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RESUMEN

Introduccion: el tratamiento de eleccion para los tumores hipofisarios productores
de hormona de crecimiento es la cirugia. El por ciento de recurrencia es elevado,
pero, en gran medida, esta en relacién con la experiencia de los cirujanos, la
técnica empleada y el trabajo multidisciplinario. Desde el afio 2011 se constituy6 un
equipo multidisciplinario para guiar la conducta y el seguimiento de estos pacientes,
que serian intervenidos empleando la técnica endoscoépica con neuronavegacion.
Objetivo: describir los resultados de la cirugia de los adenomas hipofisarios
productores de hormona de crecimiento con la técnica de neuronavegacion.
Métodos: estudio descriptivo que incluy6 la revision de las historias clinicas de 18
pacientes con tumores hipofisarios productores de la hormona de crecimiento,
evaluados y remitidos para tratamiento quirdrgico endoscépico con
neuronavegacion. Las variables analizadas fueron: la edad, el sexo, la prueba de
tolerancia a la glucosa para medir hormona de crecimiento antes y 7 dias después
de la cirugia, las caracteristicas del tumor, las complicaciones posquirdrgicas y la
evolucion.

Resultados: de los 18 casos, 66,6 % eran del sexo masculino. El 33,4 % tenia un
tumor con crecimiento hacia el suelo de la silla turca, y las complicaciones
posquirdrgicas fueron minimas: el 16,7 % presentd una diabetes insipida
transitoria, e igual porcentaje una fistula de liquido cefalorraquideo. En el 55 % se
identificé la remisiéon bioquimica a la semana de la intervencion.
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Conclusiones: la cirugia de tumores hipofisarios productores de hormona de
crecimiento empleando la técnica endoscopica con neuronavegador ofrece ventajas
para los pacientes, con una evolucién satisfactoria desde el punto de vista clinico y
bioquimico, asi como una baja frecuencia de complicaciones.

Palabras clave: adenomas hipofisarios productores de hormona de crecimiento,
cirugia de los tumores hipofisarios, técnica de neuronavegacion.

ABSTRACT

Introduction: treatment of choice for growth hormone-producing hypophysial
tumors is surgery. The recurrence percentage is high but, to a great extent, is
related to the surgeon”s experience, the surgical technique and the
multidisciplinary work. Since 2011, a multidisciplinary team was created to guide
the behavior and the follow-up of these patients who would be operated on by
using the endoscopic technique based on the neuronavigation.

Objective: to describe the results of the growth hormone-producing hypophysial
adenomas surgery by using the neuronavigation technique.

Methods: a descriptive study that included checking of the medical records of 18
patients diagnosed with growth hormone-producing hypophysial tumors and
referred for endoscopic surgical treatment through neuronavigation. The analyzed
variables were age, sex, tolerance test for glucose to measure growth hormone
before and 7 days after surgery, the characteristics of the tumor, the postsurgical
complications and the progress.

Results: of this group of 18 patients, 66.6 % were males 33.4 % had tumors
growing into the floor of the Turkish saddle and the postsurgical complications were
minimal: 16.7 % presented with transient diabetes insipidus and the same
percentage had a cerebrospinal fluid fistula. Biochemical remission was detected in
55 % of patients one week after the surgery.

Conclusions: growth hormone-producing hypophysial tumors surgery using the
endoscopic technique with neuronavigator provides advantages for patients, with
satisfactory recovery from the clinical and biochemical viewpoint as well as low
frequency of complications.

Keywords: growth hormone-producing hypophysial adenomas, hypophysial tumor
surgery, neuronavigation technique.

INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad cronica y multisistémica que afecta de manera
importante la calidad de vida, e incide de forma directa en la esperanza de vida,
pues aumenta la mortalidad por causas cardiovasculares y respiratorias.! Las
prevalencias reportadas son bajas, entre 40 a 60 por millbn, con una incidencia de
3 a 4 nuevos casos por el millon de habitantes al afio.? Un estudio mas reciente,®
realizado en 3 regiones de la provincia de Liege, Bélgica, reportdé una prevalencia
de 1 caso en 1 064 individuos, 3 veces mas de lo reportado anteriormente.
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En mas del 95 % de los casos es producida por un tumor hipofisario secretor de
hormona de crecimiento (GH).# La GH estimula la produccién hepatica del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), que produce muy pocos efectos
directos, ya que la mayoria son mediados a través de ese factor de crecimiento. Un
diagndstico temprano vy el rapido inicio de una terapéutica adecuada, son
fundamentales para prevenir el desarrollo irreversible de cambios fisicos,
enfermedades asociadas y el aumento en la mortalidad relacionado con la evolucién
natural de esta enfermedad.® El incremento en la morbilidad y mortalidad asociadas
a la acromegalia con respecto a la poblacién general, se debe no solo al
mencionado efecto de masa tumoral, sino principalmente a las consecuencias
metabdlicas de la hipersecrecién de GH.? Otras publicaciones® han demostrado un
riesgo de mortalidad 2 a 3 veces superior en pacientes que persisten con valores
elevados de GH comparados con la poblacidon general, y existen evidencias
suficientes de que el 6ptimo control de la hipersecrecion de GH puede reducir este
riesgo significativamente.”

