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l. Resumen

Tanto la acromegalia, el prolactinoma como la enfermedad de Cushing son ocasionadas con
mayor frecuencia por un adenoma pituitario, ademas, se caracterizan por una
hiperproduccion hormonal (GH, PRL y ACTH, respectivamente). La evidencia indica que el
diagnostico de ellas a lo largo de la historia ocurre en etapas muy avanzadas de la
enfermedad, conocer los avances en lo que respecta al diagndstico y al tratamiento podrian
ayudar a disminuir la brecha de subdiagnostico de estas, asi como una captacion precoz. Los
pilares en cuanto a diagndstico incluyen pruebas de tamizaje como ACROSCORE, cortisol
salival y valores basales de PRL. La confirmacidn de estas se realiza bajo la realizacién de
pruebas bioquimicas especificas para cada una de las enfermedades. Los enfoques de
tratamiento de estas se rigen bajo tres pilares (cirugia, tratamiento farmacoldgico y
radioterapia) fundamentalmente y sin orden de prioridad, ya que esto depende de diversos
factores. Objetivo: Analizar la evidencia cientifica actual acerca del diagnostico y
tratamiento de tumores hipofisarios funcionantes para la generacion de una eventual
propuesta de actualizacion de la guia sobre el manejo de estas enfermedades en el contexto
meédico costarricense. Metodologia: El presente articulo consta de una revision bibliografica
de alcance descriptivo y enfoque cualitativo. Los motores de basqueda utilizaron incluyen:
PubMed, Google schoolar, SpringerLink, Elsevier y Scielo con una temporalidad que se
ubica entre los afios 2017 al 2023. Fueron utilizados descriptores como: diagndéstico de
acromegalia, prolactinoma y enfermedad de Cushing; guia sobre acromegalia, prolactinoma
y enfermedad de Cushing; tratamiento de acromegalia, prolactinoma y enfermedad de
Cushing. 35 articulos cientificos fueron incluidos en total en relacion con los objetivos del
trabajo. Asimismo, los articulos utilizados en el trabajo fueron clasificados segln nivel de
evidencia de Sackett, quedando de la siguiente manera: 1 (3 %) nivel 11, 5 (14 %) nivel 111,
29 (83 %) nivel V. Resultados: En las diferentes bibliografias consultadas se destaca realizar
el diagndstico de Acromegalia en el cual destaca la implementacién del ACROSCORE como
tamizaje eficaz para esta enfermedad, ademas de pruebas bioguimicas en las que se
encuentran los niveles de IGF-1 séricos y la curva de supresion de GH con 75¢g de glucosa.
En cuanto a tratamiento de primera linea, se encuentra la cirugia y, sobre las novedades del

manejo farmacoldgico, el uso del pegvisomant. En el desarrollo de la investigacién sobre



prolactinoma la evidencia fundamenta el uso de al menos 2 niveles séricos de PRL y
correlacionarlo con estudios de imagen. El tratamiento de prolactinoma de primera linea se
basa en el uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos independientemente de las
caracteristicas tumorales, la cirugia transesfenoidal se establece como segunda linea de
tratamiento en la mayoria de los casos. En Gltima instancia, en la enfermedad de Cushing el
diagnostico se debe realizar con un orden légico que permita confirmar la presencia de
hipercortisolismo, descubrir su causa endégena u exdgena, asi como su origen hipofisario o
ectdpico vy, en caso de ser hipofisario, recurrir al uso de estudios de imagen para caracterizar
de forma mas precisa el tumor y elegir el abordaje adecuado. Respecto al tratamiento, la
cirugia transesfenoidal es considera la primera linea de abordaje en estos pacientes, el
tratamiento medico se recomienda de segunda eleccion posterior a un abordaje quirargico sin
buenos resultados. Conclusiones: Los avances cientificos en la literatura actual demuestran
que si existen nuevas opciones en cuanto diagnostico y tratamiento que en las guias actuales
de estas enfermedades que no se encuentran establecidas de manera estandarizadas. En el
presente trabajo se identifican de manera amplia las novedades presentes en lo que respecta

al manejo de estas patologias.
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CAPITULO | - INTRODUCCION



1.1 Introduccion

La glandula pituitaria o hipdfisis reposa sobre el hueso esfenoides, concretamente
sobre la Silla Turca. Esta glandula posee importantes relaciones anatomicas principalmente
con los nucleos hipotalamicos, esto deja entrever la gran comunicacién entre células
endocrinas y células nerviosas, principalmente con su parte posteriorl. Su origen
embrioldgico es distinto, la hipdfisis posterior es de origen neural como evaginacién del
hipotalamo ventral y el tercer ventriculo mientras que la porcion anterior deriva de una

evaginacion ectodérmica de la orofaringe llamada bolsa de Rathke®.

La produccion de hormonas de la hipdfisis anterior esta mediada por neuropéptidos
liberados de la eminencia media y estas son: Prolactina (PRL), Hormona del Crecimiento
(GH), Hormona Foliculo Estimulante (FSH), Hormona Luteinizante (LH), Hormona
Estimulante de Tiroides (TSH) y Hormona Adrenocorticotropa (ACTH)?. En cuanto al 16bulo
posterior se van a almacenar las hormonas oxitocina y vasopresina en las terminaciones
axonales, en los cuerpos de Herring, dichas hormonas son sintetizadas en los nucleos
hipotaldmicas supraquiasmaticos para vasopresina y paraventriculares en el caso de la

oxitocina®.

Existen diversas patologias hipofisarias, los adenomas hipofisarios son la causa méas
comun de sindromes de hipersecrecion e hiposecrecion de hormonas, juntos ambos tipos de
tumores hipofisarios representan el 15 % de todas las neoplasias intracraneales®. Este trabajo
se enfocard en el abordaje particular de los adenomas hipofisarios funcionantes. Los
adenomas hipofisarios son neoplasias benignas que surgen de uno de los cinco tipos de
células de la pituitaria anterior. En el caso particular de los adenomas o tumores funcionantes
de hipdfisis, el crecimiento anormal de celulas secretoras de hormonas se va a caracterizar
por una produccion hormonal autébnoma con una respuesta de retroalimentacion disminuida

a las vias inhibidoras fisioldgicas, contrario a los adenomas®.



En el caso particular de este trabajo, se discutira sobre las novedades en el tratamiento
tanto meédico como quirurgico, asi como nuevas técnicas diagnosticas de tres tipos de tumores
funcionantes como es el caso de los producidos por una hipersecrecion de los tipos celulares
lactotropas causantes de los prolactinomas, somatétropas causantes de acromegalia por la
hipersecrecion de hormona del crecimiento (GH) y enfermedad de Cushing causado por

tumores del tipo celular corticotropas®.



1.2. Planteamiento del problema

El diagndstico y tratamiento de tumores hipofisarios funcionantes, especificamente
prolactinoma, acromegalia y enfermedad de Cushing, los cuales son los mas frecuentes
dentro de esta categoria, ha creado cierto grado de controversia a nivel mundial
principalmente por los diferentes metodos existentes para su manejo. Como es comun en
areas de la ciencia, sin excluir la medicina, afio tras afio, existen avances e investigaciones
en relacién con el comportamiento de enfermedades y sus respectivos manejos, donde
autoridades competentes aprueban tratamientos ya sea en monoterapia 0 en combinaciones

con evidencia actualizada para su uso en distintas patologias.

Costa Rica no esta exenta de mostrar interés sobre el manejo de tumores hipofisarios
funcionantes. Hace diecinueve afios, se cred una propuesta de guia por parte de la Asociacion
Costarricense de Endocrinologia, Diabetes y Nutriciébn para el manejo de dichas
enfermedades; sin embargo, como se menciond, las investigaciones evolucionan conforme
pasan los afios, es por ello que, a la fecha, se plantea la posibilidad de recolectar bibliografia
actualizada con evidencia reciente sobre la existencia de nuevos tratamientos tanto
farmacol6gicos como quirdrgicos para el manejo de acromegalia, prolactinomay enfermedad
de Cushing que beneficiara a médicos especializados en el area en estudio, aportando una
base de investigacion cientifica donde consultar diversas opciones de manejo actualizadas,
asi como también a pacientes que eventualmente podrian ser tratados con las distintas

alternativas planteadas que mas se ajusten a su caso.

Es de conocimiento que, en muchas ocasiones, para estas enfermedades, se llega a
establecer un diagndéstico tardio en cantidades considerables. El establecer los métodos
diagnosticos oportunos y con mayor especificidad, ya sea, haciendo énfasis por medio de la
clinica sugestiva de los adenomas en cuestion, técnicas de imagen o serolégicas para cada
una de las patologias, contribuiria a disminuir esa brecha de subdiagnéstico, ademas de evitar
complicaciones futuras en los pacientes al poder brindarles a partir de ahi, un manejo

adecuado de manera temprana.



Debido a lo anteriormente planteado, se pretende realizar una investigacion
bibliografica actualizada entre los afios 2015 a 2021 en distintas bases de datos cientificas,
que permita visibilizar distintas y nuevas opciones de manejo para las enfermedades

planteadas. Con lo mencionado anteriormente se plantea lo siguiente:

¢ Cual es el abordaje médico actual en diagndéstico y tratamiento para el manejo de
tumores hipofisarios funcionantes (acromegalia, prolactinoma y enfermedad de
Cushing)?



1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general.
Analizar la evidencia cientifica actual acerca del diagnostico y tratamiento de tumores

hipofisarios funcionantes para la generacion de una eventual propuesta de actualizacién de

la guia sobre el manejo de estas enfermedades en el contexto médico costarricense.

1.3.2. Objetivos especificos.

1. ldentificar los métodos diagnosticos utilizados actualmente en pacientes con

acromegalia, prolactinomas y enfermedad de Cushing.

2. ldentificar los tratamientos farmacoldgicos y quirdrgicos empleados actualmente en

pacientes con acromegalia, prolactinomas y enfermedad de Cushing.

3. Generar recomendaciones acerca de una eventual propuesta de actualizacion de las
guias costarricenses sobre el abordaje de pacientes con acromegalia, prolactinomas y

la enfermedad de Cushing.



1.4. Justificacion

El presente documento pretende describir tanto las técnicas diagnosticas como los
tratamientos aprobados en la actualidad para los tumores hipofisarios funcionantes, de
manera tal que se puede contrastar no una, sino distintas opciones de manejo para dichas

enfermedades.

Es de interés el tema a desarrollar, ya que existe un estudio previo; afios atras, se cre6
en Costa Rica una propuesta de guia para el manejo de tumores hipofisarios funcionantes por
parte de Asociacion Costarricense de Endocrinologia, Diabetes y Nutricion, esta data desde
el afio 2004, en la cual se utilizo bibliografia con diez afios de antigliedad. Por ello, se
considera oportuno realizar una nueva revision bibliografica, con el fin de evidenciar la
existencia de nuevas opciones de tratamiento para el manejo de acromegalia, prolactinomay

enfermedad de Cushing.

Recopilar evidencia cientifica actualizada sobre el manejo de dichos tumores puede
eventualmente ser de utilidad para médicos en el area acorde al tema, ya que podria ser
tomada de base para la implementacién en Costa Rica, aportando beneficios también, a la
poblacion que padece alguna de estas enfermedades y que podria ser tratada con las diferentes

opciones planteadas en la investigacion.

Desde el punto de vista tedrico, se busca también evidenciar la importancia de la
actualizacién e investigacion, en cuanto al manejo de enfermedades que, a través de los afios,
se encuentran en estudio y, a su vez, van en evolucion los distintos métodos aprobados por

las entidades competentes para tratarlos.

Uno de los puntos primordiales respecto al manejo de estas patologias es establecer
un diagnodstico temprano. Cada una de las enfermedades acarrea consigo diversas

comorbilidades desencadenadas por los efectos sistémicos producto de la hipersecrecion



hormonal que afectan la calidad de vida y morbimortalidad a largo plazo, en su gran mayoria

prevenibles.

En el caso de los prolactinomas, los tumores hiperfuncionantes mas comunes, en
cuyas manifestaciones clinicas se pueden describir, tales como infertilidad y trastornos
menstruales, hacen que sea particularmente diagnosticados en pacientes femeninas en edad
fértil, caso contrario en pacientes masculinos o femeninos en menopausia, donde el
diagndstico es tardio y generalmente se presentan, seguin Auriemma et al.®, en un 92 % de
los casos en forma de macroprolactinoma, lo que, en algunos casos, puede significar un reto

en su tratamiento de alli la importancia de tener presentes herramientas diagndsticas clinicas.

Para estos pacientes, la nueva evidencia disponible respecto a su tratamiento confiere
la posibilidad de abordaje con una nueva vision basada no solo en las caracteristicas
individuales del paciente, sino también respecto al entorno médico y econémico en el que se
desarrolla cada caso particular, brindando esto, a su vez, un mayor peso en la decision del

paciente y como desea proceder en su abordaje.

Los adenomas pituitarios de células corticotropas causantes de la enfermedad de
Cushing presentan, a diferencia de los prolactinomas, complejos mecanismos
fisiopatologicos que alteran el metabolismo sistémico, de tal manera que, como se mencionan
Coulden et al.%, aumentan todas las tasas de mortalidad de estos pacientes, incluso hasta 10
afios después de remision clinica; se puede mencionar como ejemplo la persistencia en un

50 % de hipertension arterial en estos pacientes, aun luego de la remision clinica.

Los pacientes con enfermedad de Cushing presentan un aumento de mortalidad
producto de enfermedades cardiovasculares secundarias a la sobreexposicion de cortisol,
como mencionan Coulden et al.b, estos pacientes desarrollan comorbilidades en su mayoria
crénicas que reducen su expectativa de vida. Es por esto por lo que se destaca la necesidad

de un diagndstico oportuno, ya que, a pesar de tener unas tasas de remision elevadas luego



de tratamiento, los dafios secundarios a la cronicidad de la enfermedad son igualmente

peligrosos.

El caso mas alarmante de complicaciones y aumento de la morbimortalidad
secundarios a sobreexposicion de hormonas son las giran en torno a la acromegalia y la
sobreproduccion de hormona del crecimiento. Segtin datos aportados por Esposito et al.”’, el
96 % de los pacientes diagnosticados con acromegalia ya presentaban una comorbilidad
asociada, las 2 principales son las neoplasias, en un 61 %, y las cardiovasculares, en un
56,7 %. Los pacientes con acromegalia presentan un diagndéstico retardado, es decir, el
tiempo en que se registra la primera comorbilidad y se realiza el diagndstico varia entre 5y
14 afios, incrementando esto, segiin Esposito et al. /, la mortalidad asociada con el retraso en

el diagnostico.

La mayoria de los pacientes con acromegalia reciben un diagndstico tardio de, en
promedio, 10 afos, asociando con esto una mayor cantidad de comorbilidades irreversibles
que disminuyen considerablemente la calidad y expectativa de vida de estos pacientes. Desde
el punto de vista tedrico, esta nueva evidencia ha permitido desarrollar herramientas como el
ACROSCORE que pretenden reducir esta brecha de tiempo entre la aparicién de las primeras
evidencias de acromegalia y un diagnostico certero.

Al poder crear la base de un instrumento sobre tamizaje y diagnéstico de acromegalia,
prolactinomay enfermedad de Cushing de una manera simplificada y sistematizada, se puede
garantizar que vaya a ser de ayuda para que colegas desde un primer nivel de atencion puedan
comprender conceptos que, en ocasiones, no estan del todo claros de estas enfermedades y
lograr iniciar un abordaje adecuado del paciente antes de ser referido a un siguiente nivel de
atencion o, incluso, hasta el momento en el que el paciente sea tratado por un médico
especialista. De igual manera, presentar nueva evidencia cientifica respecto al manejo, ya sea
médico o quirurgico, permitird mejorar y/o reafirmar la mejor ruta para un adecuado

desenlace de las personas que sufren estas patologias, alcanzando asi tasas mayores de



remision, que logren mejorar la calidad de vida de estos y reduciendo la posibilidad de

desarrollar comorbilidades asociadas o, en su defecto, poder controlarlas adecuadamente.

1.5. Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos.

Casanueva et al.® realizaron una guia para el diagnéstico y manejo de los
prolactinomas por parte de la Sociedad Pituitaria en el afio 2006 en la ciudad de San Diego,
California; donde, segun la evidencia disponible en ese momento, se realizé la formulacion
de directrices respecto al manejo y tratamiento de prolactinomas. En esta guia se muestran
diversos algoritmos para el manejo de los prolactinomas dentro de los que destacan el de
tratamiento, consintiendo en la primera linea el tratamiento médico con agonistas de
dopamina y en segunda linea de manejo tratamiento quirurgico; como tercera opcion, luego

de esta, se presenta la radioterapia, si la cirugia no presenté una remision.

La guia sobre manejo y tratamiento de prolactinoma realizada por los autores
comentan que, en su mayoria, los prolactinomas presentan un caracter benigno; sin embargo,
estos requieren estudio y seguimiento, se clasificaron de acuerdo con su tamafo. La
clasificacion segun el tamafio de prolactinoma no influye en la mayoria de los casos en el
tratamiento a eleccion, sino en la respuesta de la primera linea de tratamiento que son los
agonistas de dopamina; colocando al tratamiento quirdrgico de segunda eleccion ante el fallo

del tratamiento médico.

Segun Melmet et al.®, era necesaria una guia de manejo sobre prolactinoma a partir
de literatura basada en evidencia para generar recomendaciones adecuadas a la actualidad.
Los autores clasifican las recomendaciones, segun el alto grado de evidencia disponible en
diversos estudios, también se muestran conceptos como la no relacion de tamafio del
prolactinoma y su nivel de PRL sérica y tratamientos de prolactinomas resistentes a

tratamiento, asi como evidencia para tratamiento de prolactinomas asintomaticos.
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En la guia sobre prolactinoma presentada por los autores se hace hincapié en la
importancia de la sospecha y diagnostico del prolactinoma, ya que existen diversas variables,
como, por ejemplo, el consumo de medicamentos que pueden dar un falso positivo. También
se menciona que el tratamiento de primera linea es siempre el tratamiento médico y en
presencia de un prolactinoma resistente se deben analizar dosis altas de tratamientos médicos,

antes de optar por la via quirdrgica.

Segun Theodros et al.’%, los adenomas hipofisarios pueden o no secretar hormonas
segun su origen, la incidencia es de aproximadamente 16,7 %. Se ha trabajado en comprender
la patologia de esta enfermedad. Los métodos quirdrgicos para tratarlo han tenido avances
utilizando la microcirugia y endoscopio para la reseccion tumoral que ha contribuido en
disminuir la morbilidad del paciente. Este estudio nos indica que la morbilidad en pacientes
con adenomas hipofisarios ha ido en disminucion, gracias a los avances quirdrgicos que han

implementado recientes por medio de la microcirugia y el uso de endoscopia.

En el documento presentado por Bruno!! se describe a la enfermedad de Cushing
como una patologia que se caracteriza por niveles séricos elevados de cortisol, producto de
la sobreproduccion a través de las células corticotropas de la hipdfisis, distinguiéndose asi de
causas no hipofisarias 0 ectopicas que en este caso seria en sindrome de Cushing. Esta
patologia presenta una alta afectacion sistémica con caracteristicas devastadoras mas alla del
efecto masa y trastornos neurolégicos secundarios a la alteracion de la anatomia. Se destaca
la importancia de la sospecha clinica para un diagndstico oportuno, se menciona entre los
sintomas principales por los que consultan los pacientes con esta patologia, la obesidad, la
hipertensidn, signos hiperandrogénicos y trastornos menstruales. Estos sintomas son bastante
inespecificos de manera individual, por lo que se recomienda una anamnesis detallada. En
cuanto al abordaje, se establece la cirugia transesfenoidal como la primera linea de
tratamiento; en segunda linea, se aconseja una segunda cirugia o tratamiento mediante
radioterapia, el tratamiento médico con mayor aceptacion es el ketoconazol, debido a su

eficacia y disponibilidad
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En esta revision bibliografica se hace hincapié en la importancia sobre la captacion
temprana de los pacientes con enfermedad de Cushing, se menciona gque son los médicos de
atencién primaria los que van a tener el primer contacto con estos pacientes y de alli la

necesidad de tener presente esta patologia que, si bien, es poco frecuente, no es excepcional.

Cordido et al.'? explican que la acromegalia es causada por un exceso en la
produccion de hormona del crecimiento con una amplia gama de manifestaciones clinicas
que enfocan el diagnostico. Generalmente, las manifestaciones clinicas y fisicas son
indicadores del desarrollo de la enfermedad de manera insidiosa y en muchos casos
indicadores de un diagndstico tardio que, en promedio, ronda los 10 afios. En lo que respecta
a las opciones diagnosticas, estas se pueden divido en 2: el analisis bioguimico valorando en
primera instancia los niveles séricos de IGF-1 en ayunas y en una postcarga de glucosa de
75¢, cuando se produce una supresion adecuada se lleva al siguiente paso que es la
realizacion de estudios por imagen. En el apartado del tratamiento, los autores establecen
como primera linea la opcion quirdrgica transesfenoidal; en segunda linea, se recomienda
una segunda cirugia. El tratamiento médico puede indicarse como tratamiento primario en el
caso de que el paciente presenta alguna contraindicacién quirdrgica, como tratamiento
complementario posterior a cirugia o como pretratamiento para mejorar las condiciones
quirdrgicas y en tercera linea se menciona a la radioterapia. Los autores mencionan diversas
comorbilidades que se deben mantener en cuenta para el seguimiento posterior incluso a la

remision de la enfermedad.

En esta guia préctica los autores mencionan de forma secuencial los criterios
diagnosticos y cdmo se establecen las lineas de tratamiento, segin sea la evolucién de la
enfermedad. Se destaca la importancia del manejo de las comorbilidades asociadas con la
exposicion generalmente de décadas a niveles elevados de hormona del crecimiento, pues
estos incluso después de la remision terapéutica contindan alterando la morbimortalidad de
estos pacientes. En el apartado de tratamiento médico se mencionan importantes
caracteristicas como mecanismos de accion y efectividad, también se mencionan estudios

observaciones en el caso de nuevos medicamentos como el pegvisomant.
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1.5.2 Antecedentes internacionales.

De acuerdo con Juszczak et al.'3, la exposicion a niveles altos de glucocorticoides
propicia la aparicion de sindrome de Cushing, mientras que la enfermedad de Cushing es a
causa de hipercortisolismo enddgeno, generalmente producto de un adenoma corticotropo.
La prueba de supresion nocturna con 1mg de dexametasona, cortisol salival nocturno y
cortisol en orina de 24 horas, constituyen las pruebas de deteccién recomendadas para esta
enfermedad. La ACTH es utilizada como parametro para saber si es necesario estudios
adicionales, si esta elevada debe realizarse resonancia magnética. El estandar de oro es el
muestreo bilateral del seno petroso para diferenciar el sindrome de Cushing hipofisario del
ectopico dependiente de ACTH. El tratamiento de primera linea para la enfermedad de
Cushing es la cirugia transesfenoidal; seguida de esta, se ubica la radioterapia y cuando estos

anteriores no han surgido efecto deseado se utilizan los inhibidores de la esteroidogénesis.

En este estudio se mencionan los dos principales estudios a realizar ante la sospecha
de diagndstico de sindrome de Cushing, aunque estos no son confirmatorios, se apoya en
resultados alteros de estos para continuar descartando la enfermedad y, luego, identificar el
foco de secrecidn de cortisol enddgeno, es decir, si se trata de enfermedad de Cushing o no.
Se comenta también que la primera linea de tratamiento ante la presencia de enfermedad de

Cushing es la cirugia transesfenoidal.

En el analisis realizado por Panigrahi et al.}* se indica que el manejo de los
prolactinomas es complejo, antes de 1980, el tratamiento por excelencia era el quirtrgico, en
la actualidad, los pacientes pueden estar en control con agonistas de dopamina siempre y
cuando no existan sintomas neuroldgicos, evitar la necesidad de medicacién de por vida y
rentabilidad a largo plazo, embarazo planeado, apoplejia, prolactinomas quisticos o falla en
el tratamiento médico que lleven a una minuciosa evaluacion quirurgica. El estudio realizado
hace hincapié en la necesidad de individualizar todos los casos y tener en cuenta el contexto

personal y socioecondmico para la toma de decision conjunta entre diversas especialidades
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en beneficio del paciente. En este analisis se mencionan los criterios para definir un abordaje

quirdrgico.

Thakkar et al.*®afirman que los adenomas pituitarios representan el 15 % de todas las
neoplasias intracraneales, en su variada clasificacion, los adenomas funcionantes son los que
presentan mayor mortalidad. La cirugia representa el pilar en el tratamiento de este tipo de
tumor con excepcion de los prolactinomas, en donde existe tratamiento médico. En esta
primera parte, se hablara de los secretores de ACTH y gonadotropina, causantes de la
enfermedad de Cushing. A pesar de los avances médicos, como nuevas técnicas en resonancia
magnética, el diagnéstico de esta enfermedad continGa siendo un desafio. Recientemente,
nuevas drogas como pasireotide y osilodrostat han sido aprobadas para el manejo de la

enfermedad de Cushing.

Se destaca la importancia del correcto diagndstico del sindrome de Cushing y su
posterior clasificacion; asimismo, se descarta la opcion de realizar tamizajes a pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 o con sindrome metabdlico en cambio se recomienda velar por el
analisis clinico y una anamnesis adecuada y exhaustiva para su adecuada sospecha. Los
nuevos tratamientos médicos aprobados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de hipercortisolismo
resistente no son de primera eleccién debido a su alto costo, eficacia limitada y escape de la
remision, por lo que, aunque ya se haya realizado una cirugia previa, repetir la misma o

buscar otra alternativa continta siendo la mejor opcién.

