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RESUMEN.
“EFECTIVIDAD DE LA RADIOCIRUGIA EN EL TRATAMIENTO DE ADENOMAS HIPOFISIARIOS FUNCIONALES Y NO
FUNCIONALES.”

2016

Lucero Juarez Santiago (a), Guadalupe Vargas-Ortega (b), Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla (c)
(a) Médico Residente. Servicio de Medicina Interna Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.
(b) Médicos de base. Servicio de Endocrinologia Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.
(c) Meédicos de base. Servicio de Endocrinologia Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.
Introduccién La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de eleccion para los adenomas de hipdfisis funcionales y
no funcionales. La reseccion del adenoma permite reducir la masa tumoral, mejorar los signos y sintomas, tener un
control bioquimico del exceso hormonal y por consiguiente restaurar la expectativa de vida de los pacientes. Las
tasas de control después de la cirugia transesfenoidal varian de 50 a 80% para los tumores residuales o
recurrentes, y la radioterapia fraccionada sigue siendo el tratamiento tradicional; sin embargo la radiocirugia permite
mejorar los limites de exposicion a la radiacion del cerebro normal circundante y se ha relacionado con una
mortalidad significativamente menor que la radioterapia convencional y sus complicaciones reportadas han sido
aceptables. Los dafios a la via optica son raros, sin embargo se han referido en pacientes tratados con mayor dosis
(>50Gy) o una fraccion mayor (>2Gy). Sin embargo el control de la enfermedad dependera del tipo de tumor
hipofisario; para los macroadenomas no funcionales se reporta que hasta 100% de los pacientes que se presentan
con IGF-1 menor de dos veces el limite superior normal acorde a su edad y género, alcanzan niveles normales,
50% en el primer afo. Un total de 75% de los pacientes que presenta niveles de GH menos de dos veces el limite
superior de lo normal también logran un control satisfactorio de su enfermedad dentro de 12 meses posterior a GK
(gamma knife), apoyando asi el uso de GK en enfermedad bioquimica leve. En tumores productores de
corticotropina (ACTH) se han publicado diversos estudios llegando a tasas de control de hasta 92-100%. Como
tratamiento en enfermedad de Cushing existen pocos estudios, mostrando 40% de pacientes con remisiéon completa
posterior al tratamiento con GK, iniciandose dicha remision después de 9 meses del tratamiento, y la mayoria de los
pacientes estaban en remision dentro de los 5 afios siguientes. En los prolactinomas el 20% de los pacientes no
logra la normalizacion bioquimica aun con el tratamiento Médico maximo. En este tipo de pacientes la reseccion esta
indicada, empleando SRS hay reportes en la literatura de control tumoral entre 83-100%, aunque refiriendo tasas de
control mas pobres con un seguimiento mas largo

Objetivo. Identificar la reducciéon del volumen tumoral posterior a la aplicacion de la radiocirugia mediante la
realizacion de resonancias anuales y la comparacion de las mismas con la del momento de la aplicacion tanto en
tumores funcionales como no funcionales. Observar las concentraciones hormonales de cada tumor funcional antes
y después de la aplicaciéon del radiocirugia. Al momento de la aplicacion y de forma anual hasta la ultima visita
médica.

Resultados. Se obtuvieron 51 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, el 47.1% (24) se trataron de
mujeres, mientras que el 52.9% (27) fueron hombres. Con una edad promedio de 44 afios al momento del
diagnostico del tumor de hipdfisis, al 84.8% (39 casos) se les realizo Cyber Knife y el 15.2% (7 casos) Gamma
Knife, en el resto de la muestra (5 casos), no se encontré especificado en el expediente el tipo de radiocirugia al que
fueron enviados. Antes de iniciar la radiocirugia se tomaron estudios hormonales para determinar los ejes afectados,
los resultados fueron los siguientes: 84.3% (43 casos) presentaron hipotiroidismo, 49% (25 casos) hipocortisolismo,
47.1% (24 casos) hipogonadismo, de dichos casos, se obtuvo que el 43.1% (22 casos) presento panhipopituitarismo,
36% (18 casos) hiposomatrotopismo y solo 8 casos (16%) no tenia compromiso hormonal antes de la radiocirugia. El
andlisis posterior a un afio de radiocirugia en cuanto a la conservacion de los ejes hormonales y perfil metabdlico fue
el siguiente: 77.3% (34 casos) presentaron hipotiroidismo, solo el 20.5% (9 casos) permanecieron con el eje tirotropo
sin alteraciones, el 45.5% (20 casos) presentaron hipocortisolismo, 45.5% (20 casos) con hipogonadotropismo,
43.2% (19 casos) con alteracion de tres ejes hormonales (panhipopituitarismo), 50% (22 casos) con
hiposomatrotopismo. De acuerdo a la respuesta tumoral se obtuvo que 21 pacientes (80.8%) presentaron reduccion
del tamafo tumoral un afo posterior a la realizacion de radiocirugia y 5 pacientes (19.2%) no mostraron respuesta
adecuada, e incluso en uno de ellos se observd mayor crecimiento tumoral. De la muestra total obtenida, se
descartaron 25 casos debido a que en el expediente radioldgico no se encontré tomografia realizada o reportada
para la fecha requerida de la evaluacion. 18 casos de MAHNF presentaron reduccion volumétrica y 4 casos no
tuvieron una buena respuesta, del resto de tumores (acromegalia y Enfermedad de Cushing) se tiene un solo caso
respectivamente y se evidencio reduccion de tejido neoplasico.

Discusion y conclusién. Encontramos significancia estadistica (p<0.05) al comparar la reduccion tumoral de los adenomas de
hipéfisis no funcionales, al desglosar dicho analisis, obtuvimos que el 80.8% de los pacientes presentaron reduccion del tamafio
tumoral, que de acuerdo a la literatura los podemos clasificar como pacientes con “respuesta radiolégica”, 19.2% no presentaron
respuesta adecuada, clasificandose como pacientes con “estasis radiolégica” e incluso uno de ellos mostrando mayor crecimiento
tumoral. Al analizar la respuesta por tipo de tumor hipofisario, se report6 respuesta radiolégica en tumores secretores (Acromegalia



y Cushing), aunque debemos tener en cuenta que solo un paciente de cada grupo fue incluido en nuestra muestra debido a la
ausencia de datos en el expediente clinico. Y de los demas casos, siendo MAHNF, 18 pacientes tuvieron respuesta radiologica y 4
pacientes, estasis radiolégica. Comparandose con lo descrito en la literatura, obtuvimos una respuesta ligeramente menor, ya que
se presenta en un 90% control tumoral, y en cuanto a la supervivencia libre de progresion tumoral al afio, coincide con lo que
nosotros reportamos (88-95%) al afio de la radiocirugia. Aun faltan datos para evaluar a mediano y largo plazo la respuesta
volumétrica y hormonal posterior a la realizacién de radiocirugia, sin embargo a 12 meses se ha obtenido disminucion del tamafio
tumoral de los tumores no funcionales de hipdfisis. Es importante mencionar que aun se debe continuar el seguimiento para este
tipo de pacientes, debido a que las complicaciones a corto plazo no se han demostrado, pero no se conocen a largo plazo. Es un
estudio piloto y se debe considerar sus importancia, puesto que a nivel nacional es el primer estudio relacionado que se ha realizado
y nos arroja datos muy prometedores que deberemos analizar a mediano y largo plazo.
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MARCO TEORICO

La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de eleccion para los adenomas
de hipdfisis funcionales y no funcionales. La reseccion del adenoma permite
reducir la masa tumoral, mejorar los signos y sintomas, tener un control
bioquimico del exceso hormonal y por consiguiente restaurar la expectativa de
vida de los pacientes. Las tasas de control después de la cirugia transesfenoidal
varian de 50 a 80% para los tumores residuales o recurrentes, y la radioterapia
fraccionada sigue siendo el tratamiento tradicional; sin embargo la radiocirugia
permite mejorar los limites de exposicion a la radiacion del cerebro normal
circundante y se ha relacionado con una mortalidad significativamente menor que
la radioterapia convencional y sus complicaciones reportadas han sido aceptables.
Los dafos a la via éptica son raros, sin embargo se han referido en pacientes

tratados con mayor dosis (>50Gy) o una fraccién mayor (>2Gy).

Sin embargo el control de la enfermedad dependera del tipo de tumor hipofisario;
para los macroadenomas no funcionales se reporta que hasta 100% de los
pacientes que se presentan con IGF-1 menor de dos veces el limite superior
normal acorde a su edad y género, alcanzan niveles normales, 50% en el primer
afo. Un total de 75% de los pacientes que presenta niveles de GH menos de dos
veces el limite superior de lo normal también logran un control satisfactorio de su
enfermedad dentro de 12 meses posterior a GK (gamma knife), apoyando asi el
uso de GK en enfermedad bioquimica leve.

En tumores productores de corticotropina (ACTH) se han publicado diversos
estudios llegando a tasas de control de hasta 92-100%. Sin embargo se han
informado factores predictivos de respuesta endocrina al SRS como son: niveles
basales de hormona de crecimiento (GH) bajos y/o factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1 (IGF-1) en el momento de la cirugia, siendo un factor positivo en
la respuesta a la aplicacion de SRS (niveles de IGF-1 menores a 2.25 veces el
limite superior normal) y la suspension de la ingesta de analogos de somatostatina

o antagonistas de GH antes de la radiocirugia resulto benéfico.



