Tiempo (horas) Tiempo (horas)

Figura 2. Patron de secrecion de GH en individuo sano y en paciente acromegdlico.
Adaptado de Melmed S. New therapeutic agents for acromegaly. Nat Rev Endocrinol 2016;12(2):90-8.

La sintesis y la secrecion de GH estan reguladas fundamentalmente por la interaccién
dindmica entre la hormona liberadora de GH (GHRH) y la hormona inhibidora de GH
(somatostatina o GHIH), ambas hormonas liberadas por el hipotalamo.

Ademas, la ghrelina, una hormona orexigénica producida principalmente en el
estdmago, también interviene en la sintesis de GH, aunque interactla con un receptor
diferente al receptor de la GHRH. No obstante, la GHRH tiene efecto sobre los niveles

de ghrelina en la hipofisist?.
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En un sujeto sano la GHRH hipotalamica y la ghrelina inducen la secrecién de GH, siendo
la somatostatina responsable de inhibir la produccién de GH al unirse a sus receptores
en las células somatotropas, principalmente a través del subtipo nimero 2 de estos
receptores (SSTR2)%4,

La GH circula en sangre unida a una proteina transportadora especifica (GHBP) que es la
porcidn extracelular del receptor de GH (GHR) lo cual le permite alcanzar las distintas
células diana donde interactia con receptores especificos distribuidos en todos los
tejidos fundamentalmente en higado, tejido adiposo y osteomuscular.

En este proceso intervienen las proteinas intracelulares involucradas en la transcripcion
y transduccion de sefiales (STAT)?, destacando la activacidn de la proteina codificada
STAT5b que induce la transcripcion de IGF-1. De esta forma se produce en el higado la
sintesis de IGF-1, sintetizada principalmente en este érgano, pero también en tejidos

extrahepaticos incluyendo musculos, huesos y rifiones?®.

La IGF-1 actua como mediador principal de los efectos de la GH y circula en plasma unida
a proteinas transportadoras (IGFBPs) que ademads de prolongar su vida media refuerzan
su accion bioldgica?’. Destaca la IGFBP3 cuya sintesis es dependiente de GH y transporta
mas del 90% de la IGF-1, siendo la mas abundante de estas proteinas.

Por otro lado, la IGF-1 inhibe la secrecién de GH tanto a nivel hipotaldmico como
hipofisario mediante un mecanismo de retroalimentacién negativa o feedback negativo

(figura 3).
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Higado Hueso

Figura 3. Mecanismo de secrecidén de GH en circunstancias normales.
Adaptado de Rua Marin C, Latorre Sierra G, Campuzano Maya G; Diagndstico de acromegalia.
Medicina & Laboratorio 2011, Volumen 17, Nimeros 11-12.
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Los adenomas secretores de GH surgen como consecuencia de una proliferaciéon no
regulada de células somatotropas altamente diferenciadas que expresan una

produccién excesiva de GH traducida en un aumento de su sintesis y secrecion.

La patogenia de estos tumores sigue siendo poco conocida, aunque existe evidencia de

factores relacionados con la misma:

1. Desregulacion de la transduccion de sefiales: Relacionada con la activacion de

mutaciones del gen GNAS1, el cual codifica la subunidad a de la proteina ligada
al nucledtido de guanina que se produce hasta en un 40% de los adenomas
secretores de GH. Esta mutacién se relaciona también con la respuesta de los
receptores de somatostatina?®.

Por otro lado, destaca el transductor de sefial y activador de la transcripcion 3
(STAT3) implicado a su vez en la hipersecreciéon de GH por las células
somatotropas pudiendo considerarse como una diana terapéutica en este tipo
de tumores.

Estudios recientes sugieren ademas la existencia de una respuesta aberrante de
las células somatotropas al polipéptido inhibidor gastrico (GIP) o del receptor GIP
(GIPR) en las células somatotropas.

Esta podria ser la razén del aumento paraddjico de GH tras una prueba de
sobrecarga oral de glucosa (SOG/OGTT), contrarrestando la actividad inhibitoria

hipotaldmica inducida por la glucosa?®:3°,

2. Interrupcion del ciclo celular: Las células tumorales hipofisarias secretoras de

GH se suelen caracterizar por aneuploidia, alteracion del ciclo celular y dafio del
ADNY,

La sobreexpresién de la proteina del gen 1 transformador del tumor hipofisario
(PTTG1) en los tumores secretores de GH se correlaciona con el grado de invasién

tumoral3?,
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3. Estabilidad genédmica: Un estudio de asociacion gendmica de 128 pacientes con

adenomas secretores de GH identificé 3 loci (dos en el cromosoma 10 y uno en
el cromosoma 13) relacionados con adenomas hipofisarios®?, ademas de
variaciones en el nimero de copias sin detectarse mutaciones oncogénicas

clasicas en los adenomas de células somatotropas3*34.

4. Expresion alterada de GHRH o GH: Niveles excesivos de GHRH circulante obliga

a la realizacién de pruebas de imagen abdominal y tordcica para completar el
estudio y descartar tumores de origen pancredtico o pulmonar (causas

principales de secrecion ectépica de GHRH).

En relacidn con distintos marcadores tumorales y su posible implicacién en la patogenia
de la acromegalia destacan el marcador de proliferaciéon celular Ki-67 y el marcador del
gen supresor tumoral p53.

Tras realizarse diferentes estudios se ha considerado util el marcador Ki-67 para
establecer el grado de agresividad (una expresién >3% de este marcador predispone a
un comportamiento tumoral mas agresivo) teniendo en cuenta la importancia del
contexto clinico-patoldgico°.

No obstante, si bien pueden tenerse en cuenta para el diagndstico diferencial de
adenoma hipofisario tipico o atipico, a pesar de los resultados mencionados no pueden
considerarse marcadores categdricos de mal prondstico o de agresividad tumoral en

relacidn con los adenomas secretores de GH3%37,
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1.4. EPIDEMIOLOGIA

La acromegalia se considera una enfermedad rara por ser poco frecuente, ademas de

ser dificil de diagnosticar por su desarrollo lento y progresivo.

En los Ultimos afos se han realizado diversos estudios epidemioldgicos, principalmente
en Europa, basados en registros nacionales que informan de una prevalencia global de
3,6 a 13,7 casos por 100.000 individuos*38,

De todos los estudios publicados en los ultimos afios (tabla 1), los publicados en Malta®
e Islandia®®*! son los que han objetivado una prevalencia més elevada mientras que
Dinamarca*?, Suiza®® y Espafia®* establecen una prevalencia menor en sus respectivos
estudios. Estas diferencias pueden estar relacionadas con un sesgo de seleccién que dé
lugar a infravalorar la prevalencia de la enfermedad®.

Se detecta cierta discordancia entre los estudios con respecto a diferencias entre sexos:
En Espana, Italia, Alemania, Francia, Malta y Corea del Sur los estudios revelan
predominio de mujeres394546:47,48

Sin embargo, los estudios de Dinamarca, Islandia, Reino Unido y Bélgica informaron de
una prevalencia discretamente mayor en hombres que en mujeres40:4142:49,50,51,

Esto resulta interesante ya que hasta hace unos anos el predominio del sexo femenino

en la acromegalia era una consideracion habitual.

Los estudios epidemioldgicos espafioles mas relevantes informan de un claro
predominio femenino, teniendo en cuenta los datos del Registro Espafiol de
Acromegalia (REA), base de datos creada en 1997 con el fin de que todos los
endocrindlogos espafnoles pudieran participar y tener asi un mejor control de los
pacientes con acromegalia**°2,

No obstante, la mayoria de las publicaciones internacionales mas recientes establecen

que la acromegalia afecta a ambos sexos por igual #°3.

La edad media de diagndstico de la enfermedad se situa entre los 40-50 afios y los
estudios confirman una disminucién en el tiempo estimado de diagndstico de la

enfermedad con una media actual de <5 afios*?4.
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PREVALENCIA VARONES | MUIERES | EDAD DIAGNOSTICO

(cpm) (%) (%) (afios)
Dal et al. 2016 Dinamarca 53 47 48,7
Burton et al. 2016 Estados Unidos 78 50 50 41
Hoskuldsdottir et al. 2015 Islandia 133 61,6 38,4 445
Agutsson et al. 2015 Islandia 133 60,4 39,6 45
Tjornstrand et al. 2014 Suecia 33 50,9 49,1 ND
Grupetta et al 2013 Malta 124 42,3 57,7 44
Kwon et al. 2013 Corea del Sur 28 42 58 44,1
Arosio et al. 2012 Italia 60 41 59 45
Fieffe et al. 2011 Francia ND* 45 55 46,1
Fernandez et al. 2010 Reino Unido 86 57,1 42,9 47
Raappana et al. 2010 Finlandia Incidencia 3 cpm ND* ND* 40,5
Petersenn et al. 2008 Alemania ND* 45,6 54,4 ND*
Bex et al. 2007 Bélgica 41 51 49 L4
Daly et al. 2006 Bélgica 125 66,7 33,3 47
Mestron et al. 2004 Espana 36 39,2 60,8 45

Tabla 1. Prevalencia y edad al diagndstico de acromegalia en estudios poblacionales.
cpm: casos por millén de habitantes. *ND: datos no disponibles.

Segun el ultimo Documento de Consenso de expertos espafioles sobre el manejo de la
acromegalia publicado en 2018, la mortalidad puede alcanzar el 30%.
Este exceso de mortalidad es debido fundamentalmente a causas cardiovasculares,

respiratorias o neopldsicas>>>®.

Entre las diversas enfermedades que se asocian habitualmente con la acromegalia, se
han realizado estudios de prevalencia en subgrupos de poblaciones afectadas por
diabetes mellitus tipo 247°7°8 hipertension arterial®® y sindrome de apnea/hipopnea del
suefio (SAHS)®%6162 encontrandose mayor predisposicidn a presentar DM2 o SAHS
asociados a la acromegalia.

En relacion con el SAHS en el ano 2017 se publica el estudio espaiol ACROSAHS, de tipo
prospectivo, que tras analizar pacientes con SAHS pone de manifiesto la importancia de
tener presente la posibilidad de que los pacientes con esta patologia puedan presentar

acromegalia asociada®.
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La Liege Acromegaly Survey en Bélgica, considerada la mayor base de datos de
acromegalia a nivel internacional con un registro de 3173 pacientes en el afo 2017,
reveld la existencia de diabetes mellitus en un 28%; un 29% de pacientes con HTA; un
26% de pacientes con SAHS y detecté hipertrofia cardiaca en el 16 % de los pacientes

estudiados®.

La pandemia provocada por el virus SARSCOV2 (infeccién COVID-19) ha propiciado la
elaboracién de una encuesta internacional a través de internet para valorar los efectos
causados por esta situacion en relacién con el manejo de pacientes acromegalicos.

Este estudio, basado en las respuestas de 84 endocrindlogos, se publicé en enero de
2021 en la revista Endocrine confirmando que la pandemia ha supuesto un reto en el
manejo y seguimiento de los pacientes, ademas del enlentecimiento en el diagndstico y
tratamiento (principalmente el retraso en las intervenciones quirdrgicas que ha
provocado un aumento en el uso de tratamiento farmacolégico como primera opcion
terapéutica). A su vez se ha observado un peor control de las comorbilidades.

Sin embargo, la encuesta refleja también los beneficios de las tecnologias disponibles
qgue, unido a las habilidades del endocrindlogo, han permitido a través de la via
informatica y telefénica un seguimiento periddico y una comunicacién mas cercana con
los pacientes.

En la actualidad se siguen usando los métodos mencionados y muchos endocrindlogos
encuestados afirmaron su deseo de continuar con estas herramientas de seguimiento

en los tiempos postCOVID-19%,

En cuanto a la incidencia de la acromegalia, los Ultimos estudios publicados refieren una
incidencia global actual de 1,1 casos por 100.000 individuos®.
Se ha enunciado como posible hipdtesis de este aumento significativo de la incidencia

la influencia de los cambios medioambientales (aumento de la contaminacidn)®®¢7,

Los datos mencionados revelan un aumento de la prevalencia e incidencia de la
acromegalia con respecto a los datos conocidos hace 20 anos, probablemente debido a
un aumento de la supervivencia de los pacientes y a las herramientas diagndstico-

terapéuticas disponibles en la actualidad, destacando la elaboraciéon de guias de
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consenso sobre manejo y diagnodstico utilizadas mundialmente tanto por

endocrindlogos como otros especialistas, especialmente los médicos de familia®®.

El desarrollo y asentamiento de las nuevas tecnologias (especialmente las redes
sociales) y lainformacién promulgada a través de estas vias influye también en un mayor
conocimiento de datos que pueden ayudar a los pacientes a conocer la enfermedad y

consultar al médico con mayor celeridad®.

En Espaifa existe desde el afo 2009 la Asociacion Espafiola de Afectados por
Acromegalia (AEAA), entidad sin animo de lucro, cuyo objetivo principal es proporcionar
recursos a los pacientes acromegalicos y sus familiares con el fin de favorecer el
diagnodstico temprano de la enfermedad, ademas de servir de unién entre pacientes y

profesionales especialistas en patologia hipofisaria’®.
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1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS Y COMORBILIDADES ASOCIADAS

El cuadro clinico de la acromegalia se caracteriza por su aparicidn lenta y un desarrollo
gradual que puede implicar un retraso en el diagndstico de hasta 10 afios desde el inicio
de los sintomas®?. El periodo de latencia hasta el diagndstico se ha acortado en los
ultimos afios como reflejo de una mayor conciencia del médico y los avances en las
herramientas diagndsticas, destacando un aumento en la realizacidn de pruebas de
imagen como la resonancia magnética (RMN) que facilita el descubrimiento de

adenomas hipofisarios de forma incidental’®.

Las manifestaciones clinicas en cada paciente varian en funcién de la edad del paciente,
los niveles circulantes de GH e IGF-1, el tamafio tumoral y el intervalo de tiempo que

tiene lugar hasta que se diagnostica la enfermedad’?73.

Los cambios del aspecto fisico son las manifestaciones mas frecuentes de la acromegalia
y representan hasta un 98% de las caracteristicas clinicas tipicas’®. Es frecuente la
presencia de visceromegalias en forma de macroglosia, bocio, esplenomegalia vy
hepatomegalia’. Suelen presentar también maloclusiéon dental, aumento maxilar con
diastema y sobremordida.

Estos cambios derivan del crecimiento del esqueleto y del aumento de partes blandas 'y
acras, que va desarrollandose de forma insidiosa a lo largo de los afos, pudiendo

atribuirse al proceso de envejecimiento.

Los pacientes con acromegalia suelen presentar una tipica cara rectangular con pémulos
y frente prominentes, nariz ensanchada y labios engrosados’®. Muchos pacientes
refieren haber aumentado la talla de zapatos, de anillo y/o de sombrero””.

Se distinguen dos tipos de manifestaciones clinicas en funcidn de la causa (tabla 2):

o Manifestaciones locales: Debidas al efecto de masa causado por el tumor
hipofisario.
o Manifestaciones sistémicas: Relacionadas con el exceso de GH e IGF-1

circulantes.
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(Efecto compresién tumor)
- Cefalea.
- Defectos campimétricos
- Hipopituitarismo: hipotiroidismo, hipogonadismo, hipocortisolismo

- Convulsiones
- Hiperprolactinemia

MANIFESTACIONES SISTEMICAS
(Exceso de GH/IGF-1)
Manifestaciones cutaneas y gastrointestinales:
- Engrosamiento de partes acras (manos y pies)
- Engrosamiento cutaneo e hipertrofia de tejidos blandos
- Hiperhidrosis; Hirsutismo; Hipertricosis
- Acrocordones y acantosis nigricans
- Pélipos coldnicos
- Dolicomegacolon

Manifestaciones respiratorias
- Maloclusién de la mandibula
- Obstruccion de la via aérea superior
- Alteraciones del suefio; Narcolepsia; Apnea del suefio (central y obstructiva)

Manifestaciones dseas y articulares
- Aumento del grosor del cartilago articular
- Prognatismo; Maloclusién dental
- Hipertrofia del hueso frontal
- Artralgias y artritis
- Sindrome del tunel carpiano
- Osteopenia

Visceromegalias
- Lengua (Macroglosia)
- Tiroides (Bocio)
- Glandulas salivares
- Higado
- Bazo
- Rinones
- Préstata

Manifestaciones cardiovasculares
- Hipertrofia ventricular izquierda o septal asimétrica
- Insuficiencia cardiaca congestiva
- Cardiomiopatias; arritmias
- Hipertension arterial

Manifestaciones endocrino-metabdlicas-reproductoras
- Intolerancia a la glucosa; Diabetes mellitus; Resistencia a la insulina
- Hipertrigliceridemia
- Hipercalciuria
- Bocio
- Galactorrea
- Disminucion de la libido; disfuncion eréctil
- Irregularidades menstruales

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la acromegalia.
Adaptado de Melmed, S. Acromegaly. Pituitary. Fourth edition. Academic Press (2017): 423-466.
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Los sintomas producidos por el efecto de masa incluyen cefalea y alteraciones visuales.

La cefalea resulta del aumento de la presién intracraneal provocada por el tumor,
aunque también puede ser secundaria a la hipersecrecion de GH. Este sintoma es mas
frecuente en la acromegalia que en otros tumores hipofisarios pudiendo llegar a ser de

cardacter intenso y limitante.

Ocasionalmente el tumor puede invadir zonas laterales de la silla turca como los senos
cavernosos generando afectaciéon de los pares craneales lll, IV y VI y provocando
defectos campimétricos por compresion del quiasma Optico. Esto puede causar
diferentes combinaciones de hemianopsia bitemporal o cuadrantanopsia bitemporal

homodnima.

Pueden presentarse también datos clinicos o bioquimicos de hipogonadismo,
hipotiroidismo, hiperprolactinemia o hipopituitarismo por compresiéon del tallo
hipofisario 7. La rinorrea es infrecuente, pero puede darse cuando la extension del
tumor es inferior.

Resulta importante tener en cuenta estos signos locales ya que la mayoria de estudios

reflejan el predominio de macroadenomas en acromegalia’®.

Figura 4. Aumento de tamafio de las manos de un paciente Figura 5. Aumento de tamafio de pies en un paciente con

acromegdlico comparado con una persona sana de la misma acromegalia comparado con una persona sana de la misma talla.
talla.
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La hipersecrecion de GH y/o IGF-1 afecta en mayor o menor medida a todos los sistemas

del organismo (tabla 3):

> PIEL

Las manifestaciones cutdneas tipicas son hiperhidrosis, seborrea, hipertricosis y
engrosamiento cutaneo en cara, manos y pies debido a los depdsitos de
glucosaminoglucanos (GAG’s) y coldgeno localizados principalmente en la
dermis898L,

Los cambios faciales pueden pasar desapercibidos si no se sospecha esta
patologia, siendo la revision de fotografias antiguas una forma facil de objetivar
los sutiles cambios fisicos a lo largo del tiempo®2.

En la actualidad, todavia muchos pacientes aquejan un retraso en el diagndstico
a pesar de haber consultado por los mismos sintomas en diversas ocasiones®384,
La presencia de acrocordones es frecuente y puede ser de utilidad como

marcador de la presencia concomitante de pdlipos coldnicos.

> SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

La acromegalia también se asocia a hipercalciuria, hipercalcemia e
hiperfosfatemia, asi como a un aumento en el recambio éseo, reflejando un
aumento de la densidad mineral en el hueso cortical y una disminucidn del hueso
trabecular.

En el paciente adulto, en respuesta a la hipersecrecion de IGF-1, se produce la
formacién peridstica de hueso nuevo provocando un crecimiento excesivo del
esqueleto lo cual se traduce en aumento de manos y pies, prognatismo,
ensanchamiento maxilar, separacion de los dientes (diastema), protuberancia
del hueso frontal e hipertrofia de los huesos nasales*°.

La hipertrofia laringea y el agrandamiento de los senos paranasales propician
una voz profunda caracteristica.

La masa muscular no se modifica especialmente en la acromegalia, aunque si

aumenta el compartimento magro del musculo estriado®®.
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La afectacion de la columna vertebral, el ensanchamiento del espacio interdiscal
y el aumento de la longitud vertebral anteroposterior pueden provocar cifosis
dorsal, escoliosis y fracturas vertebrales?’.

Se han relacionado niveles elevados de IGF-1 con un aumento de fracturas
vertebrales®.

Se presentan artralgias generalizadas en aproximadamente el 80% de los
pacientes y la osteoartritis degenerativa es mas frecuente que en la poblacién
general®,

El engrosamiento local del tejido fibroso periarticular puede causar rigidez
articular posterior, deformidades y atrapamiento de nervios (sindrome del tinel

carpiano).

SISTEMA CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de
morbimortalidad en la acromegalia y la enfermedad cardiaca esta presente hasta
en el 60% de los pacientes’>.

La hipertension arterial (sistélica y diastdlica) es muy frecuente en pacientes con
acromegalia y suele empeorar si existe apnea del suefio de forma concomitante.
Aproximadamente la mitad de los pacientes con acromegalia activa presentan
HTA, existiendo evidencia de disfuncidn ventricular izquierda en la mitad ellos &°.
La hipertrofia septal asimétrica es comun y se desarrolla hipertrofia miocardica
concéntrica asociada a insuficiencia cardiaca diastélica si no se controlan
adecuadamente los niveles de GH.

A pesar de que el tratamiento especifico de la HTA no esta bien definido, un
control adecuado de GH e IGF-1 mejora las cifras tensionales®®°1,

Por otro lado, aproximadamente la mitad de los pacientes tienen un riesgo
intermedio- alto de desarrollar aterosclerosis coronaria®.

La mayoria de los hallazgos anormales en el electrocardiograma de los pacientes
mencionados son alteraciones del segmento ST, de la onda Ty arritmias®.

Las valvulopatias y la retencion de sodio y de liquidos que provocan un aumento

del volumen de liquido extracelular también son manifestaciones frecuentes.
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Se ha observado que pacientes con acromegalia y sin hipertensiéon han
presentado alteraciones cardiovasculares, lo cual ha llevado a algunos autores a
proponer la existencia de una “miocardiopatia acromegdlica” caracterizada por

una fibrosis miocardica extensa®3.

SISTEMA RESPIRATORIO

El prognatismo, los labios gruesos, la macroglosia y la hipertrofia de los huesos
nasales pueden provocar una obstruccién significativa de las vias respiratorias,
lo cual puede suponer un problema a la hora de intubar al paciente para la
realizacion de una intervencién quirurgica. La mayoria de los pacientes roncan
por las noches y mas del 50% desarrolla apnea obstructiva del suefio, que puede

ser debido a una obstruccién del tracto respiratorio o tener un origen central®.

SISTEMA ENDOCRINO-METABOLICO

El exceso de GH genera resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa, que
afecta alrededor del 30-50% de los pacientes con acromegalia.

El mecanismo principal a través del cual se generan las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa se debe a un aumento en la produccion hepatica de
la misma. La resistencia a la insulina se relaciona con los niveles de IGF-1 y es
considerado un factor de riesgo cardiovascular significativo®.

Los pacientes también pueden presentar hipertrigliceridemia y elevacién de la
porcion de colesterol-LDL, aumentando el riesgo de ateroesclerosis®®.

La intolerancia a los carbohidratos, causada por los efectos antiinsulinicos
directos de la GH, predispone al desarrollo de diabetes mellitus o
microalbuminuria®’.

El IGF-1 es un determinante del crecimiento de las células tiroidea por el cual los
pacientes con acromegalia pueden presentar bocio (difuso o nodular).

Las alteraciones menstruales en las mujeres son frecuentes, asi como la
impotencia sexual ocurre entre el 20-30 % de los pacientes varones.

Se ha documentado hipertrofia prostatica benigna sin aumento aparente de las

tasas de cancer de prostata®.
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La hiperprolactinemia puede ser causada por la secrecion concomitante de PRL
y GH (adenomas mixtos, plurihormonales) o por compresién del tallo hipofisario.
Aunque es poco frecuente, la acromegalia puede presentarse en el contexto de
enfermedades como la MEN-1 o el SMA. En estos casos se presentan también
otras alteraciones hormonales relacionadas con la patologia especifica y no con

el tumor hipofisario®.

SISTEMA GASTROINTESTINAL Y DESARROLLO DE NEOPLASIAS

La presencia de pélipos en el colon estd aumentada en los pacientes con
acromegalia.

Estos son la expresidn de los efectos de la GH y la IGF-1 sobre los tejidos blandos
del epitelio del colon. Hay estudios que afirman que hasta un 45% de los
pacientes presentan podlipos coldénicos, de los cuales el 24% son
adenomatosos'®.

Existe por tanto un riesgo ligeramente incrementado de pdlipos colénicos
adenomatosos y adenocarcinoma de colon. Este ultimo se desarrolla en el 1% de
los pacientes, lo que supone el doble de la poblacién general*0,

Estudios retrospectivos sugieren un mayor riesgo de neoplasias
gastrointestinales!®?. Sin embargo, no se ha llegado a establecer una relacién
evidente entre la acromegalia y el cdncer, excepto para el cadncer de
tiroides93104,

En la actualidad la neoplasia maligna mas comunmente asociada a la acromegalia

es el carcinoma diferenciado de tiroides0>106,

Existen también complicaciones psicosociales derivadas de la asociacién de la
acromegalia con un deterioro de la calidad de vida del paciente. La autoestima
puede disminuir debido a la desfiguracién facial y corporal progresiva.

Sin embargo, no estd claro todavia si la depresidn, los cambios de humor y la
apatia que refieren los pacientes son el resultado de estos efectos fisicos o si son

efectos centrales intrinsecos inherentes a los niveles altos de GH.
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Hoy en dia se dispone de cuestionarios que facilitan al médico un conocimiento
mas adecuado del estado psicoldgico de sus pacientes tanto al inicio de la
enfermedad como en todo su proceso evolutivo.

Destaca el AcroQolL, mediante el cual los pacientes pueden expresar y conocer
mejor el impacto que la enfermedad tiene en su vida cotidiana analizando los

diversos parametros del mismo.

<30% 30-60% >60%

Depresion Cefalea Crecimiento partes acras
Disminucién de la libido Disfuncion eréctil Deformidad facial
Sindrome tunel carpiano Artritis Hiperhidrosis

Narcolepsia Astenia/fatiga Engrosamiento piel y tejidos

Miopatias Neuropatia periférica blandos

Hirsutismo Parestesias

Galactorrea

Tabla 3. Manifestaciones mas frecuentes en acromegalia en un estudio de 500 pacientes'®’,
Adaptado de Ezzat S, Forster MJ, Berchtold P, Redelmeier DA, Boerlin V, Harris AG. Acromegaly.
Clinical and biochemical features in 500 patients. Medicine (Baltimore). 1994 Sep;73(5):233-40.
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1.6. DIAGNOSTICO
El diagndstico clinico de la acromegalia resulta facil cuando la enfermedad esta
claramente establecida, siendo mas complicado en los estadios iniciales de la misma.

El tiempo medio de diagndstico en la actualidad se ha reducido a <5 afios”.

Las manifestaciones clinicas sugestivas de esta patologia obligan a confirmar el
diagndstico mediante un andlisis bioquimicol%®10%110 y e| examen retrospectivo de

fotografias de los pacientes ayuda a aproximar el inicio de la enfermedad!*%112,

1.6.1. Diagnostico bioguimico

Es el primer paso en el diagndstico de la acromegalia y se realiza tras la sospecha clinica
a través de estudios hormonales que pongan de manifiesto una secrecién aumentada

de GH.

Las ultimas guias mundiales de practica clinica de la Sociedad Americana de
Endocrinologia recomiendan medir los niveles de IGF-1 en plasma, asi como los valores
nadir de GH tras la administracion de 75gr de glucosa, prueba conocida como sobrecarga
oral de glucosa (OGTT) para descartar la presencia de acromegalia en aquellos pacientes
con manifestaciones clinicas compatibles, principalmente cambios faciales y aumento

de partes acras?*113,

La cuantificacién de IGF-1 en sangre sirve como marcador de la actividad de la
acromegalial*® y su determinacion aislada es el pardmetro de mayor utilidad en el
diagndstico de esta enfermedad.

Es por esto que la medida de niveles de IGF-1 en sangre se considera la prueba
diagnéstica inicial.

Para una adecuada interpretacién de los resultados es necesario analizarlos teniendo en
cuenta los valores de referencia ajustados a la edad y el sexo segun el laboratorio, ya
gue los niveles de IGF-1 disminuyen con la edad.

Esta prueba se puede obtener en cualquier momento del dia y una Unica muestra es
suficiente, considerdndose un biomarcador esencial en el diagndstico de la acromegalia.
Los niveles de IGFBP-3, aunque suelen estar elevados, aportan escaso valor

diagndsticotl>116,
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Existen situaciones en las que la IGF-1 puede estar elevada de forma fisioldgica: el
embarazo, la pubertad o pacientes que siguen tratamiento con estrégenos® 2410,
Es importante tener esta informacidon en cuenta ya que pueden aparecer valores de IGF-

1 elevados dando lugar a “falsos positivos”.

Por otro lado, pueden detectarse niveles disminuidos de IGF-1 en pacientes con DM no
controlada, desnutricion, insuficiencia hepatica o insuficiencia renal, dificultando en
estos casos el diagndstico?*.

Silos niveles de IGF-1 estan elevados (considerando valores en funcién de la edad y sexo)
la sospecha de acromegalia debe ser alta, mientras que valores normales de IGF-1

excluyen el diagndstico?#113,

En pacientes que no presentan las manifestaciones clinicas tipicas de la acromegalia,
pero presentan comorbilidades asociadas como SAHS, DM, hiperhidrosis, HTA o
sindrome del tunel carpiano, se recomienda medir los niveles de IGF-1 incluyendo
también a los pacientes que presenten una masa hipofisaria’3117.118,

La elevacion de IGF-1 puede persistir después de la reseccién quirurgica del tumor, con

niveles de GH aparentemente controlados®.

El andlisis de la GH basal es la prueba bioquimica de segunda linea, aunque resulta de
poca utilidad debido a su secrecién pulsatil*t711°,

El nivel basal de GH (por la mafiana o en momentos aleatorios del dia) se encuentra
elevado en pacientes con acromegalia, pero también puede encontrarse elevado en
individuos sanos, por lo que no se recomienda realizar analisis aleatorios de niveles de
GH?,

La determinacién de GH sérica después de la sobrecarga oral de glucosa (OGTT) es la
prueba que confirma el diagndstico de la acromegalia, considerada por tanto el gold
standard de esta patologia. Si la GH es >1ng/ml tras la OGTT queda confirmado el

diagndstico de acromegalia.

Hay autores que consideran que estos valores deben reducirse todavia mas, dado que
los ensayos de GH son cada vez mas sensibles, proponiendo como punto de corte

universal niveles de GH nadir < 0,3 ng/m|112120.121,
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Sin embargo, resulta poco factible establecer esta aseveracién dado que los valores de
la determinacidn hormonal dependen en gran parte del ensayo utilizado?3.
Se pueden resumir, segun las guias actuales, los criterios bioquimicos diagndsticos de
acromegalia atendiendo a dos premisas®?*:

e Elevacion de IGF-1 (x 1,3 ULN) ajustado a rango de edad y sexo.

e GH nadir tras OGTT >1 ng/ml.