Gada et al.*® comentan que los prolactinomas son los tumores funcionales de hip6fisis
mas comunes y son los Gnicos que tienen tratamiento médico con excelentes resultados
incluso en macroprolactinomas, donde se evidencia una disminucion del efecto compresivo,
en algunos casos, a las 6 semanas después de iniciado el tratamiento. La acromegalia conlleva
al desarrollo de multiples comorbilidades, el principal tratamiento para el tumor que
desarrolla la acromegalia es la intervencion quirdrgica seguido de la radioterapia y

medicamentos como los analogos de somatostatina. Los tumores secretores de Tirotropina
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(TSH) son raros y se presentan con hipertiroidsimo. La terapia médica con agonistas de
dopamina sigue siendo la primera linea para el manejo de los prolactinomas incluso aquellos
con sintomatologia de efecto masa, aunque exista resistencia al primer medicamento de linea
de manejo puede continuar con segunda linea de medicamento sin necesidad de recurrir a un
abordaje quirurgico transesfenoidal. En cuenta a la acromegalia se destaca aun en dia la

prevalencia del abordaje quirdrgico como manejo de primera eleccion.

Fleseriu et al.1” explican que analizaron guias y la informacion disponible para que la
Sociedad Pituitaria, con el objetivo de evidenciar como los nuevos tratamientos y decisiones
afectan al paciente con acromegalia, ademas, sobre el entendimiento mas profundo del curso
natural de la enfermedad. En un estudio de casos 718 control en Corea, se evidencid que la
acromegalia tiene mayor prevalencia en la poblacion femenina. Se ahonda complicaciones
de la enfermedad bioquimicamente activa como resistencia a la insulina, fracturas vertebrales
y apnea obstructiva del suefio entre otras. En este analisis se muestran diferentes
complicaciones sistémicas producto de la enfermedad bioguimicamente activa, esto puede
ser importante para correlacionar el diversas complicaciones como enfermedades no
asociadas entre si con la acromegalia. Se muestran datos de manera objetiva, respecto a la
prevalencia en mujeres de adenomas hipofisarios, asi como una mejor tasa de reseccion total
de tumores en poblacion masculina, ya que la enfermedad es mas insidiosa en mujeres y al

momento de someterse a cirugia presentaban mayor edad.

Segun Melmed®®, el manejo de los adenomas pituitarios requiere un manejo
interdisciplinario, especialmente los que producen diferentes hormonas. Los adenomas no
secretores pueden permanecer sin diagnosticar por afio hasta que los sintomas de los efectos
compresivos se manifiestan, en el caso de los prolactinomas, raramente los niveles séricos de
gonadotropina estan aumentados, por lo que se manifiesta con una sobreestimulacion de
gonadas femeninas y masculinas, aumentando el volumen. Se enfatiza la importancia de
sospecha ante sintomas tempranos de masa pituitaria entre los que destacan alteraciones en
ciclos menstruales. Se presenta un analisis de 13 estudios realizados en 1018 pacientes

posterior al abordaje quirargico de acromegalia y evidencian una tasa de control de hormona
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del crecimiento del 73 %. En esta revision se muestran parametros para lograr un adecuado
diagnostico y la gran importancia de la clinica del paciente, y se presentan datos de estudios
en los que se confirma el buen prondstico que se tiene en el abordaje quirdrgico en el caso

de acromegalia.

Tovar et al.’® nos indica que la acromegalia es una enfermedad causada por la
produccion anormal de hormona del crecimiento en huesos que ya han tenido cierre
epifisiario. El objetivo de este estudio es caracterizar diversos pacientes con dicho
padecimiento en el Hospital San José de Bogota, donde se encontré una mayor prevalencia
en el sexo femenino y en un rango de edad entre 20 a 45 afios. En dichos casos los signos
mas frecuentes fueron cambios en el aspecto fisico, el método diagnoéstico mas utilizado fue
por medio de imagen y, en promedio, hubo un retraso de 8 afios de evolucion de la

enfermedad antes del diagndstico, lo que empeora el pronéstico de la enfermedad.

El diagndstico de tumores hipofisarios somat6tropos funcionantes causantes de
acromegalia tienen lamentablemente un diagndstico tardio en promedio de unos 8 afios
enfocandose en los cambios fisicos y cefalea los principales motivos de consulta de los
pacientes. Los autores también plantean, en su caso, la necesidad de un registro nacional de
acromegalia donde se generen datos epidemiolégicos y factores pronosticos y dar

seguimiento a las comorbilidades desarrolladas por estos pacientes para efectos prondsticos

Chanson et al.?° nos indican que los prolactinomas en hombres son mas grandes, mas
agresivos y menos susceptibles al tratamiento farmacol6gico, mismo tratamiento que ha sido
considerado pivote, pero la neurocirugia ha ganado terreno y las nuevas técnicas pueden ser
ideales para los tumores agresivo o que no responden a tratamiento médico, el cual ha estado
implicado en diversos efectos secundarios. En las mujeres los prolactinomas suelen ser mas
pequefios y presentan manifestaciones mas tempranamente como amenorrea u
oligomenorrea. En este articulo se muestran las diferencias epidemioldgicas del transcurso
de un prolactinoma funcionante, se destaca en el casa de la poblacién femenina las

alteraciones menstruales y reproductivas también se habla de vigilancia de estos pacientes en
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el caso que sean eugonadales sintomaticos con microadenomas y estos pueden ser puestos en

seguimiento continuo de valores de PRL.

Almonte?! comenta que los adenomas hipofisarios son benignos en su mayoria y su
mortalidad se atribuye a las alteraciones hormonales o al efecto de masa. Este estudio
caracteriza a 120 pacientes del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo de Peru
ingresados al servicio de neurocirugia, dentro de los cuales se muestra un predominio por el
sexo femenino en la incidencia de tumores hipofisarios de los cuales en la poblacién
estudiada se encontrd que los de tipo funcionante representan un 97,5 % del total. En este
trabajo se abordan los casos de pacientes que fueron sometidos a tratamiento quirdrgico para
el tratamiento de adenomas hipofisarios y nos da un amplio panorama de las principales
complicacion, tasa de éxito, asi como la importancia de clinica y quimica presentada por

estos pacientes antes de someterse al procedimiento.

Tang et al.?2 nos presentan un estudio en el cual se somete a células de prolactinoma
a analisis genéticos en los que encuentran diferentes tipos de células predominantes, unas
mas sensibles a cargegolina y otras a bromocriptina; también se muestran como son los
mecanismos de destruccion de células tumorales con el uso de cada medicamento. El
tratamiento médico de los prolactinomas se basa en los agonistas dopaminérgicos como
bromocriptina y cabergoline, mismos que tienen diferencias en su sensibilidad segun el tipo
de células del que se conforma el tumor. La finalidad de este estudio es determinar, con base

en el tipo de células presentes del tumor, el mejor tratamiento médico.

Lin et al.2 muestran que la cabergolina es un agonista dopaminérgico que se usa en
primera linea para el tratamiento de prolactinomas, estudios recientes revelan un nuevo
mecanismo de accidn que puede ser Gtil para el manejo de otras neoplasias como lo son el
cancer de mama y pancreas. En el documento se presentan nuevas evidencias sobre el

mecanismo de accion de la cabergolina en la eliminacion de masas tumorales.
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Segun Colao et al.?*, la acromegalia consiste en una liberacion anémala de hormona
del crecimiento (GH), una sobreexposicion a esta hormona trae consigo una serie de
manifestaciones sistémicas y deformaciones fisicas. La incidencia ha aumentado y se cree
que es debido a una mayor consciencia diagnéstica. Su tratamiento primario consiste en
cirugia y radioterapia en donde existe un consenso de la reduccién de los niveles de GH por
debajo de 1,0 ug/L, la reduccion de tamafio del tumor y la mejora de los signos y sintomas
clinicos. Se han desarrollado técnicas novedosas en radioterapia; aunque también puede ser
considerado el tratamiento médico, incluso el combinado en pacientes con
contraindicaciones quirdrgicas o persistencia postquirdrgica. En este articulo se toman en
cuenta nuevas evidencias cientificas para explicar los mecanismo fisiopatologicos de la
formacion de tumores hipofisarios somatotropos, asi como la propuesta de algoritmos para
el manejo de la acromegalia tomando en cuenta nuevas evidencias cientificas. Existen
avances en el tratamiento médico combinado de la acromegalia el cual podria ser una mejor

opcion contra el progreso de la enfermedad.

Coopmans et al.? analizan los nuevos avances en el tratamiento médico combinado
de la acromegalia el cual podria ser una mejor opcion contra el progreso de la enfermedad.
Se tiene informacion de diversos estudios en los que se comparan diferentes grupos de
medicamentos vs. monoterapias, demostrando una buena eficacia en los tratamientos
combinados sin embargo recalcando que se debe individualizar cada caso, ya que algunos
efectos adversos pueden ser una contraindicacion y se deba optar por monoterapia. Los
autores analizan informacion para incursionar en terapias médicas combinadas con nuevos
medicamentos, no solo en el contexto de persistencia postquirdrgica, también en aquellos
pacientes que presentan alguna contraindicacién para realizar una cirugia y estén en
tratamiento médico con monoterapia, los cuales podrian verse beneficiados con tratamientos

médicos combinados.

Segun Hinojosa et al.?®, si el sindrome de Cushing no es tratado adecuadamente, se
asocia con mayor morbimortalidad, ademas, reconocen que con frecuencia se debe recurrir

al manejo médico antes de pensar realizar una cirugia como parte del tratamiento. Los autores
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detallan una revision de tres opciones médicas con su seguridad y eficacia de uso actual y
futuro para tratar el sindrome de Cushing, como nuevos inhibidores de las enzimas
esteroidogénicas, farmacos que inhiben las vias fisiopatoldgicas de la enfermedad de Cushing
y antagonistas de los receptores de glucocorticoides que bloguean la accién del cortisol. Se
resalta la importancia de hacer de conocimiento que la enfermedad de Cushing aumenta la
morbimortalidad si no es tratada con tiempo. Esta enfermedad presenta amplia recurrencia
después del tratamiento quirurgico, por lo que el tratamiento médico juega un mayor papel
debido a que es fundamental evitar elevaciones abruptas en los niveles de cortisol. Ademas,
el estudio nos aporta informacion sobre 3 nuevos grupos de medicamentos que pueden
funcionar como cotratamiento pre y postquirdrgico ante persistencia 0 en pacientes no

candidatos a cirugia.

Bernabeu et al.?” mencionan que, con la participacion de cuatro expertos en relacion
con la acromegalia, se generaron aseveraciones y recomendaciones sobre la parte clinica de
la enfermedad, las cuales posteriormente junto a otro grupo de 30 expertos adicionales
Ilegaron a un consenso en temas de instrumentos individualizacién del tratamiento:
marcadores predictivos de respuesta, técnicas de imagen, perfiles clinicos y comorbilidades
en la individualizacion del tratamiento, papel del paciente en la toma de decisiones

terapéuticas y acceso al tratamiento (accesibilidad y equidad).

Se reunieron un grupo de expertos cuyo objetivo fue definir y crear un consenso entre
los aspectos relevantes para el manejo de la acromegalia. Entre los consensos que se dieron,
incluyeron: individualizacion del tratamiento, comorbilidades, papel del paciente para tomar
decisiones con relacién a su tratamiento y sobre la accesibilidad al tratamiento. Estos puntos
seran claves para tener en cuenta a la hora de desarrollar una posible propuesta en el manejo

de la acromegalia.

Martin et al.?® describen los adenomas hipofisarios como tumores benignos de mayor
frecuencia localizados en la silla turca que se producen a partir de células secretoras de

hormonas de la adenohipofisis. Su clasificacion puede darse por distintos criterios, siendo la
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clasificacion clinica-funcional, la mayormente utilizada. Para el diagndstico de estos
tumores, se puede utilizar tanto técnicas de imagen, como la resonancia magnética nuclear y
la tomografia axial computarizada y también técnicas analiticas de determinacion de los
perfiles hormonales. La eleccidén de tratamientos como primera opcién terapéutica y la
aplicacion de estos de forma individual o combinada, dependerd de las caracteristicas y

clinica del paciente, asi como de las caracteristicas del tumor.

El articulo anterior nos brinda una amplia generalizacion sobre los adenomas
hipofisarios, indicando que representan el tumor en hipdfisis mas frecuente. Nos contribuye
en nuestro tema para diferenciarlos principalmente por su clinica y funcionalidad, siendo esta
Gltima mencionada, el enfoque de nuestra investigacion. Indica, ademas, que para su
diagnostico se utilizan tanto técnicas de imagen como analisis hormonales. La opcion de
tratamiento ideal dependera del tipo y caracteristicas del tumor, asi como las manifestaciones
clinicas del paciente, estas incluyen manejo quirdrgico por via transesfenoidal y también

opciones farmacolodgicas.

Enriquez et al.? describen la acromegalia como una enfermedad progresiva y cronica
debido a un adenoma hipofisario de células somatdtropas, que produce un amento de
secrecion de la hormona de crecimiento y, a su vez, de los niveles del factor de crecimiento
similar a insulina tipo 1 (IGF-1). Esta hipersecrecion hormonal desata manifestaciones
fisicas, endocrinas, metabolicas y neuropsiquiatricas, que, en conjunto, afectan la calidad de
vida de las personas que la padecen. Los autores asocian, ademas, la enfermedad, con un
aumento en la mortalidad de 1,2-3 veces mas que la poblacién general y puede disminuir la

esperanza de vida en al menos 10 afios.

La acromegalia es una enfermedad que se produce por un adenoma hipofisiario de
células somatdtropas, esto conlleva a la produccion aumentada de hormona de crecimiento
(GH) y, por ende, aumento del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1. Se habla de
que esta enfermedad aumenta la mortalidad y reduce la esperanza de vida de quien la padece;

sus manifestaciones clinicas pueden ser amplias, desde endocrinas, metabdlicas vy
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neuropsiquiatricas. Se debe dar seguimiento a estos pacientes, ya que el pronostico y la

respuesta de tratamientos puede variar en cada persona.

Segun Molitch®®, 50 % de los adenomas pituitarios son microadenomas <10mm que
dentro de sus tratamientos se encuentra la cirugia transesfenoidal, terapia médica y
radioterapia en algunas ocasiones. Los prolactinomas (32-66 %) pueden manifestarse con
amenorrea, pérdida de la libido, galactorrea e infertilidad en las mujeres y pérdida de la
libido, disfuncion eréctil e infertilidad en los hombres, para estos adenomas la terapia con los
agonistas dopaminérgicos cabergolina y bromocriptina suelen ser adecuados. El autor
menciona la acromegalia (8-16 %) manifestandose con agrandamiento de los labios, la
lengua, la nariz, las manos y los pies, ademas, que se suele diagnosticar por niveles elevados
del factor de crecimiento similar a la insulina 1 y los niveles de la hormona del crecimiento,
el tratamiento necesita terapia medica con anédlogos de somatostatina, cabergolina y
pegvisomant. Por ultimo, se hace mencion de tumores secretores de ACTH (2 - 6 %) se
relacionan con obesidad, hipertension, diabetes y otras enfermedades. Se sugiere la medicion
de nivel de cortisol salival a altas horas de la noche como la prueba de deteccion, y como
tratamiento indica la reseccion del adenoma y terapias médicas que incluyen ketoconazol,
mifepristona y pasireotida. Esta anterior revision aporta informacion de suma relevancia para
el desarrollo del presente trabajo, pues menciona la incidencia porcentual de los tumores
hipofisarios, ademas, evidencia de técnicas diagnosticas y manejo médico prometedor en la
actualidad y a futuro que puede ser utilizado en las diversas patologias que comprende la

revision.

Teixeira et al.*! realizaron un estudio retrospectivo con 142 pacientes para valorar
predictores de remisidn y recurrencia tras la retirada de los agonistas dopaminérgicos, el cual
consideran el principal tratamiento para los prolactinomas. Dividieron a los pacientes segun
hubieran intentado retirar o0 no la medicacion y, a su vez, los que si intentaron retirar la terapia
segun su remisién o recaida. El 35,2 % de los evaluados intent0 retirar el tratamiento; los
pacientes con niveles iniciales mas bajos de PRL sérica fueron aquellos con microadenomas

y aquellos con una duracion de tratamiento mas prolongada son los que en su mayoria
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intentaron descontinuarlo. Detectaron que, en el grupo de retiro, la tasa de remision fue del
72 % vy, ademas, que los macroprolactinomas recaen con mas frecuencia que los
microprolactinomas, por lo que concluyeron que la terapia con DA puede suspenderse con

una alta tasa de remision.

Segun el estudio, para los prolactinomas, el principal tratamiento son los agonistas de
dopamina. A pesar de que no existen estudios certeros establecidos para retirar este farmaco
o los diferentes factores que pueden influir en la recaida de la enfermedad, se identifico que
los macroprolactinomas tienen una posibilidad de recaida aun mayor, por el contrario,
aquellos con microadenomas y tratamiento mas prolongado, presentaban una probabilidad
mas alta de interrupcion en su tratamiento. Los autores concluyeron que una interrupcion de

este tratamiento estd asociada con una alta tasa de remision.

De acuerdo con Martinez et al.*?, el mayor detalle que ofrece el desarrollo tecnoldgico
en imégenes medicas ha permitido un mayor descubrimiento de hallazgos incidentales,
haciendo énfasis en las masas tumorales o “incidentalomas” hipofisarios, debido al riesgo
que conllevan, como infarto hipofisario, alteracion visual y disfuncién endocrina. Es por esto
por lo que deciden realizar una revisién sobre aspectos relacionados con la epidemiologia,
diagndstico, terapia y abordaje, en casos donde los tumores hipofisarios se descubren de

manera incidental.

Los incidentalomas hipofisarios son considerados de riesgo, debido a que pueden
provocar infarto hipofisario, alteraciones del campo visual, ademéas de mal funcionamiento
endocrino. Las diferentes técnicas de imagenes médicas han contribuido a descubrir este tipo
de tumores, incluso de manera “incidental”, esta revision colabora a orientar sobre una mejor
toma de decisiones para el abordaje tanto en diagndstico y terapia de un paciente que se

descubre una masa tumoral de manera incidental.

Por su parte, Tritos et al.*® describen la enfermedad de Cushing como un

hipercortisolismo patoldgico resultado de un exceso de Corticotropina (ACTH) secretada por
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corticotrofos hipofisarios tumorales. Representan 70-75 % de todos los pacientes con
sindrome de Cushing enddgeno. Los autores indican que, desde la descripcion realizada por
Harvey Cushing, hace 100 afios para ese entonces, si ha existido un progreso en el diagnostico
y manejo del sindrome; sin embargo, a la fecha, la etiologia y patogenia sigue siendo incierta.
El diagnoéstico puede ser un complicado reto para el médico, pero en la revision detallaran
un analisis del diagndstico y tratamiento reciente para la enfermedad de Cushing. A pesar de
que realizar el diagnostico certero de la enfermedad de Cushing resulte un tanto retador,
debido a que no esta del todo claro su etiologia, la investigacion y el analisis de herramientas
u opciones para realizarlo resulta relevante para llegar a tener cada vez mas datos que
impulsen y permitan a futuro llegar a un posible método universal que facilite identificar esta

enfermedad, de igual manera, las investigaciones en relacion con el tratamiento de la misma.

Carrera et al.3* en su revision detallan los tumores funcionantes de la hipofisis mas
frecuentes: tumores secretores de GH causantes de acromegalia, tumores productores de PRL
y los tumores productores de ACTH causantes de enfermedad de Cushing. La sintomatologia
de los adenomas funcionantes es debida a la hipersecrecion de hormona de la adenohipofisis.
El diagnostico se basa en pruebas hormonales y radioldgicas, mientras que el manejo se
constituye entre terapia quirurgica, farmacoldgica y radioterapia segun el caso. Esta revision
contribuye a este trabajo, ya que detalla los tumores hipofisarios funcionantes que se
presentan con mas frecuencia, mismos en los que se desarrolla la presente revision los cuales
son los secretores de hormona de crecimiento, productores de PRL y productores de hormona
corticotropa. Sus manifestaciones clinicas se deben al efecto de masa producido y al
hipopituitarismo desarrollado. Los niveles hormonales e imagenes radioldgicas son la base
para el diagnostico, ademas, el tratamiento quirdrgico, médico y radioterapia son las opciones

para tratarlos.

Echeverria et al.® en su estudio descriptivo transversal de 112 pacientes atendidos en
consulta externa del servicio de endocrinologia periodo 2013-2015, determinaron que los
adenomas funcionantes (73 %) mas frecuentes son los productores de PRL (40 %) y hormona

de crecimiento (30,4 %), ademas, el déficit visual y galactorrea fueron los sintomas que se
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presentaron con mayor frecuencia, ademas predominé 7/1000 pacientes del sexo femenino
en un rango de edad 20-39 afios. Con esto demostraron su relacion con literatura previa en
relacion con la frecuencia, edad y presentacion. Este estudio brinda mayor respaldo en datos
relacionados con las formas de presentacion en cuanto a edad y frecuencia, ya que siete de
cada mil pacientes en edades entre los 20-39 afios representd la incidencia de los casos en el
Hospital Universitario de Guayaquil entre el 2013-2015, un 73 % de los casos representan
adenomas funcionantes, siendo mas frecuentes los secretores de PRL con un 40 % y luego

los secretores de hormona de crecimiento con un 30,4 %.

Dinnen at al.*® detallan en su revision que la acromegalia es causada en la mayoria de
los casos por un adenoma hipofisario, debido a ser una enfermedad que se caracteriza por ser
insidiosa su diagndstico suele retrasarse, dando lugar a complicaciones sistémicas que
aumentan la morbimortalidad prematura. La prueba recomendada cuando existe la sospecha
clinica es la medicién de IGF-1, mientras que el estandar de oro es la prueba de tolerancia
oral a la glucosa con medicién de GH. Los autores indican que con frecuencia se requiere
tratamiento combinado para mejorar los sintomas y disminuir el efecto de masa provocado
por el tumor, incluyen la cirugia, las terapias médicas (como los agonistas de la dopamina,
los agonistas del receptor de somatostatina y el antagonista del receptor de GH pegvisomant)
y la radioterapia. Asimismo, detallan los avances en cuanto a diagndstico y manejo apoyados
en publicaciones de la Endocrine Society. La revision anterior aporta gran valor en relacion
con los avances en cuanto al diagnéstico y tratamiento de la acromegalia, basan sus estudios
en publicaciones realizadas ademas por la Endocrine Society recientes, mencionando las

pruebas iniciales, asi como el estandar de oro para su deteccion.

Roelfsema et al.3” hacen mencion del diagndstico tardio en el que suele realizarse la
acromegalia, que a pesar de que se puede curar en aproximadamente la mitad de los pacientes
con la enfermedad mediante cirugia experta y otro restante puede acudir de manera efectiva
con analogos de somatostatina; ya sea con la nueva generacién de farmacos dopaminérgicos
0 con Pegvisomant, un agente bloqueador del receptor GH, muchos a este punto han

desarrollado comorbilidades, como hipertension, cardiopatias, artrosis, apnea del suefio y
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diabetes mellitus. Los autores acuden a informes recientes que demuestran que el riesgo de
mortalidad puede normalizarse. Sin embargo, se debe intervenir el trato de las
comorbilidades. La revision anterior hace referencia a tener presente el diagndstico tardio en
el que suele hacerse la acromegalia, que, a pesar de que existan opciones tanto quirdrgicas y
médicas como analogos de somatostatina, ya sea con la nueva generacién de farmacos
dopaminérgicos 0 con pegvisomant, hay que tener en cuenta que si se ha desarrollado

comorbilidades se deben tratar para disminuir la tasa de mortalidad.

En su revision Pereira et al.>® describen la presentacion de la acromegalia, asi como
métodos diagndsticos y métodos terapéuticos ajustados a las realidades actuales tanto
modalidad quirargica como farmacologica. Hacen hincapié en que continGa siendo una
enfermedad subdiagnosticada que en conjunto con las comorbilidades que se pueden
desarrollar contribuyen al aumento de la mortalidad que provoca la misma. La acromegalia
es una enfermedad subdiagnosticada. A pesar de tener baja prevalencia, su tasa de mortalidad
es alta, debido a causas a nivel cardiovascular y cerebrovascular principalmente. En el
articulo aporta gran valor al presentar métodos diagnosticos y de tratamiento tanto médico

como quirdrgico o radioterapia reciente ajustados a la realidad actual.

Pita ¥ realiz6 un metaanalisis de todos los estudios publicados sobre el tratamiento
de la acromegalia, cuyo objetivo consiste en investigar si el tratamiento prequirtrgico con
analogos de somatostatina mejora el resultado quirdrgico de la acromegalia. El autor utilizd
una revision sistematica de todos los estudios de tratamiento prequirdrgico de acromegalia
con anélogos de somatostatina hasta diciembre de 2011. Se revisaron las bases de datos
electronicas Medline, Embase, Cochrane y Google Scholar. Se concluyé que el tratamiento
prequirurgico de adenomas hipofisarios productores de GH con analogos de somatostatina
brinda una mejoria significativa en la resolucion quirdrgica, analizando, ademas, la
importancia del tratamiento prequirdrgico en centros sin resultados quirargicos éptimos. Este
metaanalisis demuestra que el uso de tratamiento farmacolégico contribuye de manera
significativa al manejo de la acromegalia, incluso, antes de recibir terapia quirdrgica y en

casos donde la cirugia no ha demostrado resultados alentadores.
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1.5.3 Antecedentes nacionales,

Gonzalez-Houdelath*® nos indican que, debido al exceso de produccion de hormona
de crecimiento, se produce la acromegalia. Esta se asociada con comorbilidades, entre ellas,
a nivel cardiovascular, pulmonar o neoplasias. El estandar de oro para su diagndstico es la
curva de supresion de hormona de crecimiento con glucosa. El tratamiento sera de manera
individual y puede incluir cirugia, manejo médico. En este articulo se nos resalta la
importancia de considerar las comorbilidades asociadas con la sobre produccion de hormona
del crecimiento y no solo el efecto masa que se puede presentar. Correlacionando las
comorbilidades, se puede llegar a la sospecha con la sobreproduccion no solo valorando los

efectos compresivos y la fenotipica clasica del paciente.