Las modalidades terapéuticas disponibles para esta enfermedad son: la cirugia, la
radioterapia y el tratamiento farmacolégico.® La eleccién del tratamiento debe
individualizarse, y muchas veces la terapia combinada es necesaria.® El tratamiento
quirargico cumple un rol predominante en el tratamiento de la mayoria de los
pacientes con acromegalia activa, y constituye aun el tratamiento primario de esta
enfermedad en la gran mayoria de los casos.°

La via de acceso quirurgico ha cambiado en los dltimos afios con mejoras técnicas y
mayor especializacion de los equipos quirdrgicos. Desde el afio 2011 se constituyo
un equipo multidisciplinario integrado por endocrinélogos del INEN de La Habana y
neurocirujanos y otorrinolaringélogos del Centro Nacional de Cirugia de Minimo
Acceso (CNCMA) de La Habana, para guiar la conducta y el seguimiento a estos
pacientes que serian intervenidos empleando la técnica endoscdpica con
neuronavegacion.

La endoscopia pone a disposicion del cirujano un conjunto de informacion visual
sobre el paciente como complemento de sus conocimientos anatémicos y su
experiencia. La navegacion muestra la anatomia especifica del paciente alli donde la
endoscopia tiene sus limites, y permite tener, durante toda la intervencion
quirdrgica, una orientaciéon anatémica para alcanzar el objetivo de una manera
rapida y segura. El neuronavegador proporciona un mapa del paciente a partir de
sus iméagenes, y asi minimiza el riesgo de dafar estructuras vasculares vitales,
gracias a la definicion de marcas de referencia y su fiable visualizacién; ademas,
reduce la duracion y costo de las intervenciones quirudrgicas, al agilizar el
procedimiento por la ubicacién espacial.'* Con el objetivo de describir los resultados
de la cirugia de los adenomas hipofisarios productores de GH con la técnica de
neuronavegacion, se realizd esta investigacion.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo que incluy6 la revision de las historias clinicas de
18 pacientes con tumores hipofisarios productores de GH, ingresados en el servicio
de hospitalizacion del INEN durante el afio 2011, los cuales fueron evaluados y
remitidos para tratamiento quirdrgico endoscopico con neuronavegacion en el
CNCMA. Para algunos pacientes constituia la segunda intervencién quirdrgica de su
enfermedad. El neuronavegador utilizado fue un panel de navegacion Cockpit NPU
de Karl Storz, fabricado en Alemania, con una precision de 0,48 mm.
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Los pacientes ingresaron por 3 dias en el CNCMA, donde fueron operados, y
posteriormente trasladados al INEN para realizarle los estudios endocrinolégicos
posquirdrgicos. Para la determinacién de los niveles de GH se utilizé la prueba de
tolerancia de la glucosa oral (PTG-0), la cual se tiene estandarizada para el
diagnéstico bioquimico de esta enfermedad en el laboratorio de la institucion.

Las variables analizadas fueron: la edad, el sexo, las caracteristicas clinicas, la PTG-
O para medir GH antes y 7 dias después de la cirugia, las caracteristicas del tumor,
las complicaciones posquirurgicas y la evolucion. Se consider6 al paciente curado
con valores de GH< 2,5 pg/L en la PTG-0. Se calcularon las frecuencias absolutas y
porcentajes para variables cualitativas y media para las cuantitativas.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes de la serie fue de 42,6 afios de edad, y en mayor
frecuencia (66,60 %) pertenecieron al sexo masculino (figura 1).

B Femenino
P Masculino

Fig. 1. Distribucion de los pacientes con acromegalia segun sexo,

Los sintomas mas frecuentes referidos por los pacientes fueron: el crecimiento de
manos Yy los pies en la totalidad de los casos, los cambios faciales en 88,9 % vy la
cefalea en 72,2 % de ellos (figura 2).
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Fig. 2. Distribucidn de los sintomas referidos por los pacientes estudiados.

Los signos que predominaron fueron aquellos que se asociaron con la facie
acromegaloidea: 83,3 % presentaron engrosamiento de la nariz y los labios,

72,2 % prognatismo y 66,6 % engrosamiento de los arcos superciliares; el 88,9 %
tenia macroglosia y la hiperhidrosis fue constatada en 77,8 % de los pacientes
(figura 3).
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Fig. 3. Distribucidn de los signos mas frecuentes en los pacientes estudiados.

En relacion con los estudios imagenoldgicos, de observé que en todos los pacientes
se presentaron alteraciones en la radiografia selectiva de silla turca. El diagnéstico
confirmatorio se realiz6 mediante resonancia magnética nuclear y tomografia axial
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computarizada de hipéfisis. Se efectuaron, ademas, otras radiografias en busca de
complicaciones periféricas. En el 61,1 % se encontré aumento de la almohadilla
plantar, y de estos (11 pacientes, 63,6 %) presentaban ademas un espolén
calcaneo.