Por tanto, queda establecido que un valor nadir de GH < 1ng/ml tras la OGTT excluye la

presencia de enfermedad.

Los marcadores bioquimicos especificos para determinar un tumor ectépico subyacente
(hipoglucemia, hipergastrinemia, hipoglucemia y/o hipercortisolismo) deben servir de
alerta para buscar un origen extrahipofisario de la hipersecrecion de GH.

Los niveles elevados de GHRH circulante o caracteristicas clinico-analiticas de tumores
gue se asocian habitualmente con acromegalia de origen extrahipofisario son

indicaciones para solicitar una TAC toracoabdominal.

Debe considerarse también la posibilidad de encontrar una hipdfisis aumentada de
tamafio en la RMN de pacientes con tumores secretores de GHRH periférica,

dificultando la exclusion de adenoma hipofisario como causa de la acromegalia.

1.6.2. Diagndstico por imagen

Una vez confirmado el diagndstico bioquimico se debe realizar una prueba de imagen
ya que mas del 95% de los casos de acromegalia se asocian a la presencia de un tumor
hipofisario.

La prueba de eleccién es la resonancia magnética nuclear (RMN) con contraste
intravenoso (civ) que puede sustituirse por una tomografia axial computarizada (TAC)
en aquellos casos en que existan contraindicaciones para la RMN o ésta no se encuentre

disponible?4,

La RMN hipofisaria proporciona informacion sobre el tamafio del adenomay el grado de
invasién. Hasta en un 20% de los casos se encuentran microadenomas (<lcm de
diametro) que se objetivan como imagenes redondeadas, homogéneas, bien

circunscritas e hipointensas tras la administracidon de gadolinio en imagenes ponderadas
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en T1. Los macroadenomas (>1cm de didmetro) en cambio, aparecen hiperintensos tras

la administracién de gadolinio en secuencias T1%23,

La RMN permite analizar la expansion tumoral:
- Supraselar: Hacia la cisterna y el quiasma 6éptico.
- Lateral: Invasion de los senos cavernosos.

- Infraselar: Afectacion del seno esfenoidal.

Las diversas imagenes y su comparacién con la administracién pre y post civ (gadolinio)
proporcionan informacién valiosa para el neurocirujano, ya que ayudan a determinar el

momento para la intervencion quirdrgica.

La compresiéon del quiasma 6éptico es indicacidn de extirpacion urgente del tumor.
Se recomienda la evaluacidn campimétrica en todos los pacientes con tumores
hipofisarios confirmados, ya que al tener un comienzo insidioso muchos pacientes

pueden no darse cuenta de alteraciones sutiles de la agudeza visual al inicio del cuadro?°,

Existen diferentes clasificaciones de los adenomas hipofisarios en funcién del tamano

(figura 6) y el grado de invasiéon'?* (figura 7).

Quiasma ) Quiasma
Optico (en posicién normal) Optico (elevado)
- ) . -

Seno ¢ . !
Esfenoidal Esfenoidal

Figura 6. Clasificacion adenomas hipofisarios segun el tamafio.
Fuente: http://www.tumoresdehipofisis.com/tipos-de-tumores-de-hipofisis/adenoma-de-hipofisis
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Segun el grado de invasion local, atendiendo a la clasificacidon propuesta por Hardy, se
distinguen hasta cuatro grados:

. Microadenomas

- 0: Apariencia hipofisaria normal.
- I: Microadenoma (menor de 1cm) limitado a la silla turca.

. Macroadenomas

- Il: Macroadenoma (mayor de 1cm) limitado a la silla turca.

- lll: Invasion localizada de la silla turca.

- 1IV: Invasion difusa de la silla turca.

Figura 7. Clasificacion adenomas hipofisarios segun el grado de invasién tumoral.
Fuente: http://www.tumoresdehipofisis.com/tipos-de-tumores-de-hipofisis/adenoma-de-hipofisis
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La clasificacion de Knosp se utiliza para distinguir la invasién del adenoma en el seno

cavernoso. Indica la probabilidad de reduccién tumoral macroscépica y la remisidn

hormonal?>'26 (Figura 8).

Grado 0: El tumor no invade el seno cavernoso. Todas las estructuras
anatdmicas intracavernosas estan preservadas.

Grado 1: El tumor sobrepasa la tangente medial (definida como la linea que
une los dos bordes mediales de la carétida supra e intracavernosa), pero no
sobrepasa la linea tangencial que une los dos centros de la carétida supra e
intracavernosa.

Grado 2: Se caracteriza porque el tumor se extiende sin sobrepasar la
tangente que une los dos bordes laterales de la cardtida supra e
intracavernosa.

Grado 3: El tumor se extiende lateralmente sobrepasando la linea tangencial
lateral que une la porcién carotidea supracavernosa con la intracavernosa.

Grado 4: La carétida esta totalmente rodeada por el tumor.

Figura 8. Clasificacion de Knosp.
Fuente: http://www.tumoresdehipofisis.com/tipos-de-tumores-de-hipofisis/adenoma-de-hipofisis

1.6.3. Estudio genético

En los pacientes menores de 30 afios con acromegalia (o gigantismo) debe considerarse

el analisis del gen AIP, asi como en los pacientes que presenten antecedentes familiares

de acromegalia o de FIPA'?’,

En nifios que muestran un crecimiento rapido en los primeros meses se debe sospechar

la presencia del gen XLAG, descartandolo con un cribado de duplicaciones

cromosdmicas Xq2634128,
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El andlisis del gen MEN-1 debe tenerse en cuenta si la acromegalia esta asociada a

hiperparatiroidismo primario, tumores neuroendocrinos o tumores suprarrenales.

En los casos en que se detecte alguno de los genes mencionados se recomienda la

realizacion de pruebas genéticas a los demdas miembros de la familial4.

1.6.4. Evaluacion de otras hormonas hipofisarias

Se recomienda la evaluacién de la integridad del resto de hormonas hipofisarias que
permita determinar una adecuada funcidn tirotropa (niveles TSH, T4 y T3), corticotropa
(ACTH), lactotropa (PRL) y niveles de testosterona en varones para evaluar la funcion
gonadotropa. Un ciclo menstrual regular en la mujer confirma una funcién gonadotropa
normal.

La hipersecrecion de PRL sucede en un tercio de los pacientes y puede ser funcional,
secundaria a la compresién del tallo hipofisario por el propio tumor o causada por un

adenoma mixto*10:123,

1.6.5. Diagnostico diferencial

Existen otras entidades que pueden ser diagnosticadas erroneamente como
acromegalia.

Hay pacientes que presentan sintomas clinicos propios de la acromegalia y sin embargo
tienen niveles normales de IGF-1 y GH. La causa puede ser la resolucidon espontanea de

un adenoma somatotropo por necrosis espontdnea (apoplejia hipofisaria).

Algunos pacientes con marcada resistencia a la insulina pueden presentar rasgos
caracteristicos de acromegalia a pesar de tener niveles normales de IGF-1 y GH.

No obstante, suelen presentar signos propios de la resistencia a la insulina (acantosis
nigricans, hiperinsulinemia y lipodistrofia). En estos casos la RMN hipofisaria es normal,

incluyendo el tamano y la morfologia de la silla turca.

La paquidermoperiostosis (osteoartropatia hipertréfica primaria) es un trastorno
genético muy raro que provoca un aumento de los niveles de prostaglandina E2 y puede
confundirse con acromegalia. Sin embargo, estos pacientes presentan un mayor
engrosamiento de la piel ademas de periostosis de los huesos tubulares y dedos en

“palillo de tambor”13°,
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El sindrome de deficiencia del miembro 1 de la superfamilia de inmunoglobulinas
(IGSF1) ligado al cromosoma X es otra enfermedad muy poco frecuente, caracterizada
por hipotiroidismo central y macroorquidia'3!. Puede considerarse en el diagndstico
diferencial de la acromegalia dado que algunos pacientes presentan niveles elevados de

IGF-1132,

En 2015 se establece una asociacion entre adenoma hipofisario, feocromocitoma y
paranganglioma, conocido como las “3PAs” por sus siglas en inglés. Aunque son
extremadamente raros, conviene conocer esta entidad para poder descartarla

especialmente en aquellos pacientes que presentan acromegalia asociada a MEN-1133,

1.6.6. Cribado diagnéstico

Se recomienda realizar un cribado a todos los pacientes que presenten manifestaciones
clinicas de acromegalia, ademds de realizar un cribado en pacientes con comorbilidades
asociadas a dicha patologia: DM2, HTA, SAHS, sindrome del tunel carpiano, artritis
limitante®%3,

No obstante, el cribado sistematico de IGF-1 incluso en poblaciones seleccionadas no

resulta rentable dada la baja prevalencia de la acromegalia®3*.

En la actualidad se han desarrollado programas de diagndstico de acromegalia a través
de analisis de fotografias de la cara, considerada una herramienta con elevado potencial
para ayudar a los médicos a detectar esta patologia de forma precoz. Se espera que en
un futuro préximo se perfeccione este software utilizando algoritmos mas

especificos!1112,

Es importante destacar también que los resultados de IGF-1 y GH pueden ser
discordantes debido a su variabilidad bioldgica y analitica.

Estudios recientes muestran que un gran niumero de pacientes con acromegalia puede
tener una presentacion clinica, bioquimica y radiolégica muy diferente a la considerada
como presentacion tradicional de esta patologia®.

Los pacientes con un fenotipo clinico tipico y niveles elevados de IGF-1, pueden tener
GH plasmatica en rango normal y una GH tras OGTT <1 ng/ml en aproximadamente el

50% y GH <0,4 ng/ml hasta en un 30% de los pacientes®135,
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Esto obliga a considerar el hecho de que los criterios diagndsticos considerados hasta
ahora como clasicos no deben aplicarse de manera universal a todos los pacientes,

determinando la importancia de individualizar cada caso.

1.6.7. Escalas y otras herramientas diagndsticas

El control bioquimico y el control del tumor son pardmetros fundamentales para una
adecuado manejo y seguimiento de los pacientes. No obstante, presentan algunos
inconvenientes como no ser aplicables a todos los pacientes, que en ocasiones su

interpretacion es dificil y ademas no reflejan el estado de salud del paciente.

En este sentido es importante tener en cuenta otros pardmetros como los signos,

sintomas y comorbilidades del paciente, asi como la calidad de vida percibida por éstos.

Las escalas diagnodsticas tienen como propdsito mitigar los efectos negativos que
conlleva la enfermedad e intentar que la calidad de vida de los pacientes sea la mejor

posible!3®,

Existen herramientas disponibles mediante las cuales los pacientes pueden evaluar su
calidad de vida, destacando los cuestionarios AcroQolL y Acro-TSQ, que facilitan al
paciente tener un mayor conocimiento de la enfermedad y mejorar su relacidn con la
misma137'138'139.

El Acro-TSQ es un cuestionario de satisfaccion para aquellos pacientes con acromegalia
que reciben tratamiento con andlogos de somatostatina inyectables (SSA)**°. Ayuda a
evaluar los sintomas clinicos y la interferencia de reacciones adversas a los
medicamentos, la satisfaccién con el tratamiento y la conveniencia del mismo.
Ademas, refleja la carga de la enfermedad, el tratamiento y la satisfaccion del paciente,

resultando su uso relevante en ensayos clinicos.

Actualmente estos cuestionarios se consideran una herramienta muy valiosa ya que
ayudan a comprender mejor las consecuencias de la acromegalia y el impacto que ésta
tiene en la vida cotidiana de los pacientes®*!.

El inconveniente de estos cuestionarios es que, aunque resultan practicos, no reflejan la
enfermedad en su totalidad al no tener en cuenta pruebas clinico-analiticas y

radioldgicas que proporcionan informacion crucial para el diagnéstico.
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Desde el punto de vista médico se encuentran disponibles tres escalas: ACROSCORE,

SAGIT® y ACRODAT®.

ACROSCORE representa una herramienta Util para el cribado clinico de la acromegalia'®?,
puede ser utilizada por cualquier médico y se centra en los sintomas y signo clinicos mas
especificos de la acromegalia. Su objetivo principal es concienciar al médico y alertar de
la posibilidad de que el paciente presente esta enfermedad.

En funcién de la puntuacién de distintos elementos que corresponden a sintomas
cardinales de la acromegalia, el profesional médico valora la necesidad de derivar al
paciente al endocrindlogo para completar el estudio.

Esta escala presenta las ventajas de permitir una identificacidon precoz de los pacientes
acromegalicos, ser sencilla de aplicar y estratificar el riesgo de sospecha de la patologia.
Como inconvenientes destacan su limitacidén diagndstica, ya que Unicamente sirve para
sospechar o descartar la enfermedad y no sirve como herramienta de monitorizacién de

la actividad clinica ni tampoco para tomar decisiones terapéuticas.

La escala SAGIT® surge de un estudio de caracter internacional no intervencionista
disefiado para ayudar a los médicos a estadificar la acromegalia, evaluar la respuesta al
tratamiento y valorar el manejo del paciente!®3.

Representa un instrumento de referencia para la estadificacién de la acromegalia en la
practica clinica y consta de cinco secciones que evallan las caracteristicas propias de la
acromegalia: signos y sintomas (S), comorbilidades asociadas (A), niveles de GH (G),

niveles de IGF-1 () y caracteristicas tumorales (T).

El estudio consta de 3 fases. Actualmente se cuenta con los resultados de fase 1 (estudio
piloto) que evalud la facilidad de comprensidn y aceptacidn de esta herramienta clinica
y la fase 2 de dicho estudio que analizé la validez, relevancia y aceptabilidad del
contenido.

Existe también una publicacidon reciente que muestra los resultados de un andlisis
intermedio de los datos de referencia de la fase de validacién.

La escala SAGIT® supone una herramienta prometedora para estadificar y clasificar a los

pacientes con acromegalial**.
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Se distinguen tres categorias (enfermedad controlada; enfermedad activa y enfermedad
no tratada) y a través de una serie de puntuaciones permiten al médico clasificar al
paciente en una de esas categorias con la intencién de tomar la decision terapéutica
mas adecuada.

Es un cuestionario breve, sencillo y rapido de realizar, ademas de ser objetivo y ayudar
a determinar si el paciente presenta una enfermedad activa, controlada o no tratada.
Sin embargo, la puntuacidon de algunas secciones (gravedad de la sintomatologia,
evaluacién de GH basal o tras OGTT) no esta claramente establecida, implicando que las
reglas de aplicacién e interpretacion puedan ser diferentes segun el profesional que
complete el cuestionario.

Existen por tanto discrepancias entre el estado de control de la enfermedad evaluado
por el investigador, la actividad de la enfermedad, el control hormonal y las decisiones
de tratamiento en la acromegalia'®.

El estudio de validacion permitird la definicién de reglas de puntuacién, interpretacién

y recomendaciones para el manejo de pacientes en la practica clinica diarial4%14°,

Ademas de SAGIT®, ACRODAT® es otra herramienta disponible online que evalua la
acromegalia independiente del momento de la enfermedad y de su tratamiento.

Surge tras un estudio realizado a médicos de distintas especialidades y se basa en la
seleccion de parametros clave para evaluar a pacientes acromegalicos y definir la
importancia de los mismos segun el control clinico de la enfermedad.

Incluye la valoracién de distintos elementos objetivos y subjetivos: valores de IGF-1; el
control tumoral; sintomatologia (leve, moderada o grave); comorbilidades asociadas
(DM2, patologia cardiovascular y SAHS) vy la calidad de vida percibida por el paciente
(AcroQolL)*4.

Presenta 3 categorias divididas por colores:
1. Paciente controlado adecuadamente (verde).
2. Paciente con actividad moderada: Requiere evaluacion mas estrecha (amarillo).
3. Paciente con signos claros de enfermedad activa que requieren intervencion

inmediata. (rojo).
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Se trata de una herramienta disponible en la practica clinica diaria, relevante para el
estado de salud del paciente (de forma objetiva y subjetiva) y util a la hora de tomar
decisiones. Asimismo, proporciona una visién global e integral de la actividad con
pardmetros sencillos, objetivos y accesibles. Los pardmetros mas importantes son los
valores de IGF-1 y el tamaiio tumoral, ya que sirven para determinar si el paciente

presenta una actividad moderada o grave.

ACRODAT® es la Unica herramienta que existe online y no requiere instalacién de
aplicacion, sino que se accede a través de la pagina web en cualquier momento.

La informacion puede visualizarse graficamente y los datos pueden exportarse a un
archivo tipo excel. Se puede compartir entre profesionales del mismo centro y de otros
centros.

El paciente puede acceder a la plataforma y cumplimentar el cuestionario AcroQol sin
acceso a otros apartados del programa.

Ademas, incluye la Informacién reportada por el paciente, monitoriza y registra los
cambios con regularidad (en cada visita del paciente) y facilita la toma de decisiones
sobre el manejo precoz e individualizado.

Como inconvenientes destacan la influencia de la informacidén reflejada por el paciente
(parametros subjetivos) y algunos factores no contemplados en la herramienta

ACRODAT® que también pueden influir en el estado del paciente.

A raiz de esta ultima herramienta surge AcroVoice, un estudio de dos fases (cualitativo
y cuantitativo) disefiado para evaluar la relevancia y la importancia relativa de los
parametros ACRODAT® desde la perspectiva del paciente.

En este estudio se exploraron las perspectivas de los pacientes sobre la actividad de la
enfermedad de acromegalia y el éxito del tratamiento, cuantificando la importancia
relativa de cada parametro de la enfermedad en el ACRODAT® sobre la actividad general

de la enfermedad?®¥’.

Por otro lado, este estudio orientado a las preferencias de los pacientes objetivd que
para los pacientes con acromegalia los cinco parametros de ACRODAT® influyen en

algunas elecciones relacionadas con la actividad de la enfermedad.
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Tanto los parametros “clinicos” (tamafio del tumor y nivel de IGF-1) como los “centrados
en el paciente” (signos / sintomas, comorbilidades y calidad de vida) influyeron en la
forma en que los pacientes definian la actividad de la enfermedad.

Los pacientes otorgaron mayor valor que los endocrindlogos expertos a los parametros

“centrados en el paciente” y a menudo los ponderaron por igual.

Estos hallazgos sugieren que los parametros de la enfermedad centrados en el paciente
juegan un papel importante en la configuraciéon de las preferencias de los pacientes en
relacién a su estado de salud y a la toma de decisiones sobre el tratamiento.

Ademas, aunque los pacientes pueden no describir espontdneamente su propia
enfermedad en términos de niveles de IGF-1 y / o tamafio del tumor, si aprecian la

importancia de estos factores en la evaluacion de la actividad de la enfermedad.

Es importante concienciar a los médicos de estos hallazgos para asegurarse de que
adopten un enfoque holistico en el tratamiento clinico de la acromegalia y que esté en
consonancia con las preferencias del paciente!.

El estudio AcroVoice concluye que ACRODAT® es una herramienta prometedora e
interesante tanto para médicos como para pacientes, pero se necesitan mas estudios

para evaluar las ventajas clinicas reales'4’/148,

En la actualidad algunas guias de consenso recomiendan el uso en la practica clinica de
herramientas como SAGIT® y ACRODAT® como indicadores de evaluaciéon vy
monitorizacion de la enfermedad (nivel de recomendacidn débil)*°.

También valoran el AcroQol como herramienta, aunque dada la ausencia de correlacion
evidente con un control bioquimico de la enfermedad no aconsejan su uso de forma

rutinaria por su valor limitado®°.

-45-



Introduccion

1.7. TRATAMIENTO

El tratamiento de la acromegalia pretende alcanzar varios objetivos:
a) Normalizar los niveles bioquimicos de GH e IGF-1.
b) Controlar la masa tumoral.
c) Preservar la funcién hipofisaria.
d) Aliviary controlar la sintomatologia.
e) Facilitar el control de las comorbilidades, reduciendo el riesgo de mortalidad
prematura.

f) Mejorar la calidad de vida del paciente.

En la actualidad existen 3 modalidades terapéuticas disponibles:
- Tratamiento quirurgico.
- Tratamiento médico (farmacolégico).

- Tratamiento radioterapico.

El tratamiento de la acromegalia es complejo y con frecuencia precisa mds de una
alternativa terapéutica para lograr los objetivos (caracter multimodal).
Sus respectivos efectos secundarios y complicaciones también requieren una

consideracién cuidadosa al elegir una estrategia terapéutica adecuada.

Cada modalidad puede utilizarse sola o0 en combinacion y el uso apropiado de las mismas

permite obtener mejores resultados para los pacientes®?.

El tratamiento quirurgico sigue siendo de eleccién en la mayoria de los pacientes,
aunque los avances en el tratamiento médico durante los Ultimos afios ha modificado la

secuencia terapéutica’™.

La clasificacion de tumores hipofisarios de la OMS en 2017 reconoce el papel de la
inmunohistoquimica hormonal y otros marcadores de proliferacién celular en la
clasificacion de los adenomas hipofisarios, permitiendo un mejor manejo de los
pacientes'>%>1>3, Recomiendan encarecidamente la evaluacion del potencial proliferativo
del tumor mediante el indice Ki67 y otros parametros clinicos, como la invasividad del

tumor cuando se evallian adenomas clinicamente agresivos*>3.
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El tratamiento de la acromegalia se basa en diferentes factores que deben adaptarse
cuidadosamente a cada paciente.

El enfoque multidisciplinario permite optimizar la terapia en funcién de las
caracteristicas del paciente, la evolucién de la enfermedad y la respuesta a tratamientos

especificos, mejorando asi la atencién y reduciendo los costes econdmicos>.

El equipo multidisciplinario incluye especialistas en Endocrinologia, Neurocirugia,
Radioterapia y Anatomia Patoldgica, favoreciendo un manejo optimo de los

pacientes!>>16,

La definicion de remision bioquimica es dificil de establecer por la variabilidad en los
analisis y los rangos de referencia utilizados. Aunque sigue siendo controvertido, el
objetivo bioquimico recomendado actualmente es una GH aleatoria inferior a 1ng/ml
asociada a niveles normales de IGF-1 ajustado por edad y sexo”?4,

Un nivel de GH < 1 ng/ml en una muestra aleatoria con un valor normal de IGF-1
representan el principal objetivo terapéutico y se correlaciona con un control éptimo de
la enfermedad.

Por otro lado, un valor nadir de GH < 1 ng/ml (o inferior a 0,4 ng/ml en técnicas
ultrasensibles) tras la prueba de sobrecarga oral de glucosa se asocia con una mejora de
resultados a largo plazo y una reduccidn del riesgo de mortalidad en aquellos pacientes
que se han sometido a una cirugia>”1°8,

La normalizacidon de niveles de IGF-1 es un objetivo clave del tratamiento de la
acromegalia por ser el mejor predictor del control de la enfermedad*>°.

Los niveles de IGF-1 se correlacionan con las comorbilidades mejor que los niveles de
GH tras OGTT y niveles de IGF-1 medidos a las 12 semanas después de la cirugia reflejan
de forma valida la remision quirtrgica®.

Dada la variabilidad existente entre los andlisis de GH e IGF-1, es fundamental mantener

el uso del mismo tipo de andlisis en el paciente durante todo el tratamiento?4122161,162,

En las Ultimas guias de consenso espaiiolas, los autores coinciden en la definicién de
“curacién” o “remisién” como la presencia de IGF-1 normal ajustada a la edad y GH
aleatoria indetectable (<0,4 ng/ml) y consideran “enfermedad controlada” la presencia

de IGF-1 normal y GH aleatoria o tras OGTT <1 ng/ml.
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1.7.1. Tratamiento quirurgico

La cirugia es considerada por la mayoria de los autores el tratamiento primario de
eleccién en los pacientes con acromegalia salvo escasas excepciones, siendo la edad
avanzada, la miocardiopatia grave y la DM mal controlada contraindicaciones relativas
a la cirugia®3,

La intervencién quirdrgica es bien tolerada incluso en personas longevas, presentando
una tasa de complicaciones similar a la poblacién juvenil, aunque los datos sobre la

acromegalia en ancianos son escasos'®4163,

El abordaje por via transesfenoidal es el mas utilizado, pudiendo utilizarse dos técnicas
diferentes que presentan un abordaje anatdmico similar, aunque emplean diferente
material instrumental®®®. Estas técnicas son la técnica microquirdrgica y la técnica

endoscépical®’.

El objetivo del tratamiento es la extirpacién del tumor con preservaciéon de la hipdfisis

sana, realizando ante tumores invasivos una exéresis radical no selectiva.

La cirugia transesfenoidal estd indicada en los adenomas que permanecen confinados
en la silla turca o se extienden hasta el seno esfenoidal (con o sin fistula de liquido
cefalorraquideo) y en los que muestren extensidn supraselar centrada, por amplia que
ésta sea.

Mas del 96 % de los adenomas hipofisarios pueden ser intervenidos por esta via y la
realizacion de la maniobra de Valsalva durante el acto quirudrgico facilita el descenso del

tumor favoreciendo su accesibilidad.

El programa espafiol Acropraxis recomienda el tratamiento quirdrgico en todos los
pacientes con microadenomas o macroadenomas que presenten o no compromiso del

quiasma Optico®s,

Numerosas series publicadas han demostrado que la cirugia transesfenoidal es una
terapia eficaz para tratar la acromegalia, con una tasa de mortalidad baja y un

porcentaje de complicaciones aceptable®:170,
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La microcirugia transesfenoidal ha sido la técnica de eleccidn en el tratamiento de los
tumores hipofisarios en los ultimos 40 afios.

Sin embargo, la cirugia endoscdpica ha ido ganando terreno como alternativa quirdrgica
en el tratamiento de los adenomas hipofisarios, considerandose una opcidn terapéutica
gue podria presentar mayor tasa de exéresis tumoral, mejor control de la enfermedad

y menor tasa de complicaciones que la técnica microquirdrgical’t172173,

En el contexto de la acromegalia la cirugia transesfenoidal supone todo un desafio dado
que estos pacientes presentan sobrecrecimiento éseo e hiperplasia de tejidos blandos,
dificultando el abordaje transnasal’4.

Cada una de las técnicas quirurgicas mencionadas posee caracteristicas diferentes:

e Técnica microquirurgica (MTSS)

Corresponde a la técnica quirdrgica cldsica descrita por Hardy en 1962, que ha ido
evolucionando con el tiempo, existiendo diversas variantes de esta técnica'’>.

La mas utilizada es la que se realiza a través de una incisién sublabial en la mucosa del
labio superior que mediante la diseccidn de la submucosa intranasal permite abordar el
rostrum esfenoidal y la cara anterior de la silla turca.

Esta variante permite respetar la integridad de la mucosa nasal y una mayor amplitud
de acceso, facilitando la reseccion de las lesiones intracavernosas.

Sin embargo, también presenta inconvenientes como la apariciéon espordadica de

hipoestesia en el territorio del labio superior y en raras ocasiones alteraciones dentales.

Otro abordaje mas sencillo es la incisién en la mucosa que cubre el tabique nasal y
permite recuperar la linea media y el rostrum esfenoidal de forma similar a la variante
anterior. Esta técnica permite acortar el tiempo quirdrgico, pero también reduce la

amplitud del campo quirtrgico lo cual puede limitar la eficacia de la intervencién'’®.

La intervencidn se ve favorecida por la vision magnificada de un microscopio
intraoperatorio, monitorizando la posicion del instrumental por medio del intensificador

de imagen en proyeccion lateral”’.
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El microscopio permite apreciar mejor las caracteristicas del tumor, especialmente los
grados minimos de invasion tumoral en la superficie contigua de la glandula hipofisaria
al disecarla del tumor.

La magnificacion de estructuras facilita la disecciéon y reduce el traumatismo del
abordaje. Sin embargo, la visidon es en linea recta y no permite ver detras de las esquinas

del campo quirurgico.

Aquellos a favor del enfoque microscépico argumentan la vision tridimensional que
ofrece el microscopio, su familiaridad y la capacidad del cirujano para realizar la

técnical’8.

e Técnica endoscdpica (ETSS)

Descrita inicialmente por Jho y Carrau’317218 presenta las mismas indicaciones que la
técnica quirurgica convencional y desde los afios 90 su uso ha ido en aumento por
considerarse un procedimiento minimamente invasivo y poseer la ventaja potencial de
una diseccion nasal mas simple y rapida, con menos problemas nasales

postoperatorios!®:182,

Esta técnica proporciona una visualizacion superior del compartimento supraselar y las
paredes de los senos cavernosos, facilitando el acceso a los componentes laterales del
tumor y un campo de vision mas amplio para una diseccidon segura'83184,

Los defensores del abordaje endoscdpico argumentan una vista panoramica mas amplia,
la cirugia binasal y la superioridad del acceso a las extensiones del tumor (anterior,

posterior, superior y lateral) 185186,187,188

En cuanto a sus posibles inconvenientes se incluyen la pérdida de la visién binocular,
una curva de aprendizaje para los cirujanos y una mayor diseccién de la cavidad nasal

requerida para el endoscopio®®?,

No obstante, los datos que respaldan el uso de la técnica endoscdpica sobre la
microscopica siguen siendo incompletos y se necesitan mas estudios comparativos

antes de que se pueda recomendar un enfoque sobre el otro*°1%,
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En las tablas 4 y 5 quedan reflejados los resultados de las series publicadas sobre las

tasas de remision quirudrgica con cada una de las técnicas mencionadas®%1°2,

Autor/Afio

Pacientes

Tamaiio
(micro/macroadenoma)

General

Remision (%)

Microadenoma

Macroadenoma

Microcirugia

Ferndndez 2017°
Fathalla 2015°
Sarkar 2014°
Nishioka 2014°
Sun 2014°

Starke 2013°
Krzentowaka 20112
Shen 2010°

Kim 20092
Ludecke 2006°
Trepp 20052
Nomikos 20052
Esposito 20042
De 2003°
Beauregard 20032
Krieger 20032
Kaltsas 20012
Shimon 20012

Kreutzer 20012

548

23

47

150

59

43

85

39

42

147

69

506

67

90

103

205

67

88

57

119/429
6/17

8/39

11/48
11/32
19/66
20/19
12/30
21/126
5/64
142/364
13/54
22/61
22/81
127/54
17/42
44/44

19/38

61,7%

35%

36%

85%

44%

70%

38%

18%

64%

72%

42%

57%

57%

63%

52%

64%

34%

74%

70%

91,5%

82%

89%

20%

67%

95%

80%

75%

77%

79%

82%

78%

59%

84%

66%

24%

16%

60%

68%

39%

50%

52%

56%

47%

31,5%

26%

64%

Tabla 4. Tasas de remisidn quirdrgica en las series publicadas utilizando la técnica microquirurgica.
aSegUn criterios de remisién consenso 2000 (IGF-1 normal y GH tras OGTT<1 ng/ml).
bSegun criterios de remisién consenso 2010 (IGF-1 normal, GH tras OGTT<0,4 ng/ml o GH aleatoria<1 ng/ml).
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Tamano Remisidn (%)
Autor/Afio Pacientes (micro/macroadenoma)
General Microadenoma  Macroadenoma
Endoscopia
Babu 2017° 58 21/37 69% 67% 74%
Anik 2017° 401 107/294 68% 81% 63%
Kim 2017° 134 15/119 73,1% 86,7% 72,3%
Jang 2016° 20 13/7 90%
Netuka 2016° 105 16/89 61% 75%
Haliloglu 20162 103 33/70 51,5%
Fathalla 2015° 42 7/35 45%
Yildirim 2014° 56 5/51 66% 80% 65%
Paluzzi 2014° 49 5/44 51% 80% 48%
Sarkar 2014° 66 8/58 29%
Zhou 20142 133 17/116 66%
Hazer 2013° 214 62,6%
Starke 2013° 72 13/59 71% 88% 66%
Van Bunderen 20132 30 3/27 30%
Wang 2012° 43 13/30 67% 77% 63%
Jane 2011° 60 14/46 70% 100% 61%
Wagenmakers 20112 40 0/40 56%
Hofstetter 2010° 24 4/20 46%
Gondim 20107? 67 14/53 75% 86% 72%
Campbell 2010° 26 4/22 58% 75% 55%
Tabaee 2009° 6 83%
Yano 2009? 31 71%
Dehdashti 20082 34 8/26 71% 83% 65%
Frank 20062 83 24/59 70% 83% 65%
Rudnik 20052 12 4/8 83%
Cappabianca 20022 36 6/30 64% 83% 60%
Cappabianca 20022 23 3/20 57% 67% 55%

Tabla 5. Tasas de remisidn quirurgica en las series publicadas utilizando la técnica endoscopica.
aSegun criterios de remisidén consenso 2000 (IGF-1 normal y GH tras OGTT<1 ng/ml).
bSegun criterios de remisién consenso 2010 (IGF-1 normal, GH tras OGTT<0,4 ng/ml o GH aleatoria<l ng/ml).
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Dado que el enfoque quirurgico dptimo continla debatiéndose, actualmente la eleccion

de la técnica depende de la experiencia y la preferencia del neurocirujano® °1,

Existen varios factores considerados de buen prondstico, siendo los principales el
tamafio del tumor y la invasidn de las estructuras circundantes, particularmente el seno
cavernoso 193194,

La eficacia del tratamiento quirdrgico se correlaciona de forma inversamente

proporcional al tamafio tumoral y a los niveles preoperatorios de GH e IGF-119>196,197,

En los centros de referencia especializados la remision se puede lograr en el 90% de los
microadenomas y hasta en el 75% de los macroadenomas, disminuyendo estas cifras de
forma dréstica cuando el tumor es invasivo o de gran tamafio®®.