Mora*! realiz6 un estudio observacional retrospectivo en relacion con la acromegalia,
basado en registros médicos de pacientes valorados con el ACROSCORE en la consulta
externa de Endocrinologia de los tres hospitales nacionales desde enero 2016 a julio 2017,
en el cual, busca valorar la frecuencia de valores altos de IGF1 en pacientes de la consulta
externa a los cuales se les ha aplicado el ACROSCORE e investigar la relacion entre los
valores de IGF1 y las categorias de riesgo de acromegalia segin esta escala, asi como
caracterizar a los pacientes diagnosticados con la enfermedad durante el periodo de estudio.
La considera una enfermedad poco frecuente, de inicio insidioso, por lo que dificulta su
diagndstico temprano y disminuye las probabilidades de curacion. Se identificaron 10
pacientes con acromegalia, localizados entre los grupos de moderado y alto riesgo. De ellos,
dos fueron diagnosticados a partir del tamizaje después de la evaluacién con el
ACROSCORE, pero sin la sospecha clinica de acromegalia. Resalta que en consulta de
Endocrinologia se podria llegar a encontrar hasta 1 caso de acromegalia oculta por cada 80
personas valoradas con el ACROSCORE. Ademas, con su estudio recomienda el tamizaje
universal con el ACROSCORE vy también valoracion del IGF1 en situaciones de moderado

y alto riesgo en la consulta de Endocrinologia.
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La acromegalia es una enfermedad subdiagnosticada, lo cual dificulta su manejo y
curacion. El anterior estudio brinda informacion relevante sobre la importancia de la
aplicacion de escala ACROSCORE, como tamizaje, para identificacion de casos, también la
frecuencia de valores altos de IGF-1, categoria de riesgo y caracterizacion de los pacientes
al aplicarla. Se recopild informacion biométrica, epidemioldgica, antecedentes personales,
comorbilidades y valores de laboratorio en pacientes de consulta externa de tres hospitales.
Encontré diez pacientes con acromegalia y dos de ellos diagnosticados con tamizaje después
de la aplicacion del ACROSCORE. Hasta un caso por cada 80 personas de consulta externa,
podrian tener diagndstico de acromegalia oculta al aplicar el ACROSCORE, esto es un

indicador de un buen parametro de tamizaje, que se puede implementar para esta enfermedad.

Herra et al.*? describen la acromegalia como una enfermedad que se desarrolla por la
hiperproduccion de hormona de crecimiento que generalmente es consecuencia de un
adenoma hipofisario. Entre las manifestaciones clinicas se puede encontrar visceromegalia,
cambios en el tejido blando, sudoracidn excesiva, efectos de masa por el tumor, trastornos
cardiovasculares, metabolicos, respiratorios, manifestaciones en huesos y articulaciones o
secuelas endocrinas. Los autores detallan que la medicion del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 y un test de tolerancia oral a la glucosa son valores clave para el diagnostico, ademas
que la intervencion a realizar se basa en diversos factores, se debe individualizar el

tratamiento y abordar multidisciplinariamente para la eleccion adecuada en cada caso.

La acromegalia es desarrollada por un exceso en la produccion de hormona de
crecimiento. Visceromegalia, efectos de masa, alteraciones cardiovasculares, metabdlicas,
respiratorias, entre otras, se encuentran dentro de la clinica que pueden desarrollar estos
pacientes. EI medir el factor de crecimiento insulinico y test de tolerancia oral a la glucosa,
constituyen medidas diagnosticas para la enfermedad. A pesar de existir medidas quirargicas,
farmacoldgicas o radioterapia para la acromegalia, la toma de decision de cuél es el manejo

Optimo sera individualizada en cada paciente.
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Hao®® en la Guia para el diagndstico y tratamiento de tumores hipofisarios
funcionantes mas frecuentes (productores de PRL (prolactinomas), GH (acromegalia) y
ACTH (sindrome de Cushing)), elaborada por la Asociacion Costarricense de
Endocrinologia, Diabetes y Nutricion, describen ampliamente causas, diagnosticos y
diversos tratamientos para cada una de las enfermedades en cuestion, para esta ultima
enfocandose principalmente en el manejo medico. La guia mencionada para el diagnostico y
tratamiento de tumores hipofisarios funcionantes nos deja ver que desde afios atras ha
existido interés a nivel nacional en desarrollar el tema'y, a su vez, crear una guia que incluya
toda la informacidn relevante para abordar estas patologias, mencionando algunas de las
terapias y metodos diagnosticos que aun pueden utilizarse en la actualidad. La Eenfermedad
de Cushing, que es el sindrome de Cushing pituitario dependiente, implica un escenario con
mejor pronostico, mientras de causas independientes de produccion de ACTH o produccion
ectdpica de CRH implican una alta probabilidad de malignidad como causa etioldgica. Los
autores recalcan que el tratamiento de primera linea es el abordaje quirdrgico y usualmente
otras técnicas como la radioterapia en segunda instancia, aunque cada caso debe ser

individualizado.
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CAPITULO Il - MARCO TEORICO



2.1. Glandula hipofisis o pituitaria

La glandula hipdfisis es una estructura que reposa en la base del craneo, sobre una
depresion del hueso esfenoides Ilamada Silla Turca; esta se divide en 2 Iébulos: hipd6fisis
anterior o adenohipdfisis e hipofisis posterior o neurohipdfisis. Posee importantes relaciones
anatomicas con el hipotalamo como una estrecha comunicacion vascular del hipotalamo con
el 16bulo anterior y neurales con el l6bulo posterior®. Las hormonas liberadas por la
neurohipofisis son sintetizadas en el nicleo paraventricular y supradptico del hipotalamo, en
los cuerpos celulares de las neuronas magnocelulares, estas hormonas viajan por el
axoplasma de estas neuronas hasta llegar a las terminales nerviosas del I6bulo posterior; estas

hormonas son Vasopresina (ADH) y Oxitocina®.

Segun Barret et al.3 la hipofisis anterior se encuentran cinco tipos de células

secretoras:

e Somatotropas que secretan hormona del crecimiento (GH).

e Lactotropas que secretan PRL.

e Corticotropas que secretan la hormona adrenocorticotrépica (ACTH).

e Tirotropas que secretan hormona estimulante de la tiroides (TSH).

e Gonadotropas que secretan Hormona Foliculo Estimulante (FSH) y Luteinizante
(LH).

Todas estas células van a iniciar su sintesis y liberacion de cada hormona
correspondiente secundaria a mensajeros quimicos liberados del hipotdlamo a la hip&fisis
llamadas hormonas hipofisiotropicas. Estas hormonas hipofisiotropicas se liberan de

terminaciones neuronales arcuatas y de otras hipotalamicas®.
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Figura 1. Adenohipofisis, células, hormonas y sus funciones.

Célula Hormona Quimica Acciones fisiolégicas
Somatdtropas  Hormona del crecimiento  Cadena sencilla de 191 Estimula el crecimiento corporal; estimula la secrecién de
(GH; somatotropina) aminoacidos IGF-1; estimula la lipdlisis; inhibe las acciones de la insulina
en el metabolismo de los hidratos de carbono y los lipidos
Cortictropas ~ Hormona Cadena sencilla de 39 Estimula la generacion de glucocorticoides y andrégenos
adrenocorticétropa (ACTH; aminoécidos por la corteza suprarrenal; mantiene el tamano de las zonas
corticotropina) fasciculada y reticulada de la corteza
Tirotropas Hormona estimulante del  Glucoproteina formada Estimula la produccidn de hormonas tiroideas por las
tiroides (TSH; tirotropina)  por dos subunidades, « células foliculares del tiroides; mantiene el tamafo
(89 aminoacidos) y B de las células foliculares
(112 aminodcidos)
Gonadétropas  Hormona estimulante del  Glucoproteina formada Estimula el desarrollo de los foliculos ovéricos; regula (a
foliculo (FSH) por dos subunidades, « espermatogenia testicular
(89 aminodcidos) y B
(112 aminoécidos)
Hormona luteinizante (LH) ~ Glucoproteina formada Induce la ovulacién y la formacién del cuerpo amarillo
por dos subunidades, a en el ovario; estimula la produccién de estrégenos y
(89 aminodcidos) y B progesterona por el ovario; estimula la produccién
(115 aminodcidos) testicular de testosterona
Lactétropas Prolactina (PRL) Cadena unica de 198 Estimula la secrecién y produccion de leche
Mamétropas aminoacidos

IGF, factor de crecimiento seudoinsulinico.

Fuente: Imagen tomada de la bibliografia .

2.2. Hormona adrenocorticotropa (ACTH)

La ACTH es una hormona producida por la hipdfisis anterior, consta de 39
aminoacidos, se encarga de inducir la esteroidogénesis y mantener la funcion de células
suprarrenales. La hormona liberadora de hormona adrenocorticotropa es la principal
encargada de la sintesis y liberacion de esta*. La secrecion de ACTH depende de un ritmo
circadiano, su pico es a las 6 horas, mientras que a las 12 media noche es minimo. Dentro de
los factores que pueden variar o aumentar su concentracion, se encuentra el estres fisico y

psicoldgico, ejercicio y ciertas enfermedades®.

2.3. Hormona prolactina (PRL)

Es una hormona producida en la adenohipofisis, sintetizada especificamente en las

células lactotropas, en estas puede formarse un tumor secretor de PRL. Esta hormona se
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encarga de inhibir la funcién reproductora tanto en hombres como mujeres, al disminuir la
secrecion de hormona liberadora de gonadotropina y gonadotropina hipofisarias ademas de
la esteroidogénesis gonadal. También estimula la produccion de leche y sincrénicamente
disminuye la funcién reproductiva y la libido. La secrecion de PRL es pulsatil durante la fase
de sueflo REM, sus valores séricos normales son de 10 a 25 pg/L en la mujer y de 10 a 20

ug/L en el hombre, su pico (30 pg/L) es entre las cuatro y seis horas®.

El mecanismo por el cual se regula es principalmente inhibitorio, se suprime la
liberacion de la hormona mediante los receptores D2 de Dopamina. Esta via se activa cuando
hay una hipersecrecién de PRL que ocurre espontaneamente, frecuentemente a causa de

tumores en base de craneo®.

2.4. Hormona de crecimiento (GH)

Es una hormona secretada por células somatotrofas en la adenohipofisis, es una
secrecion pulsatil, esta dada por la hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHRH)
y por la grelina, ambos estimulan la liberacion de GH y el Gltimo también estimula GHRH.
Por otra parte, la somatostatina se encarga de la inhibicion hormonal, ademas el factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF - 1) también se encarga de su inhibicién por
retroalimentacién. Por lo tanto, esta hormona puede actuar de forma directa en las células
susceptibles a ella, o de forma indirecta mediante IGF - 1. Un exceso de glucocorticoides
puede provocar inhibicidn de la hormona de crecimiento y los estrogenos, por el contrario,
la estimulan. Su secrecion es nocturna predominantemente al inicio del suefio, en la adultez
es alrededor de un 15 % de los niveles en la pubertad, ya que presenta una disminucion
conforme aumenta la edad®. La GH interviene en varios procesos, entre ellos funciones
anabolizantes, lipoliticas y diabetogénicas, esta involucrada en el aumento de la masa
corporal magra. Es fundamental en el sistema esquelético para un crecimiento simétrico y

llegar a obtener una talla adecuada en la adultez*.
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Las concentraciones plasmaticas normales de la hormona de crecimiento rondan entre
1.6-3ng/ml en adultos, mientras que para nifios 0 adolescentes es de aproximadamente

6ng/ml. Sin embargo, en estados de inanicion prolongada pueden aumentar a 50ng/mi“®.

2.5. Factor de crecimiento similar a la insulina I (IGF-I)

El IGF 1 es un factor de crecimiento y diferenciacion que produce efectos fisioldgicos
de la hormona de crecimiento de forma indirecta. El higado es el principal 6rgano en producir
Factor de crecimiento similar a la insulina 1, siendo la GH el determinante para su sintesis.
Los niveles de IGF1 son mayores en la pubertad con un pico a los 16 afios, conforme aumenta
la edad y debido al envejecimiento estos valores disminuyen hasta en un 80 %. Niveles

excesivamente altos podrian generar acromegalia y es proporcional a niveles altos de GH*.

2.6. Adenomas hipofisarios

Los adenomas hipofisarios son neoplasias benignas de origen epitelial ubicadas en la
hipdfisis anterior. Existen diferentes clasificaciones para referirse a estos, entre ellos segun
el tamafio, célula de origen o actividad endocrina®. Segun el tamafio en la cual se presenta

la masa serd clasificado en®:

e Microadenomas: hace referencia a aquellos tumores cuyo diametro es <10mm.

e Macroadenomas: todos aquellos tumores cuyo didmetro es >10mm.

De acuerdo con Martinez®?, su actividad endocrina puede clasificarse en tumores
hipofisarios no funcionantes y tumores hipofisarios funcionantes, para el desarrollo del

trabajo éstos Gltimos son los de relevancia en la investigacion, entre los cuales se encuentra:

e Prolactinomas.
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e Somatotropinoma, en relacién con la hormona de crecimiento (GH) y de relevancia

en el desarrollo de Acromegalia.

e Corticotropinoma involucrada la hormona adrenocorticotropa (ACTH) en relacion

con la enfermedad de Cushing.

La morbimortalidad de los adenomas hipofisarios funcionantes es mayor, debido a

los efectos de masa que produce y a los sindromes de hipersecrecion, por lo que un

diagndstico precoz y con alta eficacia es fundamental para reducir riesgos o complicaciones

en la salud de pacientes que los padecen®4,

Figura 2. Formas de presentacion de adenomas pituitarios.

FORMAS DE PRESENTACION DE

ADENOMAS PITUITARIOS
ADENOMAS FUNCIONANTES
PRL GH ACTH
FORMAS DE PRESENTACION Porcentaje  Porcentaje Porcentaje
GALACTORREA 29% 0% 0%
CEFALEA 13% 12% 17%
TRASTORNOS MENSTRUALES 18% 8% 17%
CRECIMIENTO ACRAL 0% 32% 0%
DISMINUCION LIBIDO SEXUAL 4% 0% 0%
DEFICIT VISUAL 19% 16% 17%
HIPOPITUITARISMO 5% 0% 0%
TRASTORNOS NEUROLOGICOS 6% 2% 33%
OTROS 5% 30% 17%

*NFAP: Adenoma Pituitario No Funcionante.

Fuente: Imagen tomada de la bibliografia .

NFAP
Porcentaje
0%
19%
2%
0%
5%
40%
14%
19%
2%
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2.7. Acromegalia

La acromegalia hace referencia a una enfermedad crdnica poco frecuente, de
evolucion lenta, debido a una hipersecrecién de GH, esto, por ende, conlleva a un exceso de
produccion de Factor de crecimiento similar a la insulina 1. La causa etiolégica que se
presenta con mayor frecuencia es debido a un adenoma hipofisario secretor de hormona de
crecimiento; sin embargo, en ocasiones, menos frecuentes puede deberse a un tumor

hipotalamico secretor de GHRH o secrecion ectopica de GH o GHRH®,

La incidencia al afio de acromegalia indica una prevalencia de 60 casos por millén y
para una incidencia de 3 a 4 pacientes por millon. La edad media en la que se suele
diagnosticar la enfermedad va desde los 40,5 a 47 afios. La mortalidad en estos pacientes es
hasta del 30 %, en muchos de los casos asociadas con enfermedades cardiovasculares,

enfermedades respiratorias y neoplasias®’.

En Costa Rica para el afio 2004, existia registro de 80 pacientes en control por
Endocrinologia a causa de la enfermedad distribuidos en distintos hospitales de la region. Sin

embargo, no se lleva un control estadistico exacto acerca de la epidemiologia en el pais®.

2.7.1. Etiopatogenia.

Cuando se libera la hormona de crecimiento y se une a su receptor, activa una cascada
de sefializacion JAK2 por medio de la cual realiza la sintesis de proteinas como la IGF1 que

se encarga de realizar sintesis proteica y proliferacion celular.

Mas del 90 % de los adenomas hipofisarios presentados en pacientes con acromegalia,
son tumores monoclonales benignos. Alrededor de un 25 % de los tumores productores de
GH, pueden ser adenomas dimorfos, pudiendo secretar también PRL. Ademas, puede haber
disregulacion de transduccion de sefiales, entre ellos mutaciones de genes presentes en

sindromes familiares, como el complejo Carney, donde existe mutacion del gen PRKAR1A,
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el sindrome de McCune-Albright presente la mutacion de Gso y la neoplasia endocrina

multiple 1 donde se produce una inactivacion del gen supresor de tumores MENIN®®.

2.7.2. Presentacion clinica

La clinica con la que cursa la acromegalia puede depender de diversos factores, entre
ellas se encuentran: concentraciones de GH y IGF - 1, edad del paciente, segun el tamafio del
tumor y ademas de que fase ya sea temprano o tardio se haya establecido el diagndstico.
Existen, ademas, complicaciones asociadas como: visceromegalia, sudoracion excesiva y

crecimiento mandibular?2.

Estos pacientes presentan ademas caracteristicas muy propias de la enfermedad como
lo son: dismorfia facial, rasgos toscos, nariz agrandada, prominencia de arcos ciliares, labios
engrosados, ensanchamiento y edema de dedos, manos y pies. Es importante realizar un
adecuado examen fisico en casos de sospecha, ya que en muchas ocasiones la aparicion de

las manifestaciones es lenta.

36



Tabla 1. Manifestaciones clinicas de acromegalia.

Sistema

Manifestaciones clinicas

Cardiovascular

Hipertrofia de ventriculos.

Insuficiencia cardiaca congestiva. Enfermedad

coronaria.
Arritmias.
Hipertension arterial.

Cardiomegalia.

Respiratorio (por macroglosia)

Defecto mandibular.

Obstruccion de via aérea superior.
Trastornos del suefio.

Apnea del suefio.

Disfuncion respiratoria.

Huesos y articulaciones.

Aumento de grosor en el cartilago articular.

Avrtralgias y artritis.
Sindrome de tunel carpal.

Osteopenia.

Endocrinolégico.

Bocio.
Galactorrea.
Hipercalciuria.

Disfuncion sexual.
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Disminucién de la libido.

Irregularidades del ciclo menstrual.

Metabdlico

Intolerancia a carbohidratos.

Diabetes Mellitus.

Resistencia a la insulina.

Efectos de masa

Cefalea.

Defectos en campo visual. Hiperprolactinemia.

Fuente: Elaboracion propia basada en la bibliografia®.

Figura 3. Rasgos faciales toscos en pacientes con acromegalia.

Fuente: Imagen tomada de la referencia“®.
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Figura 4. Agrandamiento distal de extremidades en pacientes con acromegalia.

Fuente: Imagenes tomadas de la referencia®®.

Figura 5. Comparativa de rasgos faciales entre el afio 2012 y 2019 en un paciente con

acromegalia.

Fuente: Imagen tomada de la bibliografia®.
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2.7.3. Pronostico y comorbilidades en pacientes con acromegalia.

La morbimortalidad en pacientes que sufren de acromegalia es mayor entre 2-2,5
veces, esto, a su vez, se relaciona en gran medida a la presencia de comorbilidades que le
ocasiona esta enfermedad a los individuos que la padecen como el desarrollo de diabetes,
hipertension, enfermedades cardio y cerebrovascular y el riesgo incrementado de padecer
ciertos tipos de cancer. Por lo que lograr un control bioquimico de la enfermedad es

fundamental para tratar de disminuir este riesgo®.

La elevada expresion de IGF-1y GH puede manifestarse en gran cantidad de 6rganos,
debido a que el diagnostico de la enfermedad suele ser tardio, los pacientes suelen estar
expuestos a niveles altos de hormona de crecimiento por inclusive hasta 10 afios, el desarrollo
de comorbilidades a nivel cardiovascular y musculoesqueléticas suelen ser doble aumentando
el riesgo de mortalidad, esto podria cambiar al realizar la captacion de estos pacientes en una

etapa precoz®’.

Otro aspecto a destacar es la disminucion en la calidad de vida de la poblacién que
padece de acromegalia, el notar cambios muy evidentes en el aspecto fisico, malestares
neuropaticos, cefaleas o disminucion en la calidad del suefio, debido a los problemas
respiratorios que pueden desarrollar, ademas del tiempo esperado por su diagndstico afecta
la calidad de estos pacientes pudiendo ocasionar incluso cuadros de depresion, por lo que

brindar apoyo psicosocial es relevante?’.

2.7.3.1. Complicaciones cardiovasculares.

Més de la mitad de los pacientes con acromegalia desarrollan enfermedad
cardiovascular. Dentro de la literatura se ha llegado a describir hasta un 60 % de los pacientes
con esta enfermedad desarrolla hipertension arterial de predominio diastélico, iniciando
inclusive en etapa precoz. Otra de las patologias cardiovasculares que se suele desarrollar

desde un 20 hasta un 60 % de los casos es la miocardiopatia principalmente por hipertrofia
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biventricular que puede estar relacionada con arritmias y disminucion de la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo?.

2.7.3.2. Complicaciones respiratorias.

Aproximadamente un 60-80 % de pacientes con acromegalia han desarrollado apnea
del suefio al momento en el que se realiza el diagndstico, se indaga en esta complicacion
principalmente en pacientes que roncan o presentan fatiga y/o cefalea principalmente en
horas de la mafiana®*. Los cambios anatomicos que sufren las personas con esta enfermedad
como macroglosia, crecimiento mandibular o maxilar, engrosamiento de estructuras como

tvula o paladar son unas de las caracteristicas que contribuyen en el desarrollo de la apnea?*.

2.7.3.3. Complicaciones metabdlicas.

Esta poblacion suele desarrollar resistencia a la insulina a nivel periférico y hepatico
producto del exceso de Hormona de crecimiento por lo tanto es comun que pacientes con
acromegalia desarrollen Diabetes Mellitus tipo 2 hasta en un 50 % de los casos e incluso
intolerancia a carbohidratos. Ademas, hasta un 80 % pueden presentar hiperlipidemia, hasta
se ha evidenciada la presencia de esteatosis hepatica y fibrosis®..

2.7.3.4. Complicaciones musculoesqueléticas.

Debido a la hipertrofia de cartilago, laxitud de tendones y destruccion articular los
pacientes que padecen de acromegalia desarrollan las comorbilidades osteoarticulares,
realizar un diagnostico temprano podria ayudar a frenar la progresién de esta complicacion;
sin embargo, hasta un 77 % de los pacientes pueden continuar manifestando alguna
sintomatologia asociada. Otra afectacion que suelen desarrollar en esta area es el sindrome

de tanel carpal, ya que la neuropatia periférica suele aparecer en esta poblacion®®.

2.7.3.5. Neoplasia.
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Los valores altos de hormona de crecimiento y de IGF-1 promueven proliferacion
celular que puede llevar a carcinogénesis. Se ha logrado evidenciar que la presencia de un
polipo coldnico en un primer control por colonoscopia en pacientes con acromegalia no
controlada incrementa el riesgo de neoplasia de colon en una segunda revision colénica.

Ademas, esta descrito la incidencia de nodulos tiroides en poblacion con esta enfermedad?’.

2.7.4. Diagnostico.

En primera instancia, para realizar el diagnostico de acromegalia, debe existir la
sospecha mediante la clinica que presenta el paciente, una vez que esta existe, se debe realizar
pruebas de tamizaje complementarias que puedan demostrar la hipersecrecion de GH y, por
ende, aumento de IGF 1, entre estas se encuentran: ACROSCORE, medicion de GH y IGF

1, curva de supresion de GH con glucosa®.

1. Escala ACROSCORE: fue desarrollada en el afio 2015 en Italia, donde para su desarrollo
se tomaron en cuenta signos y sintomas de aparicion temprana de la enfermedad y cada item
tiene asignado una puntuacion. Esto permite establecer el riesgo, sea bajo, moderado o alto
que posee un paciente de padecer acromegalia®!. Al realizar la suma de suma de cada item,
se puede obtener hasta 14 puntos, de los cuales una puntuacién de 0 excluye el diagndstico,
de 1-5 puntos comprende un area gris, es decir, no hay certeza, y >5 puntos, no se puede
excluir el diagnostico de acromegalia®. La efectividad de la escala se ha comprobado, ya que
se ha demostrado que el tiempo en el que se ha realizado el diagnostico se acort6 de 15 afios
a 5-8 afos, es decir es un método de diagndstico precoz. Sin embargo, para aplicarla siempre

debe existir la sospecha*.
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Tabla 2. Escala ACROSCORE.

Variable Puntaje
Diabetes Mellitus 2 1
Hiperhidrosis 2
Hiperplasia tiroidea 3
Sindrome de tunel carpal 1
Diastasis dental 4
Poliposiscolorrectal 3

Fuente: Elaboraci6n propia con base en la referencia®

2. Medicion de GH y IGF 1: realizar solamente una medicion aislada de GH no es
considerado Util, esto teniendo en cuenta que la secrecion de esta hormona es pulsatil, por lo
tanto, debe estar asociada la muestra a la medicién conjunta de IGF 1 que presenta menor
variabilidad. Se puede realizar la medicién Unica de IGF 1 siempre teniendo en cuenta ciertos
factores como la edad y el genero del paciente, ya que disminuye con los afios y es menor en
mujeres. El diagndstico se puede confirmar con secrecion aumentada de GHy IGF 1 elevado,
por el contrario, se descarta la enfermedad cuando los niveles de GH son <0.4ng/dl y valores

de IGF 1 normales 2.