Como tratamiento en enfermedad de Cushing existen pocos estudios, mostrando
40% de pacientes con remision completa posterior al tratamiento con GK,
iniciandose dicha remision después de 9 meses del tratamiento, y la mayoria de
los pacientes estaban en remisién dentro de los 5 afios siguientes. Sin embargo se
observo que el GK puede ser mas eficaz como tratamiento adyuvante, y estos
pacientes requieren de seguimiento vitalicio con el fin de controlar las recurrencias
del tumor. En el sindrome de Nelson la SRS tiene tasas de éxito menos eficaces,
alcanzando curaciones bajas (<36%) a pesar de la mejoria en los niveles de
ACTH en aproximadamente el 70% de los pacientes y control del crecimiento

tumoral hasta el 90% de los pacientes.

Los prolactinomas difieren en el tratamiento de primera linea, siendo el
preferido con antagonistas de dopamina generalmente normalizando los niveles
de PRL en 80-90%, teniendo la mayor tasa de éxito en microadenomas. Del 10%
restante, el 20% de los pacientes no logra la normalizacion bioquimica aun con el
tratamiento Médico maximo. En este tipo de pacientes la reseccion esta indicada,
empleando SRS hay reportes en la literatura de control tumoral entre 83-100%,

aunque refiriendo tasas de control mas pobres con un seguimiento mas largo.

Teniendo dichas referencias sobre un panorama prometedor en la
radiocirugia estereotactica en pacientes cuyas opciones terapéuticas se han
agotado y lo unico que queda es tal vez el seguimiento periddico para corroborar
el avance de la enfermedad sin poder mejorar aunque sea un poco la calidad de
vida y tiempo de supervivencia; hace pensar en la necesidad del empleo de esta
ultima opcion terapéutica que en esencia es menos cruenta y genera menores
efectos adversos y/o complicaciones que bien pueden ser toleradas, para asi
obtener un resultado probablemente alentador entre el prondstico dado previo a

éste recurso.
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ANTECEDENTES

Los tumores hipofisarios son comunes en la poblacion general, hasta en el
16.7% se pueden detectar cambios en la glandula pituitaria (1, 2), el 95% de éstos
tumores se producen esporadicamente. Solo 5% puede atribuirse a la genética
familiar, ya sea como parte de las neoplasias endocrinas multiples tipo 1,

Complejo de Carney o adenomas pituitarios familiares aislados. (3)

La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de eleccion para los adenomas
de hipdfisis funcionales y no funcionales. La reseccion del adenoma permite
reducir la masa tumoral, mejorar los signos y sintomas, tener un control
bioquimico del exceso hormonal (lo que permite el control de las comorbilidades
asociadas a la hipersecrecion de los adenomas funcionales) y por consiguiente
restaurar la expectativa de vida de los pacientes. Las tasas de control después de
la cirugia transesfenoidal varian de 50 a 80% para los tumores residuales o
recurrentes, y la radioterapia fraccionada sigue siendo el tratamiento tradicional;
sin embargo la radiocirugia permite mejorar los limites de exposicion a la
radiacion del cerebro normal circundante y se ha relacionado con una mortalidad
significativamente menor que la radioterapia convencional. Hasta el 60% de los
pacientes con tumores de hipdfisis funcionales siguen mostrando enfermedad
bioquimica después de la cirugia (4, 5), y los tumores no funcionales presentan
altas tasas de recurrencia, incluso después de la cirugia radical (6), los analogos
de somatostatina pueden ser eficaces en el control tanto del tamafio como la
actividad bioquimica de los adenomas somatotropos, los agonistas de la dopamina
son muy eficaces en el control tanto del tamafo y la hipersecrecion de los
prolactinomas, pero pueden estar asociados con efectos adversos como

alteraciones psiquiatricas y reacciones fibroticas.

La radioterapia produce tasas de control tumoral a largo plazo de un 80-97% y
sus complicaciones han sido reportadas como aceptables, sin embargo algunos
autores han sugerido un aumento de la mortalidad, en algunos casos hay una

pérdida acelerada en los niveles de hormonas en comparacion con la radioterapia
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convencional. Los dafos a la via éptica son raros, sin embargo se han referido en

pacientes tratados con mayor dosis (>50Gy) o una fraccion mayor (>2Gy).

La radiocirugia es una modalidad de radioterapia (RT) con indicaciones
especiales. Puede administrase de diferentes formas: a) como una unica dosis
mediante un acelerador lineal modificado: con acelerador lineal de fotones rayos X
y guia estereotactica, b) mediante Gamma knife (GK): con Cobalto-60 y guia
estereotactica y c) Ciber Knife (CK): acelerador lineal de fotones rayos X y
mascara esterotactica que permite hipofraccionamiento en 3-5 sesiones. La dosis
es aplicada en una unica sesion y puede variar de 9 Gy a 30 Gy. La dosis habitual
de tratamiento en adenomas hipofisarios es de 25 Gy pero algunos autores utilizan
dosis menores de 16Gy para los adenomas no funcionales. Se administra a
través de multiples fuentes de cobalto (gamma knife) en dosis altas sobre el tumor

y una dosis baja alrededor del tejido cerebral.

Las indicaciones precisas de la radiocirugia son las siguientes:
1) Tumores menores de 2—-3 cm.

2) Tratamiento de rescate posterior a RT fraccionada.

3) Tumor intraselar con riesgo o rechazo quirurgico.

)

)
4) Crecimiento de remanentes tumorales.
5) Restos tumorales que estén alejados de la via 6ptica al menos 3—5 mm.
)

6) Invasion tumoral del seno cavernoso no extirpable.

Ventajas

El beneficio de solicitar SRS GK sobre el SCRT con acelerador lineal es la
precision de la localizacion y la comodidad del paciente de un tratamiento unico,
aunque con mayor riesgo de toxicidad con la radiacion fraccionada unica de la
SRS GK.
Esta técnica permite una localizacién mas precisa del tumor y estructuras neurales
criticas asi como un tratamiento mas exacto. La principal ventaja de la
radiocirugia se debe a la poca irradiacion loco regional fuera del tumor, con un

aumento en la preservacion del tejido hipofisario normal.

12



Efectividad

Con la radiocirugia se consigue un control del volumen tumoral mayor del
90% de los casos en enfermedad recurrente o tumor residual en un seguimiento a
5 anos. En estudios mas recientes el reporte de supervivencia libre de progresion
fue de 88 a 95% al afio y a los 3 afnos fue de 94 al 95%. La supervivencia libre de

progresion y a 5 afios fue del 92%.

Complicaciones

Los efectos a largo plazo sobre la funcion hipofisaria y la funcion visual no
se han podido establecer debido a que la mayoria de las series publicadas
cuentan con un seguimiento corto. Segun una serie de Pollocket y cols., el riesgo
de nuevos déficits hormonales fue de 41 % a 5 anos. (7, 21). En una revisiéon
reciente se establece diferencias de porcentaje en el déficit hormonal segun el
tamafio tumoral, con un déficit del 18% en tumores irradiados menores de 4cm vy

del 58% en tumores mayores de 4cm. (8, 22)

Las lesiones del aparato 6ptico dependen de dosis altas de irradiacion, la
dosis para el quiasma no debe exceder de 9 a 10 Gy. Existe una incidencia del
27% de neuropatia 6ptica con dosis entre 10 y 15 Gy y un 78% con dosis de 14
Gy y poca o ninguna incidencia por debajo de 10 Gy. Los nervios craneales que
atraviesan el seno cavernoso son relativamente radiorresistentes y se ha
reportado una incidencia de neuropatia transitoria del 13% y permanente del 8%

con una sola dosis mayor de 40 Gy. (9)

La SCRT asi como la radiocirugia estan disefiadas para reducir la afeccion
al tejido cerebral normal al recibir dosis altas de irradiacion sobre el tumor sin
afectar tejidos circundantes por lo que con el uso de éstas técnicas pudiera
presentarse una probable reduccién en la incidencia de tumores secundarios. (10,

11) Sin embargo no se ha podido todavia demostrar menores efectos secundarios
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que con la RT convencional porque no hay suficientes datos a un seguimiento a

largo plazo.

En una revision de 17 series en los cuales 452 pacientes con MAHNF
fueron tratados con estas nuevas técnicas estereotacticas, solo el 1% desarrolld
crecimiento tumoral en un periodo de 2 a 4 afios, pero un seguimiento a largo
plazo sobre el control del tamafio tumoral no se conoce todavia. (12) En otra
revision de al menos 10 pacientes con una media de seguimiento de 2 anos, el
ritmo de normalizacion hormonal oscilo entre 17-83% en pacientes con
enfermedad de Cushing, 20-96% en pacientes con acromegalia y 0-84% en
pacientes con prolactinoma (11), sin embargo se trata de una serie de pacientes
muy pequefa con un promedio de seguimiento de igual manera, siendo muy
variada la tasa de normalizacion hormonal. Petrovich et al informé una media de
tiempo de normalizacion hormonal de 22, 18 y 24 meses para los pacientes con

tumores que producen ACTH, GH y PRL respectivamente. (13)

Existen bastantes estudios sobre el tratamiento de los tumores funcionales
y no los suficientes sobre el tratamiento adecuado de los MAHNF lo que ha
llevado grandes controversias sobre su manejo adecuado sobre todo en que
pacientes y en qué momento se debe aplicar la radioterapia, asi como las
complicaciones a largo plazo de la misma. Hasta el momento, la radioterapia
continua considerandose un tratamiento coadyuvante a la cirugia en los adenomas
no funcionales, los algoritmos aun no son claros y el corto periodo de seguimiento
de las series junto con los pocos estudios complica su uso. Aun no hay datos
publicados de accidentes cerebrovasculares, tumores secundarios, disfuncion

neurocognitiva y calidad de vida en estos pacientes.