En cambio, las tasas de remisidn son mads bajas en los centros con menos experiencia.

Las ultimas guias de consenso espaiolas recomiendan la reintervencidn quirdrgica en

los casos de persistencia de tumor residual resecable'®,

La tasa global de complicaciones de la intervencidon quirdrgica es baja, siendo
reconocidas facilmente y ocurriendo con menos frecuencia en cirujanos
experimentados!®.

Las complicaciones mas frecuentes son la fistula de LCR, la meningitis, la lesidn carotidea
postraumatica, la diabetes insipida (habitualmente transitoria), la afectacién
campimétrica o de pares craneales (l1I/IV par) y el SIADH, que puede ocurrir entre 5 dias
y 2 semanas después de la cirugia y precisa vigilancia estrecha con monitorizacion
200.

frecuente de los niveles plasmaticos de sodio

Puede ocurrir hipopituitarismo entre el 5- 10% de los casos?°L.

Las recidivas son escasas y se consideran practicamente inexistentes en pacientes con

niveles postoperatorios de GH <2 ng/mL.

Algunos estudios recientes sugieren que el sexo femenino puede afectar a los resultados
quirurgicos. Dichos estudios revelan que mujeres postmenopausicas pueden presentar
tasas de remisidén quirdrgica mas bajas por su tendencia a presentar tumores mas

grandes e invasivos 29203,
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1.7.2. Tratamiento médico

Actualmente existen varios medicamentos disponibles para tratar la acromegalia,

clasificados en tres grupos atendiendo a su mecanismo de accién:

Central: actuan sobre distintos receptores hormonales, ejerciendo sus
efectos directamente sobre el adenoma hipofisario.
o Analogos de la somatostatina.

o Agonistas de la dopamina.

Periférica: son antagonistas de GH y por tanto bloguean la acciéon de GH en
los tejidos periféricos.

o Antagonistas del receptor de GH.

Ademds, el tratamiento médico puede utilizarse de distintas formas2°420;

Tratamiento de primera linea: Pacientes que rechazan la opcion quirurgica,
presentan un elevado riesgo quirurgico o una probabilidad de curacién baja

con la cirugial4®:2%,

Tratamiento de segunda linea o complementario: En los casos en los que la

cirugia o la radioterapia no han alcanzado los objetivos esperados*.

Tratamiento preoperatorio: Si se retrasa la cirugia o si el paciente presenta
un macroadenoma sin afectacién quiasmatica, pero con baja probabilidad de
curacién con cirugia®®’.

El uso de analogos de la somatostatina antes de la intervencion quirdrgica
puede contribuir a la reduccién de los riesgos del acto anestésico en los
pacientes con inflamacion faringea grave y SAHS.

No obstante, no se recomienda su uso preoperatorio de forma rutinaria ya

que no se dispone de datos suficientes que corroboren estos beneficios®®,
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1.7.2.1. Andlogos de somatostatina (AASS) o ligandos del receptor de la

somatostatina (SRL)

Considerada la terapia farmacoldgica de eleccion tras la intervencidn quirdrgica o como
tratamiento de primera linea cuando la cirugia esta contraindicada?®.

Existen estudios que recomiendan el uso de AASS como tratamiento previo a la cirugia
de macroadenomas para mejorar los resultados quirdrgicos, aunque a dia de hoy los

datos son limitados con respecto a estos beneficios?®.

En la actualidad se encuentran disponibles diferentes farmacos:

- SRLde primera generacion:

= QOctredtida (Sandostatin®)
= QOctredtrida LAR (Sandostatin LAR®)
= Lanredtida (Somatulina®)

- SRL de segunda generacidn:

= Pasiredtida LAR (Signifor LAR®)

Octredtida y Lanredtida tienen especial afinidad por los receptores de la somatostatina
tipo 2 y 5 (SSTR2 y SSTR5), mientras que Pasireétida LAR presenta mayor afinidad por
los receptores tipo 1,3y 5 (SSTR1, SSTR3 y SSTR5)?10,

Estos farmacos se administran por via intramuscular (im) o subcutanea (sc) desde su
desarrollo. Sin embargo, en junio de 2020 la FDA aprobdé en Estados Unidos la
comercializacién de octredtida oral (mycapssa®), capsulas de liberacidon prolongada
cuyo objetivo es sustituir al SRL inyectable.

Esta decisidn se basa en los resultados del ensayo clinico CHIASMA OPTIMAL, en el que
se analizo la respuesta a octredtida oral (OOC) frente a la administracién de placebo en
un grupo de pacientes acromegalicos que habian sido tratados antes con SRL
inyectables.

El estudio mencionado obtuvo resultados favorables en la mayoria de pacientes que

recibieron octredtida oral, sin presentar efectos secundarios inesperados'®’.

Las guias de consenso internacional manifiestan la necesidad de mads informacién que

ayude a determinar el uso de OOC en la practica diaria. No obstante, consideran que las
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capsulas orales son adecuadas para pacientes que han demostrado una respuesta

bioquimica completa o parcial con octredtida o lanredtida inyectables.

La terapia con OOC se inicia con una dosis de 40mg diarios administrada en cdpsulas de
20mg dos veces al dia una hora antes de la comida o dos horas después de la ingesta
con el fin de optimizar su biodisponibilidad.

Sin embargo, los resultados de los estudios clinicos sugieren que una dosis inicial de 60
mg diarios puede ser la dosis inicial dptima para la mayoria de los pacientes.

La dosis de OOC puede incrementarse 20 mg cada 2-4 semanas segun los valores de IGF-
1 y los sintomas clinicos, representando un ascenso mds rdpido que con los SRL

inyectables que suelen ajustarse cada 3 meses'®.

Actualmente se estdn llevando a cabo varios estudios adicionales con O0C?'!, pero
debido a la falta de datos disponibles, la terapia con OOC no se recomienda actualmente
para pacientes con caracteristicas tumorales que predicen la resistencia a octreétida.

A pesar de lo mencionado, las guias actuales reflejan que octreétida LAR inyectable es

un tratamiento adecuado para la acromegalia?*?.

Existen estudios relacionados con la eficacia de la administracion de diferentes dosis de
lanredtida autogel entre los que destacan el estudio PRIMARYS?'3, el estudio LEAD?**y
el estudio espafiol ACROSTART?>,

El estudio PRIMARYS relaciona los macroadenomas secretores de GH que presentan una
imagen ponderada en T2 (hipointensa) en la RMN con una mayor reduccién de IGF-1
después del tratamiento primario con lanreétida, obteniendo una probabilidad mas alta
de lograr una respuesta tumoral favorable?'6217,

Esta informacién lleva a algunos autores a considerar que la evaluacion de la intensidad
de la seiial T2 en la RMN al inicio del estudio puede ayudar a predecir las respuestas a

largo plazo del uso de AASS como tratamiento primario?'821°,

La posologia de los SRL de primera generacidn difiere segun el farmaco:
La dosis de octredtida LAR se puede titular de 10 a 40mg (im) mensuales y en el caso de

lanreédtida se pueden administrar de 60 a 120mg (sc) mensuales??°,
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Una de las ventajas de lanredtida con respecto a octredtida LAR es su disponibilidad en
forma de jeringas precargadas, que favorece su autoadministracion y una mejor

adherencia terapéutica??.

La eficacia del tratamiento con AASS podria mejorarse aumentando la dosis o frecuencia
de la pauta médica en aquellos pacientes que responden favorablemente a la

mEdicaCién222’223’224'225.

Los SRL de primera generacion se consideran equivalentes a la hora de lograr el control
clinico-analitico y la reduccidon del tamafo tumoral y se ha demostrado que el
tratamiento con andlogos de somatostatina conduce a una reduccidn significativa del

tamafio tumoral?26:227,228

La pasiredtida LAR es un SRL de segunda generacién, aprobado por la FDA y la AEM en
el afio 2014, que muestra afinidad por un espectro mas amplio de receptores de
somatostatina (SSTR) comparado con los SRL de primera generacion??°,

Se considera como segunda linea de tratamiento, aunque su efecto ha demostrado ser
superior al de la octreétida?3°.

Pasiredtida es una nueva opcién de tratamiento vdlida para pacientes acromegdlicos
que hayan presentado resistencia a los SRL de primera generacion?3232, Este farmaco
puede ser mas eficaz en cuanto a conseguir normalizar los niveles de IGF-1 en pacientes

mal controlados con octreétida o lanredtida233.234.235,

Los resultados derivados del ensayo clinico de fase lll PAOLA, revelan una reduccién
superior al 25% del tamafio tumoral en pacientes tratados con Pasireétida frente a los
pacientes que recibieron tratamiento con un SRL de primera generacion?33,

Sin embargo, hasta la fecha hay pocos datos disponibles sobre el uso diario de

Pasiredtida en la practica clinica?3>236237,

En relacidn con los efectos secundarios de los AASS, éstos incluyen principalmente
sintomatologia gastrointestinal y la presencia de colelitiaisis¥?%°.

Destaca la presencia de hiperglucemia inducida por pasiredtida, detectada hasta en el
70% de los participantes del ensayo clinico PAOLA y cuya causa hasta el momento es
desconocida?3®23°, Se cree que puede estar relacionada con la disminucién de incretinas

gastrointestinales que conllevan una reduccion de la secrecién de insulina2%,
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Esto puede limitar el uso de pasiredtida en los pacientes diabéticos no controlados?4°.

Una determinacién elevada de hemoglobina glicosilada (HbAlc) y niveles plasmaticos
de glucosa en ayunas al inicio del estudio son considerados importantes predictores del
desarrollo de hiperglucemia durante el tratamiento con pasiredtida38.

Se recomienda controlar semanalmente los niveles de glucosa durante los tres primeros
meses de tratamiento con pasiredtida y a las 4-6 semanas tras aumentar la dosis del

medicamento, ademds de monitorizar la glucosa durante todo el proceso?41-242,

1.7.2.2. Agonistas dopaminérgicos

En este grupo se encuentran la carbegolina y la bromocriptina, siendo el primero
considerado el principal agonista dopaminérgico para tratar la acromegalia por ser mas
eficaz y mejor tolerado.

Generalmente se consideran farmacos de segunda linea en el tratamiento de la

acromegalia.

La carbegolina (Dostinex®, Sogilen®) es un agonista dopaminérgico de accidn
prolongada que esta indicada como tratamiento de primera linea en los casos leves de
acromegalia en los que los valores de IGF-1 no superan el doble del limite superior de la

normalidad?20,

Algunos estudios han sugerido que dosis elevadas de carbegolina en combinacién con
SRL consiguen mejorar la respuesta y las cifras de GH en pacientes no controlados que
habian sido tratados previamente con dosis mdaximas de SRL o con

pegvi soma nt243,244,245,246

Las ventajas del uso de estos farmacos son la via de administracion (oral), el bajo coste

econdmico y la ausencia de panhipopituitarismo como efecto adverso no deseado.

Sin embargo, el uso de carbegolina a largo plazo provoca un deterioro de las valvulas
cardiacas, siendo recomendable la realizacidn de un ecocardiograma previo al inicio del
tratamiento ya que la deteccién de al menos una vélvula incompetente es criterio de

exclusién para el uso de este farmaco?¥’.

-58 -



Introduccion

1.7.2.3. Antagonistas del receptor de GH

Dentro de este grupo destaca el Pegvisomant, un analogo recombinante de GH que
actla como antagonista competitivo del receptor de GH bloqueando la accion de esta
hormona y como consecuencia también la produccion de IGF-1.

A diferencia del resto de alternativas farmacoldgicas, el pegvisomant no depende de las

caracteristicas del tumor para su eficacia®%?48,

El pegvisomant (Somavert®) esta indicado generalmente como tratamiento de segunda
o tercera linea, especialmente en pacientes que no han conseguido resultados
favorables tras la cirugia o en aquellos tratados con un SRL que muestran una respuesta
inadecuada al tratamiento.

Se ha demostrado un aumento de eficacia al combinar Pegvisomant con un SRL y
también ha demostrado eficacia en pacientes que no logran el control bioquimico a
pesar del uso de dosis maximas de SRL?2%:249.2%0,

Pegvisomant puede usarse en monoterapia consiguiendo normalizar niveles de IGF-1
hasta en el 60% de los pacientes?>%2>2253, A menudo se observan tasas mds altas de

control bioquimico a medida que se aumenta la dosis del farmaco?°3:2°4.255.256,

El tratamiento debe iniciarse con dosis bajas que iran aumentdndose segun la tolerancia
hasta lograr el control hormonal®’.
En principio cualquier paciente es capaz de ser controlado con la dosis de farmaco

adecuada, pero el elevado coste econdmico puede dificultar el ajuste de la dosis?>%2>°,

Los predictores de respuesta al tratamiento con este farmaco incluyen edad, sexo, IMC
y niveles de GH e IGF-12,
De esta forma, pacientes varones, jovenes u obesos pueden precisar dosis mas elevadas

que otros pacientes para conseguir normalizar los niveles de GH?%2,

Los resultados clinicos con pegvisomant son variables, dependiendo de Ias
comorbilidades existentes y la duracién de la enfermedad.

Comparandolo con otros farmacos, el pegvisomant presenta mayor probabilidad de
conseguir mejoria en la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina,
considerandose la alternativa médica preferida para pacientes con hiperglucemia

preexistente o diabetes mellitus que no responden a octreotida LAR o lanreotidaZ6%263,
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El pegvisomant se aplica diariamente con una inyeccidn sc, siendo su dosis inicial diaria
10mg y la dosis de mantenimiento maxima 30mg/dia?%.
Entre sus efectos adversos se encuentran reacciones cutdneas locales, lipodistrofia y

lipohipertrofia.

1.7.2.4. Otros agentes terapéuticos

A. Estrogenos y moduladores selectivos

Los estrégenos y los moduladores selectivos del receptor de estréogeno (SERM)
son capaces de reducir los niveles de IGF-1 en pacientes con acromegalia cuando
se usan solos o en combinacién con un AASS o con cabergolina?®®.

Los SERM pueden tener un beneficio adicional en hombres con acromegalia e
hipogonadismo al aumentar los niveles de testosterona?®®.

No obstante, el escaso nimero de estudios publicados sobre el tratamiento de
la acromegalia con estos agentes es insuficiente para proporcionar orientacién

sobre su uso 6ptimo?®’.

B. Temozolomida

El uso de temozolomida y otros agentes quimioterdpicos debe limitarse a

pacientes con tumores hipofisarios malignos o inusualmente agresivos2®®,

siendo aconsejable una estrecha colaboracién con un neurooncélogo que

supervise la administracion del farmaco 26%27°,
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1.7.3. Tratamiento radioterapico

La radioterapia esta indicada en los pacientes que presentan tumor residual tras la
intervencion quirdrgica o cuando el tratamiento médico no esta disponible, no tiene
éxito o no es tolerado® 168,

Se considera, por tanto, como tercera linea en el tratamiento de la acromegalia.
Las técnicas utilizadas son dos:

e Radioterapia convencional (CRT): Es el método que cuenta con la mayor

experiencia terapéutica pero sus efectos aparecen de forma lenta y
presentan un riesgo elevado de efectos adversos, destacando el
hipopituitarismo y la neuropatia dptica inducida por radiacion?’1,272273,

e Radioterapia estereotactica: Se basa en la administracién de dosis altas de

radiacion dirigida a una zona concreta, limitando la irradiacion y el dafio de
las estructuras cerebrales adyacentes.
Destacan la radiocirugia con gamma knife (SRS) y la radioterapia

estereotactica fraccionada (FRT).

Generalmente se prefiere la radioterapia estereotactica frente a la convencional
excepto en los casos que exista una carga tumoral residual o el tumor se encuentre

demasiado cerca del quiasma 6ptico?’427>,

La seguridad es el principal factor limitante para el uso de la radioterapia en la
acromegalia, especialmente a medida que ha mejorado la seguridad de otras
alternativas terapéuticas, siendo el hipopituitarismo la complicacién mas frecuente con

independencia de la técnica radioterapica utilizada.

El tratamiento debe ser administrado por radioterapeutas expertos con el fin de

optimizar los resultados y prevenir complicaciones a largo plazo?’®.

Estudios recientes revelan durante el seguimiento a largo plazo de pacientes tratados
con técnicas estereotacticas (SRS y FRT) que aproximadamente la mitad logra y

mantiene el control bioquimico.
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A pesar de esto, hasta un tercio de los pacientes con funcidon hipofisaria normal
desarrollan hipopituitarismo, confirmandose la necesidad de un seguimiento anual de
estos pacientes?’7:278,

En la actualidad se acepta la resecciéon quirdrgica como tratamiento inicial de la
enfermedad. Sin embargo, en numerosas ocasiones se elige como primera opcién el
tratamiento farmacoldgico (que puede ser de larga duracion).

Por otro lado, se ha cuestionado la eficacia de la técnica microquirurgica frente a la

técnica endoscdpica.

Se considera por tanto necesario establecer de forma clara el rendimiento de la técnica
microquirdrgica en las condiciones particulares de este estudio caracterizado por una
serie de 500 pacientes tratados mediante el mismo protocolo terapéutico y evolutivo,
incluyendo al mismo neurocirujano y endocrindlogo, con un seguimiento de hasta 20

anos.
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Hipdtesis

El presente estudio de una serie de 500 casos de acromegalia intervenidos
quirdrgicamente como tratamiento de primera eleccidon pretende testar la hipdtesis de
gue la microcirugia transesfenoidal es un procedimiento terapéutico de alta eficacia y
seguridad de los adenomas hipofisarios causantes de acromegalia, ademads de

establecer la existencia de elementos predictivos de éxito a corto y medio plazo.

Las particulares caracteristicas de la serie, derivadas de la participacién del mismo
neurocirujano y endocrinélogo para protocolizar el abordaje diagnéstico, terapéutico y
de seguimiento, crean una condicién original que elimina algunos elementos

potencialmente influyentes en otros estudios.
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Objetivos

3.1. Objetivo principal

Cuantificar el porcentaje de curacién tras la intervencién quirdrgica en funcién de la

evolucidn clinica y niveles de GH e IGF-1, a corto y medio plazo, valorando el rendimiento

de la técnica microquirurgica en términos de eficacia y seguridad.

La eficacia sera analizada mediante el porcentaje de curacidn y la ausencia de recidivas.

La seguridad se evaluard por el nimero de complicaciones de caracter médico o

quirdrgico que se presenten.

3.2. Objetivos secundarios

a)

b)

c)

d)

Evaluar los factores preoperatorios predictivos de remisién a largo plazo, basada
en la normalidad de la concentracion circulante de GH e IGF-1 en el

postoperatorio.

Investigar posibles diferencias en caracteristicas clinicas, bioquimicas vy
radiolégicas preoperatorias y postoperatorias a lo largo del tiempo,

considerando la fecha de la cirugia transesfenoidal.

Comparar los resultados y los riesgos de la microcirugia transesfenoidal con los

obtenidos mediante técnica endoscdpica de las series publicadas.

Explorar las peculiaridades de un colectivo de pacientes afectos de gigantismo.
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Material y métodos

4.1. PACIENTES

Se analiza una serie de 500 pacientes con acromegalia seleccionados entre mas de 5000

adenomas hipofisarios intervenidos en el Hospital Puerta de Hierro desde 1977 a 2014.

Los pacientes fueron seleccionados en base a los siguientes criterios:

1.
2.

Ningun paciente habia recibido tratamiento alguno previamente.

Los estudios preoperatorio y postoperatorio de todos los pacientes fueron
llevados a cabo por el mismo endocrindlogo, realizandose el mismo seguimiento
con cada uno de ellos siguiendo un protocolo Unico preestablecido que
documentaba su evolucién clinica, incluyendo los valores hormonales.

Los pacientes fueron intervenidos por un solo neurocirujano con la misma
técnica quirdrgica: la reseccion tumoral mediante un abordaje microquirdrgico
transesfenoidal.

Todos los pacientes presentaban estudios preoperatorios de su funcion
hipofisaria incluyendo niveles de GH basal, GH tras OGTT, IGF-1, PRL, TSH, T4
libre, ACTH, cortisol, FSH, LH, estradiol/testosterona.

Los valores de IGF-1 no estan presentes en algunos pacientes por la ausencia de
disponibilidad de esta determinacidén durante los primeros afios del estudio,
iniciandose en 1986 su cuantificacion.

Durante el periodo postoperatorio se cuantificaron valores hormonales que
incluian niveles de GH basal, GH tras OGTT, IGF-1, PRL, TSH, T4 libre, ACTH,
cortisol, FSH, LH, testosterona y estradiol.

Todos los pacientes presentaban un control analitico en los primeros 14 dias tras
la intervencién quirlrgica, realizandose un seguimiento bioquimico hormonal
completo a los 6 meses y posteriormente de forma anual.

En todos los casos existe una prueba de imagen (TAC y/o RMN) que permite la
clasificaciéon del tumor en funcién de su tamaio, el grado de invasién y la

cuantificacién morfoldgica de los resultados de la intervencidn quirurgica.

Los pacientes incluidos en esta serie fueron los primeros 500 pacientes sucesivos que

cumplian los criterios de inclusién mencionados, siendo intervenido en 1977 el primero

gue cumplia todos ellos.
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Los quinientos pacientes se dividen en 5 grupos de 100 pacientes clasificados por fecha

de intervencidn.

Los pacientes fueron intervenidos en periodos de tiempo desigual, de forma que el
grupo inicial (grupo 1) precisé un mayor numero de afios hasta conseguir agrupar 100
pacientes mientras que posteriormente los periodos disminuyen, necesitando menos
afios para reunir el mismo nimero de pacientes (grupo 2, grupo 3y grupo 4).

El dltimo grupo (grupo 5) se ve afectado por un descenso en el nimero de casos de
acromegalia tratados en el hospital, lo cual conlleva nuevamente una extensién

temporal mayor.
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4.2. PROTOCOLO CLINICO

Se realiza un estudio retrospectivo que analiza el estado preoperatorio de los pacientes
y su evolucién postoperatoria, cuantificada a partir de los datos incluidos en un
protocolo clinico introducido en el afio 1982 que permanece vigente en el servicio de
endocrinologia del Hospital Puerta de Hierro.

En los pacientes de la serie anteriores a esa fecha el protocolo se rellené con los datos

recogidos en sus historias clinicas (Anexos 1y 2).

El protocolo fue disefiado para reunir de forma prospectiva y homogénea los datos
clinicos y hormonales de todos los pacientes.

Las variables recogidas en el mencionado protocolo analizan mas de 40 parametros que
se detallan en la tabla 6.

Los protocolos se han conservado bajo la tutela de un solo endocrinélogo.

La digitalizacién e inclusiéon de toda la informacion escrita en una base de datos
informatica se llevd a cabo durante los afios 1999 y 2000, permitiendo en la actualidad
consultar mas de 50 pardmetros en cada paciente.

Al analizar los resultados de la base de datos, se observa un discreto porcentaje de
pacientes en los que la cuantificacion de uno u otro parametro no esta recogido por falta
de informaciéon o por proceder dichas determinaciones de una fuente externa sin

confirmacién posterior en el hospital.
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VARIABLES RECOGIDAS EN EL PROTOCOLO CLINICO DE ACROMEGALIA

A. Generales:
1. Edad
2. Sexo
3. Peso (kg)
4. Talla (cm)
5. Tension arterial
6. Tiempo de evolucion enfermedad

B. Sintomatologia local:
7. Cefalea
8. Alteraciones visuales
9. Otros

C. Sintomatologia por exceso de GH:
10. Crecimiento partes acras
11. Hiperhidrosis
12. Pliegue cutaneo
13. Medida anillo (en el 42 dedo de la mano no dominante)
14. Astenia
15. Hirsutismo
16. Parestesias
17. Sindrome del tunel carpiano
18. Artralgias
19. Roncopatia/SAHS
20. Acrocordones (n2)
21. Tiroides (grado)
22. Megalias
23. DM2

D. Sintomatologia relacionada con alteraciones del resto de funcién hipofisaria:
24. Galactorrea
25. Amenorrea (FUR)
26. Menopausia
27. Disfuncion eréctil
28. Disminucion libido
29. Otros

E. Morfologia:
30. Alteracién campimétrica (SI/NO)
31. TAC/RMN pre-quirlrgico
32. TAC/RMN post-quirtirgico: Expansion: Supraselar/ Lateral/ Inferior

F. Estudios hormonales pre y postquirtirgicos:
33. GH basal
34. GH tras OGTT (nadir)
35. IGF-1
36. PRL
37. FSH
38.LH
39. Testosterona / Estradiol
40. ACTH
41. Cortisol
42.TSH, T4 libre
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G. Comorbilidades
43. HTA
44. DM
45. Cardiopatia
46. Obesidad (IMC)
47. SAHS

H. Cirugia:
48. Fecha
49. Via
50. Hallazgos
51. Invasidn: suelo/ senos cavernosos/ otros
53. Exéresis: Total selectiva/ Total no selectiva/ Subtotal selectiva/ Subtotal no selectiva
54. Complicaciones:
o  Mortalidad
Diabetes insipida
SIADH
Fistula LCR
Meningitis postquirurgica
Traumatismo carotideo
Lesion lII/IV pares craneales

O O O O O O

|. Anatomia patoldgica e IHQ

Tabla 6. Variables recogidas en el protocolo clinico del Hospital Puerta de Hierro.

Como refleja la tabla 6 existen numerosas variables que han podido ser cuantificadas:

o Edad: El andlisis de la edad no solo incluye la edad de los pacientes al
momento del diagndstico sino la posible influencia de esta variable en los niveles
de GH e IGF-1 preoperatorios, asi como en los resultados quirdrgicos posteriores.
Se comparan también los niveles basales de GH e IGF-1 por grupos segun los
anos: pacientes menores de 20 afos; pacientes entre 20 y 40 afios; entre 40 y 60

afios y pacientes mayores de 60 afios.

o Sexo: Se analizan niveles de GH e IGF-1 en hombres y mujeres al

momento del diagndstico y tras la intervencidn quirurgica.

o El tiempo transcurrido desde el inicio del primer sintoma atribuible a la

enfermedad hasta su diagndstico se analiza por grupos y también su posible

influencia en los niveles pre y postquirurgicos de GH e IGF-1.
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Se divide a los pacientes en cuatro grupos segun los afios de clinica previos al
diagndstico: inferior a 5 afios; entre 5-10 afios; entre 10-20 afios y superior a 20

afnos.

o Sintomas: La sintomatologia referida por los pacientes se clasifica en tres
grupos, segun sean locales o secundarios a un exceso de GH o de otras hormonas

hipofisarias.

Las manifestaciones clinicas relacionadas con el aumento de GH se clasifican en
cuatro niveles segun la intensidad de cada sintoma (0, 1, 2 y 3).

De esta forma se intenta evaluar y establecer diferentes grados de gravedad de
las manifestaciones clinicas a través de un indice de actividad clinica (IAC)
disefiado por el endocrindlogo que realiza el control y seguimiento de los
pacientes.

Dicho indice se obtiene mediante la suma de las puntuaciones de cada
signo/sintoma que ha sido previamente clasificados entre 0-3 puntos segun la

intensidad de los mismos.

Los pardmetros incluidos en el cdlculo del IAC son (Tabla 7):
= Crecimiento partes acras
=  Pliegue cutaneo
= Hiperhidrosis
=  Artralgias
= Parestesias: Sindrome del tunel carpiano
= Medida del anillo en el cuarto dedo de la mano no dominante.
=  Roncopatia
= Astenia
= Alteracion metabolismo HC

=  Existencia de visceromegalias: Hepatomegalia; cardiomegalia.

La evolucién de este IAC se ha comparado en los cinco grupos de pacientes con
el objetivo de establecer un diagndstico cada vez mds precoz y un mejor control

de la patologia con el transcurso de los afios.
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Se estudia también la presencia de galactorrea y su posible relacién con los

niveles basales de GH, IGF-1 y PRL previos a la cirugia.

o Comorbilidades: Se evalua la presencia de HTA y su posible relaciéon con

los niveles de GH e IGF-1. Asimismo, se analiza la presencia o desarrollo de DM.

El resto de variables del protocolo que han sido estudiadas se desarrollan en los

apartados siguientes.