3. Curva de supresion de GH con glucosa: considerado el “estandar de oro” para el
diagndstico de Acromegalia. El paciente debe estar con 8 horas de ayuno debe administrar
75gramos de glucosa y se realizan las mediciones de GH y glucosa basal en 30, 90 y 120
minutos luego de la administracion*®. Luego de realizar la sobrecarga oral de glucosa, el
valor de supresion de GH <0.4ng/dl descarta la acromegalia; esto utilizando como consenso

métodos ultrasensibles de determinacién de GH.
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En cuanto al diagndstico de localizacion y extension, segun Pereira et al.*8, la importancia

radica en que permite identificar y tener un panorama mas amplio del adenoma.

1. Resonancia magnética: prueba de eleccidn, permite identificar el tamafio del tumor,
extension y relacion entre estructuras cercanas y en caso de no poder realizarse se

puede recurrir a Tomografia axial computarizada®.

2. Campimetria y perimetria: utilizado principalmente en macroadenomas, funciona

para identificar si existe dafio en quiasma 6ptico>®.

3. Colonoscopia: realizar un afio después de haber establecido el diagndstico definitivo

debido al riesgo de desarrollar cancer de colon®,

4. Ecografia de higado y vias biliares: cuando se considera manejar al paciente con

octredtido, debido al riesgo de litiasis biliar®,

Figura 6. Resonancia magnética de adenoma pituitario en paciente con acromegalia.

) - ) i )
a) Corte coronal: lesién expansiva que ocupa y expande la silla turca con relacién a ambos senos
cavernosos. b) Corte coronal con medio de contraste (realza).

Fuente: Imagen extraida de la referencia®’.

44



2.7.5. Tratamiento.

Existen diversas opciones de tratamiento para la acromegalia; sin embargo, el

enfoque de estos busca el control de sintomas, controlar el crecimiento del tumor

conservando la funcién hipofisaria, ademas se enfoca en disminuir las concentraciones de

GH y IGF 1y disminuir la morbimortalidad asociada con la enfermedad?.

2.7.5.1. Abordaje quirurgico.

La primera linea de tratamiento se considera es la cirugia transesfenoidal,

principalmente cuando se trata de microadenomas, ya que un porcentaje considerable, siendo

alrededor de un 70 % de los pacientes logra un adecuado control bioquimico logrando valores

de IGF 1 normales y GH <0.4ng/dl. Sin embargo, para los macroadenomas la tasa de éxito

es del 50 % y aproximadamente un 10 % de ellos pueden reincidir?.

Se debe tener precaucion y valorar el riesgo beneficio en pacientes con caracteristicas

que puedan dificultar o contraindicar la cirugia, como pacientes con fenotipos que puedan

presentar una intubacion dificil, que desarrollan apnea del suefio, insuficiencia cardiaca de

alto gasto y personas con diabetes o hipertension descontrolada®®.

Figura 7. Representacion gréafica de la cirugia transesfenoidal.

Cirugia transesfenoidal

//' Cerebro
/
/
- ;
) Cancer -
y -~ ,,,b—— Hipofisis
Endoscopio / o N\ Hueso esfencides
3"’;’4 Seno esfencidal

X ]
Cureta %

Fuente: Imagen extraida de la referencia®.
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2.7.5.2. Seguimiento post abordaje.

Doce semanas se considera un tiempo prudente para la evaluacion post cirugia para
la normalizacion del eje somatotropico; sin embargo, puede considerarse hasta 1 afio
posterior. Para indicar que un paciente se encuentra en estado de remisién, se debe realizar
en este tiempo mencionado, una curva de tolerancia a la glucosa con medicion GH que se
ubique en <0,4ng/mL y, ademas, una IGF-1 normal para edad y sexo. Cuando se establece un
paciente en estado de remisién, se deben mantener vigilancia realizando estos mismos

examenes durante 5 afios®e.

En caso de que el paciente, por el contrario, siga bioquimicamente activo, es decir, si
luego de doce semanas de haber realizado la intervencion quirurgica persiste con 1GF-I
elevada o en la curva de tolerancia a la glucosa con GH, esta no disminuye adecuadamente,
debe analizarse individualmente si es apropiado una segunda intervencion o considerar el
tratamiento médico o radioterapia. 10-15 % de los casos persisten con alteraciones
bioquimicas, como IGF-I con poca elevacion o GH <0.4ng/dl, aqui puede no ser necesario

tratamiento, siempre y cuando el paciente no muestre datos clinicos de la enfermedad?,

2.7.5.3. Abordaje medico.

El tratamiento médico corresponde a una segunda linea de manejo para acromegalia,
se indica en situaciones donde la cirugia no pudo realizarse o no se obtuvo la eficacia deseada.
Existen tres lineas farmacoldgicas efectivas: analogos de somatostatina o ligandos del
receptor de somatostatina (SRL), agonistas dopaminérgicos (D2DR) y el antagonista del

receptor de GH?.

Ligandos del SRL, estos farmacos pueden ser considerados de primera linea en
condiciones donde el tratamiento quirargico no se puede utilizar, también en casos donde el
adenoma es de gran tamafio y las posibilidades de cura con cirugia no son altas. Entre ellos

se encuentra el octredtido de manera subcutanea, tres veces al dia y lanreétido de liberacion
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lenta y autogel ambos tienen una igual eficacia para controlar los sintomas y los marcadores
de cromegalia han demostrado cierto grado de reduccion en el tamafio tumoral.
Aproximadamente un 70 % de los casos han presentado una disminucion del 20 % del
volumen tumoral estudiado por resonancia magnética. Pasiredtido (LAR) es otro de los
medicamentos utilizados, alrededor de 70-80 % de pacientes mostraron disminucion en el
volumen del tumor luego de seis meses?®. Segun Cordido et al.*2, se debe dar un seguimiento
luego de la administracion de estos farmacos para identificar si la terapia esta siendo efectiva,

para ello, se utilizan los criterios de control:

e GH sérica, luego de sobrecarga oral de glucosa <0.4ng/dl utilizando método

ultrasensible.

e IGF I sérico normal para la edad y sexo.

e En caso de considerarlo necesario, se puede verificar la ausencia del tumor por medio

de resonancia magnetica; sin embargo, no es indispensable.

Los agonistas dopaminérgicos se han utilizado tanto en monoterapia como en terapia
combinada, aproximadamente 15 % de los casos tratados han logrado un control bioquimico

donde el farmaco que ha presentado mejor respuesta es la cabergolina®.

En cuanto al pegvisomant analogo de la GH, un 70 % de los pacientes tratados con
esta terapia han mostrado disminucion de las manifestaciones clinicas que presenta la
enfermedad, este medicamento a diferencia de los anteriores no produce efecto en el tamafio
del adenoma, sino que actla en tejidos periféricos, por ende, la disminucién de la
sintomatologia. No es posible utilizarlo como marcador de la evolucion de la enfermedad, ya

que los niveles de GH siguen aumentando?.
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Existe la opcion de tratamiento médico combinado, el poder administrar
conjuntamente farmacos para la enfermedad puede contribuir a disminuir efectos adversos,
la dosis total de un medicamento y cumplir adecuadamente las indicaciones. Pegvisomat méas
AASS demostro llevar a valores normales la IGF 1 en aproximadamente 95 % de los
pacientes, ademas de adecuar el metabolismo de glucosa y el tamafio del adenoma. Un
estudio indic6 que adicionar 10mg/dia de pegvisomant a la cabergolina llevo a valores
normales la IGF 1 en un 68 % de los casos y al retirar la cabergolina, el porcentaje de

efectividad bajo a un 26 %%.

La radioterapia es el tratamiento de tercera linea, en casos donde la cirugia no se
puede realizar, ya sea por contraindicacion o porque no se evidencié una tasa de éxito
satisfactoria o porque el tratamiento médico no tuvo resultados adecuados. Entre las técnicas
preferidas se encuentra la radioterapia estereotactica, ya que produce menos

hipopituitarismo, de eleccion mientras el tumor no esté tan cercano al quiasma 6ptico?.

Figura 8. Modalidades terapéuticas para acromegalia.

Acromegalia diagnosticada

I
| 1

Para la mayoria de los pacientes Para pacientes seleccionados
Analogos de Somatostatina (1)
Cirugia Cabergolina (2)
[
| | Pegvisomant (3)
Curacion No curacion
Seguimiento I Valorar Recirugia Li No control Control
[ -
Valorar Radioterapia l‘_ Cambiar farmaco o Mantener farmaco

Tratamiento combinado

Fuente: Imagen extraia de la referencia®.
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2.8. Prolactinoma

Los prolactinomas son tumores de adenohipdéfisis, constituyen los tumores mas
frecuentes de la hipdfisis, un 60 % de ellos corresponden a prolactinomas. Se pueden

clasificar seguin su tamafio*, como se muestra enseguida:

e Microprolactinomas: aquellos tumores cuyo didmetro es <10mm o 1cm®.

e Macroprolactinomas: todo tumor cuyo diametro sea >10mm o 1cm, su prevalencia es

mayor en el sexo masculino®.

2.8.1. Etiopatogenia.

En su mayoria, estos tumores son esporadicos, aunque alrededor de 30 % podria estar
relacionado con sindromes hereditarios como la neoplasia endocrina multiple tipo 1%
Diferentes trastornos genéticos de tipo oncogénico se han relacionado a la tumorogénesis de
adenomas hipofisarios como anormalidades, como lo son mutaciones del gen RAS que tiene
tres tipos funcionales: HRAS, KRAS®,

2.8.2. Presentacion clinica.

Existe una supresion de gonadotropina, debido a la elevacion de PRL, esto conlleva
a diversas manifestaciones clinicas, en el caso de las mujeres suelen presentar amenorrea,
oligomenorrea, infertilidad, los varones manifiestan disminucion del deseo sexual,
impotencia, oligospermia y azoospermia, ambos sexos presentan disminucion en la densidad
6sea. Ademas, 50 % de las mujeres presentan galactorrea, mientras que para los hombres este

porcentaje es de 35 %,

En mujeres postmenopausicas, el diagnostico de un prolactinoma suele ser tardio,

principalmente a causa de sintomas compresivos de una masa hipofisaria como lo son
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cefaleas y alteraciones del campo visual, asi como manifestaciones atipicas incluidas la

alteracion de la audicion, hemiparesia, demencia y epilepsia de nueva aparicion. En esta

poblacion también se caracteriza la aparicion de prolactinomas grandes e invasivos, contrario

a lo que ocurre en mujeres jovenes, donde es infrecuente un prolactinoma gigante®

Figura 9. Porcentaje de incidencia de manifestaciones clinicas en pacientes femeninas.

Manifestacion n %
Infertilidad 25 55,6
Galactorrea 19 42,2
Oligomenorrea 16 35,6
Otros trastornos del ciclo menstrual 12 26,7
Cefalea 5 11,1
Amenorrea 4 90
Pérdida recurrente del embarazo 4 9,0
Mastalgia 4 9,0
Alteraciones de la libido 3 6,6
Trastornos visuales 1 20

*Algunas pacientes tenfan més de una manifestacion

Fuente: Imagen tomada de la referencia®.

2.8.3. Diagnostico.

Parte de los métodos diagndsticos de prolactinomas se basan en descartar causas

secundarias que cursan con niveles elevados de PRL, entre ellas causas fisiol6gicas como el

embarazo y la lactancia, farmacol6gicas entre otras.
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Tabla 3. Causas no fisiolégicas de hiperprolactinemia.

Enfermedad pituitaria.
Prolactinoma

Acromegalia (con produccién simultanea de prolactina)

Enfermedad del tallo hipotalamico y pituitario
Tumor: craneofaringioma, quiste de la hendidura de Rathke, de células germinales, etc.
Inflamacion, Enfermedad granulomatosa (hipofisitis, salcoidosis, etc.)

Enfermedad vascular (hemorragia, infarto)

Medicamentos

Antagonista de la dopamina (metoclopramida, etc.)

Farmaco antipsicético, antidepresivo (clorpromazina, haloperidol, etc.)
Farmaco antihipertensivo (reserpina, verapamilo, etc.)

bloqueador H2 (cimetidina, etc.)

Estrogenos

Hipotiroidismo primario

Macroprolactinemia

Otros

Insuficiencia renal crénica

Hiperprolactinemia neurogénica: (lesiones de la pared toracica: trauma, quemaduras,
eczema)

Tumor ectdpico productor de prolactina

hiperprolactinemia idiopética

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia®.

Se debe medir los niveles séricos de la PRL, interpretando como hiperprolactinemia
valores en mujeres mayores a los a 25 pg/l y >20 pg/l en hombres. Para la muestra, se debe
primero realizar la punciéon y 20 minutos, luego extraer la sangre, esto debido que, al ser una
hormona de estrés, puede incrementar sus niveles. Estan en la mayoria de los casos en
relacion con el tamario del tumor, se puede hablar de macroprolactinomas cuando los niveles

séricos de PRL son >250 pg/l. En algunos casos, puede existir un falso negativo en la prueba
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cuando los niveles son muy altos creando el efecto de gancho; sin embargo, esto se puede

corregir al diluir la muestra®*. De acuerdo con Vilar*:

Ademas de la determinacion de PRL, deben obtenerse los niveles de TSH, T4 libre y
creatinina para descartar causas secundarias de hiperprolactinemia. Ademas, la
acromegalia debe investigarse midiendo el IGF-1 en todos los pacientes con
macroadenoma, incluso cuando no hay manifestaciones de esta enfermedad.
Finalmente, la medicion de B-hCG es obligatoria en cualquier mujer en edad fértil

con amenorrea.

Después de excluir otras causas de PRL elevada, se necesita un estudio de imagen
para valorar el tamafio del tumor, siendo la resonancia magnética con gadolinio en la region

selar, el gold standar para el diagnostico definitivo®.

2.8.4. Tratamiento.

El principal tratamiento para este tipo de tumor es médico, especificamente con
agonistas de dopamina, un estudio reciente indica que el uso de bromocriptina se desaconseja
debido a su uso diario con dosis inicial de 1,25mg dia, en contraparte la Cabergolina se
administra de 0,5 a 1mg, 1 vez por semana, reduciendo los niveles de PRL alrededor de un
80 %",

Una de las posibles indicaciones de la bromocriptina son pacientes de han tenido un
beneficio en el control de su enfermedad, por lo que no requieren un cambio de tratamiento
asi como pacientes que planeen embarazo, ya que este medicamento posee una mejor

seguridad o pacientes con valvulopatias por el riesgo de engrosamiento.

En el caso de mujeres con microadenomas, amenorrea y premenopausicas que no
deseen tener hijos pueden someterse Unicamente a tratamiento anticonceptivo hormonal en

vez de agonistas de dopamina. De igual manera, aquellos pacientes sintomaticos eugonadales
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con microadenomas no requeriran tratamiento médico, pero si una vigilancia constante de
niveles de PRLZ. Pacientes en tratamiento por mas de dos afios con agonistas

dopaminérgicos que cumplan con:

1) No tienen hiperprolactinemia?.

2) No hay tumor visible en una resonancia magnética®°.

Pueden prescindir del tratamiento medico; sin embargo, cada caso se debe valorar
cuidadosamente. La tasa de remision suele ser mayor en pacientes que al momento del
diagndstico tuvieron menores niveles de PRL comparado con pacientes con prolactinemias

superiores al diagnostico®L.

Hay evidencia que sugiere que dosis de cabergolina superiores a 7mg semanales no
demostraron beneficio en la disminucion de niveles de PRL, generalmente se ha encontrado
que las dosis terapéuticas de cabergorlina se ubican entre 2-7mg, el reajuste puede realizarse
midiendo los niveles de PRL cada 3 meses®®. Como efecto secundario la cabergolina produce
riesgo de regurgitacion valvular por mecanismos activadores de mitogénesis, proliferacion
fibrobléastica y engrosamiento valvular; sin embargo, esto se ha relacionado principalmente
en pacientes con Parkinson, los cuales manejan dosis superiores a las del tratamiento de

prolactinomas *°.

No existe un consenso para establecer un control con nueva resonancia magnética,
luego de haberse iniciado el tratamiento médico; no obstante, The Endocrine Society
menciona la recomendacion de realizar un nuevo estudio de imagen, en el caso de
microprolactinomas, un afio después de haber iniciado el tratamiento médico y de 3 a 6 meses

en el caso de macroprolactinomas®’.

Una vez alcanzados los niveles deseados de PRL o cerca de la meta, luego del

tratamiento, estos se deben monitorear cada 3 0 6 meses durante el primer afio, luego cada 6
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a 12 meses. En el caso de un macroadenoma, una vez alcanzada la reduccién maxima de
tamafio a traves de monitorizacion por resonancia magnética estos ya no son necesarios y se

puede monitorear Gnicamente con niveles de PRL¥,

El tratamiento quirdrgico esta posicionado en segunda linea de abordaje, aunque las
indicaciones quirdrgicas siguen en aumento y mejora de técnicas quirurgicas. Dentro de estas

indicaciones, segtin Panigrahi et al.'*, tenemos:

e Resistencia 0 bajo desempefio en el uso de agonistas de dopamina.

e Paciente que se rehlsa a tratamiento a largo plazo.

e Apoplejia pituitaria.

e Prolactinoma cistico.

e Resistencia a radioterapia o agonistas dopaminérgicos al tratamiento adyuvante para

reduccion de tamafio del tumor.

e Efecto masa, por ejemplo, complicaciones visuales.

e Tumores que erosionan el hueso esfenoidal.

e Prevencion de crecimiento tumoral durante embarazo en pacientes con deseos de

paridad.

e El diagndstico de prolactinoma es incierto y se requiere una muestra de tejido.
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2.9. Enfermedad de Cushing

El sindrome de Cushing es una entidad que se caracteriza por la exposicion cronica
de glucocorticoides, cuando la produccién de esta hormona es secundaria a tumores
hipofisarios de células corticotropas principalmente adenomas y rara vez carcinomas, se
denominara enfermedad de Cushing. La enfermedad de Cushing comprende el 70 % de los

sindromes de Cushing enddgenos®®. Segiin Echeverria et al. *, la enfermedad de Cushing:

Se presenta 4-5 veces con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, durante la
tercera o cuarta década y esta asociada con un incremento de morbilidad, mortalidad
y disminucion de la calidad de vida (23). El inicio de la sintomatologia es

gradualmente progresiva e insidiosa alrededor de 2 a 10 afios antes del diagnostico.

2.9.1. Etiopatogenia.

La patogénesis de los adenomas corticotropos sigue siendo desconocida, aunque
nueva evidencia sugiere que un tercio tiene una mutacion que causa la activacion del gen
USP8, correspondiente a uno enzima que incrementa la expresion de receptores EGF en
células corticotropas®®. La mutacion de DKC1 se ha asociado con disfuncion y disminucion
de la expresion de p27, que es un supresor de tumores; de igual manera, este tipo de tumores
presentan niveles reducidos de Brgl (proteina que regula la expresion de genes)™®. Ademas,

la expresion alterada de miARN, como mencionan Theodros, et al. °:

También puede desempefiar un papel en el desarrollo de estos adenomas. La
disminucion de la expresion de miRNA como miR145, miR21, miR15a y miR16, y
el aumento de la expresion de miR122 y mi493 representan un mecanismo potencial
por el cual estos adenomas pueden formarse. Los adenomas corticotroficos se
presentan tipicamente con la enfermedad de Cushing o sintomas sugestivos de

hipercortisolismo.
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En condiciones normales, la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la
vasopresina estimulan la liberacion de ACTH en la hipdfisis anterior, la cual, a su vez,
estimula la liberacion de cortisol en la glandula suprarrenal. En un 90 % de los casos la causa

de la enfermedad de Cushing es un microadenoma y un 10 % macroadenoma®*.

2.9.2. Presentacion clinica.

La presentacion clinica es muy inespecifica, es importante relacionar el conjunto de
sintomas, aunque también existe una presentacion indolente y no tan florida, Melmed*®indica

lo siguiente:

Las caracteristicas cushingoides tipicas incluyen pletorica facies de luna con piel fina,
estrias purpuras y moretones con facilidad. Obesidad central, hipertension,
intolerancia a los carbohidratos o diabetes, y, especialmente en mujeres mas jovenes,
trastornos menstruales y se observan osteoporosis, al igual que los musculos
proximales, debilidad y debilidad, acné, hirsutismo, depresion, psicosis Yy

susceptibilidad a la infeccion.

Nishioka et al.®® explican que las manifestaciones clinicas y comorbilidades
desarrolladas en esta enfermedad son variables, haciendo la diferencia de que en el sexo

femenino suelen ser mas evidentes, entre ellas describen:

Obesidad: Frecuentemente la manifestacion inicial a nivel fisico de pacientes con
sindrome de Cushing suele ser la distribucion de grasa centripeta, ademas suele
acumularse grasa a nivel de la cara produciendo una facie de “luna llena”, también a
nivel dorsocervical y supraclavicular. Una vez normalizados lo niveles cortisol, suele

resolver esta distribucion caracteristica de grasa en estos pacientes®®.

Causados por pérdida proteica: Es importante hacer relacion de las caracteristicas o

signos que puedan desarrollar los pacientes, pues una forma de diferenciar la obesidad
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simple con la que desarrollan pacientes con enfermedad es por la aparicion de estrias
violaceas anchas, adelgazamiento de la piel lo cual provoca que con traumas menores
las personas corran el riesgo de desarrollar hematomas, ulceras y como consecuencia
grave infecciones. También presentan pérdida de masa muscular lo que conlleva a

debilidad, atrofia y en ocasiones hasta dificultad para deambular®®.

Hiperglicemia: El exceso de cortisol produce resistencia a la insulina desarrollando
este sintoma, por esto aproximadamente un 50 % de los pacientes suelen desarrollar

diabetes mellitus®®.

Dislipidemia: Hasta 50 % de los pacientes desarrollan trastornos lipidicos, siendo un

factor determinante en la morbi-mortalidad cardiovascular de estos pacientes®®.

Enfermedad cardiovascular: Las comorbilidades mencionadas que constituyen el
sindrome metabdlico, sumado con la hipertension arterial constituyen el principal
riesgo en pacientes con enfermedad de Cushing para desarrollar complicacion a nivel
cardiovascular, siendo esta la causa nidmero uno de muerte en pacientes con

enfermedad de Cushing®.

Infecciones oportunistas: Niveles muy altos de cortisol incrementan el riesgo de
infecciones graves, inclusive fungicas, siendo esta complicacion otra de las

principales causas de mortalidad en pacientes con esta enfermedad®®.

Todas estas manifestaciones clinicas influyen negativamente en la calidad de vida de

los personas que desarrollan enfermedad de Cushing, ya que no solo ocasionan afectacion

fisica, sino que, ademas, puede provocar trastornos psicolégicos, ain mucho mas en

ocasiones donde el diagndstico se realiza de forma tardia, pues no se trata la causante

principal que es el hipercortisolismo resultando dificil el manejo adecuado de las

comorbilidades®.
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Figura 10. Facie "'luna llena™ en pacientes con acromegalia.

Fuente: Imagen tomada de la referenciall.

Figura 11. Pliegues cutaneos delgados / Piel fina.

Fuente: Imagen tomada de la referenciall.

Figura 12. Estrias purpura >1cm.

Fuente: Imagen tomada de la referencial®.
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2.9.3. Diagnostico.

Antes de empezar a realizar estudios bioquimicos a un paciente, siempre debe existir
la sospecha clinica, por lo que resulta adecuado seguir una forma sistematica y ordenada para

establecer el diagndstico y asi evitar realizar estudios no necesarios®®:

1. Descartar la presencia de hipercortisolismo exdgeno.

2. Confirmar el cuadro de hipercortisolismo enddgeno.

3. Identificar si es una presentaciéon ACTH dependiente o independiente.

4. Realizar estudios de localizacién de la fuente de exceso de ACTH o cortisol.

Siempre va a resultar importante antes de realizar cualquier tipo de examen adicional
bioquimico para el diagndstico, descartar hipercortisolismo por otras causas no relacionadas
a Cushing, principalmente el Pseudo Cushing, que existe en casos en donde un individuo
presenta manifestaciones clinicas que también se encuentran en un verdadero sindrome de
Cushing y, ademas, se puede evidenciar algunas alteraciones bioquimicas de
hipercortisolismo; sin embargo, este suele ser leve y afectar de manera transitoria que

resuelve cuando se trata la causa predisponente®,

Distintas situaciones fisioldgicas y no neoplésicas pueden estar asociadas con el
aumento de cortisol en el organismo desarrollando asi el estado funcional hipercortisélico o

bien Pseudo Cushing. En la tabla 4, se mencionan varias causas que generan esta situacion®:
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Tabla 4. Causas de hipercortisolismo no asociadas con Cushing.

Depresion y otras enfermedades
neuropsiquiatricas.
Alcoholismo o Abstinencia al alcohol
Estrés
Enfermedad renal crénica

Obesidad mérbida

Diabetes Mellitus mal controlada

Resistencia a glucocorticoides

Embarazo

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia®,

12.9.4. Cribado o pruebas de tamizaje.

Ante la sospecha de sindrome de Cushing, se deben realizar pruebas de tamizaje para
evaluar la presencia de hipercortisolismo patoldgico, dentro de la primera linea de tamizaje
se utilizan pruebas como: cortisoluria de 24 horas, cortisol salival nocturno y prueba de

supresion 1mg dexametasona®®,

1. Cortisoluria de 24 horas: Esta prueba requiere de al menos dos mediciones distintas

y se realiza por medio de una recoleccién de orina de 24 horas que permite medir los
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niveles de cortisol libres filtrados por el sistema renal y excretados en un periodo de
24 horas. Los valores de rango normal pueden variar segun el laboratorio, sin
embrago, niveles de cortisoluria >170-158nmol/L/24horas es una prueba positiva. La
prueba puede tener error principalmente por el proceso de recoleccién de orina, debe
mantenerse en refrigeracidn ya que no se va a procesar de inmediato, ademas, para
disminuir el riesgo de error se debe indicar a los pacientes que eviten la ingesta
excesiva de liquidos y también el uso de glucocorticoides en el tiempo en que se

recolecta la muestra®.