RADIOCIRUGIA EN MACROADENMA DE HIPOFISIS NO FUNCIONAL
Hong Rim y cols., realizaron un estudio retrospectivo incluyendo 60 pacientes,
divididos en dos grupos: adenomas hipofisarios no funcionales (35 pacientes) y

adenomas hipofisiarios funcionales (25 pacientes). De los tumores secretores se
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dividieron en prolactinomas (18 pacientes), Secretores de GH (9 pacientes),
secretores de corticotropina (4 pacientes) y tres pacientes con tumor secretor de

prolactina y GH.

De esta muestra de pacientes, 3 recibieron Radioterapia sola y 57 pacientes
fueron sometidos a cirugia y radioterapia postoperatoria. El tamafio del campo
variaba de 16cm2 a 49cm2 (media 25cm2) en funcidn de la extension del tumor.

La dosis de radiacion tumoral promedio fue de 54Gy (Rango 32.4-61.2Gy).

Treinta y ocho de 50 pacientes (76%) mostraron hipopituitarismo después del
tratamiento. Diecisiete pacientes presentaron hipopituitarismo después de la
cirugia y 21 pacientes tras la radioterapia. Como conclusién obtuvieron un control
local a 10 afos después del tratamiento para ambos tumores (no secretores y
secretores) de 96 y 66% con una terapia de reemplazo hormonal requerida de
16.7% en los pacientes al momento del diagnéstico y del 63.3% después del

tratamiento. (14)

En otro estudio clinico realizado por Swords et al, se evaluaron 25
pacientes con tumores de hipdfisis anterior, tratados convencionalmente,
portadores de AHNF con evidencia de recidiva del tumor, todos los pacientes
habian sido sometidos a radioterapia convencional y 23 de los 25 pacientes se les
habia realizado cirugia de hipodfisis por lo menos en una ocasion. Solo se
incluyeron como candidatos a GK si el tumor se encontraba anatémicamente bien
definido por IRM y se encontraban por lo menos a 3 mm del quiasma 6ptico, con el

fin de minimizar la exposicion del quiasma optico a la radiacion.

También se contd con una muestra de 10 pacientes con adenomas
somatotropos, todos previamente sometidos a Radioterapia convencional, sin
conseguir la remisién de la enfermedad, estimando una caida del 50% en la GH
dentro de los primeros 2 afos de radioterapia convencional, recibiendo una dosis
modal de 45Gy en un intervalo medio de 13.3 afios antes de la aplicacion de GK.
Estos pacientes eran considerados para GK solo si no eran satisfactoriamente

controlados con la terapia médica. Sin embargo el 60% de los pacientes se
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encontraba en tratamiento médico al momento de la aplicacién de GK, tres de los
cuales tenian analogos de somatostatina de acciéon prolongada, dos con

pegvosomant y uno con multiples tratamientos.

8 pacientes con AHNF, todos sometidos previamente a cirugia, por lo menos en
una ocasién y radioterapia convencional (intervalo medio de 15.1 afos),
portadores de una enfermedad recurrente. Un paciente con prolactinoma, con
indicacion de GK debido a diplopia secundaria a recurrencia en el seno cavernoso

asociado con aumento de PRL en suero (722 a 3740mU/L).

Obteniéndose los siguientes resultados: La media de GH en suero se redujo
en mas del 49% dentro de los 12 meses posteriores a aplicacion de GK. Dentro de
6 meses después de GK su IGF-1 se habia normalizado en la misma dosis de
pegvisamont con tendencia a la reduccién del tratamiento médico. El 43% (3 de
cada 10 pacientes) lograron un control satisfactorio, con niveles medios de GH de
<1.8ng/ml. No hubo diferencia significativamente estadistica en cuanto a la dosis
de Gy y la reduccion hormonal. El IGF-1 se redujo en una media de 32% a los 12

meses, 30% a los 24 meses y 44% en el ultimo seguimiento de GK.

Entre los efectos adversos observados: dos de cada cinco pacientes
presentaron pérdida parcial de la funcién hipofisaria y uno permanecié
parcialmente con hipopituitarismo y dos pacientes con eupituitarismo. Uno de los
dos pacientes con sindrome de Nelson se tratd con 10Gy y mostrd un excelente
control a largo plazo, con una caida del 61% de la ACTH en plasma vy
estabilizacién de la enfermedad evidenciada por IRM (seguimiento a 5 afios). Un
paciente con Enfermedad de Cushing mostré una respuesta inicial prometedora,
con una caida inicial de cortisol media del 88% dentro de los 12 meses siguientes.
Dos pacientes no mostraron ninguna respuesta, requiriendo adrenalectomia

bilateral a los 9 y 10 meses.

En un paciente con prolactinoma se observé una reducciéon del 75% en su
nivel de PRL, de 3740 a 790mU/L, con una disminucién de volumen del 30% por

IRM, a los 24 meses. Seis de los ocho pacientes con AHNF respondieron a GK,
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dos mostraron una reduccion en el tamafo del tumor con imagenes seriadas, y
cuatro mostraron estabilizacion de la enfermedad. Los dos pacientes restantes
mostraron control del tumor durante 36 y 66 meses, pero con nuevo crecimiento,

requiriendo cirugia adicional posterior.

Concluyendo que el 100% de los pacientes que se presentan con IGF-1
menor de dos veces el limite superior normal acorde a su edad y género,
alcanzan niveles normales, 50% en el primer ano. Un total de 75% de los
pacientes que presenta niveles de GH menos de dos veces el limite superior de lo
normal también lograron un control satisfactorio de su enfermedad dentro de 12
meses posterior a GK, apoyando asi el uso de GK en enfermedad bioquimica leve.
(15)

En otro estudio retrospectivo realizado por Castro, Cecilio y cols, en el cual
se incluyeron 42 pacientes con adenoma hipofisario que fueron tratados con
radiocirugia entre 1999 y 2008. Catorce de los cuales presentaban adenomas no
secretores, 9 pacientes tenian prolactinoma, 9 eran secretores de ACTH y 9 mas
secretores de GH. Con una edad media de 43 afos (16-78 afios), 20 hombres
(48%) y 22 mujeres (52%), la mayoria de los pacientes eran tratados por tumores
residuales (76%) o recurrentes (17%) después de la cirugia, la radioterapia o el
tratamiento médico, mientras que solo tres pacientes (2 pacientes con
prolactinomas y 1 paciente con adenoma no funcional) emplearon la radiocirugia
como primera opcion de tratamiento (7%). Se ocuparon criterios de “estasis
radiolégica” la cual se defini6 como una ampliacion del tumor o encogimiento de
menos de 20% y “Respuesta radiolégica” mostrando una reduccién del tumor de
mas del 20%. El control Radiolégico se logré en 41 pacientes (98%), solo un

paciente desarrollo aumento del tumor a nivel local de mas del 20%.

El control hormonal se logré en 22 casos (78%), la normalizacion hormonal
y la respuesta hormonal fueron observados en 14 (50%) y 8 (28%) casos
respectivamente. La progresién hormonal se produjo en un caso. Los niveles de
ACTH pre y post radiocirugia (mediana) fueron de 102 y 47pg/ml
respectivamente, de GH pre y post quirurgicos 5.8 y 2.9ng/ml y los niveles de IGF-
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1 pre y post cirugia fueron 688.5 y 361.5ng/ml respectivamente. Prolactina pre y
post radiocirugia 55 y 25ng/ml. Con una tasa actual de tres afos de control
hormonal y normalizacion hormonal fueron 62.4% y 37.6% respectivamente y la

tasa actuarial de 5 anos fue de 81.2% y 55.4% respectivamente. (10)

Asi pues los objetivos de la radioterapia son el control de crecimiento del
tumor y/o la normalizacion de la secrecién hormonal, el mantenimiento de la
funcidén pituitaria y la preservacion de la funcion neurolégica, especialmente
agudeza visual. Encontrando en una revision realizada por Prasad una tasa de
control de crecimiento del tumor de 67-100% con la radioterapia convencional en
adenomas hipofisarios. (16) Brada et al reporté una supervivencia libre de
progresion tumoral a los 10 y 20 afos de 94% y 89% respectivamente. (17)

En relacion a las dosis de radioterapia y sus efectos adversos, Stewart et al
informd que la radiacion puede causar engrosamiento de la intima de los vasos e
inflamacion de las placas ateroscleréticas, aumentando posteriormente el riesgo
de accidente cerebrovascular. (18) Ono y Maehara informaron una tasa de

necrosis cerebral de 22.9% en su investigacion nacional en Japén en 1984. (19)

RADIOCIRUGIA EN ACROMEGALIA

La acromegalia se caracteriza hormonalmente por elevacion de las
concentraciones de IGF-1 y GH la mayoria de las veces asociadas a la presencia
de un adenoma hipofisario. Esta enfermedad tiene una tasa de morbimortalidad
elevadas, especialmente debido a las complicaciones de vias respiratorias,
enfermedades cardiovasculares y enfermedades malignas. (20) La terapia de
primera linea es histéricamente la reseccion quirurgica con o sin terapia médica.
Siendo favorable la cura de microadenomas productores de GH con tasas
aproximadas de curacion quirurgica de 40-68%, logrando una rapida mejoria
metabdlica y cardiovascular. (21) A pesar de la cirugia reductora los pacientes
dependen de analogos de somatostatina y antagonistas de GH para la vida, que
puede llegar a ser muy costosos, asi logrando una normalizacién de GH e IGF-1
en hasta 70% de los casos, con una aparente baja incidencia de efectos
secundarios. (22) La radioterapia se propone actualmente para un subconjunto de
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pacientes con enfermedad activa persistente después de la cirugia y/o durante la
terapia médica, se ha reportado que con radioterapia convencional se consigue
un control de crecimiento tumoral entre 85-95% de los casos y disminucion de los
niveles de GH/IGF-1 a menos de 5ng/ml en el 80% de los pacientes de 10-15 anos

después de la radioterapia. (23)