PARAMETROS DEL iNDICE DE ACTIVIDAD CLINICA (IAC)

A. Sintomas/ Signos principales: (0-3 puntos)
- Crecimiento acro: Cambios faciales + n2 zapato + n? anillo
- Pliegue cutaneo: Dorso mano. Comparando con el del explorador
- Hiperhidrosis: Palma mano. Valorada por paciente y explorador

PUNTUACION A: 0-3 puntos cada item

B. Sintomas/Signos secundarios: (0-3 puntos)
- Artralgias
- Parestesias: Sd. tunel carpiano = 3 puntos
- Roncopatia: SAHS confirmado = 3 puntos
- Astenia: Valorada por paciente + explorador
- Alteracién metabolismo HC
- Visceromegalias: Hepatomegaliza; Cardiomegalia

PUNTUACION B: 0-3 puntos cada item

C. Sintomas/ Signos SEGUIMIENTO:
- N2 anillo
- N2 zapato

D. Puntuacion items*:
- Signos principales: (A)
- Signos secundarios: (B/2)

*PUNTUACION MAXIMA: A + B/2= 12 + (24/2) = 24 puntos

Tabla 7. Parametros del indice de actividad clinica (IAC).
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4.3. ESTUDIOS HORMONALES

Se realiza una cuantificacion de los niveles basales de GH, IGF-1 y GH tras OGTT,
considerandose la elevacion de GH e IGF-1 como criterio diagndstico en los pacientes

diabéticos en los que no se realizé6 OGTT.

A lo largo de los afios las pruebas diagndsticas analiticas han ido evolucionando,

aumentando su sensibilidad y obteniéndose cifras cada vez mas precisas.

Las técnicas utilizadas en el laboratorio incluyen el radioinmunoanalisis (RIA) y el analisis
inmunorradiométrico (IRMA) para el estudio de GH e IGF-1 y el método

enzimoinmunomeétrico (quimioluminiscencia directa) para el resto de hormonas.

Los datos recogidos permiten documentar el estado pre y postoperatorio de todos los
pacientes, considerando en los casos con varias determinaciones de una misma

hormona el valor medio de dichos valores.

La evolucidn postquirudrgica y la aparicidn de recidivas se ha basado en gran medida en
los estudios hormonales de control realizados inicialmente cada seis meses vy
posteriormente cada afo.

Los valores hormonales procedentes de laboratorios externos y no repetidos en el

hospital no se han cuantificado en busca de la maxima uniformidad posible.

Los niveles de GH e IGF-1 se han estudiado de forma especial, valorando sus niveles
preoperatorios y su evolucién en los distintos grupos. También se ha intentado
establecer para determinados niveles hormonales de GH, IGF-1 y PRL la posible

existencia de factores de valor pronéstico.

Se analiza el potencial valor prondstico de los niveles preoperatorios de GH divididos en
tres grupos: inferiores a 10 ng/ml, entre 10-20 ng/ml y superiores a 20 ng/ml y por otro

lado los niveles preoperatorios de IGF-1 seguin sean inferiores o superiores a 750 ng/ml.

Asimismo, los estudios de los niveles de GH tras OGTT se realizan con el fin de valorar
su trascendencia tanto en el diagndstico como en la cuantificacion de los resultados del

tratamiento de la acromegalia.
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Para una correcta realizacion de la OGTT el paciente debe estar en reposo, sin estrés y
acudir en ayunas (minimo 8 horas). Se realiza inicialmente una determinaciéon de
glucemia basal y una vez confirmado que la glucemia es inferior a 125 mg/dl se
administran 75 g de glucosa por via oral, midiendo las concentraciones plasmaticas de
GH al inicio y cada 30 minutos hasta completar 2 horas (120 minutos en total).

En personas sanas la ingesta oral de glucosa suele provocar una disminucién de la
concentracion de GH en suero hasta limites indetectables, entre 30 y 120 minutos

después de la administracion.

Se realizo la evaluacién de los niveles de GH tras OGTT en 206 pacientes como parte del
diagnéstico preoperatorio. Estos pacientes fueron clasificados en cuatro grupos segun

la respuesta de los niveles de GH a la OGTT:

- Grado 0: Respuesta normal: Supresion normal de GH tras OGTT.

- Grado 1: Supresidn parcial: Disminucidén superior al 50% y/o descenso
superior a 7 ng/ml.

- @rado 2: Sin variacién en los niveles.

- Grado 3: Respuesta paraddjica: Incremento de los niveles de GH superior al
100% de la basal o incremento superior a 7 ng/ml en los casos con niveles

bajos de GH.

En estos 206 pacientes se dispone de valores de OGTT postoperatoria en 154 de ellos,
lo cual permite valorar la evolucidn de la respuesta a dicha prueba.
Ademas, se ha realizado un estudio de OGTT en una fase postoperatoria mas tardia en

105 pacientes (259 pacientes en total con OGTT postoperatoria).

Los niveles de PRL prequirlrgica se analizan también como posible factor prondstico

mediante la comparacion de pacientes curados y no curados.

El concepto de curacién de la acromegalia después del tratamiento quirdrgico exige una
cuantificacién de los resultados hormonales y su evolucidn postquirurgica.
Los niveles de GH, IGF-1 y GH tras OGTT informan de la situacion postoperatoria y de las

posibilidades de ausencia de recidiva clinica.
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En esta serie se considera como criterio de curacién niveles postoperatorios de GH basal
inferiores a 2 ng/ml con niveles de IGF-1 normales ajustados por edad y GH nadir tras

OGTT <1 ng/ml.

CRITERIOS DE CURACION BIOQUIMICOS

e GH<2ng/ml
e |IGF-1 normal (ajustada por edad y sexo)
e GH<1 ng/mltras OGTT

Tabla 8. Criterios bioquimicos de curacién de la acromegalia utilizados en el estudio.

Sin embargo, en el analisis de los resultados del estudio se realiza la cuantificacion y
seguimiento de grupos de pacientes con niveles postoperatorios de GH basal inferiores

a 5ng/ml, 2,5 ng/ml, 2 ng/mly 1 ng/ml.
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4.4, CLASIFICACION TUMORAL

Los pacientes se han clasificado también en funcién del tamafio y la extensién tumoral

a partir de los resultados de pruebas de imagen, fundamentalmente la RMN.

Dicha prueba ayuda a determinar la existencia de crecimiento tumoral invasivo de la

duramadre y/o estructuras anatdmicas vecinas, destacando la ocupacién de los senos

cavernosos por el adenoma hipofisario.

Estas particularidades estan definidas por estudios de TAC durante los primeros afos

(hasta 1985) dado que en esa época no habia disponibilidad de RMN, pero a partir de

1985 todas las pruebas de imagen realizadas son RMN dirigidas al estudio de la region

hipofisaria.

En funcion del tamano se distinguen 4 grupos:

Grado I: Microadenomas. Adenomas menores de 1cm de didametro maximo.

Sin comportamiento invasor.

Grado ll: Macroadenomas no invasivos. Tumores cuyo diametro es igual o superior
a 1cm, pero sus limites son netos y no invaden estructuras vecinas.

En este grado se incluyen también los adenomas con una extensién supraselar
moderada contenidos por el diafragma de la silla turca en la cisterna supraselar.
Grado lll: Macroadenomas con invasion localizada moderada. Tumores con un
didmetro superior a 1cm, pero con capacidad invasora que se limita a las
estructuras vecinas.

Se incluyen aqui también los casos con perforacion del suelo de la silla turca y/o
invasiones locales del seno cavernoso, asi como los adenomas que presentan una
gran expansion supraselar capaz de obstruir los recesos del tercer ventriculo o
desplazarlo.

Grado IV: Adenomas gigantes. Su didmetro es mayor de 3 centimetros y producen
una destruccidn difusa del suelo de la silla turca.

Este grado también incluye a los tumores con invasion difusa de las estructuras
vecinas en especial uno o los dos senos cavernosos y también los casos con

extension tumoral de la dura madre de la base de forma difusa.
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En todos los pacientes existen estudios de TAC o RMN preoperatoria que permiten su
clasificacién al momento del diagndstico y uno o mas estudios postoperatorios utilizados
para cuantificar los resultados del tratamiento. También se realizaron controles

evolutivos anuales después de la intervencién, mediante RMN desde 1985.

Hay que tener en cuenta que durante los anos transcurridos entre los estudios del
primer y ultimo pacientes de la serie la radiologia experimentd una transformacion
importante.

Los primeros 21 pacientes fueron diagnosticados mediante TAC con un tomaégrafo de la
companfia EMI® con planos axiales de un minimo de 5mm de espesor que permitian la
valoracion de macroadenomas, pero no de microadenomas. En los 20 pacientes
siguientes el diagnostico también se realizd6 mediante TAC (tomdgrafo Somatom de la
marca Siemens®) que permitia cortes axiales mas finos.

Los 459 pacientes restantes fueron diagnosticados mediante una RMN.

Se utilizaron modelos de RMN de distintas companias segun la época: Siemens® (1 T),
Philips® (1,5 T), Siemens® (1,5 T). Esta técnica de imagen permite cortes muy finos
(inferiores a 1mm) y proporciona una proyeccion tridimensional que permite la

valoracién de macro y microadenomas.

En relacion con los hallazgos de la RMN postquirurgica se clasificé a los pacientes en tres

grupos:

1. RMN normal. Ausencia de adenoma. Hip®&fisis residual.

2. RMN con restos tumorales evidentes después de la intervencién. Se trata de
resecciones incompletas.

3. RMN con una imagen anormal sin evidencia de restos tumorales.
La imagen radiolégica muestra cambios secundarios a la propia intervencion
quirdrgica que en principio seria tejido cicatricial, pero sin poder garantizar la
ausencia de tumor.
En este grupo de pacientes se realizé un seguimiento mas estrecho que incluia una
RMN semestral.

Los estudios de control han permitido establecer el indice de recidiva tumoral

postquirdrgica en estos grupos con seguimientos evolutivos de hasta veinte afios.
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4.5. MICROCIRUGIA TRANSESFENOIDAL

En esta serie el procedimiento quirdrgico ha sido similar en los 500 pacientes y todos han
sido intervenidos con un abordaje microquirdrgico basicamente idéntico, considerandose

éste uno de los criterios de inclusion.

Las primeras intervenciones microquirurgicas para la reseccion de adenomas de hipofisis
por via transesfenoidal se realizaron en la Clinica Puerta de Hierro en 1970, siendo
intervenidos hasta 411 pacientes utilizando esta técnica entre los afios 1970y 1975.

Esta casuistica permitid6 una curva de aprendizaje a la vez que favorecié una
estandarizacidon del procedimiento quirdrgico, manteniendo los puntos bdsicos de la
técnica quirdrgica hasta la actualidad.

Se trata de una intervencion facilitada por las caracteristicas de iluminacién y magnificacién

que permite un microscopio quirurgico.

Durante los afios en los que fueron intervenidos los pacientes de esta serie se utilizaron
tres modelos sucesivos de microscopio Zeiss que mejoraban sus prestaciones manteniendo

el grado de magnificacion en los 12 aumentos en todos los casos.

El abordaje microquirdrgico se inicia con una incisiéon en la mucosa del labio superior,
permitiendo el acceso y la diseccion de la mucosa que cubre ambas caras del tabique nasal.
La mucosa se separa del tabique nasal (de delante hacia atrds) liberando el tabique hasta
disecar el rostrum del esfenoides, resecando dicha estructura y consiguiendo el control de
la silla turca en toda su extension.

La reseccidn del suelo de la silla turca y la apertura de la duramadre intraselar permiten la
reseccion quirdrgica del adenoma, separandolo en la mayoria de los casos del tejido

glandular hipofisario por un plano neto.

El cierre de la via se realiza por mera aproximacién de las estructuras sin que sea necesario
suturar la incisién sublabial dado que su localizacién lleva a la aposicion espontanea de los

bordes (figuras 9y 10).
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blabial.

écnica microquirdrgica por via su

Figura 9. Inicio de t

Figura 10. Abordaje endonasal linea media.
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La reseccion microquirurgica y los hallazgos intraoperatorios estan descritos en la

totalidad de los pacientes en el protocolo quirurgico.

El tipo de reseccién quirudrgica realizada fue clasificado en cuatro grupos:

a)

b)

d)

Exéresis total y selectiva: La reseccion del tejido tumoral es completa,
identificando tejido hipofisario en el interior de la silla que se respeta y debe
permitir mantener la funcién hipofisaria.

Exéresis total no selectiva: Se realiza una reseccién completa del tejido
tumoral sin identificarse tejido glandular residual.

La silla parece vacia, aunque no se puede descartar tejido glandular laminar
no identificable por su minimo espesor.

Exéresis subtotal y selectiva: Se identifica tejido glandular que se respeta y
debe mantener la funcidn, pero la reseccion de la tumoracién es subtotal con
restos tumorales residuales que invaden duramadre del techo de la silla o
invasiones infiltrantes de los senos cavernosos.

Son casos en los que los beneficios de una reseccidon quirdrgica total no
justifican los riesgos de la misma.

Exéresis subtotal no selectiva: La intervencidn realiza una extirpacién
tumoral indiscriminada con el objetivo de vaciar parcialmente la parte
accesible del tumor y disminuir la masa tumoral.

Suele ser motivada por la existencia de tumores de consistencia dura,
fibréticos y en general muy hemorragicos. La hipdfisis muy raramente se

identifica.

El microscopio quirdrgico proporciona informacidén valiosa gracias a la magnificaciéon que

ofrece de la imagen. Se cuantifican en esta serie la visualizacién de invasiones tumorales

microscopicas del tejido glandular y de la duramadre del suelo, de la cara anterior y/o

de la superficie de la cara medial de los senos cavernosos.

Se trata de infiltraciones no apreciables por los estudios de RMN, que califican estos

tumores como localizados y no invasores.
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Al cuantificar los resultados quirdrgicos se descubre que las microinvasiones

mencionadas pueden influir en el prondstico, tal y como se describe en el apartado de

resultados.

Por otra parte, tumores clasificados radiolégicamente como invasores (grados Il y V)

son extirpables en su totalidad.

El microscopio permite visualizar un plano de clivaje que contiene el tumor y facilita su

diseccidn de las estructuras anatémicas vecinas que no estan invadidas.

Este hecho favorece, en multiples ocasiones, resecciones totales y selectivas en tumores

con grandes ocupaciones (no invasiones) del seno cavernoso.
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4.6. ESTUDIO HISTOLOGICO, INMUNOHISTOQUIMICO Y MARCADORES DE

PROLIFERACION CELULAR

De todos los pardmetros estudiados en esta serie, son los estudios de anatomia
patoldgica los que presentan mas variantes metodoldgicas y ofrecen menos informacién
contrastada.

Los objetivos del estudio histolégico han ido cambiando durante los afios transcurridos
en la serie:

Inicialmente se realizaban estudios diagndsticos de la morfologia celular y Ia

confirmacién de la presencia de un adenoma hipofisario.

La técnica de hematoxilina-eosina permitié clasificar los adenomas de los pacientes
acromegalicos como tumores fundamentalmente acidéfilos, aunque la tincién de las

muestras presentaba un comportamiento croméfobo en mas de un tercio de los casos.

La microscopia electrdnica contribuyé a un mejor conocimiento de los adenomas y fue
la aparicién de las técnicas de inmunohistoquimica lo que permitio el estudio de los
granulos de secrecion e incluso su potencial relacién con el prondstico, segun su tipo de

distribucion.

Por otro lado, un gran numero de tumores localizados (en especial los microadenomas)
suelen presentar una consistencia blanda similar a papilla, limitandose el cirujano a la

extirpacién de la lesion sin enviarse muestras para su estudio patolégico.

Sin embargo, a pesar de que la revisién de estos datos no es objeto de esta tesis, se
analiza la informacién que ofrece el estudio inmunohistoquimico de estos tumores
mediante la evaluaciéon de 100 pacientes con el fin de establecer la frecuencia de los
distintos tipos de hormonas y su potencial valor prondstico, analizando los niveles de

GH, IGF-1y PRL.

Se realiza una comparacién de dichos parametros en el grupo de remisidn
postquirdrgica y en aquellos pacientes que no consiguen alcanzar los criterios de

curacion.
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Ademas, se cuantifican en 31 de estos pacientes los marcadores de proliferacion celular
Ki-67 y p53 y su posible relacién con los niveles basales de GH, IGF-1 y PRL pre y

postoperatorios.

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado un andlisis descriptivo de 500 pacientes divididos en 5 grupos, con
frecuencias absolutas y relativas para describir las variables categéricas (cualitativas)
mediante la media y desviacion estdndar o mediana y percentiles 25y 75 en las variables

cuantitativas.

Al encontrarse gran dispersidon en los resultados se han llevado a cabo pruebas no
paramétricas para analizar los datos.

En el andlisis intragrupal se utiliza la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon y en el
analisis intergrupal se utiliza el test U de Mann-Whitney para la comparacion de 2 grupos

y el test de Kruskall-Wallis para comparar 3 o0 mas grupos.

Para la correlaciéon de variables cuantitativas con distribucion normal se utilizd el
coeficiente de correlacién de Pearson y la prueba chi-cuadrado (x?) se aplicé para

analizar la independencia entre dos variables cualitativas.

El software utilizado para el andlisis estadistico de los datos es el programa STATA

version 16, con un nivel de significacion establecido de p <0,05.
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5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA SERIE

En la presente serie se analizan 500 pacientes con acromegalia intervenidos
quirdrgicamente mediante técnica microscopica, utilizando dicha alternativa
terapéutica como primera eleccién en todos ellos.

La seleccidn se realizd entre un total de 632 acromegalicos intervenidos entre 1977 y
2014 en el hospital Puerta de Hierro.

Hubo 14 pacientes que presentaban gigantismo.

Uno de los objetivos en el proceso de seleccion fue conseguir la mayor uniformidad

posible en cuanto al manejo y tratamiento del paciente.

Con esta finalidad se procedid a seleccionar pacientes tratados y controlados por el
mismo endocrindlogo y el mismo neurocirujano que han trabajado en equipo durante
mas de 40 afios. Su actividad clinica se recoge en una extensa base de datos que agrupa
diversas variables sujetas a un protocolo clinico cuya vigencia permanece a lo largo del
tiempo.

Dicho protocolo ha sido aplicado en cada uno de los pacientes y completado en su

totalidad.

Los pacientes incluidos en esta serie fueron los primeros 500 pacientes sucesivos que
cumplian los criterios de inclusion del estudio, agrupandose en 5 grupos de 100

pacientes de acuerdo con la fecha de intervecién.

La tabla 9 recoge la distribucién de los pacientes divididos por grupos, observdndose
que el grupo inicial (grupo 1) precisé un mayor nimero de afios hasta conseguir reunir
100 pacientes, mientras que posteriormente los periodos disminuyen en el nimero de
anos en los grupos siguientes (grupo 2, grupo 3y grupo 4).

En el ultimo grupo (grupo 5) se repite el patron del grupo inicial (grupo 1) debido al
descenso en el nimero de casos de acromegalia tratados en el hospital, hecho
condicionado por las restricciones de pacientes establecidas durante ese periodo de
tiempo y por las que el Hospital Puerta de Hierro se convierte en hospital terciario,

dejando de ser considerado centro de referencia nacional.
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Todo esto obstaculiza que muchos pacientes antes tratados en el centro puedan ser

atendidos debido a las nuevas normas de gestién del hospital.

Grupo Pacientes

Grupo 1 (1977-90) 100
Grupo 2 (1990-95) 100
Grupo 3 (1995-99) 100
Grupo 4 (1999-2005) 100
Grupo 5 (2005-14) 100
Total 500

Tabla 9. Clasificacidn de los pacientes de la serie por grupo.
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5.1.1. Edad

La edad media al diagndstico fue de 45,3 afios con un rango de 14 a 77 anos y una

desviacion estandar de + 12,83.

En los cinco grupos se mantiene la edad de forma relativamente homogénea con valores

similares en los grupos cuarto y quinto.

La tabla 10 refleja la edad media y la desviacion estandar de cada grupo.

Pacientes Desviacion
estandar
Grupo 1 (1977-90) 100 42,54 12,23
Grupo 2 (1990-95) 100 46,53 13,08
Grupo 3 (1995-99) 100 46,46 12,79
Grupo 4 (1999-2005) 100 45,63 13,55
Grupo 5 (2005-14) 100 45,83 12,29
Total 500 45,398 12,83

Tabla 10. Edad media al diagndstico en los distintos grupos de pacientes.

Edad media al diagnéstico
a7
46

45

42
41

40
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5

=@==Pacientes

Figura 11. Edad media al diagndstico seguin grupos de pacientes.
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5.1.2. Sexo

Un total de 299 pacientes eran mujeres y 201 eran hombres, representando el 59,8% vy
el 40,2% respectivamente.
El predominio de mujeres se evidencia en cada uno de los grupos como se observa en la

tabla 11, coincidiendo con la serie publicada por Etxabe et al?’° (Tabla 11 y Figura 12).

Sin embargo, estos datos no concuerdan con las publicaciones mas recientes en las que
diversos autores ponen de manifiesto la ausencia de diferencias por sexo en los

pacientes con acromegalia®®4249,50,

Grupo Pacientes Mujeres Hombres
Grupo 1 (1977-90) 100 58 42
Grupo 2 (1990-95) 100 52 48
Grupo 3 (1995-99) 100 63 37
Grupo 4 (1999-2005) 100 65 35
Grupo 5 (2005-14) 100 61 39

Total 500 299 201

Tabla 11. Clasificacion de pacientes por sexo.
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Figura 12. Clasificacidn de pacientes segun el sexo.
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5.1.3. Valoracién de la sintomatologia: indice de actividad clinica (IAC)

En el apartado Material y Métodos se desarrolla con detalle este indice clinico, obtenido
como resultado de la suma de los distintos sintomas que presentan los pacientes y
clasificandolos de 0 a 3 puntos en funcion de la gravedad de éstos.

El IAC se cred en su momento con la finalidad de intentar cuantificar el grado de
afectacidn clinica de los pacientes y poder obtener de esta forma conclusiones basadas
en datos objetivos.

Con el tiempo se ha comprobado que su utilidad es controvertida dada la elevada
dispersidn existente de los datos recogidos, asociando otros sesgos como la posible
subjetividad a la hora de puntuar los sintomas. No obstante, esta herramienta
proporciona informacién que resulta util para valorar distintas caracteristicas de los

pacientes acromegdlicos del estudio.

Se realiza la cuantificacion del IAC en 384 pacientes de la serie, con una puntuacién
media del IAC de 7,5 puntos sobre una puntuacidon maxima posible de 24 puntos.

Al valorar la puntuacion del IAC por grupos se observa un aumento progresivo en los
mismos, presentando un IAC mas elevado los grupos 4 y 5 con diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 12).

Esto resulta interesante dado que al realizar este analisis se esperaba encontrar un IAC

menor con el paso de los afios, coincidiendo con un diagndstico mas precoz de la

enfermedad.

Pacientes
Grupo 1 (1977-90) 96 6 7 8
Grupo 2 (1990-95) 93 6 7,5 8,5
Grupo 3 (1995-99) 88 5 6,5 7,75
Grupo 4 (1999-2005) 64 6 9 10,5
Grupo 5 (2005-14) 43 8 10 12
Total 384 7,5
p=0,0001

Tabla 12. Resultados indice de Actividad Clinica (IAC) por grupos.
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5.1.4. Tiempo de evolucidon de la enfermedad

Como se ha mencionado anteriormente, debido al avance insidioso de la acromegalia,
existe un periodo de tiempo previo al diagnéstico de la enfermedad que es oscilante y

cada vez mas corto gracias al desarrollo de nuevas herramientas diagndsticas.

En la serie estudiada se observa una mediana global de 6 afios de tiempo de evolucion
del cuadro clinico previo al diagndéstico de la enfermedad, cifra ligeramente superior a
las publicaciones mas recientes en las que el tiempo medio de diagndstico es inferior a
5 afios®.

Se utiliza como referencia la mediana de los datos (p50) debido a la elevada dispersion

de la muestra (tabla 13, figura 13).

Pacientes Media Desviacidn p25 p50
estandar
Tiempo evolucion 409 7,56 5,5635 4 6 10
(afos)

Tabla 13. Tiempo de evolucién; datos generales de la serie.

Tiempo de evolucién

250
200
150
100

50

<5 afnos 5-10 afios 10-20 aios > 20 afnos

—=@-Pacientes

Figura 13. Tiempo de evolucion; datos generales de la serie.
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5.1.5. Tamano tumoral

El tamafio del tumor se clasifica basandose en los estudios de TAC y/o RMN al
momento del diagndstico, prueba disponible en los 500 pacientes.
Hasta el afio 1985 los pacientes se diagnosticaron mediante TAC (41 pacientes)

mientras que a partir de ese aino todos presentaban una RMN (459 pacientes).

En 8 de los pacientes, tratados entre 1990 y 2014, la RMN presentaba un resultado
normal sin lograr visualizar lesién, considerando entonces la presencia de

microadenomas diagnosticados en fase temprana.

Por tanto, de los 400 pacientes intervenidos desde 1990 a 2014, el 2% fueron
intervenidos quirdrgicamente atendiendo exclusivamente a los valores bioquimicos,
con una RMN normal. Estos pacientes no han sido tenidos en consideracién a la hora

de la clasificacion de acuerdo al tamafio tumoral dado que no presentaban un

adenoma visible radiolégicamente.

Pacientes Grado | Grado Il Grado lll Grado IV
Grupo 1 (1977-90) 100 2 (2%) 56 (56%) 36 (36%) 6 (6%)
Grupo 2 (1990-95) 99 19(19,19%) 37(37,37%) 26 (26,26%) 17 (17,17%)
Grupo 3 (1995-99) 98 29(29,59%) 28(28,57%) 31(31,63%) 10 (10,20%)
Grupo 4 (1999-2005) 97 29(29,90%) 29(29,90%) 27 (27,84%) 12 (12,37%)
Grupo 5 (2005-14) 98 29(29,59%) 29(29,59%) 35 (35,71%) 5 (5,10%)
TOTAL 492 108 (21,9%) 179 (36,4%) 155 (31,5%) 50 (10,2%)

* Grado I: Microadenoma; Grado Il: Macroadenoma no invasor; Grado Ill: Adenoma con invasion limitada;
Grado IV: macroadenoma con invasién difusa.

Tabla 14. Clasificacion segun las caracteristicas del tumor.
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La tabla 14 recoge, por tanto, los valores de un total de 492 pacientes clasificados por

grupos y en funcién del grado tumoral descrito en apartados anteriores:

» Grado I: Microadenoma (menor de 1cm) limitado a la silla turca.
Un total de 108 pacientes (el 21,95% del total) presentaban un
microadenoma al momento del diagndstico.
En el primer grupo Unicamente dos pacientes presentaron un
microadenoma, aumentando a 19 pacientes en el grupo 2 (un 19,19%).
Es interesante observar como el nimero de microadenomas aumenta de
forma exponencial conforme avanzan los afios, alcanzando casi el 30% en los

tres Ultimos grupos de pacientes.

» Grado Il: Macroadenoma (mayor de 1cm) con expansion moderada en la
cisterna supraselar.
Este tipo de adenomas se localiza de forma frecuente en el primer grupo de
pacientes (intervenido entre 1977 y 1990) representado el 56% de los casos.
A partir de 1990 los casos descienden por debajo del 30%, con un aumento

del diagndstico de microadenomas.

> Grado Ill: Macroadenomas con invasion localizada de la silla turca,
incluyendo la expansidn supraselar hasta el tercer ventriculo.
La frecuencia distributiva de este tipo de tumores se refleja en los grupos 2 'y
4 de la serie, con un 26,26% y un 27,84% respectivamente, presentando un

porcentaje entre el 31-36% el resto de grupos.

> Grado IV: Macroadenomas con invasion difusa de la silla turca.

La frecuencia de este grado oscild entre el 5% y el 17% en los grupos.
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En la figura 14 se distribuyen los 5 grupos clasificados por el grado tumoral presente al

momento del diagndstico.

Clasificaciéon tumoral

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
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Figura 14. Resultados RMN prequirdrgica por grupos.

Los datos reflejan el aumento de microadenomas entre 1990 y 1995 para estabilizarse

desde entonces en torno al 30% de los casos.

Los avances en el conocimiento de la enfermedad y en el desarrollo de nuevos métodos

diagndsticos han facilitado la deteccién precoz de estos tumores.

Se podria considerar el aumento de la frecuencia de microadenomas como un factor
relacionado con el diagndstico temprano de la enfermedad mejorando también el
prondstico de estos pacientes, no sdlo tras la intervencién quirdrgica sino también con

otras alternativas terapéuticas.
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5.2. VALORES HORMONALES PREQUIRURGICOS

Los valores hormonales de GH basal, IGF-1 y PRL al momento del diagnéstico quedan

reflejados en la tabla 15.

Hormona Pacientes Desviacion Valor Valor
estandar minimo Maximo
GH basal 474 30,35 ng/ml 42,93 0,3 ng/ml 415 ng/ml
IGF-1 basal 375 929,70 ng/ml 481,06 173,5 ng/ml 3564 ng/ml
PRL basal 432 30,80 ng/ml 177,04 0,1 ng/ml 3480 ng/ml

Tabla 15. Valores hormonales basales previos a la cirugia.

5.2.1. GH basal
La técnica de deteccién de GH se encuentra disponible en el laboratorio del hospital
desde 1975 y aunque ha sufrido modificaciones a lo largo de los afios se han considerado

valores homogéneos de cara a la cuantificacidon objetiva de los niveles de GH.

Se ha realizado la cuantificacion de la GH basal en 474 pacientes, los cuales presentaban
una o varias determinaciones de GH basal. La media aritmética se aplicd en los casos en

los que existian varios valores en un mismo paciente.

Un total de 26 pacientes se eliminaron de la muestra inicial dado que sus valores de GH
procedian de otros centros. Hasta 1995 a todos los pacientes derivados al hospital
Puerta de Hierro para ser intervenidos quirdrgicamente se les realizaba un control
analitico a pesar de aportar valores hormonales de su centro de origen. Sin embargo,
desde 1995 en el hospital Puerta de Hierro (por razones de gestion de recursos) dejaron
de repetirse dichas pruebas.

Se ha considerado que podrian suponer un sesgo en la cuantificaciéon y los valores
medios totales y no han sido incluidos con el fin de mantener la homogeneidad de la

muestra.

El valor medio de GH basal de la serie fue 30,35 ng/ml (+ 42,93), con un valor minimo de

0,3 ng/ml y un valor maximo de 415 ng/ml.
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La tabla 16 refleja la tendencia al descenso de los niveles de GH basal a lo largo de los

afios y en la figura 15 se observa con mayor claridad la disminucién mencionada.