2. Cortisol salival: es ideal realizar dos muestras de este test, preferiblemente seguidas
para lograr una mejor sensibilidad y especificidad. Debido a que en condiciones
normales el cortisol suele tener su pico maximo entre 7:00 p.m. a 9:00 p.m. y luego
disminuye, siendo a medianoche su nivel més bajo, la muestra se toma entre las 11:00
p.m.y 12:00 a.m., para realizarla el paciente mastica un hisopo de algodon por 2-3
minutos y se debe mantener en el tubo plastico entre 2-8°C para ser analizado en

horas de la mafiana®°.

Es un test sencillo de realizar y, a su vez, cuenta con alta sensibilidad y especificidad,
para su interpretacion se habla que valores < 3nmol/L es un test negativo, descarta sindrome
de Cushing, mientras que, para que el test resulte positivo, sus valores deben de ser

>5 5nmol/L.

3. Test de supresion con 1mg de dexametasona: generalmente se realiza de forma
ambulatoria, se brinda la indicacion al paciente de tomarse 1mg de dexametasona a
las 11:00 p.m. del dia anterior, maximo 12:00 a.m., para, posteriormente, tomar la
muestra de sangre en la mafiana siguiente a las 8:0am. El test es negativo y excluye
el diagnostico cuando los valores son <1.8mcg/dl, el test es positivo y sugiere
hipercortisolismo cuando se encuentra >5mcg/dl, mientras que si se ubica entre 1.8 —
5mcg/dl se debe revalorar. Importante verificar antes de la indicacion del test, que el

paciente que esté en control con uso de anticonceptivos debe suspenderlos al menos
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cuatro semanas antes de realizar la prueba y en caso de consumo de ciertos farmacos
como fenitoina y rifampicina aumentan el aclaramiento de dexametasona, por lo que
se podria obtener falsos positivos y considerar la prueba en plasma; sin embargo, no

suele estar siempre disponible®®.

12.9.5. Diagnostico diferencial.

Una vez establecido la existencia de hipercortisolismo, se debe diferenciar sobre
secrecion endodgena (enfermedad de Cushing) o secrecidn ectopica; para ello, se puede

realizar combinacion de estudios bioquimicos y/o recurrir a pruebas de imagen™®.

Niveles plasmaticos de ACTH: la medicion de ACTH en plasma permite diferenciar cuando
se trata de sindrome de Cushing dependiente de ACTH o cuando por lo contrario es
independiente de ACTH. Cuando los valores de esta prueba se encuentran <10ng/L indica
SC independiente de ACTH, mientras que si los valores se encuentran > 20ng/L se habla de
SC dependiente de ACTH®,

Prueba de supresion de dosis alta de dexametasona (HDDST): consiste en brindar una
dosis Unica de 8mg de dexametasona a las 11:00 p.m., para, posteriormente, tomar una
muestra sanguinea la mafiana siguiente a las 8:00 a.m. Cuando el origen es hipofisario, se va
a determinar una supresion del cortisol de al menos 50 % del valor basal, mientras que,

cuando se trate de un origen ectopico, no va a mostrar supresion en los niveles de cortisol®®.

12.9.5.1 Otros estudios.

Test de supresion CRH/dexametasona: para realizar el test se debe administrar 0,5mg de
dexametasona cada 6 horas en 8 dosis, y 2 horas posteriores 1mg/kg Intravenoso de CRH. 15
minutos después de la Gltima administracion si el valor es >1,4 pg / dL confirma el sindrome
de Cushing. Este test no es una opcion en Costa Rica, debido a que no se cuenta con la
disponibilidad de CRH**°,
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Test de supresion con dexametasona a dosis bajas: se debe brindar 0,5mg cada 6 horas
durante 48 horas, iniciando a 9:00 a.m. del primer dia y la medicién de los niveles de cortisol
sérico se realizan a las 9:00 a.m. del tercer dia. Cuando los valores son < 50nmol/L, se

descarta el sindrome de Cushing, mientras que, si es > 50nmol/L, confirma el diagnostico®.

Prueba CRH: evalua directamente las reservas de ACTH hipofisarias. En pacientes que
presenten enfermedad de Cushing >50 % de ACTH y hasta un 20 % de cortisol, mientras que
aquellos individuos con sindrome de ACTH de origen ectopico no van a mostrar respuesta

alguna®®,

12.9.6. Estudios de imagen/localizacion.

12.9.6.1 Resonancia magnética.

Dentro de los avances mas recientes y que presentan mayor relevancia en el
diagndstico de enfermedad de Cushing, destaca la resonancia magnética, ya que, debido a su
alta resolucién y secuencias, permite identificar tumores corticotrofos incluso diminutos,
pudiendo llegar a una sensibilidad y especificidad de 80 % y 100 %, respectivamente. Una
de las propuestas actuales es que cuando se descubra un tumor por medio de la RM >6mm
con respaldo de pruebas bioquimicas se establezca el diagndstico definitivo de enfermedad
de Cushing y en los casos que no se logre realizar de esta manera entonces recurrir al

muestreo de senos petrosos inferior bilateral®®.

12.9.6.2. Tomografia computarizada.

Principalmente para pacientes con origen ectopico puede resultar desafiante
determinar la fuente y teniendo en cuenta que el sitio mas frecuente de lesién es a nivel de
torax especificamente en pulmén, se recomienda iniciar con una TC de torax para estos

pacientes®®.
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12.9.6.3. Muestreo de senos petrosos inferiores.

Es considerado el gold standar para realizar la diferenciacion entre un origen
hipofisario o ectopico de ACTH. Se realiza una medicion simultanea en el seno petroso
inferior bilateral cateterizado antes y después de la administracion de CRH. Es indicativo de
enfermedad de Cushing una proporcion basal de ACTH central a periférica >2:1 0 una
proporcion de CRH estimulada >3:1. Al ser un método invasivo, debe realizarse solamente
en centros medicos que cuenten con el personal capacitado para esta intervencion, ademas,
la recomendacion es considerarse solamente en pacientes con SC dependiente de ACTH
definitivo con resultados bioquimicos no concluyentes y/o resonancia magnética hipofisaria

negativa®,

Figura 13. Muestreo de senos petrosos inferiores.

a) Puncion de Vena femoral derecha. b) Cateteres posicionados dentro de senos petrosos. ¢)
Venografia del seno petroso inferior con medio de contraste.

Fuente: Imagen extraida de la referencia®®.
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2.9.7. Tratamiento.

La cirugia es el tratamiento de eleccion, debido a su eficacia del 80 % en
microadenomas y 50 % ante macroadenomas y la recurrencia a 10 afios es de 25 %, la
radioterapia es la segunda linea de tratamiento luego de aquellas intervenciones quirurgicas
sin éxito, esta tiene un efecto de 80 % en la reduccion de cortisol libre en orina luego de 2

afios; mientras tanto el paciente requiere tratamiento médico3*,

La cirugia transesfenoidal es la técnica utilizada para este tipo de tumor, usualmente
se practica una adenomectomia, rara vez una hemi o completa hipofisectomia. Es frecuente
después de una cirugia exitosa presentar niveles sericos bajos de cortisol, esto debido a que
las células corticotropas remanentes normales estan inhibidas secundario a un
hipercortisolismo, por lo que se debe hacer terapia de glucocorticoides hasta la compensacion
del eje hipotalamo-pituitario-adrenal®®. Una segunda cirugia transesfenoidal puede ser
practicada siempre que el adenoma sea visible por medio de resonancia magnética y sea
accesible a la reseccion, pero la tasa de remision es considerablemente mas baja que la

primera intervencion®®.

La radioterapia puede ser usada también de primera eleccion en situaciones donde el
tumor es dificil de resecar como en una invasion del seno cavernoso. Existen 2 técnicas, la
radioterapia convencional fraccionada (CRT) y la estereotactica (SRT), ambas tienen
efectividad similar pero una recurrencia mayor en el caso de SRT. La evidencia reciente
desaconseja el uso de tratamiento médico en tiempo pre radioterapia ya que reduce la

efectividad®®.

El tratamiento médico se limita solo a pacientes con sintomas severos como debilidad
muscular, infecciones recurrentes o hipokalemia. Se tiene a los inhibidores de la sintesis de

cortisol como ketoconazole, metyrapone, mitotane y etomidate®3.
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2.7.9.1. Ketoconazole.

El ketoconazol no ha demostrado disminucion en el tamafio tumoral descrito en la
literatura; sin embargo, si en el control de manifestaciones clinicas y el desarrollo de
comorbilidades, entre ellas destaca un control en el peso corporal, presion arterial,
metabolismo de glucosa y ciclos menstruales e hirsutismo. El ketoconazol se toma en dosis
de 200-600mg 3 veces por dia y es importante hacer evaluacion de las pruebas de funcion

hepética constantemente®3 62,

El tratamiento médico se utiliza de forma complementaria generalmente en conjunto
con radiacion hasta que se produzcan los beneficios de la radioterapia®. Entre otras
indicaciones para la terapia médica se ubican aquellos pacientes que no son candidatos a
cirugia, enfermedad de Cushing persistente o recurrente, pretratamiento antes de cirugia para
reducir el riesgo de sangrado y complicaciones de hipercortisolismo grave como psicosis 0

tendencia a sufrir infecciones oportunistas®.

En los Estados Unidos Unicamente la pasitereotina, la pasireotina LAR (larga
duracion) y mifepristona estan aprobadas por la FDA para el tratamiento de la enfermedad
de Cushing®.

2.7.9.2. Osilodrostat.

Es un potente inhibidor de la aldosterona sintetasa, reduce los niveles de cortisol al
inhibir su produccion basal y mediada por ACTH en algunas células tumorales®. El
osilodrostat es considerado el mejor tratamiento médico a largo plazo debido a su gran
seguridad, pocos efectos adversos por su administracion a dosis bajas 0 medias y una de los
mejores opciones para buena adherencia a medicamentos, ya que se administra via oral dos

veces al dia®?.
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Es recomendable en pacientes que no presenten hipopotasemia grave, puesto que
existe tendencia a la misma, de igual forma, al ser un potente inhibidor de la sintesis de
cortisol se debe tener un control clinico temprano y frecuente ante la posibilidad de

insuficiencia suprarrenal®?,

2.8.7.3. Pasireotide.

Es un analogo de la somatostatina y presenta una alta afinidad por SSTRS5, inhibiendo
la secrecién de ACTH. Se ha demostrado el control de niveles de cortisol 12 meses despues
del inicio del medicamento en un 50 % de los pacientes en los cuales también se evidencio
la mejoria clinica en cuanto a circunferencia abdominal, presion arterial y disminucion de
peso; esta mejoria continud aun hasta los 24 meses posterior al inicio del medicamento. El
pasireotide subcutaneo es el primer farmaco aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) para el tratamiento de enfermedad de Cushig, indicado para pacientes

que han tenido una cirugia transesfenoidal sin éxito o quienes no son candidatos para esta.

El perfil de seguridad de la pasireotida fue similar al de los analogos de las
somatostatinas convencionales, excepto por una mayor frecuencia de hiperglucemia con la
pasireotida causada por la disminucion de la secrecion de incretina e insulina.9,10 agonista,

o con insulinas®.

Un estudio multicéntrico de 2017 muestra que la combinacion de pasireotide y
cabergolina evidencid el control de la enfermedad en alrededor del 40 % en la poblacion de
estudio comparado con monoterapia de cabergolina. La combinacién de pasireotide,
cabergolina y un tercer medicamento, todos a bajas dosis, podria significar una reduccién de
los efectos adversos del tratamiento médico®. Los efectos adversos atribuibles al pasireotide
y pasireotide de LAR son los mismos, descritos como diarrea, bradicardia sinusal, nauseas y

el mas importante es el desarrollo de hipoglicemia en un 80 %, asociado con la disminucion
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en la liberacion de insulina que puede ser compensado con el uso de metformina o insulina

subcutanea®.

La temozolomide es un alquelante oral que tiene una respuesta del 60 % en tumores
agresivos. EI mifepristone es un antagonista glucocorticoide tipo 2 aprobado recientemente
por la FDA para uso en pacientes con hiperkalemia que no son candidatos a cirugia, 30g a

1200mg por dia mejoran la glucemia en un 60 %5,
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CAPITULO 11l - MARCO METODOLOGICO



3.1. Tipo de investigacion

Como lo menciona Parrefio®, existen distintos criterios para determinar el tipo de
estudio, describe el basico como la recoleccién de informacién, dentro de esta menciona la
técnica de revision bibliogréfica, la cual, mediante diferentes textos y libros, permite
desarrollar una exhaustiva investigacion desde los que datan de afios mas recientes a los
menos recientes y asi se permita realizar una comparacion a lo largo de la evolucion. Por lo
anterior mencionado, se deduce la presente investigacién de tipo basico con técnica de
revision bibliografica, debido a que, por medio de la recoleccion de distinta literatura

cientifica basada en libros, articulos académicos y tesis, se lleva a cabo la investigacion.

3.1.1. Alcance de la investigacion.

En los estudios descriptivos se recolecta informacién sobre conceptos como
propiedades quimicas, metabolismo de hormonas y drogas, que tienen como finalidad
responder a dinamica de dichos elementos en cuanto a prevalencia e incidencia de una
poblacion determinada. Por lo tanto, el presente documento se desarrolla bajo un alcance
descriptivo, ya que, si bien, el tema ha sido abordado por diversos autores, se pretende
simplificar la investigacion con la informacion mas actualizada en cuanto al manejo y

diagndstico de poblacion meta de este estudio®: .

3.1.2. Enfoque de la investigacion.

Segun Hernandez et al.®, el enfoque cualitativo se puede llevar a cabo mediante la
recoleccion de datos que permitan demostrar las distintas perspectivas o puntos de vista de
los autores y conforme se recopila datos verbales, en texto, o audiovisuales, se analizan para
asi poder describir el objetivo de estudio. Debido a que el presente trabajo se basa en la
recoleccion de revisiones bibliogréaficas cientificas realizadas por expertos tanto a nivel
nacional como internacional, que permitan con base en eso realizar un analisis de resultados,

se establece el cualitativo como el enfoque de esta investigacion.
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3.2. Fuentes de informacion

La revision bibliografica se baso en la consulta de articulos cientificos y antecedentes

sobre diagndstico y tratamiento de tumores hipofisarios (acromegalia, prolactinoma y

Cushing) en diversas bases de datos indexadas como lo son: PubMed, Google schoolar,

SpringerLink, Elsevier y Scielo, que, més adelante, permitan el analisis de la informacion

recolectada para contrastar y posteriormente obtener resultados.

3.3. Criterios de busqueda de la informacion

Tabla 5. Criterios de busqueda de la informacion.

Objetivo Descriptores Motores de | Periodo  de | Idioma
busqueda estudio

Identificar  los  métodos | -Diagndstico de | - Scielo 2017 - 2023 Espariol/
diagnosticos utilizados | acromegalia, - EISevier inglés
actualmente en pacientes con | prolactinoma vy | - Pubmed
acromegalia, prolactinomas y | enfermedad de | - Google Schoolar
enfermedad de Cushing. Cushing. -SpringerLink

-Guia sobre

acromegalia,

prolactinoma y

enfermedad de

Cushing.
Identificar los tratamientos | -Tratamiento de | - Scielo 2017 - 2023 Espariol/
farmacoldgicos y quirdrgicos | acromegalia, - ElSevier inglés
empleados actualmente en | prolactinoma Yy |- Pubmed

pacientes con acromegalia,
prolactinomas y enfermedad
de Cushing.

enfermedad de

Cushing.
-Guia sobre
acromegalia,

- Google Schoolar
-SpringerLink
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prolactinoma y
enfermedad de
Cushing.

Generar recomendaciones
acerca de una eventual
propuesta de actualizacion de
las guias costarricenses sobre
el abordaje de pacientes con
acromegalia, Prolactinoma y
enfermedad de Cushing.

-Guias para el
tratamiento

de acromegalia,
prolactinomas y
enfermedad de
Cushing.

- Scielo

2017 - 2023

Espariol/
inglés

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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3.4. Criterios de inclusion y exclusion

En la siguiente tabla se muestran los criterios de inclusién y utilizacion en la presente

informacion.

Tabla 6. Criterios de inclusion en la seleccion de articulos.

Criterios de inclusién

Tumores hipofisarios funcionantes: Acromegalia, Prolactinoma y
enfermedad de Cushing.

Hiperproduccién de Hormonas producidas por la adenohipofisis:
hormona de crecimiento (GH), prolactina (PRL) y hormona
adrenocorticotropa (ACTH).

Referencias bibliograficas internacionales ubicadas en el periodo
de publicacion que comprende los afios 2017 al 2023.

Referencias bibliograficas nacionales ubicadas en el periodo de
publicacién que comprende los afios 2004 a 2023.

Diagnostico por medio de técnicas serologicas, de imagen y clinica
sugestiva de las enfermedades.

Solo se estudiarad poblacion adulta, por definicién mayores de 18
anos.

Se trabajara con poblacién multiétnica, incluyendo informacion
proveniente de paises latinoamericanos como: Ecuador, Costa
Rica, Peru del sudeste asiatico como India, asi como de Estados
Unidos de América y europeos pertenecientes a la Union Europea
y Reino Unido.

Identificar tratamiento médico y quirdrgico de primera, segunda y
tercera linea.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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En la siguiente tabla se muestran los criterios de exclusién utilizacion en la presente

informacion.

Tabla 7. Criterios de exclusion en la seleccion de articulos.

Criterios de exclusién

Tumores hipofisarios no funcionantes.

No estara bajo estudio la neurohipdfisis.

Revisiones bibliograficas en relacion con el tema de investigacion
con fecha de publicacion con mas de 6 afios de publicacion para la
elaboracion del capitulo 1V.

Describir técnicas quirdrgicas.

No se describirA mecanismos de accion de los farmacos
mencionados.

No estara bajo estudio los mecanismos fisiopatoldgicos en relacion
con las complicaciones 0 manifestaciones clinicas que puedan
desarrollar los pacientes con acromegalia, prolactinoma y
enfermedad de Cushing.

No se estudiaran causas de hiperproduccion de ACTH,
hiperprolactinemia,  hipercortisolemia  distintas a tumor
hipofisario.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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3.5. Andlisis de la informacion

Figura 14. Analisis de la informacion.

Busqueda en:
Pubmed, Google Académico, Scielo,
ElSevier y SpringerLink.

h # # Total de articulos: 5371

Descriptores:

Diagnostico y Tratamiento de Acromegalia, Prolactinoma y Enfermedad

de Cushing.
Guias sobre/para el diagndstico y tratamiento de Acromegalia,
Prolactinoma y Enfermedad de Cushing

\J

Numero de articulos tras eliminar duplicados: 1882

v

Numero de articulos después de leer el resumen: 672

v

Nimero de articulos de texto completo evaluados
para su elegibilidad: 57

A4

v

Articulos seleccionados ¢
incluidos después de
aplicar criterios de
inclusion y exclusion: 35

Fuente: Elaboracion propia, 2023.

A4
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3.6. Clasificacidn de la informacion segun niveles de evidencia

Tabla 8. Cantidad de articulos segun nivel de evidencia.

Nivel de evidencia Tipo de estudio Cantidad segun Cantidad %
tipo de estudio segun nivel de
evidencia
2 Revision sistematicade |1 3%
cohortes 1
Revision sistematica de | 4 14 %
3 casos y controles
5
Reporte de casos y 1
controles
5 Revision bibliogréafica |29 29 83 %
Total: 35 35 100 %

Fuente: Elaboracion propia, 2023
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CAPITULO IV - ANALISIS DE RESULTADOS



Existe variedad de tumores Hipofisarios Funcionantes; sin embargo, los mas
frecuentes son tres, prolactinomas, somatotropinoma causantes de acromegalia y los
Corticotropinoma (ACTH) causantes de enfermedad de Cushing, estos son en su mayoria de
caracter benigno, pero esto no significa que sean inocuos, ya que durante el desarrollo de su
enfermedad suelen presentarse efectos adversos de caracter sistémico y/o local por lo que es

importante su deteccién y manejo de manera oportuna.

En este capitulo, se brindard un andlisis de 35 articulos utilizados para elaborar los
resultados de la presente investigacion. Avances en el diagndstico y tratamiento de los
Tumores Hipofisarios abordados, seran planteados, para asi generar una propuesta de
actualizacién a la Guia Costarricenses creada en 2004, sobre Acromegalia, Prolactinoma y

enfermedad de Cushing.

4.1. Nueva evidencia cientifica de métodos diagnésticos en pacientes con acromegalia,

Prolactinoma y enfermedad de Cushing
4.1.1. Acromegalia

Gonzalez-Houdelath® en su investigacion menciona la utilizacion de la escala
ACROSCORE como una herramienta que permite realizar un diagnéstico mas temprano en
pacientes con desarrollo de la acromegalia, destacando su efectividad, debido a que se ha
logrado identificar una disminucion en el tiempo de captacion de estos pacientes de 15 a 5-8
afios aproximadamente, sin pasar por alto que para recurrir a la aplicacion de la misma, el
personal que la realice debe antes sospechar por medio de las manifestaciones clinicas que

un individuo podria padecer de la enfermedad, siendo esta una limitante.
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Por su parte, Camerini et al.%” describe la escala de ACROSCORE como una
herramienta que puede ser utilizada por profesionales de salud partiendo desde un médico
general hasta un especialista, para conocer el riesgo de un paciente de padecer acromegalia,
cuyo objetivo es identificar signos o sintomas comunes en los pacientes en una etapa

temprana de la enfermedad.

Ambos autores mencionados anteriormente coinciden con que la escala
ACROSCORE es una herramienta Gtil que puede ser utilizada como método de tamizaje para
la enfermedad de acromegalia, ya que permite al personal de salud interesado, estratificar el
riesgo de un paciente de padecer la enfermedad partiendo desde etapas iniciales, teniendo

como limitante que el médico que aplique la misma, debe tener presente la sospecha clinica.

Fleseriu et al.1” indican en su revision que, para realizar diagndstico de acromegalia,
debe existir sospecha clinica mediante signos y sintomas que presentan estos pacientes.
Generalmente, el diagndstico se realiza mediante la realizacion de pruebas bioguimicas, en
las cuales se encuentran la medicion de IGF-1 sérico, la cual para sugerir acromegalia sus
niveles deben encontrarse elevados para la edad y sexo, ademas, de GH elevados, por el
contrario, descarta la enfermedad cuando los valores de IGF-1 se encuentran en rangos
normales para sexo y edad y los valores de GH sean menores a a 0,4 ng/mL. Ademas,
menciona que en casos donde la IGF-1 se encuentre elevada o levemente, es ideal realizar la
confirmacion el diagnostico realizando la curva de supresion de GH con glucosa que
demuestre la ausencia de supresién de la GH, posterior a la administracién de los 75g

de glucosa.

Segun Colao et al.?*, ante la sospecha de acromegalia, se debe establecer el
diagnostico de la enfermedad mediante analisis bioguimicos, entre ellos concentracion sérica
elevada tanto de IGF-1 como de GH que no suprimen al realizar la curva de supresion de GH
con 75g de glucosa. Utilizando como primera linea la IGF-1, ya que se requiere solo de una
muestra en cualquier momento del dia, posteriormente, la medicion de GH cuya

recomendacion es no utilizarla individualmente para el diagndstico. Ademas, agregan que en
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casos en los que la medicion de IGF-1 muestren un resultado elevado o no concluyente, se
recurra a confirmar el diagnéstico mediante la curva de supresion de GH con glucosa,
demostrando que los posterior a la administracion de glucosa los niveles de GH se encuentre

elevados en pacientes con acromegalia.

Gonzalez-Houdelath*® menciona que, una vez establecida la sospecha clinica y haber
aplicado la escala de ACROSCORE para establecer el diagnostico definitivo, se debe realizar
las mediciones séricas de IGF-1, GH y la curva de supresion de HC con glucosa. Siendo la
primera opcidn la medicion de IGF-1 y ante resultados normales para sexo y edad se puede
excluir el diagndstico de acromegalia. El autor indica que la medicion de GH no es
recomendable como Unico método diagnostico y que, ademas, la curva de supresion de GH

con carga de glucosa es considerado el estandar de oro

Los autores mencionados anteriormente coinciden que, ante la sospecha clinica de
acromegalia en algin paciente, se debe hacer la confirmacion del diagndstico mediante la
realizacién de pruebas bioquimicas que incluyen medicién de IGF-1 y GH; posteriormente,
en los casos que estas pruebas salgan con valores aumentados, lo recomendable es realizar

una prueba confirmatoria utilizando la curva de supresion de GH con glucosa.

Herra et al.*? explican que, posterior a haber realizado un diagndstico bioguimico de
la enfermedad de acromegalia, es recomendable realizar un estudio de localizacion que
permita visualizar caracteristicas del tumor como la presencia, el tamafio, extension y
apariencia de este. Siendo la resonancia magnética, ya sea utilizando o no el medio de
contraste, el método de eleccion; sin embargo, hacen la salvedad de que en los casos donde
no se cuente con la disponibilidad de la resonancia magnética o esté contraindicada se puede

recurrir a la Tomografia computarizada.

Por si parte, Fleseriu et al.'” mencionan en su revision la utilidad de la resonancia
magnética para la deteccion del tumor, ya que aproximadamente un 70 % de los tumores en

acromegalia son macroadenomas para el momento en el que se realiza el diagndstico. Gracias
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a los avances y técnicas de la actualidad, se evita pasar por desapercibido incluso los

microadenomas.

Asimismo, Acosta et al.*” hacen mencion en su revision de tema que, para caracterizar
adecuadamente los adenomas hipofisarios, la técnica de eleccidn es el uso de la resonancia
magnética con el uso de medio de contraste, ya que tiene la posibilidad de identificar

adenomas de un diametro de hasta 2mm.

Los tres articulos coinciden en que, una vez realizado el diagndstico, la resonancia
magnética es un buen instrumento que permite la localizacion del tumor, asi como para

identificar caracteristicas propias de utilidad de este.
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Tabla 9. Opciones de métodos diagndsticos en pacientes con acromegalia.