Mas recientemente se han publicado diversos estudios en los cuales la
SRS con una dosis margen de 20-25Gy, incluso hasta 35Gy se llegd a tasas de
control de hasta 92-100%. Incluso un metaanalisis (Yang et al) en el cual se
evaluaron las tasas de remision; reportd que después de la SRS, la tasa de
curacion fue de 48-53%, con normalizacién endocrina hasta del 60.3%. Las tasas
de curacién endocrina sin medicamento vario desde 33-44%, sin embargo se
deben tener en cuenta que fue un tiempo de seguimiento corto, 25-35 meses.
Otros estudios reportan que con tratamiento a base de Radioterapia (RT) se
consigue un control de crecimiento tumoral en el 85-95% de los casos con
decremento de GH/IGF-1 al menos de 5ng/ml en el 80% de los pacientes, 10-15
afios después de la RT. (22)

Varios grupos de investigacidon han informado factores predictivos de
respuesta endocrina al SRS como son: niveles basales de GH bajos y/o IGF-1 en
el momento de la cirugia, siendo un factor positivo en la respuesta a la aplicacién
de SRS (niveles de IGF-1 menores a 2.25 veces el limite superior normal) y la
suspension de la ingesta de analogos de somatostatina o antagonistas de GH
antes de la radiocirugia resulto benéfico.

Losa et al en un analisis retrospectivo de 83 pacientes con acromegalia
tratados con SRS GK en la universidad de Milan San Raffaele entre1994 y 2006
han informado tasas de remisién bioquimicos actuariales de 30, 52 y 85% a los 3,
5y 10 anos, respectivamente, y 37 meses para los pacientes con niveles de GH
pre-tratamiento <7g/litro en comparacion con 90 meses para los pacientes con 1.8
veces mas el limite superior normal. (24)

Las tasas de complicaciones incluyendo nuevo déficit de la hipofisis anterior

va de 0-50% vy el deterioro de la agudeza visual o campos visuales va de 0-4%
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comparables con otros tipos de tumores. (25) Se han realizado nuevos estudios
empleando la Radioterapia estereotactica, la cual puede administrarse como
tratamiento unico, ya sea utilizando cobalto (Gamma-Knife) o acelerador lineal
(LINAC) o como radioterapia estereotactica fraccionada (FSRT).

Encontramos un estudio retrospectivo realizado en el Instituto Karolinska
con una media de seguimiento de 17 afos, mostrando una incidencia de
hipopituitarismo de 72% (26), sin embargo series mas recientes han mostrado
tasas mas bajas, con incidencias de hipopituitarismo de 0-36% tras la radiocirugia.
(11)

La radioterapia fraccionada ha mostrado avances en todos los aspectos del
tratamiento, con dosis total de 45-55Gy, fraccionado en dosis diarias de 1.8-2.0Gy,
con una duraciéon de 5-6 semanas. Con una serie de resultados publicada
evaluando la eficacia a largo plazo de RT convencional en pacientes con
acromegalia, con control tumoral y normalizacion de niveles de IGF-1/GH en 80-
90% y 50-60% a los 10 afios respectivamente. (22, 27, 28).

Aunque no hay relacion entre la linea basal de los niveles hormonales y la
remision de la acromegalia, se han reportado pocas series (29, 30) en las que
parece razonable que los pacientes con niveles de GH e IGF-1 casi normales son
mas propensos a lograr la remision hormonal que los pacientes con una marcada

elevacion hormonal pre-tratamiento.

RADIOCIRUGIA EN ENFERMEDAD DE CUSHING

El sindrome de Cushing puede ser causado por adenoma corticotropo
(Enfermedad de Cushing, en el 80-85% de los casos) o ser secundario a un tumor
extrahipofisiario (Sindrome de ACTH ectépico o sindrome de CRH ectopico). (31,
32) La mayoria de los adenomas coticotropos son microadenomas (<10mm de
diametro). El objetivo principal en el tratamiento de la mayoria de los pacientes
con enfermedad de Cushing es establecer la remisiéon endocrinolégica, tal como
se define por la normalizacion (o preferiblemente niveles subdptimos) en suero y

orina de cortisol. (33)
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En cuanto al tratamiento quirdrgico, la cirugia transesfenoidal es
generalmente la primera linea siendo la tasa de éxito de 64 a 93% con una
recurrencia en los siguientes 5-10 afos después de la cirugia de 9-25% de los
casos. La radioterapia convencional conduce a mas del 80% de curacion de
acuerdo a las series de casos publicadas, sin embargo se emplea con menor
frecuencia por los efectos adversos tales como hipopituitarismo, neuritis de nervios
craneales, defectos del campo visual, trastornos cognitivos o aumento de eventos

cerebrovasculares, gliomas secundarios a radiacion.

Hay pocos estudios sobre series de casos de aplicacion de Radiocirugia en
modalidad Gamma Knife como tratamiento de primera linea o como tratamiento

adyuvante después de la cirugia transesfenoidal para enfermedad de Cushing.

En un estudio realizado en el Hospital Universitario La TImone (Maslella,
Francia) por Castinetti y cols (22) en el cual se incluyeron 43 pacientes con
enfermedad de Cushing activa, con seguimiento de 54.7 meses en promedio,
evaluandolos clinica y hormonalmente. 29 pacientes después de ser tratados con
cirugia transesfenoidal no exitosa, Dos pacientes habian recibido radioterapia
convencional, un paciente tratado medicamente por presentar un adenoma no
resecable, antes de la aplicacion de Gamma Knife (GK). El margen de dosis vario
de 15 a 40Gy (media de 29.5Gy). Obteniéndose como resultados lo siguiente: 17
pacientes (42.5%) tuvieron normalizacion del cortisol libre urinario de 24hrs vy
supresion del nivel de cortisol plasmatico después de un tiempo medio de 22
meses, sin observarse diferencias significativas en la proporcién de ambos sexos,
edad media, tipo de adenoma antes del primer tratamiento, localizacion, dosis y
duracion del seguimiento. El volumen inicial antes de GK fue significativamente
inferior (443 vs 909.8mm3, PZ 0.038) en la remision del grupo no curado. Sin
encontrase diferencias entre los niveles hormonales iniciales (298 vs 323mg/24h)
entre los dos grupos; pero si habiendo diferencias significativas entre los pacientes
que se encontraban con y sin tratamiento médico en el momento de la GK. Quince
pacientes (37.5%) fueron tratados con farmacos anticortisolinicos, solo 3 de ellos

(20%) estaban en remisién después de la aplicacién de GK, mientras que 12
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pacientes (48%) en el grupo de 25 pacientes sin tratamiento médico en el

momento de GK eran considerados en remision al final del estudio.

Al menos se reportd una nueva deficiencia pituitaria después de la
aplicacion de GK en seis pacientes (15%): deficiencia de TSH en 2 (durante el
primer afos después de GK), deficiencia de GH en dos (4 y 7 afios después de
GK) e hipopituitarismo completo en tres (7 afos después de GK para dos

pacientes y 8 afios después de GK).

Concluyéndose en este estudio que con GK mas del 40% de los pacientes
se encontraban en remision completa sobre la base de prueba de cortisol libre
urinario en orina de 24hrs y niveles plasmaticos de cortisol suprimibles a dosis
bajas de dexametasona. Iniciandose dicha remision después de 9 meses del
tratamiento, y la mayoria de los pacientes estaban en remision dentro de los 5
afos siguientes. También se observo que solo el 27% de los pacientes curados en
el grupo de “tratamiento primario” frente al 48% en el grupo de tratamiento

adyuvante, sugiriendo que GK puede ser mas eficaz como tratamiento adyuvante.