Pacientes Media Desviacion Valor Valor
estandar minimo maximo
Grupo 1 (1977-90) 100 38,47 ng/ml 36,04 2,8 ng/ml 216 ng/ml
Grupo 2 (1990-95) 100 41,20 ng/ml 66,09 1,9 ng/ml 415 ng/ml
Grupo 3 (1995-99) 98 22,18 ng/ml 27,93 0,9 ng/ml 132 ng/ml
Grupo 4 (1999-2005) 91 26,19 ng/ml 35,76 0,3 ng/ml 238 ng/ml
Grupo 5 (2005-14) 85 21,90 ng/ml 32,27 1,41 ng/ml 252 ng/ml
TOTAL 474
Tabla 16. Niveles de GH basal previos a la cirugia por grupos.
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Figura 15. Valores de GH basal prequirdrgica.
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En la serie se detectan 9 pacientes diagnosticados de acromegalia con niveles
prequirdrgicos de GH por debajo de 2 ng/ml, de los cuales 2 presentaban niveles de GH
inferiores a 1 ng/ml.

Todos ellos fueron diagnosticados por niveles de IGF-1 elevados y prueba de imagen

patoldgica.

La tabla 17 muestra las caracteristicas prequirdrgicas de estos pacientes.

GH IGF-1 RMN

Edad Sexo preQx preQx preQx
Paciente 1 45 Mujer 1,9 ND 3
Paciente 2 57 Mujer 1,7 629 3
Paciente 3 64 Mujer 0,9 678 1
Paciente 4 61 Mujer 1,3 614 3
Paciente 5 34 Mujer 1,7 492 1
Paciente 6 51 Hombre 1,9 1080 1
Paciente 7 48 Hombre 1,9 908 3
Paciente 8 48 Hombre 0,3 813 1
Paciente 9 52 Hombre 1,4 610 1

Tabla 17. Caracteristicas de los pacientes con GH basal prequirurgica inferior a 2 ng/ml.

En el paciente n2 1, al no disponer de valores de IGF-1 prequirdrgicos, el diagndstico de
acromegalia se realizd basdndose en la sintomatologia que presentaba el paciente

asociado a una imagen patoldgica en la RMN.
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5.2.2. GH tras prueba de sobrecarga oral de glucosa (OGTT)

La deteccion de GH transcurridas 2 horas después de administrar al paciente 75 gr de

glucosa (OGTT) se realiza en la fase prequirargica en 206 pacientes de la serie.

Los pacientes fueron clasificados en cuatro grupos segun la respuesta de los niveles de
GH a la prueba de sobrecarga oral de glucosa:
e Grado 0: No acromegalia (respuesta normal con supresién total de GH y
valores de GH<1 ng/ml).
e Grado 1: Disminucion de GH igual o superior a 50% y/o descenso superior
a 7 ng/ml. (Supresion parcial).
e Grado 2: No supresién y sin cambios. (sin respuesta).
e Grado 3: Incremento de los niveles de GH superior a 100% con respecto
a GH basal o incremento superior a 7 ng/ml en los casos con niveles bajos

de GH. (Respuesta paraddjica).

Los resultados revelan que la mayoria de los pacientes (176) presentaron una supresion
parcial de GH, presentando en menor medida una respuesta paraddjica (38 pacientes)
o ausente (20 pacientes). Ninguno de ellos presenté una respuesta grado 0, como era

de esperar (tabla 18 y figura 16).

OGTT Pacientes Porcentaje (%)

Prequirurgica

Grado 0 0 0
Grado 1 148 71,84
Grado 2 20 9,7
Grado 3 38 18,45
TOTAL 206 100%

Tabla 18. Respuesta a OGTT antes de la cirugia.
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OGTT prequirurgica (% pacientes)
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Figura 16. Resultados OGTT prequirurgica.

Se analizan los niveles de GH, IGF-1 y PRL en funcién del grado de respuesta a OGTT

reflejando la media de dichos niveles en la tabla 19.

Pacientes
Grado 1 148 35,14 1137,35 45,86
Grado 2 20 5,03 552,46 19,43
Grado 3 38 32,6 1197 11.68
TOTAL 206

Tabla 19. Niveles medios hormonales prequirdrgicos (ng/ml) segin grado de respuesta a OGTT.

Ademas, se clasifican los pacientes con niveles de PRL superiores a 25 ng/ml con el fin
de valorar la frecuencia de hiperprolactinemia segin grado de respuesta a OGTT (tabla

20y figura 17).

Total Pacientes con
Pacientes PRL > 25 ng/ml
Grado 1 148 34 (23%)
Grado 2 20 3 (15%)
Grado 3 38 2 (5%)
TOTAL 206 39

Tabla 20. Pacientes con hiperprolactinemia segun grado de respuesta a OGTT.
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Hiperprolactinemia seguin grado de respuesta a OGTT
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Figura 17. Porcentaje de pacientes con hiperprolactinemia segun grado de respuesta a OGTT.

Se analiza el grado tumoral prequirdrgico en este grupo de pacientes como muestran

los datos de las tablas siguientes, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas (p>0,05).

RMN RMN RMN
Pacientes Grado ll Grado lll Grado IV
Grado 1 148 26 58 50 14
Grado 2 20 0 8 10 2
Grado 3 38 3 25 8 2
TOTAL 206

Tabla 21. Resultados de RMN prequirudrgica segun grado de respuesta a OGTT.
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RMN prequirdrgica segun respuesta a OGTT
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Figura 18. Resultados de RMN prequirurgica segin grado de respuesta a OGTT.
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Los pacientes con respuesta a OGTT paraddjica fueron 38 (18,45%), de los cuales 21 eran
mujeres y 17 eran hombres.

La edad media al diagndstico de estos pacientes fue 43,7 anos y el tiempo medio de
evolucién hasta el diagndstico fueron 8 afos.

El IAC fue de 8 puntos, presentando 2 de ellos alteraciones campimétricas (5,2%).

La GH basal prequirdrgica media de estos pacientes era 32,6 ng/ml y la GH basal
postquirurgica 16 ng/ml. La IGF-1 preoperatoria media fue 1197,1 ng/mly la IGF-1 media

postoperatoria 630 ng/ml.

En las tablas 22 y 23 se puede ver el resumen de los datos de estos 38 pacientes con
respuesta prequirdrgica paraddjica permitiendo valorar la evolucién hormonal antes y

después de la intervencién quirdrgica.

Pacientes Edad (afios) Tiempo IAC

Evolucion (puntos)
Media Rango  Mujeres Hombres (anos)

38 43,7 17-65 21 17 8 8,02

Tabla 22. Caracteristicas generales de los pacientes de la serie con respuesta OGTT grado 3.

Hormonas Valores Valores
PREoperatorios POSToperatorios
GH 32,59 16
IGF-1 1197,1 630

Tabla 23. Niveles de GH e IGF-1 basal pre y postquirdrgicos de pacientes con OGTT respuesta grado 3.

En relacion con la RMN prequirdrgica, la mayoria de los pacientes presentaban
inicialmente un tumor grado Il (65,8%).
Hubo 3 pacientes con tumor grado | (7,9%), 8 pacientes con tumor grado Il (21%) y 2

pacientes con tumor grado IV representando el 5,3% (Figura 19).
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RMN prequirtrgica
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Figura 19. Resultados RMN prequirdrgica en los pacientes con respuesta grado 3 a OGTT.

Respecto a los datos de curacidn de estos pacientes, 21 de ellos presentan curacién tras
la intervencidn quirudrgica (55,26%), sin detectarse recidivas en un seguimiento medio

de hasta 18 afos. De los 17 pacientes no curados (44,7%) hubo 4 pacientes que

recibieron radioterapia.
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5.2.3. IGF-1 basal
La cuantificacion de valores de IGF-1 se analiza en 375 pacientes con una media de
929,70 ng/ml como se ha mencionado al inicio de los resultados.
Se ve reflejado en los datos obtenidos la ausencia de disponibilidad de la técnica
analitica adecuada para detectar niveles de IGF-1 en los afos iniciales de la serie,

comenzando a estar disponible a partir de 1986 y considerada necesaria para el

diagndstico a partir de las guias de consenso del afio 2010 (Tabla 24).

IGF-1 basal Pacientes Media Desviacion Valor
estandar minimo
Grupo 1 (1977-90) 27 1842,13 ng/ml 791,32 752,4 ng/ml 3564 ng/ml
Grupo 2 (1990-95) 79 934,81 ng/ml 466,73 173,5 ng/ml  2514,6 ng/ml
Grupo 3 (1995-99) 95 845,80 ng/mll 306,61 378,4 ng/ml 2109 ng/ml
Grupo 4 (1999-2005) 88 870,88 ng/ml 342,15 371 ng/ml 1932 ng/ml
Grupo 5 (2005-14) 86 791,41 ng/ml 328,25 340 ng/ml 1805 ng/ml
Total 375

Tabla 24. Niveles de IGF-1 basal previos a la cirugia.

Los niveles de IGF-1 al momento del diagndstico se mantienen estables a partir del afio
1990 (figura 20). Esto puede guardar relacion con un diagndstico cada vez mas precoz
de la acromegalia y con la mejoria de la técnica de dosificacidon de IGF-1, como se ha

mencionado anteriormente.
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Figura 20. Niveles de IGF-1 basal previos a la cirugia.
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5.2.4. Prolactina basal

Se han podido cuantificar valores prequirdrgicos de PRL en 432 pacientes, con una media

de 30,80 ng/ml (tabla 25).

La figura 21 recoge los datos mencionados divididos por grupos.

PRL basal Pacientes Desviacion Valor Valor
estandar minimo Maximo
Grupo 1 (1977-90) 94 57,16 ng/ml 357,64 0,8 ng/ml 348 ng/ml
Grupo 2 (1990-95) 96 16,88 ng/ml 27,16 0,1 ng/ml 209 ng/ml
Grupo 3 (1995-99) 90 22,01 ng/ml 43,49 1,2 ng/ml 291 ng/ml
Grupo 4 (1999-2005) 77 25,65 ng/ml 63,81 1,3 ng/ml 549 ng/ml
Grupo 5 (2005-14) 75 31,39 ng/ml 114,69 1,3 ng/ml 1000 ng/mll
Total 432

Tabla 25. Niveles de prolactina basal previos a la cirugia.
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Figura 21. Niveles de prolactina basal previos a la cirugia.

También se han cuantificado a los pacientes con valores de PRL > 25 ng/ml y a los
pacientes con valores superiores a 100 ng/ml para analizar la posible influencia de la
hiperprolactinemia en el prondstico en cuanto al tratamiento quirurgico.

La tabla 26 refleja la diferencia de los grupos mencionados por sexo y las tablas 27 y 28

recogen los datos en cada uno de los cinco grupos de la serie.
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Sexo Total PRL >100 ng/ml PRL> 25 ng/ml
Mujeres 255 2 (0,8%) 41 (16%)
Hombres 177 9(5,1%) 31 (5%)

Total 432 11 (2,54%) 72 (16,6%)

Tabla 26. Pacientes con hiperprolactinemia y clasificados por sexo.

PRL >100 ng/ml Mujeres Hombres
Grupo 1 (1977-90) 1 3
Grupo 2 (1990-95) 1 2
Grupo 3 (1995-99) 0 2
Grupo 4 (1999-2005) 0 1
Grupo 5 (2005-14) 0 1

TOTAL 2 9
Tabla 27. Pacientes con niveles de PRL>100 ng/ml.

PRL >25 ng/ml Mujeres Hombres
Grupo 1 (1977-90) 13 5
Grupo 2 (1990-95) 6 10
Grupo 3 (1995-99) 4 8
Grupo 4 (1999-2005) 9 5
Grupo 5 (2005-14) 9 3

TOTAL 41 31

Tabla 28. Pacientes con niveles de PRL > 25 ng/ml.

Con la informacién recogida se concluye que niveles de PRL >25 ng/ml sélo estan
presentes en el 16,6% de los pacientes mientras que niveles superiores a 100 ng/ml son
infrecuentes y parece que predominan en el sexo masculino.

Sin embargo, los resultados muestran un numero reducido de pacientes con

hiperprolactinemia sin poder establecer un valor prondstico para este parametro.
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5.2.5. Otras hormonas

e Gonadotropinas (LH, FSH, testosterona, estradiol): Los niveles de LH, FSH,

testosterona y estradiol se encuentran disponibles en un total de 457 pacientes,
de los cuales 75 de ellos presentaban insuficiencia (el 16,4%), distribuidos en 45
mujeres y 32 hombres.
e ACTH, cortisol: Se dispone de cifras prequirurgicas de ACTH y cortisol en 429
pacientes, de los cuales 9 presentaron déficit de ACTH (4 mujeres y 5 hombres).
e TSH, T4: De 473 pacientes sélo 11 presentaron déficit de TSH, siendo 9 mujeres
y dos hombres.
Uno de los pacientes varones se excluye de la cuantificacidn al presentar un
hipotiroidismo primario, representando un 2,1% del total la frecuencia de

insuficiencia tiroidea en la serie estudiada.
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5.3. VALORES HORMONALES POSTQUIRURGICOS

Después de la intervencidon quirurgica se realizaron controles analiticos entre 7 dias y
dos semanas tras la cirugia, observandose un descenso evidente de los niveles de GH,

IGF-1 y PRL, como puede observarse en la tabla 30 comparandola con los valores

hormonales preoperatorios (tablas 29 y 30).

POSToperatorio Pacientes Media Desviacion Valor

estandar minimo
GH basal 474 6,31 ng/ml 20,70 0,05 ng/ml 270 ng/ml
IGF-1 basal 410 440,50 ng/ml 363,27 8,7 ng/ml 2415 ng/ml
PRL basal 376 12,06 ng/ml 45,02 0,1 ng/ml 604 ng/ml

Tabla 29. Niveles hormonales postquirurgicos.

PREoperatorio Pacientes Media Desviacidn Valor Valor
estandar minimo Maximo
GH basal 474 30,35 ng/ml 42,93 0,3 ng/ml 415 ng/ml
IGF-1 basal 375 929,70 ng/ml 481,06 173,5 ng/ml 3564 ng/ml
PRL basal 432 30,80 ng/ml 177,04 0,1 ng/ml 3480 ng/ml

Tabla 30. Niveles hormonales prequirargicos.
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Figura 22. Niveles globales de GH y PRL pre y postquirurgicos.
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5.3.1. GH basal
La media de GH basal prequirdrgica (30,35 ng/ml) desciende tras la cirugia hasta

niveles de 6,31 ng/ml, con valores minimos de 0,05 ng/ml y maximos de 270 ng/ml.

La tabla 31 recoge por grupos la media, desviacién estandar y valores

maximo/minimo de GH postquirurgicos, poniendo de manifiesto un mayor descenso

de GH con el paso de los afos.

GH basal Pacientes Media Desviacion Valor Valor
PostQx estandar minimo maximo
Grupo 1 (1977-90) 98 8,21 ng/ml 12,64 0,3 ng/ml 75 ng/ml
Grupo 2 (1990-95) 96 13,89 ng/ml 41,41 0,1 ng/ml 270 ng/ml
Grupo 3 (1995-99) 100 3,18 ng/ml 4,96 0,06 ng/ml 27,4 ng/ml
Grupo 4 (1999-2005) 92 3,14 ng/ml 9,52 0,07 ng/ml 85 ng/ml
Grupo 5 (2005-14) 88 2,63 ng/ml 5,72 0,05 ng/ml 50 ng/ml
TOTAL 474

Tabla 31. Niveles de GH basal postquirurgica.

En la figura 23 se refleja el descenso comentado previamente de forma gréfica.
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Figura 23. Niveles de GH basal pre y postquirurgicos.
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Existe cierta controversia a la hora de establecer el criterio definitivo del nivel de GH

necesario para considerar curado a un paciente con acromegalia.

En nuestra serie se han asociado valores de GH inferiores a 5 ng/ml con una ausencia de
sintomatologia, mientras que niveles por debajo de 2 ng/ml equiparan la tasa de
mortalidad de los pacientes con acromegalia a la de la poblacién sana, ademas de

considerarse garantia de ausencia de recidivas.

Es por esto que se ha dividido a los pacientes en cuatro grupos en funcién de los valores
de GH basal postoperatoria (<5 ng/ml; <2,5 ng/ml; <2 ng/ml y <1 ng/ml) con el fin de

analizar el potencial de curacidon de los niveles de GH basal tras la cirugia (tablas 32 a

35).
Pacientes GH<5ng/ml  GH>5 ng/ml Curacion

Grupo 1 (1977-90) 100 57 43 57%
Grupo 2 (1990-95) 99 71 28 71,7%
Grupo 3 (1995-99) 100 79 21 79%
Grupo 4 (1999-2005) 88 78 10 88,6%
Grupo 5 (2005-14) 87 79 8 90,8%

TOTAL 474 364 110 77,4%

Tabla 32. Clasificacién considerando GH basal postquirirgica <5 ng/ml como criterio de curacion.

Pacientes GH < 2,5 ng/ml GH > 2,5 ng/ml Curacion

Grupo 1 (1977-90) 100 42 58 2%
Grupo 2 (1990-95) 99 69 30 69,7 %
Grupo 3 (1995-99) 100 74 26 74%
Grupo 4 (1999-2005) 88 65 23 73,9%
Grupo 5 (2005-14) 87 68 19 78,2 %
TOTAL 474 318 156 67,6%

Tabla 33. Clasificacidn considerando GH basal postquirdrgica <2,5 ng/ml como criterio de curacion.
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Pacientes GH <2 ng/ml

GH > 2 ng/ml

Curacion

Grupo 1 (1977-90) 100 40 60 40%
Grupo 2 (1990-95) 99 59 40 59,6%
Grupo 3 (1995-99) 100 71 29 71%
Grupo 4 (1999-2005) 88 63 25 71,6%
Grupo 5 (2005-14) 87 65 22 74,7%
TOTAL 474 298 176 63,4%

Tabla 34. Clasificacion considerando GH basal postquirdrgica <2 ng/ml como criterio de curacién.

Pacientes GH <1 ng/ml GH>1ng/ml Curacién
Grupo 1 (1977-90) 100 15 85 15%
Grupo 2 (1990-95) 99 39 60 39,4%
Grupo 3 (1995-99) 100 48 52 48%
Grupo 4 (1999-2005) 88 44 44 50%
Grupo 5 (2005-14) 87 39 48 44,8%
TOTAL 474 185 289 39%

Tabla 35. Clasificacidn de pacientes con GH basal postquirdrgica <1 ng/ml.

90
80
70
60
50
40
30
20
10

% pacientes

GH basal postquirtrgica

GH«<1 GH<2

M Curados

GH<25

77,4

GH<5

Figura 24. Clasificacion de pacientes segun niveles de GH basal postquirurgica.
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Niveles de GH basal postquirurgica
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Figura 25. Clasificacion de GH basal postquirurgica por grupos.

Al comparar los pacientes con GH basal postquirurgica inferior a 1 ng/ml con el resto de
pacientes se observan niveles prequirdrgicos de GH inferiores, con diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 36).

GH basal preQx

GH basal Pacientes
postQx p50
<1 ng/ml 185 4,7 10,2 21,5
>1 ng/ml 289 10,7 23,5 42,8
Total 474
p<0,001

Tabla 36. Comparacidon de niveles de GH basal prequirurgica en los pacientes
con GH postquirdrgica inferior y superior a 1ng/ml.
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En los 9 pacientes diagnosticados de acromegalia con niveles prequirurgicos de GH por
debajo de 2 ng/ml, diagnosticados por niveles de IGF-1 anormales y prueba de imagen

patoldgica se analizan los niveles hormonales postquirurgicos y su curacion.

La tabla 37 muestra las caracteristicas postquirurgicas de estos pacientes.

GH IGF-1
Sexo postQx postQx Curacion Seguimiento
Paciente 1 45 Mujer 1,6 217 Sl 3 aflos
Paciente 2 57 Mujer 0,5 282 Sl 4 afos
Paciente 3 64 Mujer 0,8 243 SI 1 afo
Paciente 4 61 Mujer 3,4 505 NO 1 afio
Paciente 5 34 Mujer 1,3 ND NO 1 afo
Paciente 6 51 Hombre 1,9 588 NO 1 afio
Paciente 7 48 Hombre 0,7 813 NO 1 afio
Paciente 8 48 Hombre 0,1 208 Sl 14 meses
Paciente 9 52 Hombre 0,3 514 Sl 14 meses

Tabla 37. Caracteristicas postquirdrgicas de los pacientes con GH basal prequirdrgica < 2 ng/ml.
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5.3.2. GH tras OGTT

Tras la intervencion quirurgica se realiza la prueba de OGTT en 259 pacientes (tabla 38).

OGTT Pacientes Porcentaje (%)
Postquirurgica
Grado 0 107 41,31
Grado 1 115 44,40
Grado 2 30 11,58
Grado 3 7 2,7
TOTAL 259 100%

Tabla 38. Respuesta a OGTT postquirurgica de 259 pacientes.

De los 206 pacientes con resultados de OGTT prequirudrgica se realiza en 154 de ellos la
misma prueba postoperatoria, con una respuesta normal (grado 0) en 51 pacientes

(tabla 39y figura 26).

Resultados Preoperatoria Postoperatoria
OGTT (n2 pacientes) (n2 pacientes)
Grado 0 0 51
Grado 1 148 68
Grado 2 20 28
Grado 3 38 7
Total 206 154

Tabla 39. Clasificacion de pacientes con OGTT pre y postoperatoria.
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Figura 26. Comparacion de los 154 pacientes con OGTT pre y postoperatoria.

En la tabla siguiente se comparan los resultados pre y postoperatorios de los pacientes

mencionados, apreciandose el cambio de respuesta.

POSTOP. POSTOP. POSTOP. POSTOP.
OGTT Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 TOTAL

PREQx.
Grado 0

PREQx.
Grado 1

PREOP.
Grado 2

PREOP.
Grado 3

Tabla 40. Evolucion de los 154 pacientes con OGTT pre y postoperatoria.
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En el grupo de pacientes con respuesta grado 3 (respuesta paraddjica), de los 38
pacientes iniciales se repite la prueba en 32 de ellos:

- 12 normalizaron los niveles de GH tras OGTT.

- 14 pacientes presentaron supresion parcial (grado 1).

- 3 pacientes no obtuvieron respuesta (grado 2).

- 3 pacientes después de la intervencion persistieron con respuesta

paraddjica (grado 3).

No obstante, los datos son insuficientes para obtener diferencias estadisticamente

significativas (Figura 27).

Evolucidn postquirurgica de los pacientes con OGTT respuesta grado 3
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Figura 27. Evolucién postquirargica de los pacientes con respuesta inicial grado 3 tras OGTT.
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5.3.3. IGF-1 basal

La media de IGF-1 basal prequirdrgica (929,70 ng/ml) desciende tras la cirugia hasta

440,50 ng/ml, con valores minimos de 8,7 ng/ml y valores maximos de 2415 ng/ml.

La tabla 41 recoge la media, desviacién estandar y valores maximo/minimo de IGF-1 pre

y postquirurgicos y la tabla 42 pone de manifiesto el descenso de IGF-1 con el paso de

los afios. En la figura 28 se muestran los valores de IGF-1 pre y postoperatorios por

grupos.
IGF-1 basal Pacientes Desviacion Valor Valor
estandar minimo Maximo
PreQx 375 929,70 ng/ml 481,06 173,5 ng/ml 3564 ng/ml
PostQx 410 440,50 ng/ml 363,27 8,7 ng/ml 2415 ng/ml

Tabla 41. Niveles de IGF-1 basal pre y postquirurgica.

IGF-1 basal Pacientes Media DE Valor Valor
POSTQx minimo Maximo
Grupo 1 (1977-90) 48 690,91 ng/ml 545,97 66,9 ng/ml 2415 ng/ml
Grupo 2 (1990-95) 88 442,43 ng/ml 337,22 53 ng/ml 1562 ng/ml
Grupo 3 (1995-99) 99 448,84 ng/ml 371,18 58,4 ng/ml 2402 ng/ml
Grupo 4 (1999-2005) 87 433,54 ng/ml 306,29 8,7 ng/ml 1324 ng/ml
Grupo 5 (2005-14) 88 299,48 ng/ml 207,02 18 ng/ml 1000 ng/ml
Total 410

Tabla 42. Niveles de IGF-1 basal postquirdrgica por grupos.
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Figura 28. Niveles de IGF-1 basal pre y postquirurgica.
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5.3.4. Prolactina basal

La media de PRL basal prequirurgica (30,80 ng/ml) desciende hasta 12,06 ng/ml tras la

cirugia, con valores minimos de 0,1 ng/ml y valores maximos de 604 ng/ml.

La tabla 43 recoge la media, desviacion estandar y valores maximo/minimo de PRL pre

y postquirurgicos y la tabla 44 refleja los niveles de PRL por grupos.

En la figura 29 se muestran los valores de PRL basal pre y postoperatorias por grupos.

PRL basal Pacientes Desviacion Valor Valor
estandar minimo Maximo
PreQx 432 30,80 ng/ml 177,04 0,1 ng/ml 3480 ng/ml
PostQx 376 12,06 ng/ml 45,02 0,1 ng/ml 604 ng/ml

Tabla 43. Niveles de PRL basal pre y postquirdrgica.

PRL basal Pacientes Desviacion Valor Valor

PostQx estandar minimo Maximo
Grupo 1 (1977-90) 91 15,126 ng/ml 62,91 0,1 ng/ml 604 ng/ml
Grupo 2 (1990-95) 65 4,23 ng/ml 3,15 0,1 ng/ml 20,3 ng/ml
Grupo 3 (1995-99) 84 16,88 ng/ml 52,08 0,1 ng/ml 375 ng/ml
Grupo 4 (1999-2005) 68 13,12 ng/ml 49,68 0,1 ng/ml 411 ng/ml
Grupo 5 (2005-14) 68 8,21 ng/ml 8,49 0,5 ng/ml 50 ng/ml

Total 376

Tabla 44. Niveles de PRL basal postquirargica por grupos.

PRL basal (ng/ml)
60
50
40
30
20

o | |I|I
i - i

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5

W Preop. M Postop.

Figura 29. Niveles de PRL basal pre y postquirurgica.
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5.3.5. Otras hormonas

LH, FSH, testosterona, estradiol: Dentro del grupo de 75 pacientes con

insuficiencia preoperatoria, 43 de ellos mantuvieron el déficit hormonal después
de la intervencion.

En 21 de los pacientes los niveles se habian normalizado, mientras que en 11 de
ellos no se pudo cuantificar la funcién postoperatoria.

Estos resultados cuantifican la mejoria postquirdrgica de este pardmetro en un

28% de los pacientes.

Sin embargo, dentro del grupo de 382 pacientes con valores de LH-FSH
preoperatorios normales, 40 de ellos presentaron déficit de gonadotropinas

inducido por la intervencion quirurgica, representando un 10,5%.

ACTH, cortisol: En el grupo de 9 pacientes con déficit preoperatorio la

intervencién quirurgica logré la normalidad en 3 de ellos, en 5 se mantuvo la

insuficiencia y en uno no se dispone de valores de control postoperatorio.

Por otra parte, dentro del grupo de pacientes con valores preoperatorios
normales (420 pacientes) la intervencion quirdrgica produjo como complicaciéon

una insuficiencia en 21 de ellos, representando el 5% de la muestra.

A pesar de lo mencionado, 18 de estos 21 pacientes cumplian con los criterios
de curacién bioquimicos (GH e IGF-1 en rango de normalidad) después de la

intervencion.

TSH y T4: En el grupo de 11 pacientes que presentaban insuficiencia
preoperatoria, seis mantuvieron la insuficiencia después de la intervencién,
normalizandose en 3 de ellos.

Un paciente no presentaba control postoperatorio fiable y un paciente padecia

hipotiroidismo primario.

De los 462 pacientes con valores preoperatorios normales, 29 pacientes
presentaron insuficiencia postoperatoria (6,2%), de los cuales se consideraron

curados 18 pacientes al presentar control bioquimico adecuado de GH e IGF-1.

-126 -



Resultados

5.4. ESTUDIO DE IMAGEN

En la acromegalia se establece una dualidad entre la enfermedad (caracterizada por
hipersecreciéon de GH) y la causa que la provoca (masa tumoral).

Los estudios hormonales definen a la acromegalia, mientras que las pruebas de imagen
definen al adenoma.

La presencia del adenoma, su tamafio, sus caracteristicas de crecimiento y su extensién

se evidencian en esta serie mediante TAC y/o RMN.

Hasta 1985 la Unica técnica disponible en el centro era la TAC, por lo que los pacientes
operados antes de esta fecha fueron estudiados y diagnosticados con dicha prueba.

A partir de 1985 comenzé a utilizarse la RMN, cuyas cualidades la convirtieron en la
prueba diagndstica de elecciéon para definir las caracteristicas de los adenomas
hipofisarios.

La evolucion postoperatoria de los pacientes operados antes de 1985 recogidos en esta

serie incluye al menos un estudio con RMN.

En el estudio de imagen tras la intervencién quirdrgica se clasifica a los pacientes en dos

grupos:

1. RMN normal: La silla turca podia mostrar o no el tejido glandular hipofisario
normal en su interior, pero no se observaba ninguna imagen anormal.

2. RMN anormal: Incluye pacientes cuyos estudios demostraban restos tumorales
claros, tratdndose de pacientes no curados de su adenoma.
Este grupo comprende también a los pacientes que presentan una imagen
anormal que no es claro reflejo de tejido tumoral residual, sino que parece
relacionada con la propia intervencién y también incluye las imagenes agrupadas
bajo el concepto de “cambios postquirdrgicos” que se relacionan con tejido
cicatricial que ocupa espacios muertos o imagenes que aparecen tras la
reabsorcién de microcolecciones de sangre que ocupan el lecho quirurgico.
La evolucién permite comprobar en la mayoria de los casos la ausencia de tumor.
Sin embargo, deben ser consideradas como RMN anormales y clasificarlas

separadas de los pacientes con una imagen de RMN normal.
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La cuantificacién de los cambios radiolégicos postquirargicos se ha realizado en un total

de 467 pacientes como puede verse en la tabla 45.

No se han cuantificado en esta serie los resultados radioldgicos postquirdrgicos de 33
pacientes: 3 en el grupo 2 (1990-95), 2 en el grupo 3 (1995-99), 17 del grupo 4 (1999-05)
y 11 del grupo 5 (2005-14), debido a la ausencia de imagenes valorables al momento de
la revisidn retrospectiva.

En las historias clinicas de estos pacientes se recogen descripciones de su situacién tras
la intervencidn, pero en ausencia de una valoracion directa de las imagenes se ha

preferido omitir dichos datos.

Grado Tumor RMN normal RMN anormal*
Grado | 93 (90,29%) 10 (9,71%) 103
Grado Il 111 (66,86%) 55 (33,14%) 166
Grado lll 64 (42,38%) 87 (57,62%) 151
Grado IV 10 (21,27%) 37 (78,73%) 47
Total 278 (59,5%) 189 (40,5%) 467 (100%)

* RMN anormal incluye casos con tumor residual y casos con cambios postquirargicos a observar en evolucion.

Tabla 45. Resultados de RMN postquirudrgica.

RMN Postquirurgica

120
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3
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2
(8]
g 60
()]
T
1 40
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Grado | Grado ll Grado lll Grado IV
® Normal ® Anormal

Figura 30. Clasificacién por grupos segun resultados radioldgicos postquirurgicos.
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Al igual que en otros aspectos analizados los resultados mejoran con el paso de los afios,

apreciandose mejor cuando se comparan los distintos grupos evolutivos (tabla 46).