Opciones diagndsticas

Caracteristicas

Autores

ACROSCORE

Herramienta tamizaje para la
deteccion precoz de
pacientes con acromegalia.

Gonzalez-Houdelath.*
Camerini et al.’

IGF-1

Se debe realizar la prueba
bioquimica, la cual niveles
elevados para la edad y/o
sexo sugiere la presencia de
la enfermedad de
acromegalia, y considera
mas exacta.

Flesseriu et al.t’
Colao et al.*
Gonzalez-Houdelath.*

GH

Prueba bioquimica util para
deteccion de acromegalia,
niveles elevados sugieren
presencia de la enfermedad;
sin embargo, tiene poco
valor al utilizarla como
Gnico método, se prefiere
complementar con IGF-1 o
curva de supresion de GH
con 75g de glucosa.

Flesseriu et al.t’
Colao et al.?
Gonzalez-Houdelath.*

Curva de supresion de GH

con glucosa.

Prueba de eleccion para
confirmar el diagndstico de
Acromegalia.

Flesseriu et al.'’
Colao et al.*
Gonzalez-Houdelath.*

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias: 7+ 24 40 67
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4.1.2. Prolactinoma.

Inder et al.% indican que el diagndstico de un prolactinoma se basa en evidencia
clinica y bioquimica, teniendo como principales, las alteraciones menstruales, la infertilidad
o la galactorrea en mujeres y entre poblacion masculina se encuentran la disminucion del
libido, disfuncion eréctil y galactorrea. Posterior a la sospecha, se debe realizar un nivel de
PRL en sangre; al respecto, los autores indican que se debe considerar patolégico el doble
del limite superior segun los rangos de edad y sexo; se realiza un analisis secundario en caso
de alteracion, ya que existen diversas causas fisioldgicas que pueden justificar este aumento.
Se destaca la importancia de descartar causas secundarias de hiperprolactinemia como uso
de medicamentos o la presencia de macroprolactina. Como una alternativa al diagndstico,
estos autores comentan que puede realizarse mediante estudios de imagen, de manera

incidental o al sospechar de este cuando se presentan sintomas compresivos.

Fukahara et al.>* apuntan a que, debido al efecto de la sobreproduccion de PRL, se
tienen diversos trastornos como la infertilidad o galactorrea en mujeres, quienes son mas
susceptibles a esta hormona y en hombres como la supresion del sistema gonadal,
provocando retraso de la pubertad y disminucion del libido representan la mayoria de las
circunstancias para la sospecha de prolactinoma. Son necesarios multiples analisis de PRL
sérica, pues los niveles de PRLa son fluctuantes y es necesaria la reproducibilidad de los
valores alterados; sin embargo, la presencia de prolactinomas puede ocurrir independiente
del nivel de PRL. El prolactinoma es diagnosticado por estudios de iméagenes como el de

resonancia magnética con contraste de gadolinio.

Wildemberg et al.®® en su estudio mencionan que, para realizar el diagnéstico de
prolactinoma, siempre es indispensable contar con la sospecha clinica de la enfermedad,
caracteristicas importantes que desarrollen los pacientes son punto clave en el diagnéstico de
la misma, posteriormente, se debe realizar estudio bioquimico que confirme la presencia de

hiperproduccion de PRL; para esto, se recurre a la medicion sérica de PRL basal, una vez
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que se logre identificar hiperprolactinemia, es conveniente realizar estudio de imagen

principalmente resonancia magnética de ser posible preferiblemente nuclear.

Chanson et al.?’ indican como método diagndstico de prolactinoma el uso de prueba
bioguimica que confirme la presencia de hiperprolactinemia realizando la medicién de los
niveles basales de PRL, los cuales, en la mayoria de los casos, estan relacionados con el
tamafio del tumor, macroprolactinomas (>100mg/L), incluso lo de mayor tamafio sus valores
pueden doblar sus valores, mientras que microprolactinomas (50-150mg/L). Ademas,
pacientes con presencia de hipersecrecion de PRL lo recomendable es realizar estudios de

imagen como la resonancia magnética.

En los estudios anteriores, los autores resaltan la importancia de una adecuada
anamnesis para descartar causas secundarias de hiperprolactinemia de un adenoma pituitario;
para ello, se plantean el analisis bioquimico ante la alta sospecha, pero no es confirmatorio,
por lo cual se recomienda que sea realizado al menos en dos ocasiones distintas,
posteriormente, se debe realizar un estudio de imagen como la resonancia magnética para

poder realizar un diagnéstico confirmatorio.
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Tabla 10.

Opciones diagndsticas de prolactina.

Opciones diagndsticas

Caracteristicas

Autores

Niveles de prolactina

séricas

Se recomienda iniciar con un
analisis de prolactina sérica
ante una sospecha clinica
basada en una exhaustiva
anamnesis. Un anélisis doble
es lo indicado para descartar
posibles causas fisioldgicas
de hiperprolactinemia. Sin
embargo, dos  valores
alterados no generan un

diagnostico

Fukahara et al.>*
Inder et al.®®
Windemberg et al.®

Chanson et al.?

Resonancia magnética

Es considerado el gold
standar para el diagndstico
de prolactinoma, ya que
existen diversas causas
probables para el
diagnostico de prolactinoma

Fukahara et al.>
Inder et al.%®
Windemberg et al.®

Chanson et al.%°

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias?® %* 68 69
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4.1.3. Enfermedad de Cushing.

Juszczak et al.® y Molitch® coinciden con que el paso inicial para el diagnostico de
sindrome de Cushing es determinar la presencia de hipercortisolismo realizado mediante
diferentes pruebas bioquimicas, entre ellas una de las mas sensible es la medicion del cortisol
salival nocturno, pero, ademas, se puede acudir a otras pruebas, como lo son la cortisoluria
de 24 horas, ambos hacen la salvedad de realizar al menos dos mediciones de las anteriores,

y como opcion adicional se encuentra el test de supresion con 1mg de dexametasona.

Juszczak et al.® y Nishioka et al.®® concuerdan con que, una vez establecido el
diagnostico de sindrome de Cushing, el siguiente paso es identificar la causa del
hipercortisolismo, ya sea endogena (enfermedad de Cushing) o de origen ectopico,
realizdndose mediante el analisis de ACTH plasmaético. Ademas, mencionan la existencia de
otros estudios como la prueba de supresion de 8mg de dexametasona (de altas dosis), prueba

de CRH y desmopresina, considerando a la de altas dosis la mas adecuada.

Segun Thakkar et al.*®, los pacientes con diagndstico de enfermedad de Cushing es
recomendable realizar una resonancia magnética hipofisaria como parte de estudios de
localizacion ya que permiten la deteccion de tumores microcorticotrofos; asimismo, destaca
la utilidad de la muestreo del seno petroso inferior bilateral, el cual describe como estandar
de oro para pacientes cuyas pruebas de imagen resultan negativas o sean < 6mm, a pesar de

ser una prueba invasiva y requerir de personal con experiencia.

Segun Nishioka et al.>®, uno de los avances mas importantes en el diagndsticos de
tumores corticotropos es el desarrollo de resonancia magnética de alta resolucion y capacidad
de renderizado en 3D que es capaz de detectar tumores de hasta 2mm, inclusive se menciona
que gracias a la alta especificidad de las imagen de equipos modernos de resonancia
magnética llevan a la disminucion de uso de técnicas como el muestreo inferior de senos
petrosos. Sin embargo, se hace hincapié en que el diagnéstico de enfermedad de Cushing se

hace en presencia de un tumor de méas de 6mm con bioquimica compatible;
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Juszczak et al.®® menciona que, para identificar la localizacion de fuente de ACTH
ectopica, es recomendable recurrir a pruebas de imagen, principalmente tomografia
computarizada de térax y abdomen, ya que se debe tener en cuenta que uno de los principales
lugares de afeccidn es el pulmén, utilizar este recurso de corte fino y alta resolucién desde

diversas posiciones puede contribuir a diferenciar los tumores en cuestion.

Por su parte, diversos autores mencionados anteriormente coinciden en la realizacion
del diagnostico de enfermedad de Cushing de una manera sistematizada y ordenada que
incluyen en primera instancia determinar la presencia de hipercortisolismo, como segundo
paso determinar el origen de la secrecion de cortisol y su confirmacion; posteriormente,
realizar estudios de localizacion mediante imagenes y, en ultima instancia, recurrir a métodos
invasivos como el muestreo inferior de senos petrosos, en el cual los estudios mencionados

previamente categorizan este ultimo como el estandar de oro.

Mao et al.? comentan que el gold standar para establecer un diagndstico de un
adenoma pituitario dependiente de ACTH fue muestreo bilateral de senos petrosos inferiores.
Los datos respecto a la especificidad en el diagnostico de tumores hipofisarios dependientes
de ACTH es variada, pero coinciden en una tasa muy elevada que ronda entre el 92,1 %y el
100 %. Una limitante descubierta por los autores recae en la debilidad para establecer si un
microadenoma esta lateralizado, en esta caracteristica tumoral la resonancia magnética
presenta mayor sensibilidad, aunque esto genera opiniones contrastadas, pues algunos
estudios establecen que la lateralizacion detectada por la el muestro bilateral de senos
petrosos inferiores es de aproximadamente 50 % a 60 %, mientras que otros autores
consideran que es la mejor forma de localizacion. Los autores destacan la importancia de un

diagnostico multimodal para lograr mejorar la precision preoperatoria.

Ferrante et al.” indican que, para el diagnostico de enfermedad de Cushing, es
necesario tener la sospecha clinica, luego realizar algunas de las pruebas establecidos para el
tamizaje como el cortisol salival nocturno cortisoluria libre en orina de 24 horas o el test de

supresion con 1mh de dexametasona; posterior a esto se debe realizar una diferenciacion si
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el exceso de cortisol es de dependiente 0 no de ACTH. Como Gltimo paso, es necesario hacer
el diagnostico diferencial para las formas ACTH dependientes mediante el test se supresion
de alta dosis de dexametasona o liberacion de CRH. Cuando las pruebas anteriormente
mencionadas son discordantes o las imagenes de resonancia magnética muestran una lesion
inferior a 6mm se recomienda realizar un muestreo bilateral de senos petrosos inferiores el
cual es considerado el gold standar diagnostico. El uso combinado del test de supresion de
altas dosis de dexametasona con niveles de CRH debe bastar para lograr un diagnostico
preciso, el muestreo de senos petrosos se debe realizar Gnicamente en pacientes con tumores

menores a 6mm o estudios bioquimicos discordantes, nunca de manera rutinaria.

Ambos autores destacan la importancia diagndstica esquematizada y ordenada basada
en sospecha clinica, tamizaje, pruebas bioquimicas sobre dependencia o no de ACTH e
imagenes mediante resonancia magnética. Se coincide en que el muestreo bilateral de senos
petrosos inferiores es el gold standar para localizacion de sobreproduccién de cortisol; sin
embargo, esta no debe realizarse de manera rutinaria, solo en pacientes en los que los analisis
bioquimicos no son concluyentes o se tiene un estudio de imagen en el que se evidencia un

tumor hipofisario menor a 6mm.

Tabla 11. Opciones diagnosticas para enfermedad de Cushing.

Pruebas diagnosticas Caracteristicas Autores

Tamizaje Una vez establecida la | Ferrante etal.”
sospecha clinica, se debe | Mao et al.%*
iniciar con el tamizaje que | Juszczak et al.’3
incluye  tres  pruebas | Molitch.®
bioquimicas como parte de
este para el sindrome de
Cushing: Cortisoluria de 24
horas, cortisol salival y test
de supresion con 1mg de
dexametasona.
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ACTH

Una vez establecido un
tamizaje positivo, se debe
realizar medicion de ACTH
para  determinar  causa
dependiente o independiente
de la hipercortisolismo.

Ferrante et al.”
Mao et al.5*

Juszczak et al.*3
Nishioka et al.>®

Test de 8mg de
dexametasona

Una vez establecida la causa
directa de produccion de
ACTH, es necesario
descartar el origen ectdpico
0 hipofisario.

Mao et al.5!

Ferrante et al.”
Juszczak et al.*3
Nishioka et al.>®

CRH

Otra opcion de método
diagnostico para descartar el
origen, en caso de
encontrarse disponible.

Juszczak et al.:®
Nishioka et al.>®

Resonancia magnética

Considerado un estudio de
localizacion que permite
caracterizar de manera
eficaz el tumor en caso de
ser encontrado. Posee alta
sensibilidad.

Nishioka et al.>®
Takkar et al.*®
Juszczak et al.*3
Mao et al.5*
Ferrante et al.”

Muestreo de senos petrosos
inferiores

Considerado gold standar
para confirmar origen del
hipercortisolismo; sin
embargo, se reserva a casos
donde los estudios por
iméagenes o pruebas
bioguimicas no son
concluyentes, por ser un
método invasivo.

Nishioka et al.>®
Takkar et al.*®
Mao et al.5*
Ferrante et al.”®

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias

13, 15, 30, 61, 70.
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4.2. Nueva evidencia cientifica de tratamiento aplicado en pacientes con acromegalia,

prolactinoma y enfermedad de Cushing

En relacion con uno de los objetivos, se analizaran los métodos diagndsticos y
tratamientos utilizados en pacientes con acromegalia, prolactinoma y enfermedad de
Cushing. Existen distintos métodos de tamizaje y diagnostico para estas enfermedades,
algunos autores cuentan con ciertas similitudes y diferencias para realizar estos. En cuanto al
tratamiento, nos muestran las terapias mas recientes aplicadas para el manejo de pacientes

con los tumores hipofisarios estudiados.

4.2.1 Acromegalia.

Segun Coopmans et al.?, la primera linea de tratamiento para la acromegalia continta
siendo la cirugia transesfenoidal, presentando una alta eficacia, logrando la remisién
bioquimica de la enfermedad hasta en un 80 % de los casos. Sin embargo, en pacientes
cuando el manejo quirargico se encuentra contraindicado o cuando la cirugia no logra la
eficacia deseada se puede recurrir a un manejo médico o como tercera linea de tratamiento

la radioterapia.

Antunes et al.”* hacen referencia a la cirugia transesfenoidal como al tratamiento de
eleccidén para aquellas personas con diagndstico de acromegalia, ya que continla siendo el
Unico que brinda la posibilidad de controlar la enfermedad casi de manera inmediata posterior
a la intervencion disminuyendo los niveles de hormona de crecimiento. Hacen la salvedad de
que en aquellos casos donde la cirugia no pueda ser realizada se puede recurrir al manejo
médico con farmacos y la radioterapia optarse como tercera linea de manejo cuando la cirugia

y el manejo farmacoldgico no muestren resultados favorables.
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Herra et al.*?, dentro de las opciones para el tratamiento de acromegalia, indica la
primera linea terapéutica es la cirugia transesfenoidal, ya que permite una mejor visualizacion
y reseccion del tumor, lo que brinda mayor seguridad de la intervencion. Los autores
destacan, ademas, la importancia de a las 12 semanas postoperatorias realizar medicion
principalmente de IGF-1 sérico e incluso GH para determinar si los valores para sexo y edad
de la primera mencionada se encuentran normales y supresion GH <0.4ng/mL que traduzcan

éxito de la intervencion quirurgica realizada.

Bollerslev et al.”? mencionan en su revision que la primera linea de tratamiento para
acromegalia es la cirugia cuando todas las condiciones asi lo permitan, recalca, sin embargo,
los logros del manejo farmacologico. Se destaca la posibilidad de una segunda intervencién
quirdrgica en un paciente con acromegalia cuando la primera no fue efectiva, sefialan que se
logrado describir una tasa de 50-60 % de remision de la enfermedad cuando se ha optado por
repetir la cirugia; sin embargo, en la mayoria de los casos suele ser menos favorable que la
cirugia inicial y se relacionan en mayor medida con aumento de complicaciones para quienes
recurren a esta. Ademas, mencionan que el manejo con radioterapia debe considerarse tercera
linea en los casos donde la cirugia y el tratamiento médico no hayan culminado en el efecto
deseado.

Los autores de los cuatro articulos mencionados coinciden con que la primera linea
de tratamiento para la acromegalia continda siendo la cirugia transesfenoidal, ya que es la
Unica opcion que ofrece control o remision de la enfermedad posterior a la intervencion,
ademas, aprueban el manejo farmacoldgico y radioterapia como segunda y tercera linea de
tratamiento, respectivamente, en aquellos casos donde las opciones aplicadas no hayan dado
resultados favorables. Por su parte, los autores de uno de los articulos, Herra et al.*?, destacan,
a diferencia de los otros que hacen caso omiso de esta informacion, la importancia del control
bioquimico 12 semanas posterior a la cirugia para evaluar si hubo éxito en la intervencion.
Por su parte, Bollersley et al.”? resaltan la posibilidad de una segunda intervencion quirdrgica

cuando la primera no fue exitosa; sin embargo, a pesar de haberse descrito en alguna ocasion
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tasas de hasta 60 % de éxito, lo comun es que sea menos favorable que la primer intervencion,

inclusive relacionarse esta con mayor cantidad de complicaciones.

Antunes et al.”* en su articulo de revision hacen referencia al manejo médico cuando
la cirugia no surgi6 efecto o no es posible realizarla, indicando que la primera linea de
eleccidn en estos casos se encuentra los ligandos de receptores de somatostatina de primera
generacion como el octredtide y lanre6tido, posteriormente, verificar si hay control o no de
la enfermedad, es decir disminucion en los valores de IGF-1 y GH para continuar con la
terapia; sin embargo, cuando esta primera linea no esté siendo efectiva se puede recurrir a
implementar terapia combinada afiadiendo el pegvisomant, pudiendo alcanzar hasta un 70 %
de control de la acromegalia. Otra linea de tratamiento medico es la monoterapia con agonista

de dopamina la cabergolina, principalmente en enfermedad leve.

Colao et al.** indican que los objetivos del tratamiento de la acromegalia incluyen
normalizar los valores de GH y principalmente de IGF-1, esto debido a que es considerado
el mejor predictor en la enfermedad, ademas de disminuir o controlar el tamafio del tumor.
En cuanto al manejo médico como parte de otra opcion aparte de la cirugia (primera
alternativa), menciona a los ligandos de SRL como primera linea en cuanto al abordaje
farmacoldgico, pero, ademas, establece otras opciones; en pacientes donde IGF-1y GH se
encuentran levemente aumentados se puede considerar a los agonistas de dopamina como
método terapéutico o pueden ser utilizados de forma combinada con SRL o pegvisomant,
siendo este ultimo de utilidad posterior a una cirugia con resultados no deseados o cuando

los SRL no responden de manera adecuada con controles.

Coopmans et al.?® establecen en su revision que, cuando la cirugia esté contraindicada
0 no se desee la realizacidn de esta, se puede recurrir a la terapia farmacologica para el manejo
de acromegalia, siendo la primera linea de este eslabon los ligandos del receptor de SRL
octredtido o lanre6tido, si a pesar de utilizar la primera linea no se demuestra control en las
pruebas bioquimicas, se puede recurrir a la segunda linea de manejo médico, los agonistas

de dopamina (cabergolina) o pueden considerarse al inicio de tratamiento en pacientes que
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las pruebas bioquimicas muestran elevaciones leves. Por otra parte, describen al pegvisomat
como un medicamento que puede ser utilizado en monoterapia 0 en combinacion de SRL,

cuando estos Ultimos no han brindado la respuesta deseada.

En cuanto al manejo médico, los autores mencionados coinciden con que se debe
aplicar cuando la intervencién quirargica no surgié efectos deseados o es contraindicada,
estableciendo a los SRL como primera linea de manejo farmacologico, seguida de agonistas
de dopamina, estos principalmente en casos cuando las pruebas bioquimicas muestran
alteraciones leves y, por ultimo, el pegvisomat cuando la primera linea no demostrd

ser eficaz.
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Tabla 12. Opciones de tratamiento para acromegalia.

Opciones de tratamiento

Caracteristicas

Autores

Cirugia

Consiste en la primera linea
de tratamiento para
acromegalia.

Coopmans et al.?®
Antunes et al.”*
Herra et al.*?
Bollerslev et al.”
Colao et al.?*

Ligandos del receptor de
somatostatina

Considerada primera linea
de tratamiento médico.

Antunes et al.”
Colao et al.%
Coopmans et al.?®

Agonistas dopaminérgicos

Se presentan como una
segunda linea de tratamiento
médico en el caso que los
ligandos del receptor de
somatostatina no produzcan
cambios en niveles séricos
de IGF-1.

Antunes et al.”t
Colao et al.?
Coopmans et al.?®

Agonistas dopaminérgicos

En primera linea de
tratamiento medico en el
caso que las alteraciones
bioquimicas respecto a IGF-
1 se encuentren levemente
elevadas.

Antunes et al.”t
Colao et al.%
Coopmans et al.?®

Pegvisomant

Pueden ser utilizados en
terapia combinada o como
monoterapia cuando los
ligandos del receptor de
somatostatina  no hayan
resultado efectivos.

Antunes et al.”t
Colao et al.%
Coopmans et al.?®

Radioterapia

Se prefiere utilizar como
tercera linea de tratamiento,
en caso de ser necesario,
posterior a la cirugia o
manejo farmacoldgico.

Antunes et al.”t
Colao et al.%
Coopmans et al.?®

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias?* 2% 42 71 72
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4.2.2. Prolactinoma.

Honegger et al.” comentan que en los Gltimos 15 afios se ha evidencia una tasa de
normalizacion de PRL sérica postoperatoria superior al 70 % y en un estudio en particular
realizado en 400 microprolactinomas por un solo cirujano esta tasa de remisién supero el
80 %. Se evidencia que las tasas de remision quirdrgicas son inversamente proporcionales al
tamafio del tumor y al nivel PRL sérica previo a la cirugia, por lo que esta estaria
contraindicada como primera opcion en macroadenomas o adenomas gigantes. Los autores
recomiendan que el tratamiento quirdrgico debe ser considerado en primera linea en
pacientes con microadenomas en los cuales la tasa de remision ronda el 90 %; sin embargo.
es importante individualizar cada caso, ya que ciertas condiciones como un uso previo de
agonistas de dopamina, decir tratamiento médico puede disminuir la eficacia de la cirugia.
También se menciona la disminucién en complicaciones peri y postoperatorias como una
cualidad adicional para decantarse por la opcion quirdrgica en un centro con vasta

experiencia en estos procedimientos.

Los autores, Inder et al.%® recomiendan que la cirugia es altamente recomendada en
pacientes con microprolactinomas y macroprolactinomas no invasores, puesya que la tasas
de remision bajo manos expertas de un neurocirujano es similar al uso de agonistas
dopaminérgicos; sin embargo, se debe individualizar cada caso ademas de la importancia que

sobre cae en la decision del paciente, a quien se le deben mostrar ambas opciones.

En el metaandlisis realizado por Cai et al.”* se evidencia que la cirugia
transesfenoidal, principalmente la endoscépica ha demostrado resultados satisfactorios en
cuanto a seguridad y eficacia. Se establece como ventaja que la recurrencia en
procedimientos quirdrgicos tanto microscopico como endoscopico presentan una tasa de
recurrencia ligeramente menor que con el uso de agonistas dopaminérgicos, se hace mencion
varios a varios estudios entre los que destacan una tasa de remision a largo plazo de 56 %
con medicacion y de 91 % con cirugia. Los autores concluyen que la cirugia endoscépica

muestra la misma eficacia y seguridad tanto en micro como macroprolactinomas con una
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baja tasa de recurrencia y riesgo de complicaciones, se recomienda a los neurocirujanos y

endocrinologos tratantes realizar un amplio estudio del caso para establecer el mejor terapia.

Segun Andereggen et al.”, la indicacion de la cirugia en primera linea de tratamiento
es controversial; sin embargo, diferentes estudios demostraron una alta eficacia en remision
en micro y macroprolactinomas que no se extienden mas alla de la linea media carotidea
(grado knosp < 1), asi como los que presentan invasion de los senos cavernosos. Se puede
recomendar el abordaje quirdrgico en pacientes con microprolactinoma grado knosp 0 si no
presentan ninguna contraindicacion. EI metaandlisis realizado por los autores muestra que la
remision completa secundaria a cirugia se presenté en el 59 % de los pacientes. Se argumenta
que el costo-efectividad de la cirugia es mayor que el tratamiento médico a largo plazo en

pacientes jovenes con una amplia expectativa de vida.

Zamanipoor et al.”® menciona que parte de la informacion previa no se puede
comparar adecuadamente, debido a que los datos sobre terapia quirdrgicas se basan en
pacientes con peor prondstico como invasion tumoral, apoplejia, resistencia a agonistas
dopaminérgicos o recurrencias de tumores después del tratamiento médico, ya que esto puede
fibrosar la hipéfisis generando un peor prondstico postquirdrgico. Los porcentajes de control
bioguimico durante el tratamiento con agonistas dopaminérgicos son de 91 % y de remision
de enfermedad post cirugia de 83 %, se debe considerar que la suspensién del tratamiento
médico es solo posible en algunos pacientes por que los pacientes deben estar anticipados a
una terapia de larga duracion; es por esto que se valora a la cirugia como el tratamiento con

el mayor rango de efectividad-costo.

Segun Donoho et al.”” explican que, si bien es cierto que el manejo quirrgico muestra
una adecuada efectividad, la evidencia con la que se dispone no es lo suficientemente
especifica para considerarla una primera linea con excepcion de que el paciente presente
sintomas secundarios a efecto masa o ante la presencia de una apoplejia. El tratamiento

médico continda siendo el manejo més utilizado para este tipo de pacientes. Se destaca el

96



progreso de la cirugia transesfenoidal endoscépica en tasas de remision, pero se espera mayor

desarrollo a futuro.