En el estudio mas grande hasta la fecha realizado por Jagannathan y
colaboradores (34) donde incluyen a 90 pacientes con enfermedad de Cushing
que fueron sometidos a SRS con dosis media de 23Gy y un seguimiento
endocrinolégico medio de 45 meses, informaron la normalizacion de cortisol libre
urinario de 24hrs en 54% de los pacientes con un tiempo medio hasta la remisién
de 13 meses (2-64 meses), el tiempo medio hasta remision fue de 8.9 meses, 20%
de pacientes con recurrencia del tumor entre 6-60 meses después de la SRS,
sugiriendo que a pesar del tratamiento quirurgico y la remisién endocrina, estos
paciente requieren de seguimiento vitalicio con el fin de controlar las recurrencias
del tumor. Jezkova et al (35) en una serie de pacientes de 96 pacientes, en los
cuales informé una tasa de remision hormonal del 45% a los 3 afos, el 58% a los
5 anos y 57% a los 8 afios respectivamente. El tiempo promedio para lograr la
supresion de GH menor a 1mg/l durante la curva de tolerancia a la glucosa oral e
IGF-1 normales fue de 66 meses, tasas de remision bioquimicas se encuentran en
un rango de 45-60% a los 5 afos (9, 36)
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La reseccién quirurgica de tumor secretor de ACTH es la opcion, si no se
consigue la remision, la recurrencia se produce en un 30%. Las dosis de radiacion
utilizadas en SRS en estos pacientes van de 15-30Gy, con una dosis éptima de
20Gy. La SRS puede incluso acelerar la respuesta clinica y endocrinolégica al
tratamiento. La SRS logra la normalizacién de ACTH en una media de 7.5-58
meses. No existen criterios estandarizados de curacion, por lo que es dificil de
interpretar dicha respuesta. Sin embargo una normalizacion endocrinologica de
10-87% se ha reportado, con una tasa de remisién de aproximadamente 40-65%.
El control del tumor es alcanzado en 80-100% de los pacientes con una

disminucién del volumen del adenoma en 10-70% de los pacientes. (25)

Existen varios factores reportados, incluyendo los niveles de GH/IGF-1
elevados pre-tratamiento, uso de analogos de la somatostatina y dosis de
radiocirugia, que se han correlacionado con un resultado endocrinoloégico post
SRS poco favorable. (9, 24, 37, 35)

En cuanto al sindrome de Nelson, el cual se produce en pacientes con
adenomas secretores de ACTH que han sido sometidos a adrenalectomia bilateral
y posteriormente desarrollan secrecion excesiva de CRH y ACTH en suero, que
por lo general se presenta 1 a 4 afios después de la cirugia (38, 39); y ha sido
reportado en aproximadamente 8-30% de los pacientes, asociandose con un
crecimiento tumoral a menudo agresivo y de dificil control y se ha reportado que
la SRS es menos eficaz para éste, con curaciones bajas (<36%) a pesar de la
mejoria en los niveles de ACTH en aproximadamente el 70% de los pacientes y

control del crecimiento tumoral hasta el 90% de los pacientes. (40, 41)

RADIOCIRUGIA EN PROLACTINOMA

Los prolactinomas son los tumores mas comunes de la hipdfisis (42),
representan el 45% de los tumores pituitarios y su tamafio se correlaciona con los
niveles de prolactina en suero. (43) el nivel de ACTH normalizado define la
remision endocrinoldgica. (39) En cuanto al tratamiento, la primera linea de

manejo es médica a base de bromocriptina o cabergolina, generalmente
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normalizando los niveles de PRL en 80-90%, teniendo la mayor tasa de éxito en
microadenomas. Del 10% restante, el 20% de los pacientes no logra la
normalizacion bioquimica aun con el tratamiento Médico maximo. Algunos
pacientes no llegan a tolerar los antagonistas de dopamina debido a sus efectos

adversos. En este tipo de pacientes la reseccion esta indicada.

La radiocirugia estereotactica (SRS) se considera una alternativa viable,
utilizando generalmente una dosis de radiacién de 25Gy (rango medio de 13-
24Gy), esta siendo superior a la utilizada en tumores secretores de GH/ACTH y no
funcionales. Los criterios de remisién se definen generalmente como los niveles
de PRL dentro de limites normales (<20ng/ml). Con SRS las tasas de control se
aproximan al 100% pero la reduccion del tumor de produce en un menor numero
de pacientes (20-50%). Los microadenomas parecen ser mas sensibles que los
macroadenomas, con tasas de remision del 70% frente al 30% respectivamente.
Se ha visto que los pacientes con tumores menores de 3cm3 y que no estan
recibiendo agonistas de la dopamina en el momento de la SRS sean
probablemente los mas beneficiados, ya que la suspension de dicha terapia previa
a la radiocirugia puede aumentar la susceptibilidad de las células tumorales a
ésta. (25)

Es importante tomar en cuenta que las tasas de control tumoral mediante
cirugia sélo pueden variar de 50-90% dependiendo de la funcionalidad, situacion y
grado de invasién tumoral. El tiempo necesario para lograr la normalizacion
hormonal en ciertos adenomas hipofisarios funcionales puede ser tan largo como
dos o tres décadas, tiempo en el que el paciente seguira siendo objeté de la mayor

morbilidad de la enfermedad endocrina inducidas por adenoma. (44, 45, 46, 47)

Se realizé una revision de estudios de la ultima década sobre la eficacia a
largo plazo en relacién a la aplicacion de radiocirugia estereotactica, su eficacia en
términos de control tumoral, remision endocrina de los adenomas funcionales y
sus complicaciones de acuerdo a funcion hipofisaria y déficit neurolégico. Dichos
estudios desde 1999. En el analisis retrospectivo se indica que con cualquier

evidencia radiografica de tumor residual, la progresién de este es tipicamente
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alrededor de 50% a 5-10 afios, y los factores mas asociados con el riesgo de
recidiva son la invasion a estructuras paraselares (seno cavernoso), sin embargo
el uso temprano de radioterapia parece conducir a un mayor control tumoral. (48,
49, 50)

Una serie retrospectiva con aplicacion de Gamma Knife tiene un
seguimiento mas largo, vigilancia radiologica media de 29-80 meses, dosis media
utilizada de 13-24Gy, el control del tumor oscilo desde 83 a 100% en el intervalo
de seguimiento, sin embargo se menciona una tendencia hacia tasas de control
mas pobres con el seguimiento mas largo. (51) También se obtuvo que las tasas
de nuevos déficits hipofisarios posterior a la aplicacion de radiocirugia
estereotactica en adenomas no funcionales fue de 0-38%, sin embargo el grupo
que menciond mayor incidencia de nuevos déficits neurolégicos tuvo el
seguimiento mas largo (80.5 meses); esto hace pensar que se necesita un
seguimiento mas prolongado antes de asegurar la tasa real de disfuncion
endocrina de la radiocirugia estereotactica. Se ha sugerido que la dosis de Gy
para minimizar el riesgo de déficit de hipdfisis anterior se debe mantener en
menos de 15Gy a la glandula normal y menos de 17Gy en el infundibulo distal.
(30, 47)

Con estos estudios revisados se describe una dosis media en el quiasma
optico fue de 3.7 Gy (0.1-8Gy), idealmente la mayoria de los estudios sugieren
una dosis maxima de 8Gy para mantener el riesgo de neuropatia optica cercana a
cero y un minimo de 2.5mm entre el tumor y el aparato éptico. (11, 26) Sin
embargo en tumores funcionales para lograr el control hormonal se ha permitido

una dosis maxima de 10Gy, con restriccion en la via optica. (9)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La radioterapia constituye un tratamiento bien establecido en los adenomas
de hipofisis tanto secretores como no secretores. Nuevas modalidades de
radiacion han surgido en los ultimos afos con reportes de control tumoral vy
bioquimico muy importantes en tiempos relativamente cortos. Una de estas
modalidades es la radiocirugia (cyber knife) la cual tiene poco de haberse
iniciado en esta institucion. Son pocos los datos de su efectividad a largo plazo en
los adenomas de hipdfisis y no contamos aun con reportes de nuestros pacientes

que nos permitan evaluar su efectividad en grupo.

JUSTIFICACION:

El servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN “Siglo
XXI” cuenta con varias clinicas especializadas en tumores de hipdfisis
(acromegalia, prolactinoma, enfermedad de Cushing, adenomas no funcionales)
en donde se atiende aproximadamente a mas de 1500 pacientes. Se cuenta con
protocolos de tratamiento bien establecidos basados en lo reportado en la
literatura y las guias internacionales para su manejo. Se cuenta con
neurocirujanos expertos en hipdfisis para el tratamiento de los adenomas no
funcionales y con tratamiento médico de primera linea para los tumores
funcionales. Existe un grupo de pacientes con tumores recidivantes y/o resistentes
al tratamiento farmacolégico por lo que se hace necesario ofrecerles tratamientos
adyuvantes. La radioterapia fraccionada ha sido aplicada con buenos resultados
en pacientes con acromegalia y adenomas no funcionales, resultados que han
sido reportados en la literatura. Recientemente se han enviado a pacientes a
radiocirugia y es de mucha importancia clinica saber la efectividad y efectos

secundarios de esta nueva herramienta terapéutica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
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¢, Cual es la reduccion del volumen tumoral (efectividad) en los adenomas de

hipdfisis funcionales y no funcionales posterior al uso de la radiocirugia?

¢, Cual es la reduccién de las concentraciones hormonales posterior al uso de la
radiocirugia en los adenomas de hipdfisis funcionales (secretores de hormona de

crecimiento, corticotropina y prolactina)?

OBJETIVOS PRIMARIOS

+» Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas de los
pacientes que son enviados a radiocirugia con adenomas de hipdfisis
funcionales (secretores de GH, ACTH o prolactina) y no funcionales al
momento del envio a radiocirugia.

¢ Identificar la reduccién del volumen tumoral posterior a la aplicacién de la
radiocirugia mediante la realizacion de resonancias anuales y la
comparacion de las mismas con la del momento de la aplicacién tanto en
tumores funcionales como no funcionales.

%+ Observar las concentraciones hormonales de cada tumor funcional antes y
después de la aplicacion del radiocirugia. Al momento de la aplicacion y de

forma anual hasta la ultima visita médica.

OBJETIVO SECUNDARIO
s Determinar el numero y tipo de complicaciones (neuropatia O&ptica,
enfermedad cerebrovascular, neoplasias del SNC vy deficiencias

hormonales) asociadas al uso de la radiocirugia.

MATERIAL Y METODOS
DISENO.