Con relacién al tamafo del tumor, la mayoria de los casos tenia un macroadenoma
hipofisario (13 pacientes, 72,2 %), y de estos, 8 (61,5 %) eran hombres.

La figura 4 muestra el crecimiento de tumor. En 6 pacientes (33,4 %) crecié hacia
el suelo de la silla turca, en 5 (27,8 %) hacia los laterales con compromiso de las
carotidas, e igual por ciento present6 extension supraselar; de estos Ultimos, en 4
(80 %) se comprometia el quiasma 6ptico, y 3 (16,7 %) presentaron un
aracnoidocele.

B intraselar
M Lateral
U Supraselar

Fig. 4. Crecimiento del somatotropinoma.

El 44,4 % recibi6é tratamiento medicamentoso previo a la cirugia. En todos se
utilizaron analogos de la somatostatina, y en 2 casos se asocid con un agonista
dopaminérgico (cabergolina).

Las complicaciones se observaron en el posoperatorio inmediato: diabetes insipida
transitoria en 3 pacientes (16,7 %), igual por ciento de casos presentaron fistula
del liquido cefalorraquideo, y solo 1 (5,6 %) tuvo sangrado transnasal. Todos
tuvieron una evolucioén satisfactoria.

La figura 5 presenta los valores medios de GH antes y después del tratamiento
quirdrgico. Antes de la intervencidn se observaron curvas planas de GH con valores
por encima de 40 pg/L en todos los tiempos de la PTG. A los 7 dias de la cirugia
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estos valores disminuyeron por debajo 5,1 pg/L después de la sobrecarga de
glucosa, y hasta los 120 minutos. El criterio hormonal de curacion se obtuvo en el
55 % de los casos.
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Fig. 9. Valores medios de hormona de crecimiento (GH) antes
v después del tratamiento quirdrgico.

DISCUSION

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que es posible disminuir los indices
de mortalidad en estos pacientes, e igualarlos a los de la poblacidon general, con la
reduccioén de las concentraciones de GH a menos de 2,5 pg/L, o disminuir los
niveles de IGF-1 a valores adecuados para la edad y el sexo;'**2de ahi, la
importancia de brindar al paciente una atencién multidisciplinaria de
endocrinélogos, neurocirujanos e imagendlogos expertos. El promedio de edad en
este estudio fue similar al reportado en otros trabajos publicados.®*® Estudios
epidemiolégicos'#15 sefalan que no existen diferencias en cuanto al sexo; en
cambio, otras publicaciones®13:16 reportan que es mas frecuente en el sexo
femenino, a diferencia de lo encontrado en este.

Estudios publicados®1” describieron como sintomas y signos mas frecuentes en sus
pacientes el crecimiento acral, maxilofacial y la cefalea, lo cual se corresponde con
los resultados de esta investigacion.

Tradicionalmente el diagndstico, la respuesta al tratamiento médico y el monitoreo
de la acromegalia, se basan en la medicién de GH e IGF-1. La medicién de GH
durante una PTG-O ha sido utilizada durante muchos afnos, y tiene como objetivo
evaluar la integridad del eje somatotrépico, tomando en cuenta que en condiciones
normales debe haber supresion de GH después de la administracion de una carga
oral de glucosa.®
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La eficacia de los analogos de la somatostatina en el tratamiento primario (no
operados) y secundario (operados no curados) de la acromegalia, ha sido
consistentemente demostrada en ambos escenarios. El porcentaje de pacientes que
logran disminuir la GH basal a < 2,5 ug/L varia entre 40 y 70 %, mientras que la
normalizacion de IGF-1 se alcanza en aproximadamente 50 %. Ambos criterios
(GH< 2,5 pg/L y normalizacion de IGF-1) se logran entre 30 y 60 % de los casos
tratados.9-22

En este estudio los pacientes lograron disminuir de manera relevante la GH basal
7 dias después de la intervencion quirdrgica, y la mayoria logré niveles de curacion
al punto de corte esperado. Lopez y otros® obtuvieron un criterio de curacién
hormonal en 58,06 % de los pacientes 3 meses después de la cirugia. Estos
resultados se diferencian de otro trabajo,?® que concluyé que el tratamiento
quirdrgico no curé la acromegalia en ninguno de los pacientes seguidos.?*

En este trabajo no hubo mortalidad, al igual que en otras publicaciones.®'"22 Isidro
y otros?® reportan iguales tipos de complicaciones que las nuestras, pero en menor
por ciento. Lépez y otros® tuvieron similares complicaciones que los casos de este
estudio. Rojas-Zalazar y otros,'® en una serie de 48 pacientes diagnosticados de
acromegalia durante un periodo de 7 afios, informaron, ademas, otras
complicaciones, como meningitis y déficit endocrino agregado.

Se concluye que la técnica endoscopica con neuronavegacion utilizada para la
cirugia de los adenomas hipofisarios productores de GH ofrecié una evolucion
satisfactoria (clinica y bioquimica), con una baja frecuencia de complicaciones.
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