Rutkowski et al.”® comentan que la opcion de manejo quirGrgico como primera linea
de tratamiento de prolactinoma muchas veces no es presentada a los pacientes debido a la
percepcion de la comunidad endocrinoldgica que la cabergolina es el tratamiento estandar
indiscutible y ante las preocupaciones de la comunidad médica sobre las complicaciones que
pueden resultar del abordaje transesfenoidal. Se recomienda que los pacientes con
prolactinomas sean ampliamente evaluados por endocrindlogos y neurocirujanos para lograr
un consenso y presentar las opciones de tratamiento. Las tasas de remision en centros
especializados con neurocirujanos experimentados realizando intervenciones a nivel
pituitario presentan un muy bajo perfil de riesgo de alrededor del 1 % y una tasa de remision
de hasta el 90 % por lo que se sugiere a los endocrin6logos que estos deberian referir a los

pacientes a manos de neurocirujanos expertos si se retinen todas las condiciones.

Por su parte, Shimon”™ comenta que los macroprolactinomas usualmente son
benignos, pero poseen caracteristicas invasivas involucrando el quiasma éptico y los senos
cavernosos. Se menciona que, en el pasado, la primera linea de tratamiento para este tipo de
tumores era la cirugia transesfenoidal, pero esto se ha reemplazado con el uso de agonistas
dopaminérgicos, pues, generalmente, el tratamiento médico presenta una tasa de remision del
90 % con una rapida respuesta en la mejoria de sintomas compresivos, niveles séricos de
PRL y encogimiento de masa tumoral. La mayoria de los pacientes con prolactinoma tratados
con agonistas dopaminérgicos van a requerir utilizar estas drogas en la mayoria de los casos
de por vida para prevenir el aumento de tamafio tumoral y mantener los niveles de PRL dentro
de los parametros normales; ademas, se expresa que la cirugia rara vez curativa y, posterior
a esta, pueden presentarse residuos tumorales que conlleven al uso de medicamentos.
Adicionando diversas complicaciones como diabetes insipida e incluso mortalidad

perioperatoria.
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Duskin-Bita et al.2® argumentan que la mejor via de tratamiento para pacientes
masculinos con prolactinoma es el meédico con agonistas dopaminérgicos,
independientemente del tamafio o si presentan invasidn de estructuras vecinas y compromiso
visual. Con el uso de cabergolina, los niveles de PRL se normalizaron en el 80 % de los
pacientes y en un porcentaje similar tuvieron reduccion de la masa tumoral. La opcion
quirdrgica tiene diferentes rangos de eficacia que van desde el 0 % al 83 % y se establece en
el analisis de los autores que los rangos de remision son inferiores en cirugia comparados con
el tratamiento médico. Se menciona que los prolactinomas gigantes presentan una buena
respuesta al tratamiento médico alcanzando normalizacion de PRL en rangos de 60 % a 68 %

de los pacientes.

De Sousa®! comenta que las opciones actuales para el manejo de prolactinomas
establecen como primera linea el tratamiento médico con agonistas dopaminergicos siento
este la mejor terapia antitumoral de la medicina, en segunda linea la cirugia transesfenoidal
y en tercera linea la radioterapia. La remision quirurgica lograda en microprolactinomas es
de 83 %, en macroprolactinomas es de 60 % con unas tasas de recurrencia actuales de 15 %
a 20 %. Se establece que el paciente que no tenga contraindicaciones para la misma que
ademéas presente un prolactinoma sin extension paraselar. Los autores mencionan la
necesidad de actualizar guias respecto al manejo de los prolactinomas en los que se aborden
pautas respecto al tratamiento, tomando en cuenta un mayor uso de cabergolina sobre la
bromocriptina y colocacion de la cirugia transesfenoidal en un nivel mas equiparable a la

cirugia.

Se establece, segun los autores, la posibilidad de optar por un manejo quirurgico de
primera linea en el caso de microprolactinomas no invasivos siempre y cuando se cuente con
un centro especializado con gran experiencia para la realizacion del procedimiento
(especialmente de tipo endoscopico y en microprolactinomas), debido a que las tasas de éxito
del tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos y el quirdrgico con abordaje
transesfenoidal poseen un porcentaje de remision equiparable y como ventaja adicional al

uso de terapia médica se encuentran unas tasas de recurrencia mucho mas bajas y es
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considerada en comparacién al tratamiento médico, la terapia con mayor eficacia-costo
econdémico para los sistemas de salud, siempre priorizando los deseos del paciente. Es
importante recalcar que la mayoria de los autores reconocen que la primera linea de
tratamiento de prolactinomas continta siendo el uso de agonistas dopaminérgicos, segun las
guias disponibles y en especial aquellos en los que se presentan invasiones de estructuras
vecinas o gran tamafio; teniendo en consideracion diversas variables como el costo a largo
plazo, caracteristicas propias del paciente y el derecho de eleccion del mismo se puede

considerar un manejo quirdrgico en primera instancia.

Rutkowski et al.”® mencionan que la cabergolina tiene una mayor eficacia
normalizando los niveles de PRL, reduciendo el tamafio del tumor, ademéas de presentar
menos efectos secundario, adicionado a que tiene una vida media mas larga lo que facilita
que en la mayoria de los casos solo requiere ser administrada dos veces a la semana
mejorando la adherencia del paciente al tratamiento, es por estas condiciones que se

considera a la cabergolina el estandar de tratamiento de prolactinoma.

Shimon™ indica que la cabergolina es la primera linea de tratamiento médico en
pacientes con prolactinoma, delegando en segunda opcién la bromocriptina, dejando esta
Gltima en uso exclusivo para aquellos pacientes que presenten intolerancia o resistencia a la
cabergolina. Se ha demostrado que la cabergolina tiene un mejor efecto mejorando los niveles
de PRL; sin embargo, ambos medicamentos tienen el mismo efecto en cuanto a reduccion

del tamafo del adenoma.

Huang et al.8? comentan que en la mayoria de los casos el tratamiento médico para
los prolactinomas tienen una alta eficacia en normalizacion de los niveles de PRL y en la
reduccion de tamafio tumoral es por lo que se considera la primera linea de tratamiento. En
el caso de los prolactinomas gigantes, se evidencia mayor eficacia en la normalizacion de
niveles de PRL con el uso de cabergolina versus bromocriptina, en general se demuestra una
superioridad de la cabergolina sobre la bromocriptina en reduccion de tamafio tumoral,

normalizacion de prolactina y tasa de tolerancia. La evidencia demuestra que la cabergolina
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tiene mayor eficacia en el tratamiento de micro y macroprolactinomas, incluso en aquellos

no tan grandes, pero que presentan una importante elevacion de prolactina.

Los autores coinciden que, dada la evidencia analizada, la cabergolina sigue siendo
el gold standar, en cuanto al tratamiento médico se refiere para el manejo de prolactinomas,
incluidos los prolactinomas gigantes, teniendo evidencia que respalda su eficacia, seguridad,
tolerabilidad y bajo costo. El uso de bromocriptina no se recomienda para iniciar una terapia
médica sin embargo su uso y disposicion pueden considerarse cuando ocurra una resistencia

o intolerancia a la cabergolina.

Shimon et al.” indican que cuando al tratamiento médico con agonistas
dopaminérgicos, se prefiere la cabergolina sobre la bromocriptina, debido a un mejor efecto
sobre normalizacion de niveles de PRL, aunque no hay diferencia en ambos respecto al
reduccion de tamafio tumoral. El uso de agonistas dopaminérgicos sera requerido en casi la
totalidad de los pacientes con prolactinoma para mantener adecuados los niveles de
prolactina durante el tiempo e impedir un recrecimiento tumoral y mencionan que la
suspension del tratamiento médico puede ocasionar aumento del tamafio tumoral, pero es
posible considerar una reduccion de dosis si se ha presentado de manera prolongada una

normoprolactinemia.

Rutkowski et al.”® documentan que hay literatura variada respecto a la eficacia sobre
si el tratamiento médico deberia considerarse de por vida o deberia tenerse dentro de un
tiempo en particular. Los autores mencionan un metaanalisis en el cual un 21 % de los
pacientes con microprolactinoma y 16 % de los pacientes con macroprolactinoma tuvieron
niveles de PRL dentro de los parametros normales luego del cese de tratamiento médico,
indicando que una gran mayoria presentd un rebote después de la suspension de este. Se
mencionan ciertas metas para lograr la suspension del tratamiento médico como niveles de

prolactina normales, no evidencia de tumor en resonancia magnética o reduccion del 50 %
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de su tamafio por al menos 2 afios; sin embargo, algunos sugieren que la terapia médica no

deberia ser descontinuada hasta después de 4 a 6 afios.

Teixeira et al.>! Menciona que las guias de la Pituitary Society del 2006 establecen
que se puede iniciar una suspension del tratamiento con agonistas dopaminérgicos en el
tratamiento de prolactinoma luego de 3 afios si el paciente tiene niveles de prolactina
normales y evidencia de reduccion considerable de reduccion de tamafio tumoral. Por el
contrario, la Guia de la Endocrine Society establece nuevas condiciones para la suspension
del tratamiento médico luego de 2 afios como la no presencia de masa tumoral en resonancia
magnética y niveles séricos de PRL sostenidos en ese periodo de tiempo; se evidencia la falta
de consenso respecto a este tema, incluso, el 41,2 % de los endocrin6logos del Reino Unido
suspenden el tratamiento medico a los 3 afios. Otros datos de una encuesta arrojan que el
57,3 % de los endocrinélogos del Reino Unido no realizan suspensiones de agonistas
dopaminérgicos cuando se trata de microprolactinomas. Los autores demuestran en su
estudio que el 72 % persistieron en remision, luego de la suspension de medicacion por lo
que se recomienda acatar las directrices establecidas por la Endocrine Society para la
suspension del tratamiento con agonistas dopaminérgicos y tener cautela si se desea
suspender antes de 2 afios de tratamiento.

La mayoria de los autores concuerdan con la existencia de diversos criterios respecto
a la suspension del tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos en pacientes con
prolactinoma, asi como el discernimiento de ciertos médicos tratantes a valorar la suspension
del tratamiento como una opcion. La informacion més reciente documenta que los criterios
realizados por la Endocrine Society en 2011 son de relevancia, ya que se han logrado altas
tasas de remision continua, superiores al 70 % utilizando estos criterios como base para

analizar la suspension del tratamiento médico segun sea el caso particular de cada paciente.
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Tabla 13. Opciones de tratamiento para prolactinoma.

Tratamiento

Caracteristicas

Autores

Cabergolina

Se establece al tratamiento
médico como la primera
linea basada en cabergolina
independientemente del
tamafio del tumor y las
caracteristicas de este. Se
recomienda iniciar  con
cabergolina gracias a su

amplia efectividad,
seguridad y buena
tolerancia.

Duskin-bita et al.&
De Sousa®
Rutkowski et al.”®
Shimon”®

Huan et al.®

Cirugia de primera linea

Se recomienda iniciar con un
abordaje  quirdrgico en
aquellos pacientes que no

posean contraindicacion
para esta, sean
diagnosticados con

microprolactinomas y se
cuente con un centro con
amplia  experiencia  en
procedimientos quirdrgicos
hipotalamicos

transesfenoidales de tipo
endoscopico.

Honegger et al.”
Inder et al.%®
Caietal.”
Andereggen et al.”™
Shimon™®
Zainanipoor et al.”™
Rutkowski et al.”

Cirugia de segunda linea

Es considerada como la
segunda opcion
posteriormente al fallo del
tratamiento médico basado
en agonistas dopaminérgicos
por el riesgo de
complicaciones, pero
postoperatorias

Duskin-bita et al.&
De sousa®!
Rutkowski et al.”
Shimon®

Huan et al.#
Donoho et al.”’

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias

68, 73-82.
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4.2.3. Enfermedad de Cushing.

Segun Feelders et al.%, el manejo de primera linea para enfermedad de Cushing es la
cirugia; sin embargo, dentro del manejo médico existen diferentes medicamentos
disponibles, entre ellos, pasireotide, el cual es un analogo de la somatostatina y, ademas, su
presentacion subcutanea fue el primer farmaco aprobado por la EMA dirigido a pacientes en
los cuales la cirugia hipofisaria ha fracasado o para aquellos en las que no es una opcion.
Ademas, indica una nueva opcion de manejo con osilodrostat, el cual es un inhibidor de
aldosterona sintasa y que, asimismo, inhibe la produccién de cortisol basal. En un estudio de
segunda fase, 15 de 19 pacientes (79 %) tratados con este medicamento, lograron un cortisol
libre urinario normal para la semana 22; sin embargo, la eficacia y seguridad del osilodrostat

en la enfermedad de Cushing se encuentra en estudio.

En el estudio realizado por Pivonello et al.®3, mencionan que existen 2 opciones
aprobadas por la EMA para el tratamiento de hipercortisolismo, que son ketoconazol y
osilodrostat, siendo el osilodrostat el medicamento de preferencia para tratamientos a largo
plazo, debido a su eficacia en dichos esquemas. Este demostrd una respuesta completa en el
78,9 % de los pacientes con 22 semanas de tratamiento en contraste con ketoconazol en un

64,3 % en 28 semanas; ademas de no requerir un estricto control de enzimas hepaticas.

Tritos®® menciona en su investigacion que la cirugia transesfenoidal para la mayoria
de los pacientes con enfermedad de Cushing es el tratamiento de primera eleccion, mientras
que las condiciones individuales del pacientes asi lo permitan. En cuanto al tratamiento
médico, se indica que el ketoconazol es una droga aprobada por la EMA para el tratamiento
de hipercortisolismo, en contraste con la FDA, que solo confiere su uso al tratamiento de
infecciones fungicas, a pesar de ser estudiado en pacientes con enfermedad de Cushing y
demostrado seguridad; un analisis introspectivo indica que en 200 pacientes tratados con
ketoconazol se produjo una reduccién del UFC (cortisol libre en orina) en el 49 % de los

casos, ademas de mejoramiento de valores de glicemia y presion arterial y potasio.
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Si bien es cierto, la cirugia continGa siendo la primera linea de manejo para la
enfermedad de Cushing, en los casos donde esta no es una opcion o existe fracaso, se puede
recurrir al manejo médico, de los cuales los autores destacan tres como los principales
medicamentos en la actualidad correspondiendo a el pasiriotide, osilodrostat y ketoconazol,
contando todos los mencionados con el respaldo de la EMA y/o FDA para el control de esta
enfermedad, presentando todos con un buen porcentaje de eficacia tanto en disminucion del

tumor como en control de comorbilidades.

Pivonello et al.%? expresan que el tratamiento de primera linea contra la enfermedad
de Cushing es la cirugia para la mayoria de los pacientes, pero esta se asocia con altas tasas
de recurrencia en alrededor de un tercio de los pacientes, una segunda cirugia, radioterapia o
adrenalectomia bilateral son la segunda linea de tratamiento, pero con muchos riesgos y una
eficacia cuestionable. La FDA y la EMA autorizan el uso del pasireotide en caso de fracaso
postquirdrgico o prequirdrgico en pacientes muy enfermos. El estudio realizado por los
autores menciona que el uso de pasireotide logré normalizar los niveles de cortisol libre
urinario en todos los pacientes en el control posterior a 3 meses. También se evidencio una
reduccion de tamafio tumoral en el 40 % de los pacientes con macroadenomas y 25 % de los
pacientes con microprolactinomas, mostrando que el pasireotide debe ser considerado en el
tratamiento de segunda linea en aquellos pacientes con enfermedad moderada siempre que

se tengo un control estricto de glicemias dada la tendencia a aumentar.

Broersen et al.2* mencionan que el tratamiento médico indiscutible para pacientes con
enfermedad de Cushing es la cirugia transesfenoidal puesto que la misma presenten una alta
tasa de remision de aproximadamente el 80 %. En segunda linea se puede considerar repetir
la cirugia o en tratamiento con radioterapia; sin embargo, estas opciones tienen una tasa de
remision bastante baja. El tratamiento médico tiene la misma eficacia en normalizar los
valores de cortisol independientemente de si este fue dado como primera linea en pacientes
no candidatos a cirugia o en pacientes que la reciben como segunda linea. Los autores
establecen que puede valorar iniciar tratamiento médico como segunda linea aquellos

pacientes que no son candidatos a cirugia o que presenten una recurrencia o los que deciden
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no tomar la opcion quirdrgica en primera instancia. No existe evidencia sobre cual de los

medicamentos deberia iniciarse, pero se establece con una amplia efectividad el uso de

metirapone y mitotano.

Los autores concuerdan que el tratamiento de primera linea para pacientes con

enfermedad de Cushing es la cirugia transesfenoidal, en cuanto a la segunda linea de

tratamiento, los autores establecen la posibilidad de iniciar con tratamiento médico, debido a

su alta eficacia en normalizacion de niveles de cortisol; ademas, respaldan esta propuesta con

los altos indices de recurrencia posteriores a una segunda cirugia. Hay ideas contrapuestas

respecto al medicamento de primera linea, se mencionan al pasireotide, metirapone y

mitotano.

Tabla 14. Opciones terapéuticas para enfermedad de Cushing.

Tratamientos

Caracteristicas

Autores

Cirugia transesfenoidal

Considerado el manejo de
primera linea para pacientes
con enfermedad de Cushing.

Feelders et al.%
Tritos®?
Broersen et al.®
Pivonello et al.®?

Osilodrostat

Considerado una nueva
opcion de tratamiento con
eficacia  aceptable  en
pacientes con enfermedad de
Cushing.

Feelders et al.%
Pivonello et al.?

eficacia media para
hipercortisolismo.

Pasireotide Medicamento efectivo | Feelders et al.%
aprobado por laFDAy EMA | Pivonello et al.5?
para la enfermedad de
Cushing.

Ketoconazol Aprobado por la EMA con | Feelders et al.®*

Pivonello et al.?
Tritos®

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias®?-4 8384
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4.3. Algoritmos basados en revision cientifica actual para generacion de eventual
propuesta sobre el diagndéstico y tratamiento de pacientes con acromegalia,

prolactinomas y la enfermedad de Cushing

Con base en las exhaustivas revisiones de bibliografia cientifica en este capitulo, se
realizan diversos algoritmos de elaboracion propia que resumen de una manera practica la
secuencia de diagnostico, tratamiento y dinamica hormonal aplicada en la actualidad para las
diferentes enfermedades estudiadas en este trabajo, que pueden permitir la generacion de una

eventual propuesta de actualizacion de estas en el contexto médico costarricense.
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Figura 15. Propuesta de algoritmo para el diagnéstico de acromegalia.
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!
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Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias bibliograficas
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de glucosa.
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|
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!
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l
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17, 24, 40, 67.
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4.3.1. Diagnostico de acromegalia.

A partir de la bibliografia cientifica consultada en este capitulo” 24 4% ¢7 se crea un
orden ldgico para realizar el diagnostico de acromegalia, partiendo del hecho de que siempre

debe existir en primera instancia la sospecha clinica de la enfermedad, se establece:

e Realizar tamizaje de acromegalia aplicando la escala de ACROSCORE para
estratificar el riesgo de la enfermedad, en casos donde este sea >5 el riesgo es

considerado alto.

e Realizar la medicién de IGF-1 como prueba bioquimica principal y la medicion de
GH basal, si estas se encuentran dentro de valores normales excluye el diagndstico,

mientras que, si se encuentran elevadas, sugiere el diagndstico.

e Realizar la curva de supresion de GH con 75g de glucosa en los casos donde las
pruebas bioquimicas anteriores detecten alteracion de sus valores, si al aplicar la carga
de 759 de glucosa los valores de GH suprimen a <0.4ng/dL se excluye acromegalia,

mientras que, si los valores de son GH >0.4ng/dL, se confirma el diagndstico.

e Una vez realizado el diagndstico de acromegalia es importante realizar pruebas de
imagen para determinar caracteristicas importantes del tumor, el método de eleccion

es la resonancia magnética, luego de analizar la posibilidad de cirugia o manejo.
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Figura 16. Propuesta de algoritmo para el tratamiento de acromegalia.
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Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias bibliograficas 24 2542 71 72
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4.3.2. Tratamiento de acromegalia.

De manera amplia en la bibliografia consultada para este apartado? 2% 42 7172 g
establece la cirugia (cirugia transesfenoidal), como el tratamiento de primera linea para la
acromegalia, ya que puede ofrecer remisién de la enfermedad. Doce semanas posterior a la
intervencion quirdrgica se debe realizar pruebas bioquimicas para conocer el estado en el que
se encuentra la misma, si los valores de IGF-1 y GH se encuentran normales, se considera
estado de remision, si, por el contrario, se encuentran elevados, se deben plantear las otras
opciones disponibles y analizar individualmente la mejor eleccion segun sea el caso, entre

ellas se encuentran:

1. Valorar la segunda reintervencion; sin embargo, cuando la primera no demostro éxito,

es poco probable que una segunda reintervencion vaya a resultar satisfactoria.

2. Recurrir a tratamiento farmacoldgico (siendo la primera linea los anédlogos de
somatostatina), si se elige esta opcidn, se deben realizar controles de pruebas
bioquimicas, principalmente IGF-1 para conocer si la terapia esta siendo efectiva y
continuar con esta o, en caso contrario, cuando no surja efecto, valorar la medicacién

de segunda linea con agonistas dopaminérgicos o pegvisomant.

3. Radioterapia: puede considerarse como otra opcion de manejo.

110



Figura 17. Propuesta de algoritmo para el diagnoéstico de prolactinoma.

DIAGNOSTICO DE
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Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias bibliograficas?® 54 68
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4.3.3 Diagnaéstico de prolactinoma.

Para el diagndstico de prolactinoma, es necesario realizar una adecuada anamnesis,
ya que diversas condiciones fisioldgicas pueden generar un aumento en los niveles de
prolactina como el embarazo, el orgasmo y lactancia materna, asi como también el uso de
medicamentos. Los prolactinomas presentan una serie de condiciones asociadas con la
hiperprolactinemia como oligomenorrea 0 amenorrea e infertilidad en mujeres, disfuncion
eréctil y pérdida de libido en hombres, los sintomas producto de la compresion de estructuras
vecinas como trastornos visuales estaran presentes en su mayoria a causa de
macroprolactinomas. Segun la disponibilidad, se pueden tomar dos caminos para establecer
el diagnostico: realizar de primera mano una resonancia magnética de region selar o con la
medicién de PRL en al menos 2 ocasiones distintas y que estos estén al menos el doble del
limite superior. Debido a que no necesariamente la presencia de hiperprolactinemia se asocia
con prolactinoma, es necesario realizar una resonancia magnética y estudios hormonales

posteriores?® 54 68,
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Figura 18. Propuesta de algoritmo para el tratamiento de prolactinoma.
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Microprolactinoma D — CABERGOLINA —»  Macroprolactinoma

Control de PRL
3-6 meses
Valorar:
-Intolerancia Continuar con uso de AD
-Resistencia
Resonancia
‘ magnética
BROMOCRIPTINA ——

!

1 ano 3 meses

Valorar
Cirugia

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencias bibliograficas®® °"
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4.3.4 Tratamiento de prolactinoma.

Las guias vigentes en el tratamiento de prolactinomas establecen que el tratamiento
médico continla siendo la primera linea, diversos autores establecen que el medicamento
inicial, debido a su efectividad, seguridad y tolerancia debe ser la cabergolina a dosis bajas
independientemente del tamafio del tumor. Es necesario realizar un control de niveles de
prolactina 3 a 6 meses, posterior al inicio del medicamento con el fin de valorar avances. De
no presentarse avances, se requiere valorar resistencia o intolerancia a este o realizar un ajuste
de dosis, de continuar sin normalizacion de valores de PRL se debera continuar con
bromocriptina. No existe consenso en cuando realizar un control con iméagenes, luego de
iniciar la terapia, pero se recomienda en el caso de los macroprolactinomas a los 3 0 6 meses
y de 1 afio en el caso de los microprolactinomas. La opcion quirdrgica se valora cuando hay

falla de tratamiento médico o intolerancia a este3 %7,
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Figura 19. Propuesta de algoritmo para el tamizaje de enfermedad de Cushing.

TAMIZAJE

- Positivo: >5.5nmol/L

-Negativo: < 3 nmol/L - Positivo: >1.8meg/dl

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias bibliograficas®® 1% 3061 70.
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4.3.5. Diagnostico de enfermedad de Cushing.

En este apartado, los autores hacen hincapié en realizar un tamizaje para el sindrome
de Cushing, no sin antes haber presentado la sospecha clinica de la patologia con una
anamnesis exhaustiva. Dentro de las pruebas de tamizaje, existen tres opciones: cortisol
salival, cortisoluria de 24 horas y test de supresion de 1mg de dexametasona. La confirmacion
bioquimica se realiza con al menos dos resultados de los estudios anteriormente mencionados
fuera de los parametros normales y, en caso de ser asi, recurrir a detectar la causa de la
hiperproduccion de ACTH?3 15 30.61,70,
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Figura 20. Propuesta de algoritmo para el diagnostico diferencial de enfermedad de

Cushing.
DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DEL
SINDROME DE
CUSHING
ACTH
ACTH <20 ng/dL ACTH > 20 ng/dL
ACTH Independiente ACTH Dependiente

| |

- Origen Hipofisario
- Origen Ectopico
J
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INDETERMINADO ____ |
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Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias bibliogréficast® % 0. 61, 70.
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4.3.6. Diagnostico diferencial de sindrome de Cushing.

En la literatura consultada'® > 30 61 70 ge establece la necesidad de realizar la
diferenciacion entre la causa que produce la presencia de hipercortisolismo, lo cual lleva un

orden secuencial:

e Lamedicion de ACTH es la sobresaliente. La interpretacion de sus valores traduce lo
siguiente: <20ng/dL indican causa ACTH independiente y >20ng/dL cuando la causa
es ACTH dependiente.

e En caso de que el resultado indiqgue ACTH dependiente, se debe descartar su origen
realizando el test de supresion de 8mg de dexametasona, el cual nos va a dar como

resultado dos posibilidades, ya sea origen hipofisario o ectopico.

e Una vez obtenido este resultado, se debe complementar con estudios de imagen para
localizar el foco de produccion, resonancia magnética para el origen hipofisarioy TC

toracoabdominal para el origen ectdpico.

e En caso de presentarse un estudio de imagen negativa o indeterminada para
localizacion de una fuente pituitaria o ectdpica del cortisolismo y con analisis
bioquimicos incongruentes, es recomendable realizar un muestreo de senos petrosos

inferiores bilaterales, considerandolo el gold standar.
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Figura 21. Propuesta de algoritmo para el tratamiento de enfermedad de Cushing.