Observacional, transversal, analitico, comporativo.
UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con adenomas de hipdfisis funcionales y no funcionales en seguimiento

por el servicio de Endocrinologia del HE CMNSXXI.
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TAMANO DE LA MUESTRA.

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos

CRITERIOS DE INCLUSION.

» Pacientes de ambos géneros.

» Mayores de 16 afios de edad.

» Pacientes en seguimiento en alguna de las clinicas de tumores de hipdfisis
(acromegalia, prolactinoma, Enfermedad de Cushing o adenomas no
funcionales) que ameriten como tratamiento adyuvante de control tumoral la
aplicacion de radiocirugia.

» Que cuenten con un expediente clinico, bioquimico y radiolégico completo.

» Con carta de consentimiento informado firmada.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

» Pacientes con diagnéstico de enfermedad vascular y neoplasias del
sistema nervioso central previo a la radiocirugia.
» Pacientes con pérdida de seguimiento de mas de un afno en la consulta

externa de endocrinologia.

CRITERIOS DE ELIMINACION
» Pacientes cuyos expedientes no tengan informacion necesaria para la
recoleccion de datos.

» Pacientes que retiren su consentimiento informado para el estudio.

VARIABLE DEPENDIENTE
EFECTIVIDAD EN TUMORES NO FUNCIONALES
e Tipo de variable: Cuantitativa

e Escala de medicion: Continua
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Unidad de medicion: milimetros cubicos

Definicién conceptual: Calculo del tamafio tumoral al inicio y en
forma anual mediante el uso de la formula de DiChiro-Nelson: eje
anteroposterior x cefalocaudal x transcersal) x 3.1416 / 6.
Definicidn operacional: Realizacion de una resonancia pre-
radiocirugia y posteriormente en forma anual, de donde se
obtendra los datos para realizar el calculo del volumen tumoral y

posterior comparacion de la reduccion tumoral.

EFECTIVIDAD EN TUMORES NO FUNCIONALES

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicion: Porcentual

Definicién conceptual: Porcentaje de reduccién hormonal anual
en comparacion con el valor al momento del envio a radiocirugia.
Definicién operacional:

Acromegalia: cuantificacion de la GH basal (muestra matutina) e
IGF-1 antes y después de la radiocirugia (en forma anual).
Prolactinoma: cuantificacion de la prolactina antes y después de
la radiocirugia, en forma anual.

Enfermedad de Cushing: cuantificacion en orina de 24 horas del
cortisol libre urinario antes y después de la radiocirugia en forma

anual.

VARIABLE INDEPENDIENTE

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicion: Gy

Definicidbn conceptual: La radiocirugia es una modalidad de
radioterapia que puede administrase de diferentes formas: a)
como una unica dosis mediante un acelerador lineal modificado:

con acelerador lineal de fotones rayos X y guia estereotactica, b)
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mediante Gamma knife (GK): con Cobalto-60 y guia
estereotactica y c) Ciber Knife (CK): acelerador lineal de fotones
rayos X y mascara esterotactica que permite hipofraccionamiento
en 3-5 sesiones.

Definicidon operacional: Cantidad de Gy aplicados durante la

sesion de radiocirugia.

OTRAS VARIABLE DE INTERES

Edad

Género

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicién: Afios

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento
de un individuo

Definiciéon operacional: Numero de afos cumplidos desde la

fecha de nacimiento hasta el momento del estudio.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicidon: nominal dicotdmica.

Unidad de medicion: masculino o femenino.

Definicién conceptual y operacional: el asignado desde el nacimiento del

paciente. Edad

Delta de cambio hormonal

Tipo de variable: Cuantitativa
Escala de medicion: Continua
Unidad de mediciéon: Diferencia entre las concentraciones

hormonales antes y después de la radiocirugia.
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¢ Definicion conceptual: Se cuantificaran las concentraciones de las
hormonas marcadoras del adenoma en seguimiento antes de la
radiocirugia y posteriormente anualmente hasta la ultima cita de
la consulta.

¢ Definicion operacional: Se cuantificara la prolactina para el caso
de los prolactinomas. Se cuantificara la hormona de crecimiento y
el IGF-1 para la acromegalia. Se cuantificara el cortisol libre
urinario para el caso de Enfermedad de Cushing. Todo esto antes

y después de la radiocirugia.

Déficit hormonal

o Tipo de variable: Cualitativa
o Escala de medicion: Nominal Dicotémica
o Unidad de medicién: Si/No
o Definicion conceptual: Deficiencia de al menos una de las hormonas
hipofisarias (LH, FSH, GH, TSH, ACTH)
o Definicion operacional: Se considero presente si:
» Hiposomatotropismo. Disminucién de IGF-1 en ng/dl por
debajo de los niveles normales para la edad y sexo.
» Hipogonadotropismo: Disminucion de testosterona < 200 ng/nl
en hombres y niveles de estradiol < 20 pg/ml en mujeres, con
FSH y LH por debajo de los niveles normales para la edad.
= Hipotiroidismo: Niveles de T4 libre < 0.92 ng/dlI.
» Hipocortisolismo: Niveles de cortisol < 5 pg/dl o que se
encuentren con sustitucion hormonal
» Panhipopituitarismo: Pacientes que cumplian el diagndéstico de
hipogonadismo, hipotiroidismo e hipocortisolismo

Neuropatia optica:

e Tipo de variable: Cualitativa
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e Escala de medicion: Nominal Dicotomica

e Unidad de medicion: Si/No

e Definicion conceptual: Presencia de edema de disco o6ptico y
disminucién de la agudeza visual y defectos del campo visual

¢ Definicion operacional: Reporte de valoracion oftalmolégica con

diagnostico de neuropatia optica.

Enfermedad cerebrovascular

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal Dicotomica

Unidad de medicion: Si/No

Definiciéon conceptual: Interrupciéon del suministro de sangre a
cualquier parte del cerebro que resulta en un déficit neuroldgico.
Cuando la irrigacién se interrumpe en un tiempo prolongado, el
resultado es un infarto o muerte del tejido encefalico conocido como
accidente cerebrovascular, el cual se diagnostica si el déficit
neuroldgico se prolonga durante mas de 24 horas.

Definicibn operacional: Presencia de zonas hipodensas por
tomografia computarizada compatible con enfermedad vascular

cerebral

» Neoplasia cerebral

o

o

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal Dicotdmica

Unidad de medicion: Si/No

Definicién conceptual: El tumor cerebral o intracraneal se define
habitualmente como todo aquel proceso expansivo neoformativo que
tiene origen en alguna de las estructuras que contiene la cavidad
craneal como el parénquima encefalico, meninges, vasos
sanguineos, nervios craneales, glandulas, huesos y restos
embrionarios. Dicho de otro modo, se trata de una masa anormal de

nueva aparicidn que crece y que tiene origen en las estructuras
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citadas. Podemos deducir que un tumor puede causarle dafo al
cerebro de dos maneras: invadiendo tejidos vecinos (tumor maligno)
o presionando otras areas del cerebro debido a su propio
crecimiento.

o Definicion operacional: Evidencia en el expediente clinico de
neoplasia cerebral presente después del tratamiento con

radioterapia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé la descripcion de las variables de acuerdo a su distribucion. Para
establecer normalidad se wusar6 prueba de Shapiro-Wilks. Las variables
cuantitativas con distribucion paramétrica se describieron con media + DE, las
variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se describieron con
mediana y rangos intercuartilicos. Para la descripcion de variables cualitativas se
utilizaron proporciones. La comparacion de variables cuantitativas se realizé con T
pareada o Wilcoxon sum Rank test segun el caso. Para la comparacion de

proporciones se utilizé chi2 o exacta de Fisher acorde a tablas.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

e Recursos humanos.

La revision de los expedientes, la recoleccion de los datos y el analisis de los
resultados se realizd en su totalidad por los autores del presente protocolo de

estudio.

e Recursos materiales.

El estudio se realiz6 dentro de las instalaciones del Servicio de Endocrinologia
del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se utilizaron los

expedientes clinicos de los pacientes elaborados por el personal meédico del
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mismo servicio. El registro de los datos y el andlisis de los resultados se

transcribieron en equipo de computo propiedad de los investigadores.

e Recursos financieros.

La realizacion de este protocolo de investigacion no requirid recursos
financieros extraordinarios, ya que se incluyeron solo pacientes con atencion
médica y examenes de laboratorio realizados dentro de las instalaciones del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Los pacientes fueron reclutados en las diferentes clinicas de tumores de
hipdfisis del servicio de endocrinologia durante su visita habitual en la consulta.
Los que tienen el antecedente de radiocirugia fueron invitados a participar en el
estudio y se les proporcioné un consentimiento informado para su firma. Se
revisaron los datos de la historia clinica y se corrobor6 su veracidad. De igual
forma se recolectd del expediente los valores bioquimicos correspondientes a las
variables evaluadas y se llené una hoja de recoleccidn de datos. Posteriormente

se vaciaron los datos a una base de datos para el analisis de los mismos.
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RESULTADOS.
De nuestro trabajo de investigacion se obtuvieron 51 casos de pacientes que
cumplian con los requisitos para la inclusion a este estudio, con los siguientes

resultados:

Grafica 1. Distribucion por sexo de pacientes
con tumores de Hipofisis funcionales y no
funcionales.

47%
539% ® MUJER

m HOMBRE

De un total de 51 pacientes, el 47.1% (24) se trataron de mujeres, mientras
que el 52.9% (27) fueron hombres.