Grupo 1
(1977-90)
Grupo 2
(1990-95)
Grupo 3

(1995-99)
Grupo 4
(1999-2005)
Grupo 5
(2005-14)

* RMN anormal incluye casos con tumor residual y casos con cambios postquirurgicos a observar.

Grado | Grado | Grado Il Grado Il Grado lll Gradolll GradolV  Grado IV
Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
0 2 27 29 14 22 0 6
(0%) (100%) (48,2%) (51,8%) (33,3%) (72,7%) (0%) (100%)
17 2 24 11 12 14 2 15
(89,5%) (10,5%) (68,6%) (31,4%) (46,2%) (53,8%) (11,8%) (88,2%)

29 0 18 10 15 16 3 7
(100%) (0%) (64,2%) (35,8%) (48,4%) (51,6%) (30%) (70%)
23 4 22 1 9 15 4 5
(85,2%) (14,9%) (95,6%) (4,4%) (37,5%) (62,5%) (44,4%) (55,6%)
24 2 20 4 14 20 1 4
(92,3%) (7,8%) (83,3%) (17,7%) (41,2%) (58%) (1,7%) (13,3%)
93 10 111 55 64 87 10 37
(90,3%) (9,7%) (66,9%) (33,1%) (42,4%) (57,6%) (21%) (78,8%)

Tabla 46. Resultados de RMN postquirurgica clasificados por grupos.
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Figura 31. Resultados de RMN normal postquirurgica clasificados por grado tumoral.

Los resultados son mas evidentes si se cuantifican segun los porcentajes (figura 32).
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Figura 32. Resultados de RMN normal postquirurgica clasificados por grupo y grado tumoral

(valores porcentuales).
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La informacién que proporciona la RMN es facilmente valorable en las imagenes que

siguen a continuacion (Figuras 33 a 36):

Figura 33. Adenoma grado | con RMN postoperatoria normal (imagen inferior)
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Figura 34. Adenoma grado Il con RMN postoperatoria normal (imagen inferior).
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Figura 35. Adenoma grado Il con invasion del seno cavernoso izquierdo (imagen izquierda),
con RMN postoperatoria normal (imagen derecha).
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Figura 36. Adenoma grado IV con invasidn extensa (imagenes superiores) y
RMN postoperatoria normal (imagenes inferiores).
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La informacién de la TAC también es importante por la facilidad y rapidez que conlleva
dicha prueba. En las figuras 47 y 48 se aprecia el lecho en la hipofisis tres dias después
de la reseccion del microadenoma vy la recuperacién del tejido glandular (su forma vy

volumen) diez dias después.

Figura 37. TAC 3°" dia postoperatorio Figura 38. 132 dia postoperatorio.
La hipofisis recupera tamafio normal.

Como se ha mencionado previamente, en 189 pacientes (40,5%) la RMN fue calificada
de anormal. En 108 de estos pacientes (el 57,14%) las imagenes mostraban claramente
restos tumorales residuales tratandose de resecciones quirurgicas subtotales con restos
tumorales no resecados (Figura 39).

En 81 pacientes (42,9%) la imagen de la RMN postquirurgica no se pudo calificar de
normal, aunque la anormalidad no sugiriera la existencia de tumor residual.

Se considera que correspondian a imagenes de relleno de la silla con un material
(Surgicel®) que guarda relacion con la propia técnica quirudrgica.

Durante la intervencidn quirurgica se rellena la silla de dicho material, que sirve para
mantener el diafragma selar en su posicidon anatémica impidiendo que su descenso en
el interior de la silla facilite la aparicidn de fistulas de LCR o incluso alteraciones visuales
por traccién de la via éptica al interior de la silla turca.

Ademas, no es infrecuente que el lecho quirdrgico quede ocupado por sangre en forma

de microsangrados que suponen una base de cicatrizacion.

Por todo esto se ha considerado estas RMN como anormales que, si bien no suponen un
prondstico inquietante, deben ser controladas con un seguimiento estrecho en el

tiempo.
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RMN anormal postQx ® Tumor

" Cambios postQx

Figura 39. Resultados de los 189 pacientes con RMN anormal postquirurgica.

La imagen de la RMN de estos 81 pacientes ha sido evaluada un afio después de la
intervencién en 79 de los mismos y en 51 pacientes la imagen permanecia estable o se
habia normalizado. En 12 de los 28 pacientes restantes la RMN mostraba cambios de
crecimiento que hicieron pensar en recidiva, mientras que en los otros 16 pacientes se
produjeron cambios menores que no fueron consideradas ni crecimiento ni recidiva

tumoral (Figura 40).

RMN anormal postQx control anual

Cambios no
clasificables
20%

Imagen
normal

65% Recidiva
15%

Figura 40. Resultados control radiolédgico anual de los 81 pacientes con “cambios postquirurgicos”.
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5.5. CRITERIOS DE CURACION: VALORACION DE LOS RESULTADOS QUIRURGICOS

En este trabajo se ha definido en numerosas ocasiones la acromegalia como una
hipersecrecion de GH causada por un adenoma hipofisario, al igual que se ha
mencionado la importancia de la comprobacién de la reseccién completa de la masa

tumoral mediante una RMN postquirurgica.

Esto implica que el resultado de la intervencién quirdrgica en los pacientes con
acromegalia debe ser cuantificada atendiendo a un doble parametro:
Por un lado, la normalizacion de la secrecién hormonal y por otro, laimagen de reseccién

completa del tumor.

Resulta dificil establecer un criterio fiable de curacidn hormonal definitiva y por tanto
un criterio Unico para cuantificar los resultados del tratamiento quirdrgico de los

pacientes.

En esta serie se ha considerado curado un paciente en los casos en los que se cumplian

las premisas siguientes:

1. La GH basal era inferior a 2 ng/ml.
2. La IGF-1 era normal ajustada por edad y sexo del paciente (<1,3 ULN).

3. La RMN postquirargica era normal.
Ademas, se incluyen como curados en la serie:

- Pacientes con GH basal entre 2 y 2,5 ng/ml e incluso valores hormonales

superiores con GH <1 ng/ml tras OGTT.

- Pacientes con criterios bioquimicos de curacién y RMN anormal con

imagenes sugestivas de cambios postquirurgicos, pero sin tumor visible.

Esta decision se lleva a cabo coincidiendo con el criterio establecido en una publicacién

personal previa?®, tras consensuarlo con un endocrinélogo y un neurocirujano.

Al cuantificar los resultados de la intervencidén quirdrgica en esta serie se excluyen 26
pacientes: 2 pacientes del grupo 2 (1990-95), 14 pacientes del grupo 4 (1999-2005) y 10
pacientes del grupo 5 (2005-2014).
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La causa de exclusidon de estos pacientes reside en que los controles postoperatorios se
basaban en pruebas de laboratorio o RMN realizadas en otros Centros y que no se

repitieron por optimizacidén de los recursos disponibles.

Los resultados y su distribucidon por grupos evolutivos se recogen en la tabla y figura

siguientes:
CURADOS NO CURADOS TOTAL ‘
Grupo 1 (1977-90) 41 (41%) 59 (59%) 100
Grupo 2 (1990-95) 56 (57,14%) 42 (42,86%) 98
Grupo 3 (1995-99) 67 (67%) 33 (33%) 100
Grupo 4 (1999-2005) 60 (69,77%) 26 (30,23%) 86
Grupo 5 (2005-14) 59 (65,56%) 31 (34,44%) 90
TOTAL 283 (59,70%) 191 (40,30%) 474
Tabla 47. Resultados de la intervencion quirlrgica por grupos.
Resultados postquirtrgicos
SUEl T ——
 No Curados
B Curados
Grupo 4 h
SRl E—
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o

N2 pacientes

Figura 41. Resultados de la intervencidn quirlrgica por grupos. Valores porcentuales.
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Los resultados de la intervencion difieren en funcion del grado tumoral en el momento

del diagndstico (tabla 48):

((V]37.10) NO CURADO
Grado | 97 (90,6%) 10 107
Gradolll 131 (76,6%) 40 171
Grado lll 48 (32,4%) 100 148
Grado IV 7 (14,5%) 41 48
TOTAL (%) 283 (59,7%) 191 (40,30%) 474 (100%)
* Grado I: Microadenoma; Grado Il: Macroadenoma no invasor; Grado Ill: Adenoma con invasion

limitada; Grado IV: macroadenoma con invasion difusa.

Tabla 48. Resultados de la intervencion quirurgica segun el grado tumoral.

Se analizan también los niveles hormonales pre y postquirurgicos segun el grado tumoral

(Tabla 49).
RMN preQx Pacientes
Grado | 107 8,99 1,15 762,49 255,04
Grado Il 171 27,81 3,97 970,96 399,4
Grado 1l 148 35,91 5,6 1036,71 562,35
Grado IV 48 69,66 31,11 914,54 689,13
TOTAL 474

Tabla 49. Niveles medios hormonales (ng/ml) en relacidn con el tamafio tumoral.
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La figura 42 muestra graficamente los resultados por grupos de los pacientes curados

en funcién del grado tumoral.

Pacientes curados

100
/ =
—9
80
60
40
20
0
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
=8 Grado | Grado Grado Il Grado IV

Figura 42. Resultados de la intervencidn quirdrgica por grupos en funcién del grado tumoral.

Los resultados quirdrgicos obtenidos en los pacientes con microadenomas (grado |), son
satisfactorios en un 90% de los casos y en los tumores de grado Il hasta el 75% de los
pacientes se han considerado curados.

Por tanto, podemos afirmar que los adenomas localizados sin invasién periférica

presentan buen prondstico.

Los resultados en los pacientes con adenomas invasores son peores y sus porcentajes
de curacidn muy inferiores. No obstante, es importante resaltar que se puede conseguir
curacién en un numero significativo de tumores de grado Il y de grado IV cuando las

lesiones estan necrosadas y mantienen una pared externa nitida.

De lo anterior se concluye que tanto el tamafo como el cardcter invasor de estos

tumores constituyen el factor pronéstico de mayor trascendencia en su tratamiento.
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Sin embargo, la clasificacion de estos adenomas se basa en los estudios de imagen y en
dicha clasificacién los grados | y Il son, por definicién, tumores encapsulados y no

invasivos.

Este hecho queda cuestionado por los hallazgos encontrados durante la intervencién
quirdrgica, que en ocasiones determinan una extension tumoral diferente a la
observada en la prueba de imagen poniendo de manifiesto informacién trascendente.

Las caracteristicas del microscopio quirdrgico permiten apreciar invasiones no visibles
en la RMN, pudiendo identificar invasion tumoral en la superficie de la glandula

hipofisaria contigua y/o en la duramadre de la silla turca.

En 28 de un total de 107 microadenomas grado | intervenidos, se identifico la existencia
de una invasion de la superficie de la glandula hipofisaria o de la duramadre por el
tumor.

Al cuantificar los resultados en estos 28 pacientes se aprecia fracaso del tratamiento

quirurgico en cinco de ellos, lo que reduce el porcentaje de curacién al 82,2%.

Asimismo, en la intervencidn quirdrgica de los 171 pacientes con tumores grado Il, 51
de ellos presentaron invasién del tejido glandular hipofisario o de la duramadre contigua
(29,8%) y solo 32 de ellos consiguieron alcanzar los criterios de curacion (un 62,7%),
apreciandose un descenso significativo superior a diez puntos en el porcentaje de éxito

de este grado tumoral cuando existe invasidon microscépica.

De los 8 pacientes con una RMN normal (sin tumor visible) que fueron diagnosticados
de acromegalia por presentar hipersecrecion de GH vy fueron intervenidos
quirdrgicamente, 7 pacientes (87,5%) cumplian los criterios de curacion tras la

intervencion.

En la tabla 50 se recogen los datos de curacién por grupos relacionados con el grado

tumoral.
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VALORES
TOTALES

(1977-2014)

Grupo 1
(1977-90)

Grupo 2
(1990-95)

Grupo 3
(1995-99)

Grupo 4
(1999-2005)

Grupo 5
(2005-14)

Pacientes: 474
Curados: 283
(60%)

Pacientes: 100
Curados 41
(41%)
Pacientes: 98
Curados 56
(57,1%)

Pacientes: 100
Curados 67

(67%)
Pacientes: 86
Curados 60
(60,7%)
Pacientes: 90
Curados 59
(65,5%)

Grado |

Pacientes: 107

Curados: 97
(90,6%)
Pacientes 2
Curados 0
(0%)
Pacientes 19
Curados 17
(89,4%)
Pacientes 28
Curados 27
(96,4%)
Pacientes 29
Curados 27
(93,1%)
Pacientes 29
Curados 26
(89,6%)

Grado Il

Pacientes: 171

Curados: 131
(76,6%)
Pacientes 56
Curados 37
(66 %)
Pacientes 37
Curados 30
(81%)
Pacientes 27
Curados 24
(88,8%)
Pacientes 25
Curados 20
(80%)
Pacientes 26
Curados 20
(76,9%)

Grado lll

Pacientes: 148

Curados: 48
(32,4%)
Pacientes 36

Curados 4
(11,1%)
Pacientes 25
Curados 7
(28%)
Pacientes 30
Curados 14
(46,6%)
Pacientes 25
Curados 11
(44%)
Pacientes 32
Curados 12
(37,5%)

Grado IV

Pacientes: 48
Curados: 7
(14,5%)

Pacientes 6

Curados 0

(0%)

Pacientes 17

Curados 2
(11,7%)
Pacientes 10
Curados 2
(20%)
Pacientes 11
Curados 2
(18,1%)
Pacientes 5
Curados 1
(20%)

Tabla 50. Resultados de la intervencion quirurgica por grupos en funcion del grado tumoral.
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5.6. SEGUIMIENTO POSTQUIRURGICO

En 474 pacientes se pudo cuantificar la evolucion postoperatoria seis meses después de
la intervencion.
De ellos, se documentd su evolucién un afio después de la intervencién en 171

pacientes.

En 135 pacientes se realizaron controles analiticos durante al menos cinco aifos después

de la cirugia y en 121 pacientes el seguimiento fue superior a los diez afios.

El control evolutivo superaba los 15 afios en 55 pacientes y en 17 de ellos se realizaron

revisiones anuales durante mas de 20 afos.

En la figura 43 se observa el seguimiento postquirurgico de los pacientes llevado a cabo

durante 20 afos tras la intervencidn quirudrgica.

Seguimiento Postquirirgico

500
400
300

200

N2 pacientes

100

3 meses 6 meses 1 aiio 5 anos 10 aios 15 aios 20 aios

=@=—Pacientes

Figura 43. Seguimiento tras la intervencion quirurgica.
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5.6.1. Recidivas
En el estudio se consideran como recidiva aquellos casos en los que los pacientes
presentaban una prueba de imagen patoldgica con RMN postquirdrgica previamente
normal, asi como un incremento patoldgico de los niveles hormonales postquirdrgicos

(GH, IGF-1) una vez conseguida la normalidad de dichos niveles tras la cirugia.

De los 135 pacientes con evolucion conocida superior a cinco afios y libre de tratamiento
complementario (farmacolégico o radioterdpico) se produjo una sola recidiva,

representando el 0,74% de la muestra.

De los pacientes con seguimiento postoperatorio superior a diez afios (121 pacientes)
presentaron recidivas 3 de ellos a los 4, 7 y 8 afios después de la intervencién,

representando el 2,47%.

En los 55 pacientes que fueron seguidos durante mas de 15 afos se produjeron recidivas
en cuatro de los pacientes, de los cuales tres ya estaban recogidos en el grupo anterior.
El momento de aparicion de la recidiva estd documentado en estos pacientes a los 4, 7,
8,y 12 afios después de la intervencién lo cual supone un porcentaje de recidiva en este

grupo del 7,27%.

Los datos mencionados reflejan un porcentaje bajo de recidivas cuando los criterios de

curacién postoperatoria son exigentes.

Es importante destacar la aparicion de recidivas tardias (hasta 8 y 12 aios después de la
intervencién), confirmandose que el seguimiento de los pacientes con acromegalia es

recomendable durante toda su vida.
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5.6.2. Complicaciones postquirurgicas

En la serie estudiada no se produjo mortalidad quirdrgica y la complicacién mas
frecuente fue la aparicion de fistulas de LCR con rinorrea en hasta 11 pacientes (el 2,2%).
En nueve pacientes el cuadro se resolvié con reposo en cama y drenaje lumbar mientras
gue dos pacientes restantes precisaron re-intervencion y cierre con grasa del lecho

intraselar.

Mortalidad FistulaLCR  Meningitis  Lesion llI/IV Lesion Diabetes insipida  SIADH TOTAL
par craneal carotida definitiva

0 11 (2,2%) 3(0,6%) 4 (0,8%) 2 (1%) 3(0,6%) 2(1%) 25

Tabla 51. Resumen de complicaciones postquirurgicas.

Como se observa en la tabla 51 un total de 25 pacientes presentaron complicaciones:

- Tres pacientes presentaron meningitis (0,6%)

- Cuatro pacientes manifestaron alteraciones visuales (diplopia) atribuidas a una
paresia de los pares craneales (pc), representando el 0,8%.
En tres pacientes se constaté afectacién del Il pc y en un paciente se detectd
afectacién del IV pc.

- En dos pacientes se produjo lesion de la arteria cardtida (0,4%), siendo ambos
tratados por via endovascular.

- Tres pacientes presentaron diabetes insipida con mas de un afio de duracién
(0,6%).

- Dos pacientes (1%) desarrollaron cuadros de larga duracidn de SIADH.

La aparicion de diabetes insipida (DI) tras la intervencidn no es infrecuente.
Se trata habitualmente de cuadros de DI transitoria resolviéndose en la mayoria de los

casos en uno o dos dias y practicamente la totalidad de casos en las 3 primeras semanas.

Por otro lado, durante el postoperatorio 12 pacientes presentaron un déficit de funcién

hipofisaria inducido por la intervencién (el 2,4%).
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5.7. VALORES PRONOSTICOS PREVIOS A LA INTERVENCION

Uno de los objetivos secundarios del estudio consistia en cuantificar el valor prondstico

de los niveles basales de GH, IGF-1 y PRL basal al momento del diagnéstico.

Se analizan los resultados comparando los niveles hormonales de los pacientes curados

frente a los que no alcanzaron la curacién.

5.7.1. GH basal prequirurgica

De los 474 pacientes con valores de GH basal, un total de 295 pacientes se
consideraron curados tras la intervencién quirurgica.

La media de GH global fue de 30,3 ng/ml y al analizar los valores por grupos segin
su curacién se observan niveles medios de GH basal prequirdrgica claramente

inferiores en los pacientes curados, encontrandose diferencias estadisticamente

significativas con p<0,05 (tablas 52-54).

GH basal (ng/ml) 30,30 42,85 7,1 16 35,2 415 0,3

Tabla 52. Niveles de GH basal prequirurgica: valores globales en 474 pacientes.

GH basal Pacientes Porcentaje (%)
Curados 295 62,13%
No curados 179 37,87%
TOTAL 474 100%

Tabla 53. Clasificacion de pacientes segln curacion y valores porcentuales.

GH basal
Curados 22,37 31,32 5,27 11,45 26,6 238 0,3
No curados 43,29 54,55 14 30 50 415 1,3
p=0,00001

Tabla 54. Niveles de GH basal prequirdrgica (significativamente inferiores en los pacientes curados).
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Los datos mencionados reflejan que niveles de GH bajos al momento del diagndstico

aumentan las posibilidades de curacién.

Por otro lado, con el fin de intentar establecer unos niveles de GH concretos que
predispongan un prondstico favorable, se evalta la GH clasificando sus niveles en tres

grupos: GH basal < 10 ng/ml; GH basal entre 10 y 20 ng/ml y GH >20 ng/ml (Tabla 55).

GH basal (ng/ml)

10-20
Curados 135 (82,3%) 67 (62,6%) 93 (45,8%) 295
No curados 29 (17,7%) 40 (37,4%) 110 (54,1%) 179
Total 164 107 203 474
p=0,00001

Tabla 55. Niveles de GH basal prequirdrgica y probabilidad de curacion.

GH basal preQx y probabilidad de curacién

20
80
70
60
50
40
30
20
10

% pacientes
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B Curados ® No curados

Figura 44. Niveles de GH basal prequirurgica y porcentajes de curacioén.

La tabla 55 y figura 44 reflejan un porcentaje de pacientes curados con GH <10 ng/ml
muy superior a la media, mientras que los porcentajes de curacion con niveles de GH
basal entre 10 y 20 ng/ml son similares al total.

Cuando la GH supera los 20 ng/ml los resultados quirdrgicos son peores, existiendo

diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).
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Se puede considerar por tanto que los niveles de GH preoperatorios tienen un valor
significativo como factor prondstico en los resultados del tratamiento quirurgico,
teniendo en cuenta que cuando los niveles de GH son inferiores a 10 ng/ml las

posibilidades de que el tratamiento consiga su objetivo de curacidon son muy altas.

5.7.2. GH tras OGTT
Se cuantifica la respuesta a la OGTT postoperatoria en un total de 259 pacientes,
distinguiéndose dos grupos:
- Un grupo formado por aquellos pacientes con respuesta normal (grado 0).
Pacientes que en principio se consideran curados exceptuando aquellos casos
puntuales en los que existen dudas radiolégicas.
- Otro grupo que incluye a los pacientes con respuesta anormal: ya sea por supresion

parcial, por ausencia de respuesta o por respuesta paraddjica (grados 1, 2y 3).

GH basal (ng/ml)

OGTT postQx Pacientes p50
Respuesta normal 107 5,7 11,7 30,9
(grado 0)
Respuesta anormal 152 12,1 23,25 46,3

(grados 1,2,3)

TOTAL 259

p=0,00002408

Tabla 56. Niveles de GH prequirurgica y probabilidad de curacién en funcién de respuesta a OGTT.

En la tabla 56 se analizan los valores de GH basal prequirirgica y la probabilidad de
curacion valorando la respuesta a la OGTT postquirdrgica, encontrando significacion

estadistica (p<0,05).
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5.7.3. IGF-1 basal prequirurgica

Los valores de IGF-1 basal se evalian de la misma forma que los de GH, mediante un

estudio cuantitativo.

De los 375 pacientes con valores de IGF-1 basal, un total de 251 pacientes se
consideraron curados tras la intervencidn quirdrgica (tabla 57).

La media de IGF-1 global fue de 929, 45 ng/ml y al analizar los valores por grupos segin
la curacion se observan niveles medios de IGF-1 mas bajos en los pacientes curados,

encontrandose diferencias estadisticamente significativas con p<0,001 (tablas 58 y 59).

IGF-1 basal Pacientes Porcentaje (%)
Curados 251 66,84%
No curados 124 33,16%
TOTAL 375 100

Tabla 57. Resultados quirurgicos en los pacientes que tenian IGF-1 prequirurgica.

IGF-1 basal 929,45 480,81 614,4 815 1108,8 3564  173,5

Tabla 58. Valores globales de IGF-1 basal prequirdrgica (curados y no curados).

Curados 858,57 444,34 582,5 752,7 999,5 3564 198
No curados 1072,49 520,078 721 981 1265 3405,6 173,5
p= 0,00001

Tabla 59. Niveles de IGF-1 basal prequirdrgica por grupos segun resultados quirurgicos.

En este caso sucede lo mismo que al analizar los valores de GH basal prequirdrgica ya
gue los niveles mas elevados de IGF-1 basal se observan en los pacientes no curados,
existiendo diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

El porcentaje de pacientes curados con IGF-1 <750 ng/ml es superior a la media total y

los resultados reflejan que niveles de IGF-1 basal por debajo de 750 ng/ml al momento
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del diagndstico aumentan las probabilidades de curacién con una diferencia

estadisticamente significativa (tabla 60 y figura 45).

IGF- 1 basal (ng/ml)

>750
Curados 121 (77,6%) 130 (59,3%) 251
No curados 34 (22,4%) 90 (40,7%) 124
Total 155 220 375
p=0,000077

Tabla 60. Niveles de IGF-1 basal prequirdrgica por grupos (curados y no curados).

IGF-1 basal preQx y probabilidad de curacion
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Figura 45. Niveles de IGF-1 basal prequirurgica y porcentajes de curacion.
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5.7.4. PRL basal prequirurgica

Se comparan los valores de PRL basal de 432 pacientes, de los cuales 273 cumplian los
criterios de curacion (tabla 61).

La media global de PRL fue 30,80 ng/ml y al analizar los valores por grupos (segun
curacion), se observa que los pacientes curados presentaban niveles de PRL inferiores a

la media, encontrandose diferencias estadisticamente significativas con p<0,05 (tablas

62y 63).

PRL basal Pacientes Porcentaje (%)
Curados 273 63,13%
No curados 159 36,87%
TOTAL 432 100%

Tabla 61. Porcentaje de curacidn en los pacientes con determinacion de PRL prequirurgica.

p25 p50 p75 Vmax
PRL basal 30,80 176,63 5,8 10 21 3480 0,1

Tabla 62. Valores globales de PRL basal prequirtrgica (curados y no curados).

Curados 19,21 41,90 5,5 8,5 17,4 543 0,1
No curados 50,63 285,17 6,95 13,8 25 3480 0,5
p=0,0006

Tabla 63. Niveles de PRL basal prequirurgica por grupos.

Las figuras 46 y 47 reflejan que los pacientes curados presentaban niveles inferiores de
GH, IGF-1 y PRL basal al momento del diagndstico, con diferencias estadisticamente
significativas, pudiendo afirmar que los niveles hormonales basales preoperatorios de

GH, IGF-1y PRL poseen valor pronéstico.
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Niveles de GH y PRL basal (ng/ml)
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Figura 46. Niveles basales de GH y PRL prequirurgicas por grupos de curacion.
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Figura 47. Niveles basales de IGF-1 prequirurgica por grupos de curacion.
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5.7.5. Otros parametros predictivos clinico-analiticos

5.7.5.1. Edad

En busca de factores con posible valor prondstico se realiza un andlisis de los
valores de GH basal en todos los pacientes, agrupando los datos por rangos de
edad como muestra la tabla 64. En dicha tabla se observan niveles de GH basal
mas elevados en los pacientes mas jévenes (<20 afios), detectando también una
disminucion progresiva de los niveles de GH al aumentar la edad, con diferencias

estadisticamente significativas (p<0,05).

GH basal (ng/ml)

Pacientes
p50

<20 afios 10 33 44,5 68
20-40 afos 167 12 30 51
40-60 afos 235 6 14,7 31

>60 afios 62 0,4 0,99 2

Total 474
p=0,0001

Tabla 64. Distribucion de percentiles de niveles de GH basal preoperatoria por grupos etarios.

Edad y niveles de GH basal
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=0—GH

Figura 48. Niveles de GH basal preoperatoria por grupos etarios.
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Al cuantificar los niveles de IGF-1 (tabla 65) se observa una tendencia similar a los datos
de GH previos: Los pacientes mads jovenes presentan niveles de IGF-1 superiores y la
disminucion de niveles de IGF-1 es inversamente proporcional a la edad, con

significacion estadistica (p<0,05).

IGF-1 basal (ng/ml)

Pacientes
p50

<20 afios 9 919 1000 1035,9
20-40 afos 120 632 799 1076
40-60 afios 184 500 667 921

>60 aiios 62 130 182,5 252

Total 375
p=0,0001

Tabla 65. Distribucion de percentiles de niveles de IGF-1 basal preoperatoria.

Edad y niveles de IGF-1 basal
1200

1000
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ng/ml
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< 20 anos 20-40 anos 40-60 anos > 60 anos

IGF-1

Figura 49. Niveles de IGF-1 basal preoperatoria por grupos etarios.
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5.7.5.2. Sexo
Se comparan los niveles de GH basal pre y postquirurgica en funcién del sexo como

refleja la tabla 66, observando niveles mayores de GH prequirdrgica en el sexo

masculino, sin existir diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05).

Pacientes GH PREoperatoria GH POSToperatoria
Mujeres 282 14,45 1,85
Hombres 192 18 1,6
Total 474

Tabla 66. Mediana de los niveles de GH basal pre y postquirurgica.

Niveles de GH

GH preQx

GH postQx

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

B Mujeres H® Hombres

Figura 50. Niveles de GH basal pre y postquirurgica segun el sexo.
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Se realiza la misma comparacién con los niveles de IGF-1 basal (pre y postquirurgica)

encontrando niveles superiores de dicha hormona IGF-1 en el sexo masculino en ambas

ocasiones, sin hallar diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

Pacientes IGF-1 Pacientes IGF-1
PreQx PREoperatoria PostQx POSToperatoria
(ng/ml) (ng/ml)
Mujeres 228 730 246 286,5
Hombres 147 970,2 164 343,4
Total 375 410

Tabla 67. Mediana de los niveles de IGF-1 basal pre y postquirurgica.

Niveles de IGF-1

IGF-1 preQx

IGF-1 postQx

o

200 400 600 800 1000 1200

B Mujeres ® Hombres

Figura 51. Niveles de IGF-1 basal pre y postquirurgica segun el sexo.
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5.7.5.3. indice de actividad clinica (IAC)

Se cuantifica de forma individualizada la presencia de galactorrea en los pacientes de
la serie.

De un total de 384 pacientes con la variable registrada (presencia o ausencia de
galactorrea) se analizan los niveles de GH y PRL basal preoperatoria detectando
valores de PRL mas elevados en aquellos pacientes que desarrollaron galactorrea,

encontrandose diferencias estadisticamente significativas (tabla 68).

En cuanto a los valores de GH basal de estos pacientes, aunque se detectaron niveles
mas elevados de GH en los pacientes con galactorrea, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al relacionar este sintoma con niveles de GH mas

elevada (tabla 69).

PRL basal (ng/ml)

Galactorrea Pacientes
p50
Si 28 10,9 21,75 37,5
No 356 5,35 8,9 17,4
Total 384

p=0,00004117

Tabla 68. Niveles de PRL basal en los pacientes con registro de galactorrea.

GH basal (ng/ml)

Galactorrea Pacientes
p50
Si 38 11,5 31,5 75
No 346 8,7 17,9 40
Total 384
p=0,3279

Tabla 69. Niveles de GH basal prequirurgica en los pacientes con registro de galactorrea.
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5.7.5.4. Comorbilidades: HTAy DM

De los 500 pacientes de la serie se registra en 430 de ellos la presencia o ausencia de
HTA, siendo 88 hipertensos (20,5%).

A su vez, en un total de 444 pacientes se registraron datos de DM, detectando 172

pacientes diabéticos (38,7%).

Porcentaje HTA (%) Porcentaje DM (%)
Si 88 20,5% 172 38,7%
No 342 79,5% 272 61,3%
Total 430 444

Tabla 70. Registro de pacientes con HTA o DM.

Se analizan los niveles de GH basal prequirdrgica en los pacientes mencionados,
observandose un nivel discretamente inferior tanto en los pacientes hipertensos como
en los pacientes diabéticos. Sin embargo, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en ninguno de los grupos (tablas 71y 72).