TRATAMIENTO DE
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l
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Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias bibliograficas®? 64 884
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4.3.7. Diagnostico diferencial de sindrome de Cushing.

En la literatura actual existe evidencia de dos opciones de tratamiento para la
sindrome de Cushing, diferenciandolas segun la causa de su origen, en caso de ser causa
independiente lo recomendable es realizar una adrenalectomia lateral, mientras que, cuando
la causa es dependiente, existen tres opciones de manejo, la primera linea es la cirugia
transesfenoidal; en segunda instancia, se puede recurrir a radioterapia en compafiia
generalmente de tratamiento médico, siendo osilodrostat, pasireotide y ketoconazol los

medicamentos aprobados por EMA y/o FDA para la enfermedad de Cushing®? 64 8384,

120



CAPITULO V - CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



5.1. Conclusiones

e Es indispensable, para lograr identificar tanto acromegalia, prolactinoma y
enfermedad de Cushing, que exista en primera instancia la sospecha clinica que

permita el tamizaje temprano y un abordaje oportuno de cada una de ellas.

e Se ha evidenciado que el diagnostico de acromegalia, prolactinoma y enfermedad de
Cushing es realizado tardiamente, en el caso particular de enfermedad de Cushing y
acromegalia; esto puede llevar a comprometer la expectativa y calidad de vida del
paciente por el desarrollo de diversas comorbilidades asociadas con cambios

sistémicos producto de la hipersecrecion hormonal a largo plazo.

e Ultilizar la escala ACROSCORE como metodo de tamizaje ha demostrado aumentar
la captacion temprana de pacientes con acromegalia, disminuyendo hasta el 10 afios
aproximadamente el tiempo en el que se logra realizar el diagndstico de la

enfermedad.

e Dentro de las pruebas bioquimicas disponibles para realizar diagnostico de
acromegalia, la curva de supresion de GH con 75g de glucosa es considerada el

estandar de oro.

e La evidencia cientifica sostiene al manejo quirrgico como la primera linea de
tratamiento para acromegalia, pudiendo lograr el estado de remisidn de los pacientes

con esta enfermedad.

e El tratamiento médico es considerado la segunda linea de tratamiento para los casos
donde la cirugia no resulté satisfactoria o esté contraindicada, siendo de leccién los

analogos de somatostatina.
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Se ha demostrado eficacia en cuanto al uso de agonistas dopaminérgicos, en casos
donde las pruebas bioquimicas se encuentran poco alteradas, asi como la combinacién

de anéalogos de somatostatina con el pegvisomant.

La literatura considera oportuno realizar estudios de localizacion con resonancia
magnética tanto para acromegalia como para enfermedad de Cushing, ya que ha
demostrado beneficios, permitiendo visualizar de manera mas clara las caracteristicas
propias del tumor, asi como la localizacién precisa de este, que permiten un manejo

mas oportuno.

Cabergolina muestra superioridad en efectividad, eficacia y tolerancia respecto a
bromocriptina, esto incluso en el manejo de prolactinomas gigantes o invasores, por
lo que se puede establecer la cabergolina como primera linea de tratamiento para la

gran mayoria de pacientes.

El diagnostico definitivo de prolactinoma es la resonancia magnética de alto contraste
con gadolinio, pues siempre se pueden correlacionar los niveles elevados de
prolactina con el tamafio del tumor, ademas de diversas causas fisioldgicas por las
que se pueden elevar los niveles séricos de PRL es que andlisis bioquimicos no son

el gold standar de diagnostico.

La cirugia puede presentarse como primera opcion terapéutica, en el caso de pacientes
sin contraindicaciones y que presenten microprolactinomas no invasores, siempre que
se tenga acceso a un centro especializado con amplia experiencia, realizando

procedimiento transesfenoidal endoscdpico.
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La evidencia disponible sostiene realizar el diagndstico de enfermedad de Cushing
siguiendo un orden ldgico de este, en primera instancia, establecer la presencia de
hipercortisolismo; posteriormente, establecer la causa de este y, una vez realizado,
establecer el origen de la hiperproduccion de ACTH, aplicando el test de 8mg de

dexametasona como confirmatorio de hipercortisolismo enddgeno.

El estandar de oro para el diagnéstico de enfermedad de Cushing es el muestreo de
senos petrosos inferiores; sin embargo, al ser un método invasivo y por requerir de
personal con amplia experiencia en el procedimiento, se recurre a este en ultima

instancia.

El tratamiento médico continta relegado a la segunda o tercera linea de manejo; sin
embargo, la evidencia y las agencias reguladoras de medicamentos abogan por el uso
de pasireotide y osilodrostat, especialmente este ultimo, ya que la literatura lo
cataloga como la mejor opcidn para casos de larga duracion por su eficacia a dosis
bajas 0 medias y un beneficio considerable para la adherencia del paciente, al tomarse

usualmente dos veces al dia.

5.2. Recomendaciones

Brindar personal de salud implicado, iniciando desde un primer nivel de atencion,
material simplificado sobre acromegalia, prolactinoma y enfermedad de Cushing que
permita a estos la actualizacion en los temas y asi identificar signos y sintomas
tempranos de las enfermedades, que contribuiria a aumentar la captacion temprana

de estos pacientes.

Incluir la escala ACROSCORE como parte primordial del tamizaje de acromegalia,
previendo una eventual actualizacion de las guias para el manejo de esta enfermedad
en el contexto médico costarricense, pues permite acelerar el tiempo en el que se

realiza el diagnostico.
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Mantener en la guia costarricense sobre el manejo de acromegalia la utilizacién de la
curva de supresion de GH con 75¢g de glucosa como gold standar en el diagnostico

de esta, gracias a su facil aplicacion, bajo costo y eficacia.

Mantener como primera linea de tratamiento, tanto para acromegalia como para

enfermedad de Cushing, el manejo quirargico.

Continuar utilizando analogos de somatostatina en primera instancia cuando se desee
recurrir a manejo médico de acromegalia, teniendo presente la posibilidad de adicion
de anéalogos de dopamina o pegvisomat, cuando la primera no brinde los resultados

deseados.

Conservar como primera linea de tratamiento médico ante la presencia de prolactina

la cabergolina, independientemente de las caracteristicas tumorales.

Establecer los medicamentos osilodrostat, pasire6tide como la primera linea de

manejo médico de enfermedad de Cushing.

Proponer el presente documento a los entes competentes a nivel costarricense para el
abordaje de estas enfermedades, de manera que pueda ser utilizado como instrumento
para generar una actualizacion de la “Guia de manejo de acromegalia, prolactinoma

y enfermedad de Cushing” en nuestro medio.
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Anexo 1. Clasificacion de articulos consultados segun nivel de evidencia
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Vettor R, Mafei P, Dassie F. powerful transversales y | calidad de vida de los pacientes
J. Endocrinol. Invest. 2022 instrument in basicos, asi como | que incrementa con el avance de
acromegaly metaanalisis y la enfermedad, por lo que es
diagnosis and articulos de revision. | fundamental el diagndstico
management. precoz.
Fleseriu M, Langlois F, | 17 Acromegaly: Revisién 5 N/A Seleccién de | Acromegalia sigue resultando
Ting D, Varlamov E, pathogenesis, bibliogréfica articulos en Pubmed | un trastorno endocrino dificil de




Melmed S. Lancet Diabetes

diagnosis, and

publicados entre el 1

reconocer, su  diagndstico

Endocrinol. 2022. management. de enero de 2016 y el | requiere de pruebas
1 de mayo de 2022, y | bioquimicas,  técnicas  de
articulos muy | imagen. Con frecuencia se
referenciados requiere de manejo multimodal,
publicados antes del | cirugia, farmacos y radiacién
1 de enero de 2016. para cumplir objetivos y reducir

morbilidad.

Colao A, Grasso L, |24 Acromegaly. Revisién N/A Seleccién de | Desde que se descubrié la

Giustina A,  Giustina bibliografica articulos/avances acromegalia el avance en el

A ,Melmed S, Chanson F et cientificos que | diagndstico de la enfermedad ha

al. Nat Rev Dis Primers. subyacen en la | sido grande. EIl tratamiento

2019. expansion del optimo debe adaptarse
conocimiento de la | individualmente a cada
patogénesis de la | paciente, teniendo en cuenta la
enfermedad, las | edad, las comorbilidades, el
mejoras en el manejo | tamafio y la invasividad del
de la enfermedad y | tumory los
las nuevas terapias | niveles de GH e IGF1. Se ha
médicas disponibles | introducido nuevas terapias
y en desarrollo para | farmacolégicas pero la cirugia
mejorar el control de | sigue siendo el tratamiento de
la enfermedad. eleccion.

Herra G, Rojas K, Alfaro | 42 Acromegalia. Revisién N/A Revisién de articulos | Es importante tener presente la

M. Rev ClI EMed UCR. bibliografica cientificos. enfermedad de acromegalia, ya

2017. que el diagndstico oportuno

reduce la morbi-mortalidad. Se
debe individualizar el manejo,
pero la cirugia continGa siendo
el tratamiento de eleccion.

Acosta L, Wilches C. Rev. | 47 Hallazgos Revision N/A Revision de articulos | La Acromegalia es causada por

Colomb. Radiol. 2019. radioldgicos bibliografica cientificos en | hipersecrecion de GHy de

craneofaciales en relacion con el tema. | IGF-1. Estos pacientes
Acromegalia. desarrollan malformaciones

craneofaciales que aumentan el
riesgo de complicaciones
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quirurgicas, el raditlogo se
vuelve fundamental para |
identificacion de caracteristicas
mediante la realizacion de RM
y TAC.

Wildemberg L, Fialho C, | 69 Prolactinomas Revision N/A Recoleccion de | Los prolactinomas son la
Gadelha M. Presse bibliografica articulos cientificos | principal causa patoldgica de la
Medicale. 2021. del tema. hiperprolactinemia. El
diagnéstico puede dificultarse
por causas secundarias de
niveles elevados de prolactina.
Su tratamiento suele ser con
Antagonistas  dopaminérgicos
es seguro y bien tolerado. Para
casos seleccionados se puede
recurrir a la cirugia.
Chanson P, Maiter D. Clin | 20 The Revision N/a Seleccion de estudios | En los dltimos afios se han
Endocr. Metab. 2019. epidemiology, bibliografica cientificos y | informado varios avances en la
diagnosis and epidemioldgicos epidemiologia, el diagnostico y
treatment of recientes. el  tratamiento  de los
Prolactinomas: prolactinomas.
The old and the
new.
Juszczak A, Morris D, | 13 | Cushing’s Revision N/A Revision de articulos | La causa mas comun de
Grossman A, Feindgold K, Syndrome bibliografica cientificos hipercortisolismo enddgeno es

Anawalt B, Blackman B, et
al. Endotext. 2021.

especificos del tema.

la enfermedad de Cushing. Para
el diagnostico se recomienda 1
mg

prueba de supresién de
dexametasona durante la noche,
cortisol ~ salival nocturno vy
cortisol libre en orina de 24
horas. ACTH para conocer el
origen y el muestreo de senos
petrosos inferiores continda
siendo estandar de oro en
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diagnostico. La cirugia es
primera linea de tratamiento.

Molitch ME. JAMA.2017 | 30 Diagnosis  and | Revision N/A Seleccion de | Es  importante identificar
Treatment of | bibliografica bibliografia adenomas  hipofisarios  de
Pituitary cientifica asociada | manera precoz. La cirugia
Adenomas. con el tema. constituye primera linea para
todos, excepto para
prolactinomas que se utiliza
manejo  farmacoldgico  en
primera instancia.
Nishioka H, Yamada S. J | 58 Cushing's Revision N/A Revision de | Se pueden conseguir resultados
Clin Med. 2019. Disease. bibliografca bibliografia asociada | favorables cuando se realiza u
con enfermedad de | diagnostico y abordaje precoz
Cushing. en pacientes con enfermedad de
Cushing. La cirugia continta
siendo primera linea de manejo
y recurrir a farmacos o
radioterapia cuando hay fallo en
la primera linea.
Thakkar K, Sarathi V, Shah | 15 Current Status of | Revision N/A Revisién de | Por la hipersecrecién hormonal
N. Neurolindia. 2020. Diagnosis  and | bibliografica bibliografia de los adenomas pituitarios
Management for cientificarelacionada | funcionantes se  desarrolla
Functioning a Adenomas | mayor morbi-mortalidad. El
Pituitary Tumors: Pituitarios manejo es multimodal. Su
Part I. funcionantes. diagnéstico sigue siendo un
desafio pero la resonancia
magnética ha  contribuido
mucho para su deteccion.
Coopmans E, Van-Meyel S, | 25 The position of | Revision N/A Revisién de articulos | EI enfoque de tratamiento de
Van-der-lely A, Neggers S. combined bibliografica que incluyen | Acromegalia debe ser
Arch. Endocrinol. Metab. medical treatment estudios que evaltan | individualizado segln

2019.

in  acromegaly.
Archives of
Endocrinology
and Metabolism.

la eficacia y
seguridad de
tratamientos médicos
combinados y
propias experiencias

comorbilidades, calidad de vida,
niveles hormonales. Aunque la
cirugia sigue siendo primera
linea de tratamiento, hay nuevas
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con terapia | perspectivas de  opciones
combinada. farmacoldgicas .
Atunes X, Kasuki L, |71 New and | Revision N/A Recoleccion de | Tratar la acromegalia es
Gadelha M. Taylor Francis emerging bibliografica fuentes fundamental para disminuir la
forensic. Sci.ser. 2021 pharmacological bibliograficas  con | morbilidad y complicaciones.
treatment options informacion  sobre | Es necesario nuevas opciones
for acromegaly, farmacos nuevos vy | farmacoldgicas que permitan el
Expert  Opinion emergentes en | control de la enfermedad en
on desarrollo 0 | algunos pacientes que no se
Pharmacotherapy. farmacos aprobados | controlan con la terapia estandar
recientemente parael | actual,
tratamiento de la
acromegalia.
Bollerslev J, Diablos A, | 72 MANAGEMENT | Revision N/A Recoleccion de | Aln existe una alta morbilidad a
Olarescu  N. Eur. J. OF ENDOCRINE | bibliogréfica bibiografia causa de la enfermedad de
Endocrinol. 2019. DISEASE: relacionada a logros | Acromegalia; sin embargo, la
Individualised recientes en laterapia | mortalidad  parece  haberse
management  of multimodal moderna | controlado con las nuevas
acromegaly. de la acromegalia. opciones terapéuticas.
Teixeira M, Souteiro P, | 31 Prolactinoma Revision N/A Compilacion de | Se recomiendan criterios para la
Carvalho D. Pituitary. management: bibliografica articulos cientificos | suspencion adecuada del uso de
2017. predictors realcionados con el | agonistas dopaminérgicos
of remission tratamiento  médico
and recurrence de prolactinoma y la
after dopamine suspencion del
agonists mismo
withdrawal
Fukuhara N, Nishiyama M, | 54 Update in | Revision N/A Revision de articulos | Los prolactinomas son los
Iwasaki Y. Cancers. 2022. Pathogenesis, bilbiografica cientificos adenomds  pituitarios  mas
Diagnosis,  and relacionados con el | frecuentes y deben ser tratados
Therapy of manejo de | con agonistas dopaminérgicos y

Prolactinoma

prolactinomas

con cirugia en casos especiales
donde se amerite.
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Inder W, Jang C. Medicina.
2022.

68

Treatment of
Prolactinoma

Revision
bibliografica

N/A

Recoleccion de
articulos cientificos
relacionados con el
manejo de
prolactinomas

Los prolactinomas tienen gran
diversidad de caracteristicas
biologicas que en su mayoria
son sensibles al tratamiento
médico y en algunos casos es
neceria realizar un manejo
quirdrgico.

Honegger J, Nasi-
Kordhishti |, Aboutaha N.
Pituitary. 2019.

73

Surgery for
prolactinomas: a
better choice?

Revision
bibliografica

N/A

Compilacion
bibliografica
relacionadas con
caracteriscas,
beneficios y
complicaciones del
tratamiento médico y
quirdrgico

El abordaje médico tiene amplia
aceptacion como primera linea
de tratamiento para
prolactinomas, la cirugia
transesfenoidal esta ganando
aceptacion como primera linea
siempre que se realiza bajo la
mano de un neurocirujano con
amplia experiencia.

Cai X, Zhu J, Yang J, Tang
C, Cong Z, Ma C. Ching
Neurosurg JI. 2022.

74

Are  dopamine
agonists still the
first-choice
treatment for
prolactinoma in
the era of
endoscopy? A
systematic review
and meta-
analysis.

Revisién
sistematica

N/A

Compilacion
bibliografica
cientifica de series de
casos y algunos
cohortes de pacientes
con tratamiento
médico y quirlrgico

Cuando los pacientes presentan
igualdad de condicione para
recibir terapia quirlrgica o
médica, deben pasar por una
amplio analis por parte de
endocrinologos y
neurocirgujanos para establecer
el mejor abordaje.

Andereggen L, Frey J,
Andres R, Luedi M, El-
Koussy M, Widmer H, et
al. J Endocrinol Invest.
2021.

75

First-line surgery
in prolactinomas:
lessons from a
long-term follow-
up study in a
tertiary  referral
center.

Revision
bilbiografica

N/A

Recoleccion de
fuentes
bibliograficas sobre
pacientes con escala
de Knosp igual o
menor a 1 que fueron
tratados con cirugia
de primera linea.

La cirugia transesfenoidal en
primera linea en pacientes con
prolactinoma escala Knosp 0 es
altamente recomendada para
evitar uso de tratamiento
medico a largo plazo.
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Zamanipoor A, Zandbergen | 76 Surgery as a | Revision N/A Revision de | La cirugia como primera linea
I, De Vries F, Broersen L, Viable sistematica y bibliografia basada | de tratamiento tiene altas tasas
Van der Akker-van M, Alternative First- | Metaanalisis en la remision de la | de remision y con bajos riesgos
Pereira A, et al. J Clin Line  Treatment enfermedad después | postoperatirios.
Endocrinol Metab. 2020. for Prolactinoma de la suspension del
Patients. A farmaco o la cirugia.
Systematic Tambien el
Review and bioquimico 'y los
Meta-Analysis efectos secundarios
durante el
tratamiento con
agonistas de la
dopamina 'y las
complicaciones
posoperatorias.
Donoho D, Laws E. The Role of | Revision N/A Revision Los  prolactinomas  deben
. 77 Surgery in the | bibliogréafica bibliografica sobre | abordarse
Neurosurg Clin N Am. . - ST
Management  of consideraciones multidisciplinariamente con
20109. Prolactinomas técnicas relacionadas | distinto personal capacitado, su
a la cirugia | primera linea de tratamiento
transesfenoidal contia siendo Agonistas
dopaminérgicos, cuando hay
riesgo de fracaso puede ser
abordada la opcién de manejo
quirdrgico.
Rutkowski M, Aghi M. | 78 Medical  versus | Revision N/A Compilacion de | Las estrategias de tratamiento
Expert Rev Endocrinol & surgical treatment | bibliografica bibliografia para prolactinoma se deben
Metab. 2017. of prolactinomas: comparativa de | desarrollar valorando todas las
an analysis of tratamiento médico y | variables, especialmente el
treatment quirdrgico para | riesgo de recurrencia para elegir
outcomes prolactinoma entre la opcibn médica o
quirdrgica.
Shimon. 79 Giant Revision N/A Revision El tratamiento médico para
Neuroendocrinology. 2019. Prolactinomas bibliogréfica Bibliografica de | prolactinomas tiene grandes

articulos

beneficios y se recomienda un
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relacionados con el
tratamiento médico y
quirdrgico de
microprolactinomas,
macroprolactinomas

manejo multimodal con cirugia
o radioterapia de ser necesario.

y prolactinomas
gigantes
Duskin-Bitan H, Shimon 1. | 80 Prolactinomas in | Revision N/A Seleccion de | El tratamiento médico tiene una
Pituitary. 2020. males: any | bibliografica articulos buena respuesta en el manejo de
differences? relacionados con | prolactinomas en hombres y no
caracteristicas y | se requiere en la mayoria de las
beneficios de | veces tratamientos adicionales.
tratamiento médico y
quirargico de
prolactinomas
De Sousa S. Endocrine | 81 Dopamine agonist | Revision N/A Compilacion de | El tratamiento médico se
Oncology. 2022. therapy for | bibliogréfica articulos cientificos | mantiene como primera linea;
prolactinomas: do relacionadas con | sin  embargo, ante las
we need to rethink caracteristicas, condiciones adecuadas se puede
the place of beneficios y | optar por el tratamiento
surgery in complicaciones del | quirdrgico.
prolactinoma tratamiento médico y
management? quirdrgico de
prolactinomas
Huang H, Lin S, Zhao W, | 82 Cabergoline Revisién N/A Seleccién de | La cabergolina demuestra ser la
Wu Z. Metab brain dis. Versus sistematica articulos mejor opcion inicial para
2018. bromocriptine for relacionados con el | tratamiento de prolactinomas,
the treatment of tratamiento de | incluso los gigantes.
giant prolactinomas  con
prolactinomas: A cabergolina 'y con
quantitative and bromocriptina
systematic review
Tritos N, Beverly B. |63 Medical Revision N/A Compilacion de | La primera linea de tratamiento
Neurosurg. Clin N A M. Management of | bibliografica articulos en la enfermedad de Cushing es

2019.

Cushing Disease

relacionados con el

la cirugia, en cuanto al
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tratamiento  médico
de la Enfermedad de
Cushig.

tratamiento médico y la
eleccion de estos es empirico, se
ha demostrada buena eficacia en
terapia médica combinada en
pacientes con hipercortisolismo
Severo.

Pivonello R, Arnaldi G, | 62 The medical | Revisién N/A Compilacion de | Se demuestra que el uso del
Scaroni C, Giordano C, treatment  with | bibliogréfica bibliografia pasireotide es capaz de inducir
Cannavo S, lacuaniello D et pasireotide in relacionada con | un control hormonal en la
al. Endocrine. 2019. Cushing’s tratamiento médico | mayoria de los pacientes con
disease: an Italian de la enfermedad de | enfermedad de Cushing de leve
multicentre Cushing a moderada con alteracion
experience based secundaria de las glicemias.
on  “real-world
evidence”
Pivonello R, Simeoli C, Di | 83 | Cushing’s Revision N/A Recoleccion de | EI manejo médico de la
Paola N, Colao A. Pituitary. disease: adrenal | bibliografica articulos cientificos | enfermedad de Cushing se ha
2022. steroidogenesis relacionados con el | expandido con nuevos
inhibitors tratamiento médico | medicamentos que pueden de
de la enfermedad de | manera individualizada mejorar
Cushing la eficacia terapéutica.
Feelders R, Newell-Price J, | 64 Advances in the | Revision N/A Recoleccion de | La terapia médica para la
Pivonello R, Nieman L, medical treatment | bibliografica articulos cientificos | enfermedad de Cushing es una
Hofland L, Lacroix A. of Cushing’s relacionados con el | opcidn para aquellos que no son
Lancet Diabetes syndrome tratamiento médico | candidatos a cirugia o tienen
Endocrinol. 2018. de la enfermedad de | recurrencia luego de ella, se
Cushing enfocado en | exponen nuevos medicamentos
las nuevas drogas y se destaca el uso del
pasireotide
Broersen L, Jha M, |84 Effectiveness Revisién N/A Se realizaron | Se muestra que terapia médica
Biermasz N,  Pereira, of medical sistematica bGsquedas en ocho | producenormalizacién del
Dekkers O. Pituitary. 2018. treatment bases de datos | cortisol de manera efectiva en
for Cushing’s electronicas en | un gran porcentaje de
syndrome: marzo de 2017 para | pacientes El tratamiento médico

a systematic

identificar articulos

para los  pacientes  con
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review and meta-
analysis

potencialmente
relevantes. Ensayos
controlados
aleatorios y estudios
de cohortes que
evallan la
efectividad del
tratamiento  médico
en pacientes con
sindrome de Cushing

enfermedad de Cushing es, por
lo tanto, una opcidn razonable
en caso de contraindicacion
para la cirugia.

Mao J, Yan H, ChenJ, Yan
C, Ping Li, Jin W et al.
BMC Endocr disord. 2023.

61

Comparison  of
the preoperative
diagnostic
accuracy of
BIPSS Versus
MRI for Cushing
disease: a single-
centre experience.
BMC Endocr
Disord

Revisién
bibliografica

N/A

Compendio de
articulos cientificos
entre 2017 y 2021
relacionados con la
precision diagndstica
para la enfermedad
de Cushing entre la
resonancia
magnética 'y el
muestreo de senos
petrosos inferiores

Se destaca el muestreo de senos
petrosos inferiores es el gold
estandar  diagndstico;  sin
embargo, la resonancia
magnética también posee una
alta especificidad equiparable.

Ferrante E, Barbot M,
Serban A, Ceccato F,
Carosi G, Lizzul L etal. J
Endocrinol Invest. 2022.

70

Indication

to dynamic

and invasive
testing

in Cushing’s
disease according
to diferent
neuroradiological
fndings

Revision
bibliografica

N/A

Anélisis
retrospectivo de 148

pacientes con
enfermedad de
Cushing y 26
pacientes con

sindrome de ACTH
ectopica

El diagndstico de enfermedad
de Cushing es
predominantemente
bioquimico, el analisis de senos
petrosos inferiores bilaterales
puede realizarse cuando los
estudios de imagen vy
bioquimicos son discordantes.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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