Con una edad promedio de 44 afios al momento del diagndstico del tumor de

hipdfisis.
Grafica 2: Tipo de Adenoma
H FRECUENCIA EPORCENTAIJE
44
4
89.80% 8.20% 1 2%
MAHNF ACROMEGALIA E. CUSHING
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En un 86.3% (44 casos) se trataron de Macroadenomas de hipdfisis no
funcionales, seguido de 7.8% (4 casos) los cuales eran responsables de

acromegalia y 2% (1 caso) de enfermedad de Cushing.

Se tiene que de los 44 casos de macroadenomas de Hipdfisis no funcionales,
41 casos (83.7%) presentaron sintomatologia previa al diagndstico y solo 3 casos
(6.1%) fueron reportados como un hallazgo en un estudio de neuroimagen. Del
resto de los tumores de hipdfisis funcionales, mostraron manifestaciones clinicas
antes de su diagnostico. Es decir que de un total de 49 sujetos reportados en
nuestro estudio, solo el 6.1% (3 casos) resulto ser un incidentaloma en el estudio

de imagen, de los cuales, se trataron de tumores de hipdfisis no funcionales.

Grafica 3. Porcentaje de diagnédstico de
incidentaloma de tumores de hipéfisis.
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Grafica 4: Tipo de Radiocirugia aplicada a
pacientes con adenoma de Hipéfisis.
B Gamma Knife B Cyber Knife

15%

85%

De nuestra muestra de 51 pacientes, al 84.8% (39 casos) se les realizo Cyber
Knife y el 15.2% (7 casos) Gamma Knife, en el resto de la muestra (5 casos), no
se encontro especificado en el expediente el tipo de radiocirugia al que fueron

enviados.

En cuanto al indice de masa corporal de esta muestra se encontré un valor
minimo de 19.33, con un IMC maximo de 41.28 y una media de 27.93 £ 4.29, es
decir que en su mayoria se encuentran en el rango de sobrepeso, y teniendo
incluso un paciente con obesidad grado lll, el cual corresponde con el diagnostico
de MAHNF, incluso el unico caso de Enfermedad de Cushing, mostrando un IMC

dentro del rango de peso ideal (24.88).

Dentro de sus antecedentes de importancia el 45.8% (22 pacientes) tenian
alcoholismo positivo y 40.8% (20 pacientes) con tabaquismo positivo, 23.5% (12
pacientes) portadores de DM2 al momento del diagndstico, 42% (21 pacientes)

con dislipidemia y 28% (14 pacientes) con hipertension arterial.

De las caracteristicas clinicas al momento de la valoracién meédica inicial el
82.4% (42 casos) se presentd con déficit campimetrico antes de la intervencion
quirurgica, unicamente el 17.6% (9 casos) no tenia alteraciones campimetricas, el
45.1% (23 casos) se encontraba con hipertension endocraneana, el 54.9% no
tenia craneo hipertensivo, el 11.8% (6 casos) debuto con apoplejia hipofisaria al
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momento de la presentacion, 88.2% (45 casos) no tuvo dicha complicacion, en el
94.1% (48 casos) no se encontraron datos de paralisis ocular antes de la cirugia,
solo se reportaron dos casos (4%) con hallazgo de paralisis ocular pre quirurgica,
y en cuanto al estudio de neuroimagen se obtuvo que un 72.5% (37 casos)

presentaron invasion de estructuras vecinas.

Grafica 5: Caracteristicas clinicas e imagen al
diagoéstico del Adenoma Hipofisario.

mSi mNo

Deficit HTEC Apoplejia Paralisis ocular Invasion
campimetrico

De las complicaciones postquirirgicas se obtuvo que el 37.3% (19 casos)
presentaron Diabetes Insipida, el 62.7% (32 casos) no curso con dicha

inconveniente, y 8% (4 casos) tuvieron fistula de LCR.



Grafica 6: Complicaciones postquirurgicas
presentadas en pacientes con cirugia
transesfenoidal de Hipofisis.
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Previo al inicio de radioterapia ya sea Gamma Knife o Cyber Knife se tuvo un
promedio de una cirugia 56.3% (27 casos), el 35.4% (17 casos) requirid dos

cirugias y el 8.3% (4 casos) tres cirugias, antes de ser elegidos para radiocirugia.

Antes de iniciar la radiocirugia se tomaron estudios hormonales para
determinar los ejes afectados, los resultados fueron los siguientes: 84.3% (43
casos) presentaron hipotiroidismo, 49% (25 casos) hipocortisolismo, 47.1% (24
casos) hipogonadismo, de dichos casos, se obtuvo que el 43.1% (22 casos)
presento panhipopituitarismo, 36% (18 casos) hiposomatrotopismo y solo 8 casos

(16%) no tenia compromiso hormonal antes de la radiocirugia.
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Grafica 7: Compromiso Hormonal pre-radiocirugia
en pacientes con tumores de Hipéfisis.
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El analisis posterior a un afio de radiocirugia en cuanto a la conservacion de los
ejes hormonales y perfil metabdlico fue el siguiente: 77.3% (34 casos) presentaron
hipotiroidismo, solo el 20.5% (9 casos) permanecieron con el eje tirotropo sin
alteraciones, el 45.5% (20 casos) presentaron hipocortisolismo, 45.5% (20 casos)
con hipogonadotropismo, 43.2% (19 casos) con alteracion de tres ejes hormonales

(panhipopituitarismo), 50% (22 casos) con hiposomatrotopismo.

En cuanto al perfil metabdlico, el 30.2% (13 casos) se reportaron con Diabetes
Mellitus, el 72.5% (29 casos) con dislipidemia y el 23.3% (10 casos) con
hipertension arterial, todos estos en los doce meses siguientes a la aplicacion de

radiocirugia.



Grafica 8: Compromiso Hormonal 12 meses
posteriores a la aplicacion de Radiocirugia.
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Grafica 9: Compromiso metabdlico 12 meses

posteriores a Radiocirugia de Hipdfisis.
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Al comparar el volumen tumoral con la prueba t de student para grupos
pareados relacionados, se obtuvo que la media de volumen inicial fue de
12014.22mm3, al compararlo con un volumen promedio de 3001.21mm3 un afo
posterior a la aplicaciéon de radiocirugia, reduciendo 9013.00mm3, teniendo un
valor inferior de 5233.06mm3 y un valor superior de 12792mm3, con una p<0.05,
por lo que se encuentra significancia estadistica en la disminucién del tamafo

tumoral con la aplicacion de radiocirugia.

De acuerdo a la respuesta tumoral se obtuvo que 21 pacientes (80.8%)
presentaron reduccion del tamano tumoral un afo posterior a la realizacion de
radiocirugia y 5 pacientes (19.2%) no mostraron respuesta adecuada, e incluso en
uno de ellos se observé mayor crecimiento tumoral. De la muestra total obtenida,
se descartaron 25 casos debido a que en el expediente radioldégico no se encontro

tomografia realizada o reportada para la fecha requerida de la evaluacion.

Grafica 10: Porcentaje de respuesta con
reduccidon del tamaiio tumoral 12 meses
posteriores a Radiocirugia.
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Al analizarlo por tipo de tumores, tenemos que 18 casos de MAHNF

presentaron reduccion volumétrica y 4 casos no tuvieron una buena respuesta, del
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resto de tumores (acromegalia y Enfermedad de Cushing) se tiene un solo caso

respectivamente y se evidencio reduccion de tejido neoplasico.

Grafica 11: Respuesta tumoral de acuerdo al
tipo de tumor de hipdfisis.
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De acuerdo a la afeccion de ejes hormonales comparandose registros previos a
la realizacion de radiocirugia y un afio posterior a la misma, se evidencio que 32
pacientes con hipotiroidismo previo al procedimiento, persistieron con la misma
condicion, mientras que 5 pacientes con hipotiroidismo pre radiocirugia,
recuperaron la funcionalidad del eje tirotropo al continuar el seguimiento doce
meses posteriores al procedimiento de radiocirugia. 4 pacientes eutiroideos no
mostraron cambios y 3 pacientes eutiroideos viraron a hipotiroidismo secundario a

radiocirugia.

17 pacientes mostraron al inicio hipocortisolismo y continuaron de la misma
forma al afio de seguimiento posterior a radiocirugia, 19 pacientes no tuvieron
afeccion de dicho eje al inicio de su padecimiento y mucho menos posterior a la
RC, 3 pacientes mostraron afeccion secundaria a RC, previamente con una buena

respuesta de eje corticotropo, y 5 pacientes al inicio del diagndstico se
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encontraban con afeccion del eje de cortisol y 12 meses posteriores a aplicaciéon

de radiocirugia, recuperaron la funcionalidad del mismo.

La afeccidon del eje de gonadotrofinas se encontré en 17 pacientes en ambas
mediciones, tanto preradiocirugia y sin mostrar cambios post radiocirugia. 20
pacientes no tuvieron involucro del mismo, 4 pacientes recuperaron la funcion
hormonal 12 meses posteriores a la aplicacién de radiocirugia, y 3 pacientes que
previamente no habian tenido alteraciones, 1 afos después de la RC, las
mostraron.

En términos generales, de los 14 pacientes de los cuales se describe
panhipopituitarismo inicial, continuaron sin cambios posteriores a RC, 4 pacientes
con afeccién de mas de tres ejes hormonales previo a radiocirugia, recuperaron la
funcionalidad de alguno de ellos, sin cumplir criterios de panhipopituitarismo
posterior a la radiocirugia y 5 pacientes sin panhipopituitarismo previo, al
evaluarlos a los doce meses siguientes de la RC, tuvieron afeccién de mas de tres

ejes hormonales.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES.