GH basal (ng/ml)

Pacientes
p50
Si 88 5,95 16,5 37,8
No 342 8,7 19,3 42,8
Total 430
p=0,2940088

Tabla 71. Niveles de GH basal en los pacientes con registro de presencia/ausencia de HTA.

GH basal (ng/ml)

Pacientes
p50
Si 172 7,85 17,18 39,12
No 272 8,7 19,37 40
Total 444
p=0,512334

Tabla 72. Niveles de GH basal en los pacientes con registro de presencia/ausencia de DM.
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5.7.5.5. Tiempo de evolucion de la enfermedad

La repercusion de este factor sobre los niveles hormonales de GH e IGF-1 y su posible
influencia en el prondstico de los pacientes se evalué comparando por grupos en
funcién del tiempo de evolucidn: inferior a 5 afos, entre 5 -10 afos, entre 10-20 afios

y superior a 20 afios.

En las tablas 73 y 74 se observan los niveles de GH basal e IGF-1 de cada grupo,
observandose en ambas una disminucién de los niveles hormonales conforme
aumenta el tiempo de evolucién previo al diagndstico.

Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, los datos
parecen razonables si se tiene en cuenta que los niveles de GH generalmente van

disminuyendo de forma inversamente proporcional a la edad.

GH basal (ng/ml)

Tiempo de Pacientes
evolucion p50

<5 afios 198 9,9 20 46
5-10 aiios 140 7,5 19 37,3
10-20 afios 59 5,8 15,4 34
> 20 anos 12 6,3 9,7 22,2

Total 409
p=0,1533

Tabla 73. Niveles de GH basal por grupos segun tiempo de evolucién de la clinica.

IGF-1 basal (ng/ml)

Tiempo de Pacientes
evolucién p50

< 5 afios 131 635 900 1148,4
5-10 afios 85 682,2 920 1170
10-20 aios 37 635 871,4 1444
> 20 afios 9 462 679 1247,4

Total 262
p=0,7787

Tabla 74. Niveles de IGF-1 basal por grupos segin tiempo de evolucion de la clinica.
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5.8. ESTUDIO HISTOLOGICO E INMUNOHISTOQUIMICO

Se dispone de registros de resultados inmunohistoquimicos en 100 pacientes de la serie.
Estos datos han permitido analizar la expresion hormonal en los adenomas de los
pacientes acromegdlicos, aprecidndose que ademds de GH muestran PRL y otras

hormonas hipofisarias (LH, FSH, TSH y ACTH).

En la serie la combinacidn hormonal mas frecuente es GH y PRL, detectandose en
ocasiones adenomas plurihormonales e incluso sin llegar a detectar en algunos
pacientes presencia alguna de granulos de hormonas hipofisarias.

Toda esta informacién se recoge en la tabla 75.

El estudio de estos granulos de secrecion hormonal y su valor prondstico precisan de
una investigacion mas exhaustiva para poder establecer una relacidn sustancial.

No obstante, el andlisis de estos pacientes facilita informacidn atil para conocer un poco
mejor el comportamiento y la distribucidn cuantitativa hormonal en los estudios
histoldgicos de los pacientes y su relacién con los niveles plasmaticos basales de GH,

IGF-1y PRL.

GH basal IGF-1 basal PRL basal

Pacientes (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) Curados % Curados

Negativo 11 17,53 727,18 12,66 7 63,6%
GH? 24 17,79 904,45 17,65 16 66,6%
GH* PRL* 39 34,87 780,33 68,46 25 64,1%
GHYLH?' 3 26,13 1055,6 14,53 3 100%
GH' FSH* 4 22,95 844 14,3 3 75%

PRL* 2 46,7 636 9 2 100%
ACTH* 2 3,9 488,5 12,3 2 100%
Plurihormonal 15 18,59 917,5 20,22 10 66,6%

TOTAL 100 68

Tabla 75. Niveles hormonales basales postquirurgicos segun los resultados
inmunohistoquimicos.
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IHQ y niveles hormonales basales (GH, IGF-1, PRL)
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Figura 52. Niveles hormonales basales prequirirgicos segun los resultados inmunohistoquimicos.
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Figura 53. Niveles hormonales basales prequirurgicos de GH y PRL segun los resultados
inmunohistoquimicos.
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A partir de los hallazgos mencionados se intenta cuantificar los niveles de GH y/o PRL

basal en relacién con el tipo de granulos detectados en el andlisis inmunohistoquimico.

Para este estudio se incluyen 61 pacientes en los que los valores de GH preoperatorios

se realizaron en el propio hospital.

Inmunohistoquimica Pacientes Porcentaje (%)
GH en GH* PRL* 26 42,6%
GH en PRL* 2 3,3%
GH en GH* 23 37,7%
GH en negativos 10 16,4%
TOTAL 61 100%

Tabla 76. Presencia de GH segun resultados inmunohistoquimicos.

Se analizan los niveles de GH en el grupo total (61 pacientes) y se compara
posteriormente con cada uno de los grupos en funcién del tipo de granulos presentes

(Tablas 77 y 78).

GH basal 26,191 45,85 7,6 12 28 254 1,2

Tabla 77. Niveles GH basal prequirurgica.

Grupo IHQ Media DE p25 p50 p75 Vmax Vmin
GH en GH*PRL* 35,87 65,18 7,6 11,95 32,2 254 1,2
GH en PRL* 46,7 64,06 1,4 46,7 92 92 1,4
GH en GH* 17,36 20,27 7,6 8,2 18,7 98 4,5
GH en negativos 17,23 10,01 7,7 18,7 25 32,4 5
p=0,8110

Tabla 78. Niveles GH basal prequirdrgica por grupos segun resultados inmunohistoquimicos.
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Los resultados reflejan nuevamente la asociacion de adenomas secretores de PRL o de
PRL+GH con mayores niveles de GH basal que los adenomas que Unicamente secretan

GH, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

Se realiza la misma comparacion con niveles plasmaticos de PRL basal de forma global y

por grupos segun los granulos detectados, con un total de 53 pacientes (Tablas 79-81).

Inmunohistoquimica Pacientes Porcentaje (%)
PRL en GH* 16 30,2%
PRL en GH* PRL* 25 47,2%
PRL en PRL* 2 3,8%
PRL en negativos 10 18,9%
TOTAL 53 100%

Tabla 79. Presencia de PRL segun resultados inmunohistoquimicos.

PRL basal 58,22 189,40 7,8 16 23,8 1000 2,6

Tabla 80. Niveles basales prequirdrgicos de PRL.

Grupo IHQ Media DE p25 p50 p75 Vmax Vmin
PRL en GH* 17,7 19,4 5,5 12,6 19,5 78 2,6
PRL en GH* PRL* 105,7 270,2 13,3 17 51 1000 5,4
PRL en PRL* 9 2,8 7 9 11 11 7
PRL en negativos 14,1 6,8 8 14,5 20 23,7 5,8
p=0,0952

Tabla 81. Niveles de PRL basal prequirurgica seguin resultados inmunohistoquimicos.

Los resultados reflejan la ausencia de relacidon de hiperprolactinemia con la secrecién
aislada de PRL asi como en el resto de adenomas mencionados sin encontrarse

diferencias estadisticamente significativas (p> 0,05).
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5.9. MARCADORES DE PROLIFERACION CELULAR: Ki-67 Y p53

En relacidn con los marcadores tumorales, |la presencia del indice Ki-67 se detectd en 31

pacientes mientras que 26 pacientes presentaban mutacion del gen p53.

En la tabla siguiente se refleja la media y el rango intercuartilico de los datos
mencionados.

Con la finalidad de analizar la trascendencia de estos marcadores se evaluan los
resultados quirdrgicos obtenidos en cada uno de estos pacientes, agrupandose en dos

grupos segln se hubiera alcanzado o no la curacién (figura 54).

Marcadores
Ki-67 31 4,935 1-20
p53 26 5,294 1-31

Tabla 82. Pacientes con deteccién de marcadores de proliferacién celular.

Marcadores proliferacion celular
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Figura 54. Presencia de marcadores de proliferacion celular por grupos de curacion.

- 164 -



Resultados

Se puede apreciar el predominio de estos marcadores en pacientes curados respecto a

los que no obtuvieron curacidén, aunque sin evidencia estadisticamente significativa.

Por otro lado, al cuantificar los niveles basales de GH y PRL se observan niveles

superiores en los pacientes no curados, sin encontrarse tampoco diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 83).

Todo esto puede estar relacionado con el reducido nimero de pacientes de la muestra

estudiada.
Pacientes Ki-67(+) GH basal (ng/ml) PRL basal (ng/ml)
Curados 22 11,75 13,11
No curados 9 15,7 13,40
Total 31

Tabla 83. Niveles medios de GH y PRL en pacientes con marcador Ki67 positivo.
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5.10. PACIENTES CON GIGANTISMO Y PACIENTES MENORES DE 20 ANOS

En la serie se detectaron 14 pacientes que presentaban gigantismo, de los cuales diez
eran hombres y cuatro eran mujeres.

La tabla 84 refleja los datos generales de este grupo de pacientes.

En las tablas 85 y 86 se observan niveles de GH e IGF-1 mas elevados que en el resto de
pacientes de la serie con diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

El tiempo de evolucion de la enfermedad hasta su diagndstico es inferior al de la serie

total.

Pacientes Edad (afos) Tiempo IAC

Evolucion (puntos)
Media Rango Mujeres Hombres (anos)

14 18,2 14-21 4 10 3,1 6,81

Tabla 84. Caracteristicas generales de los pacientes de la serie con gigantismo.

GH basal (ng/ml)

Pacientes
p50
Gigantes 14 19 36,2 68
Resto
pacientes 460 6,95 15,4 34,7
Total 474
p=0,017001

Tabla 85. Valores de GH basal previos a la cirugia.

IGF-1 basal (ng/ml)

Pacientes
p50
Gigantes 12 902 1008 1225,5
Resto
pacientes 363 610 807 1106
Total 375
p=0,0486

Tabla 86. Valores IGF-1 basal previos a la cirugia.
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De estos 14 pacientes con gigantismo 5 de ellos presentaban alteraciones campimétricas

(el 35,7%), 3 pacientes eran hipertensos (21,4%) y uno presenté galactorrea (7,1%).

Las figuras 55 y 56 reflejan los niveles de GH e IGF-1 pre y postquirdrgicos de este
subgrupo de pacientes con respecto al total de pacientes de la serie, observandose un
aumento notable de los valores de GH e IGF-1 en los pacientes con gigantismo antes y

después de la cirugia.
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Figura 55. Comparacion de niveles de GH entre pacientes con gigantismo y la serie.
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Figura 56. Comparacion de niveles de IGF-1 entre pacientes con gigantismo y la serie.
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Por otro lado, Ilama la atencién en este subgrupo de pacientes que el 78,5% presentaron

un tumor de alto grado en la RMN prequirurgica (Figura 57).
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Figura 57. Resultados RMN prequirudrgica en los pacientes con gigantismo.

Respecto a los datos de curacidn de estos pacientes, 5 de ellos presentan curacion tras

la intervencidn quirurgica, sin detectarse recidivas con un seguimiento medio de 7 afos.

Los resultados de la RMN postquirurgica de estos pacientes se observa en la figura 58.
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Figura 58. Resultados RMN postquirurgica en los pacientes con gigantismo.

- 168 -



Resultados

Se analizan las caracteristicas del subgrupo de pacientes menores de 20 afios en el cual

se encuentran 10 pacientes (3 mujeres y 7 hombres).

Pacientes Edad (afios) Sexo Tiempo IAC

Evolucion (puntos)
Media Rango Mujeres Hombres (afios)

10 17,3 14-20 3 7 2,8 6,57

Tabla 87. Caracteristicas generales de los pacientes de la serie menores de 20 afios.

La tabla 88 refleja el aumento de niveles de GH basal prequirdrgica en menores de 20
afios con respecto al resto de grupos, con diferencias estadisticamente significativas

(p<0,05).

GH basal (ng/ml)

Pacientes
p50

<20 afios 10 32,2 54,3 68
Resto
pacientes 464 6,95 15,4 34,55
Total 474
p=0,0015556

Tabla 88. Valores GH basal previos a la cirugia.

En la tabla 89 también se observa un discreto aumento de niveles de IGF-1 basal
prequirurgica en menores de 20 afios, pero sin encontrarse diferencias estadisticamente

significativas (p>0,05).

IGF-1 basal (ng/ml)

Pacientes
p50

<20 ainos 9 891 919 1227
Resto
pacientes 366 614,4 814 1108,8
Total 375
p=0,37921

Tabla 89. Valores IGF-1 basal previos a la cirugia.
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En los pacientes menores de 20 afios, 3 presentaban alteraciones campimétricas (30%),
y en los 7 pacientes con registro de datos de HTA habia 2 pacientes hipertensos (28,6%),

presentado galactorrea uno de los 7 pacientes (14,3%).

Las figuras 59 y 60 reflejan los niveles de GH e IGF-1 pre y postquirurgicos de este
subgrupo de pacientes con respecto al total de pacientes de la serie, observandose un
aumento notable de los valores de GH e IGF-1 en los pacientes menores de 20 afios
encontrando diferencias estadisticamente significativas Unicamente al comparar niveles

prequirurgicos de GH basal.
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Figura 59. Comparacion de niveles de GH entre menores de 20 afios y la serie.
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Figura 60. Comparacion de niveles de IGF-1 entre menores de 20 afios y la serie.
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Por otro lado, los menores de 20 afios presentaban un tiempo de evolucion

notablemente inferior que el resto de pacientes.

En cuanto a los resultados radioldgicos, en la RMN prequirurgica se observo un paciente
con tumor grado |, un paciente con tumor grado Il; 6 pacientes con tumor grado Il 'y 2

pacientes con tumor grado IV.

Llama la atencidn el elevado porcentaje de pacientes con tumor de alto grado (80%).
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Figura 61. Resultados RMN prequirurgica en los pacientes menores de 20 afios.

Respecto a los datos de curacion de estos pacientes, 3 pacientes presentan curacién tras

la intervencidn quirurgica, sin detectarse recidivas en un seguimiento medio de 3 afios.

Los resultados de la RMN postquirurgica de estos pacientes se observa en la figura 62.
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Figura 62. Resultados RMN postquirurgica en los pacientes menores de 20 afios.
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Esta tesis tiene como objetivo principal aportar una cuantificaciéon de la eficacia y de la

seguridad del tratamiento microquirurgico en los pacientes con acromegalia.

El tratamiento quirdrgico es considerado como primera eleccion en la casi totalidad de los
pacientes acromegalicos!®®,

La tendencia a la intervencién quirdrgica ha crecido de forma progresiva durante las
ultimas décadas, favorecida por la formacién equipos multidisciplinarios que han realizado
estudios cuantitativos prospectivos de los pacientes tratados en distintas partes del
mundo, principalmente en Europa, pero también en paises como México?®!, Ecuador?®? o
Estados Unidos!40283,

De todas las series conocidas, las mas recientes y representativas se han publicado en

Francia (ACRO-POLIS)?84, Espafia (ACROPRAXIS)>>16819> |t3lia®® Dinamarca®?y Alemania?®®,

Ademds, los foros cientificos internacionales han publicado diversas guias de
consenso®16:245568,149,190  alghoradas por grupos multidisciplinarios que proponen
herramientas para valorar distintos parametros que ayuden a determinar la actividad de la

enfermedad y su manejo destacando ACRODAT®, ACROSCORE y SAGIT® 142144,145,146

Con todo ello se ha establecido una descripcidn precisa de las caracteristicas clinicas de los
pacientes, el valor de las pruebas diagndsticas, los resultados de las distintas alternativas
terapéuticas e incluso la importancia de la recogida de datos por parte de los profesionales

implicados?®®.

La aportacién de este trabajo no pretende, por tanto, sugerir un nuevo tratamiento ni
demostrar la superioridad del tratamiento quirudrgico sobre otras formas de tratamiento.

Su finalidad es cuantificar los resultados quirdrgicos en una serie de 500 pacientes con
acromegalia estudiada de forma retrospectiva, en la que se incluyen los casos sucesivos
(sin ninguin tratamiento previo) que cumplian como condicidn la existencia de un protocolo
clinicoy de seguimiento previamente disefados, asi como estudios analiticos y radioldgicos
antes y después de la intervencidn quirdrgica que permitieran la cuantificacion de los

resultados.
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6.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA SERIE Y RELACIONES MORFOFUNCIONALES

PREQUIRUGICAS

El primer paciente incluido en esta serie fue intervenido en 1977, siendo todos los
pacientes seleccionados tras confirmar que cumplian con las condiciones preestablecidas.
No obstante, en la cuantificacidn definitiva en alguno de los pacientes se omitié la inclusion
de un valor de forma puntual para alguno de los parametros por distintas razones que se
mencionan en el apartado de Resultados.

Se decidid finalmente incluir a los pacientes con resultados incompletos, considerando
estas omisiones como un valor cuantitativo de las irregularidades imprevistas al estudiar

una serie de 500 pacientes incluidos tras un control previo de seleccidn.

El interés de los resultados analizados en esta serie reside en primer lugar en la dimension
de la poblacion de estudio al tratarse de una serie extensa de 500 pacientes, dado que
hasta la fecha se han publicado pocas series con un nimero de pacientes acromegalicos
similar o superior'?7,188,192,80,287

Ademds, este estudio presenta la peculiaridad de que los pacientes son diagnosticados y

tratados por el mismo endocrindélogo e intervenidos por el mismo neurocirujano.

Al revisar la literatura se observa que ésta es una situacion poco frecuente en las series
quirdrgicas publicadas sobre adenomas pituitarios y menos habitual aln en las series de
pacientes con acromegalia.

Destaca la publicacion de Mortini et al.'’” con 582 pacientes acromegdlicos dentro de una
serie mas extensa de adenomas hipofisarios, y las series de loachimescu et al.?® y
Abbassioun et al.?®8, con 112 y 151 pacientes acromegalicos respectivamente, intervenidos

quirdrgicamente por el mismo neurocirujano.

La inclusidn de los pacientes se inicia de forma electiva en un momento en el que la Clinica
Puerta de Hierro (actual Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda) era

considerado centro de referencia para el manejo de esta patologia.

Durante los afios 1972 a 1977 el hospital mencionado era referencia para el tratamiento
de adenomas hipofisarios, permitiendo que cientos de pacientes fueran intervenidos y
facilitando a los cirujanos una “curva de aprendizaje” que otorga un valor de

homogeneidad a la serie desde su inicio en 1977.
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Esto proporciona, por un lado, una experiencia quirdrgica suficiente al grupo de
especialistas de neurocirugia del centro y por otro, que las pruebas diagndsticas de
laboratorio presenten una fiabilidad adecuada.

Sin embargo, a pesar de lo razonable de esta suposicion y atendiendo a los resultados del

estudio, queda demostrado que siempre existe un margen de mejora.

Se ha supuesto desde el inicio un valor de homogeneidad que también debe ser
cuestionado, ya que al analizar los resultados se objetivan una serie de variables cuya

influencia debe ser considerada.

La serie se extiende durante casi cuarenta afios con la evolucidon de las herramientas
diagndsticas durante ese tiempo.

Esta evolucion se recoge también en el estudio considerando la existencia de una
informacion cientifica dindmica y en constante desarrollo, con los cambios de orientacién

diagndstico-terapéuticos que eso conlleva.

A su vez influyen en esta serie elementos ajenos al ambito médico estrechamente
relacionados con la logistica del hospital ya que, al ser centro de referencia nacional, mas
de un centenar de pacientes acromegalicos eran intervenidos anualmente, un valor muy
significativo teniendo en cuenta la baja prevalencia de la enfermedad.

Al dejar de ser considerado centro de referencia nacional se produce una pérdida de
uniformidad en los estudios postoperatorios que al realizarse en otros centros no se

repetian en el hospital por razones de optimizacién de los recursos disponibles.

Por otro lado, en el aifio 2008 se produce un cambio radical por el cual la Clinica Puerta de
Hierro es trasladada y transformada en el Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda (HUPHM), perdiendo asi su caracter de centro de referencia nacional y

convirtiéndose en hospital terciario de la red sanitaria de la comunidad de Madrid.

Este cambio supone una disminucién importante de pacientes debido a la limitacién de la
atencién de pacientes de otras regiones por no pertenecer a la zona geografica asignada al
hospital y la repercusidn de todas estas variables queda reflejada en los resultados del

estudio.
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La muestra del estudio esta formada por cinco grupos de cien pacientes intervenidos de
forma sucesiva entre los afios 1977 y 2014, criterio de seleccidn utilizado con el fin de
comparar los resultados con un estudio propio publicado en 2017 que cuantificaba una
parte de los mismos pacientes en grupos establecidos por décadas segun la fecha de la
intervencidn, con un nimero variable de pacientes dependiendo del grupo?.

Al comparar los resultados obtenidos se observa la influencia del criterio de agrupacién de
pacientes intervenidos en circunstancias similares, mostrandose diferencias que se

mencionan mas adelante y que pueden resultar interesantes.

En estos cinco grupos se aprecia la variacion en el flujo de pacientes remitidos de otros
centros a un Centro especializado que ofrece una alternativa terapéutica ain no extendida

de forma generalizada.

Los cien primeros pacientes se recogen en un periodo de 13 afios, etapa durante la cual los
pacientes con acromegalia representan un porcentaje menor respecto a la patologia
hipofisaria que es intervenida quirdrgicamente en el hospital®®.
Durante el periodo de 1990 a 2005 se reclutan trescientos pacientes (grupos segundo,
terceroy cuarto de la serie) en un periodo durante el cual el servicio de Neurocirugia realiza
mas de doscientas intervenciones quirdrgicas anuales en pacientes con adenomas
hipofisarios y tumores de la silla turca, ascendiendo la frecuencia de los pacientes con
acromegalia hasta casi el 50% dentro de la serie quirdrgica?®,
Los datos de esta serie reflejan un momento evolutivo en el que se produce una
subespecializacion de la Endocrinologia como consecuencia de los avances en el
conocimiento de la acromegalia y de la patologia hipofisaria:

- Los pacientes pueden ser diagnosticados con certeza a partir de criterios

diagndsticos establecidos.
- Los niveles hormonales pueden determinarse con mayor exactitud.
- Los endocrindlogos tienen libre acceso a pruebas de imagen que permiten

visualizar los adenomas con facilidad.

De esta forma, en dos décadas se diagnostican pacientes acromegalicos en cualquier
hospital del pais, donde ademas de valorar la indicacién de tratamiento quirurgico tienen

la posibilidad de realizar la intervencidn en el propio lugar.
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Surgen asi los equipos multidisciplinarios previamente mencionados, capaces de
cuantificar los aspectos de la enfermedad y la eficacia e indicaciones de cada una de las

alternativas terapéuticas disponibles®.

En relacion con las caracteristicas demograficas de la serie, la edad media al diagndstico
ronda los 45 afos, con predominio del sexo femenino.

La edad de los pacientes no deberia influir en la decisidn de la cirugia como tratamiento de
eleccién, ya que a pesar de presentar los pacientes ancianos mayor riesgo asociado a la
anestesia general, varios autores afirman que no existe mayor tasa de complicaciones

postquirdrgicas ni aumento de mortalidad en estos pacientes??%291,292,

La distribucién segun la edad y el sexo es similar a la de otras series publicadas?®*. Sin
embargo, existe cierta discordancia en la actualidad sobre el predominio del sexo
femenino, consideracidn que hasta hace unos afios era habitual a nivel mundial.

En Espafa, Italia, Alemania, Francia, Malta y Corea del Sur los estudios revelan
predominio de mujeres324>46:47.48279 ‘mientras que paises como Dinamarca, Islandia,
Reino Unido y Bélgica informan de una prevalencia discretamente mayor en hombres
que en mujeres40:41,42,43,50,51,279

A pesar de lo mencionado, las publicaciones internacionales mas recientes establecen
que la acromegalia afecta a ambos sexos por igual 4°3.

En la serie estudiada llama la atencién que, aunque existe menor proporcién de hombres,
éstos presentan niveles de GH prequirldrgicos superiores y niveles de IGF-1 pre y
postquirurgicos mas elevados, datos que coinciden con la serie publicada por loachimescu

et al.2%3,

En cuanto a las tasas de remision y su relacidn con el sexo de los pacientes, Unicamente
Park et al.2%2 encuentran tasas de remisidn inferiores en mujeres, sin poder considerar el
género como factor prondstico con los datos obtenidos de las series publicadas!?3203.293,294,

Tampoco se puede establecer la edad como factor prondstico.

El tiempo de evolucién hasta el diagndstico de la enfermedad actualmente es de
aproximadamente 5 afios**4, cifra ligeramente inferior a la mediana de la serie estudiada

gue son 6 afios.
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Existen ciertas comorbilidades como la HTA y la DM que presentan un grado de asociacion
mayor a la acromegalia con respecto a pacientes no acromegalicos. En la muestra
estudiada, los datos disponibles no permiten establecer una asociacidn significativa con
ninguna de dichas patologias dado que los porcentajes de ambas son muy bajos al
momento del diagndstico (20,5% de pacientes hipertensos y 38,7% de pacientes
diabéticos).

Por otro lado, al analizar la presencia de galactorrea y su relacidn con un posible aumento
de niveles de GH, no se obtienen datos significativos apoyado por el escaso nimero de
pacientes (tan solo el 9,9% de la muestra) que presentaba este sintoma.

Sin embargo, aunque el porcentaje de pacientes con galactorrea es bajo, se observan
niveles de PRL mas elevados en aquellos pacientes con galactorrea con diferencias

estadisticamente significativas, lo cual es un resultado légico y razonable.

El indice de actividad clinica desarrollado para un mejor manejo de los pacientes supuso
durante muchos afios una herramienta que pretendia facilitar el estudio de los pacientes
acromegalicos tratados.

Su utilidad en la actualidad no parece procedente dada la existencia de otras herramientas
diagndsticas mds elaboradas y con un menor riesgo de subjetividad a la hora de evaluar los
pardmetros clinicos'*>!4>1%6, No obstante, en su momento resultd un instrumento
interesante para analizar los diferentes sintomas que podian llegar a presentar los

pacientes.
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6.2. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO A CORTO Y LARGO PLAZO

En relacion con los valores hormonales basales en la serie estudiada, éstos son similares a
los publicados por otros autores.

Se han analizado con especial interés los valores y la distribucién de las hormonas GH e
IGF-1 por su influencia directa en la acromegalia, ademas de los niveles de PRL y su
potencial influencia en el prondstico.

El resto de las hormonas hipofisarias también se han cuantificado y la determinacion basal
y evolutiva de LH, FSH, ACTH, TSH, T4, cortisol, testosterona y estradiol ha permitido
identificar insuficiencias provocadas por la intervencién quirurgica, datos recogidos en el

andlisis de las complicaciones.

La dosificacién de los niveles de GH en sangre es actualmente accesible y razonablemente
econdmica, aungue a veces requiere mas de una determinacion y posee una fiabilidad
limitada debido a su secrecién pulsatil.

Aun asi, constituye un pardmetro de eleccién para cuantificar los resultados del
tratamiento y de la evolucién a largo plazo de los pacientes estudiados y aunque no pueda
utilizarse como un pardmetro completamente fiable, proporciona informacién valiosa que

no debe menospreciarse.

En este estudio se cuantifica el papel de la GH y se estudia la importancia de los niveles
preoperatorios como factor prondstico. También se analizan los riesgos de recidiva de la
enfermedad en relaciéon con los niveles de GH postquirirgicos que, sin garantizar la

curacion, mantienen a muchos de los pacientes con la enfermedad silente.

Diversos autores han sugerido que las concentraciones de GH al momento del diagndstico
pueden tener un valor prondstico®3196:2%7,

Los resultados obtenidos en la serie estudiada confirman que los niveles preoperatorios de
GH son sensiblemente superiores en la poblacidn de pacientes que no alcanzan la curacion
tras la intervencion quirdrgica.

Se ha intentado encontrar un nivel de GH preoperatorio que suponga un limite concreto
de curacion y los datos obtenidos reflejan que niveles preoperatorios inferiores a 10 ng/ml

presentan un porcentaje de curacion superior a los que muestran el resto de los pacientes.
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En un total de 474 pacientes, 164 presentaban una GH preoperatoria inferior a 10 ng/mly
de ellos hasta 135 pacientes (el 83,3%) alcanzaron los criterios de curacién, suponiendo
una cifra muy superior al conjunto de la serie.

Este pardmetro resulta por tanto muy importante, aunque debemos resaltar que entre los
29 pacientes que no alcanzaron los criterios de curacion, dos pacientes tenian cifras basales
preoperatorias de GH inferiores a 2 ng/ml y en cuatro pacientes los niveles de GH eran

inferiores a 5 ng/ml, hecho mencionado en otros articulos publicados!°1.2%7,

Por otro lado, también se ha sugerido que niveles preoperatorios de GH>50 ng/ml
conllevan una dificultad mayor para alcanzar la curacion.

Sesenta y cuatro de los pacientes del estudio tenian una GH >50 ng/ml, representando el
13,33% del total de la serie. De ellos, solo 23 pacientes alcanzaron criterios de curacién
(35,9%), muy por debajo de la media.

Sin embargo, al analizar el grupo de pacientes curados tras la cirugia, tres pacientes tenian
niveles preoperatorios de GH superiores a 200 ng/ml y diez pacientes presentaban niveles
preoperatorios de GH >100 ng/ml.

Es por esto que podemos afirmar que el nivel de GH preoperatorio conlleva informacién

prondstica importante de los resultados quirdrgicos, sin poder considerarse determinante.

El principal objetivo de la intervencién quirurgica es reducir los niveles patoldgicos de GH

e IGF-1.

En la serie estudiada, la GH basal disminuye tras la intervencién hasta un valor medio de
6,31 ng/ml, siendo la media preoperatoria de 30,35 ng/ml.

Este hecho es importante si consideramos la premisa de que el tratamiento médico
consigue mejores resultados en pacientes con cifras postoperatorias de GH <10 ng/ml%38,
Ademds, justificaria el tratamiento quirdrgico de todos los pacientes con acromegalia
incluyendo aquellos que por el tamafio y/o el grado de invasidon tumoral hacen presuponer

el fracaso del control bioquimico postoperatorio.

Se podria considerar que hasta en los casos mas desfavorables la reduccion de la masa
tumoral elimina compromiso mecanico de las estructuras nerviosas y facilita el control con

otras alternativas de tratamiento, especialmente la terapia farmacoldgica.
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La cifra de GH basal se considera actualmente, a pesar de sus limitaciones, un parametro

fiable para cuantificar la actividad de la acromegalia y los resultados del tratamiento.

Se ha producido una evolucién con los afos en relacidn al criterio de curacidn, exigiendo
los expertos niveles de GH cada vez menores.

En su momento una GH <10 ng/ml fue considerada satisfactoria al conseguir la reversion
de la sintomatologia en un elevado porcentaje de casos?®. Posteriormente se considerd
necesario alcanzar un valor de GH < 5 ng/mly mas tarde niveles < de 2,5 ng/mly 2 ng/ml.