De acuerdo a los resultados que obtuvimos al realizar este trabajo de
investigacion no se obtuvo diferencia significativa en cuanto a la distribucion de los
tumores de hipdfisis por sexo, ya que el 53% de los mismos se presentaron en
hombres y el resto (47%) en mujeres, con una edad promedio de 44 afios al
momento del diagndstico.

En relacion a la literatura, pudimos igualmente obtener un porcentaje similar
entre adenomas no funcionales y funcionales, con un 89.8% de casos de MAHNF,
8.2% de tumores secretores de GH y solo 2% de tumores asociados a enfermedad
de Cushing. En relacion al comportamiento clinico, es de esperarse y también ha
sido reportado en la literatura, que los macroadenomas no funcionales son
reportados como hallazgo radiolégico mas que sintomatico, obteniendo que en el
83.7% fueron reportados como incidentalomas, solo el 6.1% de los pacientes que
tenian MAHNF manifestaron alteraciones como cefalea, alteracion de la agudeza
visual o datos de craneo hipertensivo. De los tumores de hipdfisis funcionales,
ninguno fue incidentaloma.

El 85% de los pacientes se enviaron a realizacién de Cyber Knife y 15.2% a
Gamma Knife.

Obtuvimos que al momento de ser diagnosticados los pacientes con tumores de
hipdfisis, la manifestacion mas frecuente fue el déficit campamentico y esto se
encontrd muy en relacion a la invasion subyacente del tumor hacia otras
estructuras, y la mitad de los casos (45.1%) se asociaron con Hipertensién
endocraneana, unicamente 4% presentaron paralisis ocular y el 11.8% se
presentdé como una urgencia quirurgica con el diagnéstico de apoplejia hipofisaria.

Previo a la realizacion de radiocirugia se obtuvo que el eje con mayor afeccion
en nuestros pacientes fue el tirotropo, mostrando 84.3% de casos, seguido de
hipocortisolismo en 49%, hipogonadismo en 47.1%, hiposomatotropismo en 36%,
y de estos pacientes en un 43% mostraron afeccion a 3 o mas ejes hormonales.
Solo el 16% se presentd sin compromiso hormonal.

12 meses posteriores a la realizacion de radiocirugia (aplicacion de Gamma

knife o Cyber knife), no hubo reporte de pacientes con conservacion de la funcién
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hormonal, se encontr6 mayor prevalencia de hiposomatotropismo, con ligera
disminucién de la afeccion de las otras hormonas.

Encontramos significancia estadistica (p<0.05) al comparar la reduccion
tumoral de los adenomas de hipodfisis no funcionales, al desglosar dicho analisis,
obtuvimos que el 80.8% de los pacientes presentaron reduccién del tamafio
tumoral, que de acuerdo a la literatura los podemos clasificar como pacientes con
“respuesta radiolégica”, 19.2% no presentaron respuesta adecuada, clasificandose
como pacientes con “estasis radiolégica” e incluso uno de ellos mostrando mayor
crecimiento tumoral.

Al analizar la respuesta por tipo de tumor hipofisario, se reporté respuesta

radiolégica en tumores secretores (Acromegalia y Cushing), aunque debemos
tener en cuenta que solo un paciente de cada grupo fue incluido en nuestra
muestra debido a la ausencia de datos en el expediente clinico. Y de los demas
casos, siendo MAHNF, 18 pacientes tuvieron respuesta radioldgica y 4 pacientes,
estasis radiologica.
Comparandose con lo descrito en la literatura, obtuvimos una respuesta
ligeramente menor, ya que se presenta en un 90% control tumoral, y en cuanto a
la supervivencia libre de progresion tumoral al afio, coincide con lo que nosotros
reportamos (88-95%) al afio de la radiocirugia.

Se obtuvo que de la afeccion a los ejes hormonales 5 pacientes recuperaron la
funcion tirotropa 12 meses posteriores a la aplicaciéon de radiocirugia, 4 pacientes
eutiroideos permanecieron sin cambios, y 3 pacientes eutiroideos viraron a
hipotiroidismo secundario. En cuanto a la funcion del eje corticotropo, 3 pacientes
mostraron afeccidbn secundaria a la radiocirugia, y 5 pacientes con
hipocortisolismo previo a radiocirugia, recuperaron la funcionalidad del mismo.

Del eje somatotropo, 4 pacientes recuperaron la funcionalidad del mismo
posterior a radiocirugia y 3 pacientes presentaron déficit hormonal 12 meses
posteriores a la intervencion quirurgica.

Al evaluar la funcionalidad hormonal en conjunto; 4 pacientes con diagndstico
de panhipopituitarismo recuperaron la funcion de alguno de ellos 12 meses

posteriores a la radicocirugia y tres pacientes mostraron mayor afeccién hormonal,
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de forma que cumplieron la definicion de panhipopituitarismo posterior a la
radiocirugia.

Aun no se ha descrito el porcentaje de afeccién a ejes hormonales, debido al
seguimiento corto de los pacientes en la mayoria de las series reportadas,
igualmente, en nuestra serie de casos, el seguimiento unicamente se pudo realizar
12 meses posteriores a radiocirugia, con reporte de un ligero incremento en el
deterioro de la funcion de ejes hormonales, mayormente el tirotropo, sin embargo
no se observdé compromiso significativo, y solo una recuperacion parcial del eje
previamente mencionado.

De los tumores funcionales de hipodfisis, unicamente pudimos incluir dos, uno
productor de GH y otro productor de enfermedad de Cushing, no fue posible
analizar la respuesta hormonal debido a que la muestra no es significativamente
estadistica. Unicamente se puede describir que de ambos, hubo respuesta
radiolégica al presentar reduccién tumoral a los 12 meses posteriores a la
radiocirugia. Con disminucion de la GH e IGF-1 en el caso de acromegalia y con
hipocortisolismo a los 12 meses posteriores a radiocirugia en el caso de

enfermedad de Cushing.

Se ha propuesto que los objetivos de la radiocirugia son el control de
crecimiento del tumor y/o la normalizacion de la secrecion hormonal, el
mantenimiento de la funcidn pituitaria y la preservacion de la funciéon neurolégica,
especialmente agudeza visual.

En nuestro pais este tipo de procedimiento se ha introducido recientemente, sin
embargo aun sin tener una descripcion sobre la respuesta hormonal y de volumen
tumoral en los tumores de hipdfisis, siendo de acuerdo a las series publicadas un
procedimiento prometedor, por el tiempo de la aplicacion de esta terapia
quirurgica, el inconveniente es que el seguimiento de los pacientes se obtuvo en
su mayoria a los 12 meses posteriores, sin poder evaluar mayor tiempo de accion
del tratamiento.

Al realizar nuestra recoleccion de datos, el principal problema que se presento

fue que el expediente clinico no se encuentra completo, tanto la descripcion
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imagenologica, que en algunos casos no fue posible recabar de forma electrénica,
por el tiempo de realizacién del mismo y la solicitud de perfil hormonal, la cual no
siempre es completa en el caso de tumores funcionales de hipdfisis. Ademas de la
perdida de seguimiento por la consulta externa de algunos casos mas, sin poder
determinar el por qué (muerte, asistencia a la consulta externa, cambio de
domicilio del paciente).

Se trata de una terapia prometedora a mediano y largo plazo para los pacientes
que se presentan con tumores de hipdfisis no candidatos a cirugia transesfenoidal
0 con multiples recaidas, o que incluso presenten una ubicacion anatémica muy
relacionada con estructuras de sistema nervioso o vasculares inaccesibles para
cirugia convencional y para el beneficio en cuanto a la funcionalidad postquirurgica
del paciente. Sin embargo aun requerimos continuar con el seguimiento de
nuestra muestra de pacientes para el siguiente corte en el tiempo (3 anos), tanto
para la descripcidon de efectos benéficos de la radiocirugia como los efectos

adversos de la misma.
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ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente Hipotiroid Hipocortisol Hipogonad Panhipo Hiposomato Sin Vol 1 Vol 3 Vol 5 Vol 8 Vol 10
inicial inicial inicial inicial inicial compro afio RT afios RT afios RT afios RT afos
inicial RT
Paciente | GH pre RT GH 1 afio GH 3 afo GH 5 afo GH 8 afo GH 10 IGF1 IGF1 IGF1 IGF1 IGF1
posRT posRT posRT posRT afio 1afio 3afos 5afos 8afos 10
posRT posRT posRT posRT posRT afos
posRT

Paciente Hipotiroid Hipotiroi 1 Hipotiroi 3 Hipotiroi 5 Hipotiroi 8 Hipotiroi Hipocort Hipocor Hipocor Hipocort Hipocort
preRT afio postRT afos afos afos 10 afios preRT 1 afio 3 afios 5 afios 8 afos
postRT postRT postRT postRT postRT postRT postRT postRT

Paciente Hipocort Hipogonadis Hipogonad Hipogonad Hipogonad Hipogonad Hipogonad Panhipo Panhipo Panhipo Panhipo
10 afios preRT 1afio 3 afios 5 afios 8 afios 10 afios preRT 1 afio 3 afios 5 afios
postRT postRT postRT postRT postRT postRT postRT postRT postRT

Paciente Panhipo 8 Panhipo 10 Hiposomat Hiposomat Hiposomat Hiposomat Hiposamot
afios afios preRT 1 afo 5 afios 8 afios 10 afos
postRT postRT postRT postRT postRT postRT
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