En la actualidad se encuentran vigentes los criterios de remisidn establecidos en las guias
de consenso de 2010, siendo niveles aleatorios de GH <1 ng/ml o GH <0,4 ng/ml tras OGTT
los que confirman la curacién®®1491%0,

No obstante, la Sociedad Americana de Endocrinologia en las guias de 2014 admitio la
dificultad de algunos centros para detectar cifras tan precisas de GH (0,4 ng/ml), lo cual
provocéd que publicaciones recientes como la de Kim et al. (2017) establecieran como
punto de corte niveles de GH <1 ng/ml para determinar la curacién en los pacientes de su

serie?’,

Como se ha mencionado anteriormente, no existe un nivel concreto de GH capaz de
garantizar la curacion y se conocen recidivas en pacientes con niveles postquirurgicos de
GH <1 ng/ml.

Aun asi, la informacién derivada de los niveles de esta hormona resulta de gran
trascendencia.

Los niveles postoperatorios de GH basal en el estudio son <2 ng/ml en el 62,42% de los
pacientes; el 67,75% presentaban niveles de GH < 2,5 ng/mly en el 76,8% de los pacientes

los niveles postoperatorios de GH eran inferiores a 5 ng/ml.

Dada la ausencia de un valor preciso de GH que asegure la curacién, las guias actuales
proponen una combinacién de valores de GH, IGF-1 y resultados radioldgicos (RMN), que

son los utilizados en la serie para hablar de remisién o curacidn.

Por otro lado, se ha cuantificado la PRL en un intento de determinar su valor prondstico,

siendo los niveles basales similares a los referidos por otros autores??%3%,
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Se ha intentado, sin éxito, cuantificar la importancia de niveles de PRL>100 ng/ml en el
prondstico de estos pacientes, pero dado que dichos niveles aparecian en el 2,5% de los
pacientes el porcentaje es demasiado reducido para poder establecer conclusiones.

La hiperprolactinemia presente en el 5% de los varones incité a comparar niveles de PRL
en cada grupo sin encontrar una poblacién de pacientes suficiente para determinar la
influencia de esta hormona en los resultados.

Considerada en su conjunto esta serie demuestra un descenso de los niveles de PRL tras la

intervencidn quirdrgica, aunque no aporta mayor informacion sobre su valor prondstico.

La evaluacion por inmunohistoquimica de la expresidon de hormonas hipofisarias ha sido
posible en 100 adenomas de pacientes intervenidos desde el afno 2000. Se trata de
pacientes que forman parte de los grupos cuarto y quinto de la serie.

Solo un 24% de los tumores correspondian a adenomas somatotropos puros con
inmunotincién exclusiva de GH, coincidiendo este porcentaje con otros autores®!, aunque
han sido publicadas cifras de hasta el 60%3%2.

Un 39% de los pacientes presentaban adenomas mixtos con inmunotincion de GH y PRL,
similar a los hallazgos publicados por Alimohamadi®’.

Estos adenomas han sido relacionados con adenomas aciddfilos de células madre que
representan el origen comun de las células de GH y PRL3%2,

La inmunohistoquimica fue negativa en 11 de los adenomas, demostrando que la

negatividad no es tan rara como afirman algunos autores3°,

Resulta interesante destacar que el estado funcional de un adenoma puede cambiar
durante el transcurso de la enfermedad3®* y también se ha sefialado que la expresién
hormonal detectada por inmunohistoquimica no guarda relacién con los niveles
hormonales plasmaticos3%.

En este estudio, un intento de relacionar la presencia de los granulos de inmunotoncién
con los niveles hormonales de GH y PRL parece sugerir que los adenomas con
inmunotincién de PRL, ya sean puros o mixtos (PRL+GH), se asocian a niveles mas elevados

de GH y de PRL en sangre.

Es dificil establecer conclusiones con series tan reducidas, pero los resultados de la serie

poseen una significacion estadistica que debe ser considerada.
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El tamafio y las caracteristicas morfoldgicas e invasivas de estos adenomas tienen gran
trascendencia en el prondstico. Ya en 1959 Guiot resalté una clara diferencia en el
prondstico de los tumores localizados y los tumores difusos?®®, concepto que se mantiene
vigente en la actualidad.

Posteriormente y en linea con la idea anterior, Hardy propone una clasificaciéon tumoral en
cuatro grados introduciendo el concepto de microadenoma, definido como tumor menor
de un centimetro de diametro y distinto de los macroadenomas que a su vez se clasifican
en tres grupos segun su grado de crecimiento e invasion.

Knosp propone clasificar el grado de invasion tumoral®?4, si bien en este trabajo se utiliza la
clasificacion de Hardy que permite simplificar la clasificacién y cuantificacion de estos

adenomas?8°.

Al analizar la clasificacion de los adenomas segun el afio del diagndstico se aprecian
tumores de tamafio cada vez menor, lo que indica una deteccién cada vez mas precoz de
la enfermedad.

Esto es especialmente evidente al estudiar la distribucidn de los microadenomas en la
serie: solo dos de los 100 primeros pacientes presentaban un microadenoma frente al 30%

de los pacientes de los tres ultimos grupos.

Un adenoma hipofisario puede mostrar velocidades muy distintas de crecimiento y de
capacidad de invasién y se ha intentado comprender estas diferencias conductuales
valorando factores de crecimiento tumoral como el indice Ki-67 y/o la presencia de la
mutacion del gen p533%, considerando que un indice de Ki-67 superior al 3% o la presencia
de mutaciones del gen mencionado caracterizan a uno de estos tumores como adenoma
atipico363%,

El estudio de los marcadores de proliferacion celular Ki-67 y p53 analizados en el apartado
de Resultados refleja la deteccidn de niveles mas altos de estos marcadores en pacientes
con tumores de mayor tamano que no se han curado tras la intervencion, datos que
coinciden con la experiencia de otros autores’ siendo de nuevo el nimero de casos

insuficiente para sacar conclusiones definitivas.
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La importancia del tamano del adenoma era conocida mucho antes de que se pudieran
determinar los niveles de GH en sangre, existiendo la clasificacién de los adenomas mucho

tiempo antes de distinguir la propiedad secretora de GH de algunos tumores.

Hasta 1973 el diagndstico de un adenoma de hipéfisis se basaba en datos indirectos como
los estudios radioldgicos del craneo y de la silla turca, que definian el aumento o la
destruccion de la misma.

296

Guiot sefala las diferencias entre los grados de extensién del adenoma®®* y el microscopio

quirdrgico permitio la identificacién de microadenomas3?’.

La llegada de la TAC y posteriormente de la RMN permitié visualizar y apreciar todas las
caracteristicas morfoldgicas de los adenomas, convirtiéndose esta ultima en la prueba

diagndstica de eleccion hasta la fecha.

Atendiendo a las caracteristicas radioldgicas, la serie presentada clasifica a los pacientes en
cuatro grados en funcién del tamano tumoral. No obstante, en ocho de los pacientes la

RMN era normal (representando un 2%) y su diagndstico se basé en el andlisis bioquimico.

Esto pone de manifiesto la superioridad del diagndstico bioquimico, que permite identificar
de forma mas precoz la enfermedad, sobre el diagndstico por imagen.

Esta afirmacion se aplica también para los casos de recidiva de la enfermedad sin cambios
radioldgicos, en los que controles analiticos semestrales y/o anuales suponen una mayor

rentabilidad (general y econdmica) que la realizacién de una RMN de control.

Los resultados quirlrgicos de la serie evidencian que el tamano del adenoma es el factor
con mayor influencia en el prondstico de estos pacientes y refleja su estrecha relacién con
otro factor prondstico: la invasion tumora|?89,287,308:309

Se han publicado remisiones entre el 13-100% de los microadenomas y entre el 44-80% de

297

los macroadenomas®’’/, considerando la experiencia del neurocirujano como factor

esencial y determinante en estas variaciones>>68192,209,310,

En la serie estudiada los resultados de la RMN postoperatoria se normalizan en el 90% de
los adenomas grado |y en el 66% de los grados Il. En los casos clasificados como grado i

ese porcentaje desciende hasta el 42% y en el grado IV disminuyen hasta el 21%.
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Al valorar los resultados de la RMN postquirurgica de estos pacientes se observa que en
189 pacientes el estudio no era normal: en 108 de ellos la silla turca presentaba contenido
claramente correspondiente con tejido tumoral residual no extirpado y en 81 pacientes se
trataba de alteraciones morfolégicas que no permitian calificar la silla turca (o su
contenido) como normales.

Este tipo de imagenes se denominan “cambios postquirurgicos” no clasificables.

Los restos postquirurgicos se evaluan un aio después de la intervencion en 79 de los 81
pacientes: En 51 pacientes permanecen estables o se normalizan; en 16 pacientes la RMN
presentaba cambios menores sin trascendencia y Unicamente 12 pacientes presentaron
cambios en la RMN sugestivos de recidiva tumoral.

Las anomalias calificadas como “cambios postquirdrgicos” se asocian a buen prondstico en

un 85% de los casos de acuerdo a los resultados obtenidos.

Por todo lo anterior se corrobora que el tratamiento quirdrgico de los pacientes con
acromegalia reduce los niveles de GH y IGF-1 y elimina el adenoma productor en un
porcentaje elevado.

Sin embargo, una cuantificacion objetiva de la eficacia de este tratamiento exige el
cumplimiento de una serie de parametros de curacidn aceptados

universalmente®8149,168,195
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6.3. FACTORES PREDICTIVOS DE CURACION Y RECIDIVA

En la serie estudiada se habla de remisién o curacién en aquellos pacientes que después
de la intervencion presentan niveles de GH < 2 ng/ml con IGF-1<1,3 ULN (ajustado a edad
y sexo) y una RMN normal.

Ademas, se incluye como curados a aquellos con cifras de GH>2 ng/ml con respuesta a
OGTT inferior a 1 ng/ml y también a pacientes que cumplen los criterios hormonales con
una RMN anormal postquirurgica, pero sin claro tumor visible.

El 60% del total de pacientes intervenidos se consideraron curados, representando una

cifra similar a la de otras series conocidas’/,209:280,287,309,311,312

El andlisis pormenorizado de los cinco grupos de pacientes y del grado del tamafio tumoral
también aporta informaciones de interés:

El primer grupo de pacientes, intervenidos entre 1977 y 1990, es distinto a los otros cuatro
grupos (1990-2014) en cuanto a la distribucién del nimero de pacientes, el tamafio y grado
de invasion tumoral y los resultados de la intervencidn quirurgica.

Unicamente dos pacientes de este primer grupo fueron diagnosticados en la fase de
microadenoma, sin alcanzar ninguno la curacion.

Los resultados quirdrgicos son sensiblemente inferiores en todos los grados de tamafio
tumoral en este primer grupo al compararse con su equivalente en los otros cuatro grupos
posteriores (intervenidos a partir de 1990), hecho que puede estar condicionado por un

diagndstico mas tardio de estos pacientes en comparacion a los grupos restantes.

Los datos mencionados cuestionan la hipdtesis que considera 200 casos operados como
experiencia suficiente para alcanzar un cirujano resultados dptimos>”3%, reflejando la
necesidad de alcanzar un recorrido superior al de cinco afos o quinientos casos

intervenidos para obtener resultados estables3'3,

A partir de 1990 los resultados quirdrgicos son uniformes y permiten afirmar que la
intervencidn quirurgica logra la curacion del 90% de los pacientes con microadenomay en
mas del 75% de los macroadenomas no invasivos.

En mds del 35% de pacientes con tumores moderadamente invasivos (grado Ill) se puede
conseguir la curacién e incluso en tumores con invasion difusa es posible alcanzar la
curacion siempre y cuando la consistencia del tumor y la capsula tumoral permitan una

reseccion completa.
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La invasion de las estructuras vecinas es otro factor prondstico importante, siendo evidente
el descenso de las cifras de curacidon en tumores invasivos en esta serie, al igual que ocurre
con otras series quirdrgicas publicadas!?>18%193,209,280,314

Debe considerarse la existencia de una microinvasiéon de la superficie de la hipdfisis sana o
de la duramadre de la silla turca por el tumor. Se trata de invasiones perceptibles durante
la intervencion con la magnificacion del microscopio quirurgico y carentes de repercusion

radioldgica, por lo que no pueden predecirse al momento del diagndstico.

Revisando la literatura publicada hasta la fecha, no se ha encontrado ninglin autor que
mencione esta forma de invasion en los tumores localizados grados | y Il

Sin embargo, en esta serie se detecta invasidén con el microscopio quirurgico en 28 de 107
microadenomas intervenidos (representado el 26%), con un descenso del porcentaje de
curacion del 90% al 82%.

Paralelamente, existe invasion microscépica en 51 los 171 pacientes con adenomas
localizados de grado Il (el 29,8%) siendo los porcentajes de curacion peores que la media,
con cifras del 62%.

Estos resultados reflejan la necesidad de realizar exploraciones exhaustivas durante la
intervencion de las zonas limitrofes del tumor prestando especial atencién a la duramadre,
asi como el uso de la coagulacidon de las superficies de contacto para prevenir la

persistencia de células capaces de mantener la hipersecrecién.

Las publicaciones de series quirurgicas de pacientes con acromegalia se inician a mediados
del siglo XX con las descripciones de Hardy y la introduccién del microscopio quirdrgico3?,
destacando en los Ultimos afios autores como Starke et al.’??, Fathalla et al.2’® y Sarkar et
al.?®3 que comparan las dos técnicas quirdrgicas disponibles y mas recientemente, las series

publicadas por Mortini et al.2*> en el afio 2018 y Alvarez-Castafio et al.3*® en el afio 2020.

La comparacidn de los resultados con otras series publicadas se realiza inicialmente con la
de Fernandez Mateos et al. en el ano 2017, ya que las dos series comparten gran nimero
de pacientes y los criterios de seleccion fueron idénticos salvo por la forma de

reclutamiento de los mismos2°.
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Nuestra serie redne 500 pacientes sucesivos en grupos de cien y la de Fernandez-Mateos
et al. comprende cinco grupos divididos por décadas sucesivas, con un total de 548
pacientes.

Al tratarse de una publicacién propia, los resultados y las conclusiones son similares,
destacando una diferencia interesante en los resultados al comparar los primeros grupos
de ambas series:

El articulo mencionado incluye a un paciente intervenido en 1975 de un microadenoma
curado tras la cirugia, representando un porcentaje de curacion en ese grupo del 100%.
En cambio, esta serie incluye 2 microadenomas (intervenidos en 1986 y 1987) que no
figuran en la serie publicada y que no fueron curados tras la cirugia (representando el 0%

de curados en ese grupo).

La serie estudiada refleja de forma clara la mejoria de los resultados favorecida por la
experiencia del cirujano y el aumento del nimero de pacientes con microadenomas que
permiten una curacién definitiva.

En otras series publicadas la intervencién cura o al menos reduce la actividad de la

enfermedad facilitando el control de las comorbilidades asociadas19%203.304,

Se realiza un control evolutivo de los resultados iniciales tras la intervencion durante los
afios posteriores, con estudios de control obtenidos a los seis meses de la intervencién y
después de forma anual, siendo este seguimiento evolutivo el que permite establecer el

valor de los resultados.

Es importante tener presente también el elevado coste econémico que supone el
seguimiento de cada paciente, principalmente por el precio de los estudios hormonales y
radiolégicos de control anadiendo a la serie estudiada el problema logistico, dado que la
gran mayoria de los pacientes residian fuera de Madrid.

A pesar de estas dificultades, 135 pacientes fueron seguidos con controles anuales durante
mas de cinco afios y 121 pacientes presentan un seguimiento de diez afios, existiendo datos
registrados de seguimiento superior a 15 afios en 55 pacientes y por encima de veinte afios

en 17 pacientes.
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Las cifras muestran un alto grado de fidelidad y son muy superiores a las de las otras series
quirurgicas publicadas, en las que tan sélo 4 presentan un seguimiento por encima de los

10 afios y un maximo de seguimiento de 13 afios?7,311,316:317,

Durante el periodo de seguimiento postoperatorio en total cuatro pacientes presentaron
recidivas, un porcentaje muy bajo que demuestra el rigor de los criterios de curacién

utilizados.
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6.4. SEGURIDAD DE LA MICROCIRUGIA Y COMPARACION CON LA TECNICA

ENDOSCOPICA

La seguridad del tratamiento quirdrgico viene medida por sus complicaciones y en esta
serie no se produjo mortalidad quirurgica. Sin embargo, la experiencia general del hospital
(con mas de 1000 pacientes acromegalicos intervenidos) registra tres pacientes fallecidos
por complicaciones quirdrgicas: uno por rotura de carétida, otro por meningitis por fistula
de LCR postoperatoria y un tercero por un cuadro de apnea durante el postoperatorio

inmediato.

En nuestra serie la complicaciéon quirdrgica mas frecuente fue la rinorrea por fistula de LCR
detectada en 11 pacientes.

En 9 pacientes la rinorrea se resolvié con reposo en cama y drenaje lumbar y en los otros
dos pacientes fue precisa una reintervencién en la que se realizé un taponamiento de la
silla turca y del seno esfenoidal con grasa, solventdandose el problema en ambas ocasiones.

Tres pacientes presentaron meningitis, controladas con tratamiento especifico.

La presencia de diplopia por alteracion de alguno de los pares craneales se produjo en
cuatro pacientes, todos con invasién del seno cavernoso y reseccion incompleta de la masa
tumoral. Se atribuyd la causa a una asociacién con la produccién de edema postquirurgico
del tumor residual y no con una lesion directa del nervio.

La clinica desaparecio seis dias después de la intervencion en uno de los pacientes y a las

cinco semanas en el otro, normalizandose los dos restantes entre tres y seis meses.

La diabetes insipida postoperatoria es relativamente frecuente, especialmente en las
resecciones de microadenomas.
Se contabilizan los cuadros de diabetes insipida presentes después de un afio, encontrando

solo tres pacientes.

Existen cuadros permanentes de SIADH descritos en la literatura, aunque son muy raros.

En nuestra serie, dos pacientes (1%) desarrollaron un cuadro de SIADH de larga duracién.

La complicacidon secundaria a un traumatismo quirdrgico de la arteria carétida en su
trayecto cavernoso es particularmente grave, desarrollandose una hemorragia intensa que

se controla con un taponamiento y precisa de un estudio angiografico de urgencia.
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En la serie estudiada dos pacientes sufrieron esta complicacidn, objetivandose en uno de
ellos un aneurisma traumatico (resuelto mediante embolizacidon) mientras que en el otro
se aprecié un grado minimo de espasmo que se habia normalizado en una nueva

angiografia realizada una semana después.

La tasa de complicaciones detectadas es menor que las complicaciones publicadas en otras

se rie5193'2°1'313'315.

Por otro lado, el porcentaje de hipopituitarismo inducido por la intervencidn oscila segun
las series publicadas entre el 5y el 21%, con una tasa inferior al 5% de insuficiencia inducida
por la intervencién segun los grupos de expertos.

En nuestra serie 14 pacientes presentaron panhipopituitarismo, representando algo
menos del 3%. Sin embargo, la intervencién introdujo un déficit de gonadotropinas en

alrededor del 10%, un déficit de ACTH en el 5% y de TSH en el 6,2%.

En cuanto al procedimiento quirurgico, la cirugia transesfenoidal es el abordaje aceptado
universalmente como técnica de eleccién en el tratamiento quirdrgico de la acromegalia,
siendo la técnica microquirurgica la mas utilizada por los neurocirujanos.

Sin embargo, la técnica endoscopica descrita en los afios 90 por Jho'’>17° ha ido ganando
partidarios en las dltimas tres décadas en un intento de mejorar los resultados y/o

disminuir los riesgos derivados de la intervencion.

Las series iniciales de cirugia transesfenoidal utilizando la técnica endoscdpica incluian todo
tipo de patologia hipofisaria, sin permitir la cuantificacion concreta de niveles hormonales
postquirdrgicos en los pacientes acromegdalicos!’3183318,

En los ultimos afios se han publicado series de pacientes intervenidos con técnica
endoscépica siguiendo los criterios definidos por consenso con resultados satisfactorios,
pero sin llegar a mejorar los resultados de las series que utilizan Ia

microcirugl'a 178,192,201,293,295'

Se ha propuesto la técnica endoscdpica como una intervencidn menos agresiva y con una
posible menor tasa de complicaciones, lo cual no es del todo cierto ya que los datos reflejan
una tasa mayor de fistulas de LCR, un mayor déficit de la funcidn hipofisaria

293

postquirtrgica®®® y en general mas complicaciones?2313,
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Por otro lado, algunos autores manifiestan que la técnica microquirdrgica ademas de poder
llevarse a cabo por un solo profesional (frente a los dos necesarios en la ETSS), permite una
duracion del procedimiento menor (41 minutos e incluso menos) disminuyendo con ello el

riesgo de complicaciones postquirdrgicas343%,

Hasta la fecha, ninguna de las series publicadas de cirugia endoscépica ha demostrado
mayor efectividad o menor riesgo que la microcirugia en el tratamiento de los pacientes
con acromegalia y, a pesar de las discrepancias que puedan existir a la hora de elegir una
técnica u otra, la mayoria de los autores coinciden en que los resultados quirurgicos
dependen mas de la habilidad técnica y la experiencia del neurocirujano y no tanto de la

técnica utilizada>>68193:196,309313

Para finalizar, es interesante sefialar que existe en la actualidad un acuerdo cientifico que
propone la intervencién quirdrgica como la alternativa terapéutica de primera linea para
el tratamiento de la mayoria de los acromegalicos ya que presenta claras ventajas sobre el
tratamiento médico y la radioterapia al obtener un resultado inmediato con una mejor

relacidn coste-beneficiol®.

La intervencion quirdrgica es también el tratamiento propuesto para la mayor parte de las
recidivas tumorales'®® ya que la morbilidad es baja y la tasa global de complicaciones del

201

procedimiento ronda el 5%°%, porcentaje que resulta aceptable.

Sin embargo, se debe tener presente la eficacia del tratamiento médico en los casos de
fracaso quirdrgico (donde su valor estd mas que demostrado) y también como terapia de
eleccién en aquellos pacientes en los que el tratamiento quirurgico esté contraindicado o

se retrase por las razones que sean',

El interés de la radioterapia queda reservado a un numero reducido de pacientes con
tumores que no pueden ser controlados por otras alternativas terapéuticas, recordando
que la radiocirugia estereotactica alcanza un indice de respuesta entre el 70%-80% a los

cuatro afos de su administracion.
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6.5. PACIENTES CON GIGANTISMO

En el estudio se detectan 14 pacientes que presentaban gigantismo de los cuales 10
pacientes eran hombres, representando el 71,43% de este grupo. La edad media al
diagnodstico fue de 18 afios en un rango de edad entre 14 y 21 afos y el tiempo medio
de la evolucién de la sintomatologia hasta el diagndstico fue de 3 afios, cifra inferior al
resto de la serie.

Hasta 5 pacientes presentaron alteraciones campimétricas (35,7%) y en un paciente se

detectd galactorrea.

Revisando la literatura se confirma que existen pocas publicaciones sobre series de
pacientes con gigantismo, destacando el estudio internacional publicado por Rostomyan

et al.32% en 2015, con 208 pacientes diagnosticados de esta enfermedad.

La edad y el predominio de hombres coincide con las series publicadas por Garcia et

al.3?! en Colombia y Chentli et al.3?? en Argelia.

En relacidn con los niveles hormonales de GH e IGF-1, estos pacientes presentan niveles
superiores con respecto al resto de pacientes de la serie, antes y después de la cirugia,

encontrando significacion estadistica.

Es interesante destacar el llamativo nimero de pacientes con tumores de alto grado
(78,5%), presentando 7 pacientes un tumor grado Ill en la RMN prequirurgica y 4

pacientes un tumor grado IV.

Tras la intervencidon quirdrgica, alcanzaron la curaciéon 5 pacientes (35,7%), sin
detectarse recidivas durante un seguimiento maximo de 7 afos.

El resto de pacientes no curados tras la cirugia recibieron tratamiento radioterapico.

Estos resultados coinciden con las series publicadas en que existe superioridad de
hombres diagnosticados a una edad temprana y con predominio de macroadenomas,

precisando en un elevado nimero de casos de un tratamiento combinado para alcanzar

la curacid n320,321,322,323
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6.6. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio presenta varias fortalezas y limitaciones que se mencionan a continuacion.

El amplio nimero de pacientes estudiados y la homogeneidad de la muestra son dos de las
fortalezas principales.

Al considerarse el Hospital Puerta de Hierro como centro de referencia nacional se pudo
atender a numerosos pacientes residentes fuera de Madrid, permitiendo estudiar a un
gran nimero de pacientes que de otra forma no habria sido posible dada la baja
prevalencia de esta enfermedad.

La realizacién del diagndstico y el seguimiento por el mismo endocrindlogo y la
intervencién quirurgica llevada a cabo por el mismo neurocirujano mediante la misma
técnica quirdrgica en todos los pacientes otorga una homogeneidad al estudio dificil de
conseguir en la actualidad dado el extenso numero de centros hospitalarios existentes y el

escaso numero de intervenciones por la baja prevalencia mencionada anteriormente.

Por otro lado, la ausencia de tratamiento previo de los pacientes favorece una valoracién
mas objetiva de los resultados quirlrgicos y la utilizacion del mismo protocolo y pruebas

para el diagndstico y manejo de los pacientes proporciona una recogida de datos uniforme.

Otra fortaleza del estudio es el nimero de afios de seguimiento de los pacientes, de los
cuales un alto porcentaje presenta un seguimiento de mas de 5 afios, existiendo pacientes
con controles anuales durante 20 afios. Este seguimiento permite valorar de forma mas
completa los resultados a largo plazo del tratamiento quirdrgico.

Al ser considerado inicialmente como centro de referencia nacional, el Hospital Puerta de

Hierro pudo realizar un seguimiento anual en un elevado numero de pacientes.

En cuanto a las limitaciones del estudio, la introduccion de técnicas de deteccidn de IGF-1
a partir de 1986 resulta un impedimento para la recogida de datos de la serie dado que
ésta recoge pacientes tratados desde 1977, dificultando el analisis de niveles de IGF-1 de
forma global en la muestra.

Sin embargo, en nuestro estudio a pesar este inconveniente se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al considerar niveles de IGF-1 como factor prondstico

positivo.
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El bajo numero de pacientes con registro de técnicas de inmunohistoquimica impide
realizar una valoracién mas profunda sobre la relacion con los adenomas y con la tasa de

curacion de los pacientes.

Aunque se considerara centro de referencia nacional durante muchos afios, el elevado
numero de pacientes procedentes de lugares distintos a Madrid dificulta el control
hormonal inicial al aportar los pacientes pruebas de otros centros, motivo por el cual se
eliminaron éstos de la cuantificacion final en el estudio.

Esto también influye en la realizacién de pruebas una vez llevada a cabo la intervencién
quirurgica, ya que muchos pacientes no acudian al seguimiento por el esfuerzo y coste

econdmico que suponia el desplazamiento.

Por otro lado, la detecciéon de “cambios postquirdrgicos” no clasificables en la RMN
postquirurgica dificulta la clasificacion de los pacientes por grupos de curacion (curados o
no curados), existiendo cierto nimero de pacientes que, si bien mantuvieron resultados
bioguimicos estables durante el seguimiento, no pudieron considerarse curados con los

resultados radiolégicos mencionados.
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1.

La técnica microquirurgica es un procedimiento eficaz y seguro en los pacientes con
acromegalia, con una baja tasa de complicaciones postoperatorias.

Los resultados de la serie son satisfactorios en términos de curacién global en el
60% de los pacientes, ascendiendo este porcentaje al 75% en los pacientes con
tumores no invasores y alcanzando el 90% en los pacientes con microadenomas. La
mortalidad fue nula y la tasa de complicaciones fue inferior al 5%, con un

porcentaje de panhipopituitarismo postquirlrgico inferior al 2,5%.

Los niveles preoperatorios de GH e IGF-1 se confirman como factores predictivos
positivos de curacién a corto y medio plazo, al igual que niveles bajos de PRL.

En los tumores localizados intraselarmente los niveles basales de GH e IGF-1 son
inferiores con respecto a los tumores de mayor tamafio, aunque no se encontré

significacion estadistica.

El tamano tumoral se considera como el principal criterio prondstico en la
acromegalia, intimamente relacionado con un segundo criterio prondstico: la
invasién tumoral. Tanto el tamafio tumoral como la invasién de estructuras
circundantes (especialmente de los senos cavernosos) son factores predictivos

negativos en la serie.

Los adenomas localizados y considerados no invasores por definicion mediante
técnicas radioldgicas, en ocasiones presentan microinvasiones de la superficie
de contacto de la glandula residual o de la duramadre de las paredes selares,
detectables con la magnificacion del microscopio quirurgico lo cual supone una
ventaja sobre la imagen no aumentada que proporciona el endoscopio.

En nuestra serie la microinvasion reduce el porcentaje de curacidn incluso
después de la resecciéon microquirdrgica del territorio invadido (del 90 al 82% en
los casos de tumores grado | y del 75 al 62% en los casos de tumores grado Il).
Es por esto que la existencia de una forma de microinvasién tumoral no
apreciable en la RMN es de gran trascendencia y requiere ser considerada y

tratada durante el acto quirdrgico.
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Durante el seguimiento postquirdrgico Unicamente 4 pacientes presentaron
recidiva de la enfermedad representando el 4,23% de la muestra.

Dos de los pacientes presentaron recidivas tardias (8 y 12 afios tras la
intervencién), considerandose recomendable el seguimiento de los pacientes

acromegalicos durante toda su vida.

Los resultados quirdrgicos de la serie mejoran con el paso de los afios, lo cual se
ve favorecido por un diagndstico cada vez mds precoz y también por la
experiencia del neurocirujano, considerada esta ultima como factor

determinante en los resultados quirdrgicos.

La presencia de los marcadores Ki67 y p53 no ha demostrado influencia clara en
el prondstico de los pacientes, aunque en los pacientes curados se detecta una
mayor presencia de ambos marcadores con respecto a los pacientes que no

alcanzaron la curacion.

Ninguna de las series publicadas de pacientes tratados con técnica endoscépica
presenta resultados mejores, en términos de eficacia y seguridad, que los
obtenidos mediante microcirugia en nuestra serie.

La técnica endoscdpica no presenta superioridad frente a la técnica
microquirdrgica y presenta mayor tasa de complicaciones, siendo necesarios

mas estudios comparativos para poder recomendar una técnica sobre otra.

Los pacientes con gigantismo tienen una tasa de curacion menor al resto de
pacientes de la serie. Ademas, este subgrupo de pacientes presenta tumores de
mayor tamano, mas agresivos y con predominio del sexo masculino, precisando

de una combinacién de alternativas terapéuticas para su curacién definitiva.
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Anexo 1
Protocolo de A I -
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Anexo 2

Protocolo de Acromegalia. Seguimiento
Servicio de Endocrinologia
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