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1) RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

Antecedentes: Los adenomas de hipofisis (hipdfisis anterior), representan el 15% de las neoplasias
intracraneales, incidencia de 18 por 100,000 habitantes. Mayor frecuencia entre los 30 y 50 afios. La
hipersecrecion de hormona del crecimiento provoca acromegalia en adultos. En prepuberes provoca
gigantismo. Caracterizado incremento en el tamafio de las manos, pies y tejidos blandos. Tratamiento de
eleccion quirdrgico se complementa con radioterapia o tratamiento médico.

Objetivo: Evaluar si existen o no mejores resultados con técnica quirdrgica transnasal endoscépica al
compararse con la cirugia transepto esfenoidal clasica, como tratamiento de macroadenomas de hipdfisis
productores de hormona del crecimiento (GH). Evaluando la funcion endocrina, visual y complicaciones.

Sujetos y Métodos: El periodo de estudio 2003- 2009. Macroadenomas de hipofisis productor de GH. 13
con abordaje transnasal endoscopico vs 13 con abordaje transeptoesfenoidal clasico, mismo tamafio tumoral,
un solo cirujano, Realizados I.N.N.N “Manuel Velasco Suarez”. Microsoft Office Excel 2007. SPSS versién 16
para analisis estadistico.

Resultados: Muestra pareada por edad, sexo y volumen tumoral. Evolucion de los sintomas de 4 a 5 afios
p: 0.292. Coomorbilidades DM2 19 % e HAS 15%. Estancia intrahospitalaria 2 dias menos con endoscépica
p: 0.345. Campos visuales p: 0.345, agudeza visual p: 0.250 mejoria via endoscépica. Curacion p: 0.097
valores <2.5 ng/ mL. 84% endoscdpicos vs 61.5% TSE. Para valores <1 ng/ mL. p: 0.160 curacién 61.5%
endoscopicos vs 38% TSE. Complicaciones: Fistula p: 0.220. > En técnica endoscopica. Diabetes insipida:
Fisher p: 0.5. Endoscdpico con 4 y TSE 3 fue transitoria. Panhipopituitarismo: Con p: 0.5 un caso via
endoscopica. Infeccion: Con valor p: 0.24. Un caso TSE. Sinequias p: 0.24. 2 casos via endoscopica.

Conclusiones: observamos con valores < 2.5 ng/mL de GH el 84% de cura técnica endoscopica vs 61.5%
técnica transeptoesfenoidal. A valores < 1 ng/mL de GH cura 61.5% via endoscdpica vs 38% via
transeptoesfenoidal. Aun con resultados no estadisticamente significativos se habla de mayor tendencia a la
curacion con técnica endoscopica vs transeptoesfenoidal clasica. Se requiere aumentar el nimero de
pacientes para corroborar nuestros hallazgos.
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2) ANTECEDENTES

Anatomia: La hipdfisis es un 6rgano neuroglandular situado en la cara inferior del cerebro, en la fosa media
de la base del craneo. Una glandula impar y mediana, conectada a la base del cerebro por el infundibulo (tallo
pituitario). Esta situada detras del quiasma dptico, debajo del diencéfalo y el piso del tercer ventriculo cerebral
dentro de la silla turca de la fosa media de la base del craneo. Mide en el adulto de 12 a 15 mm en sentido
transversal, 8 mm de atras hacia delante y 6 mm en sentido vertical. Pesa 55 g como peso medio.

Anatomicamente vy fisiologicamente se compone de 2 I6bulos. Uno posterior 0 nervioso y uno anterior o
glandular. Separados por un I6bulo intermedio. Unidos al cerebro por un infundibulo o tallo hipofisiario a nivel
del piso del tercer ventriculo 0 eminencia media. La glandula esta localizada en la logia o celdilla hipofisiaria,
la cual se conforma de una porcion dsea y fibrosa. La porcidn 6sea formada por la silla turca localizada en la
parte superior del hueso esfenoides es una depresion de concavidad sagital muy marcada que se continlia
hacia las caras laterales del cuerpo; una pequefia cresta a ambos lados puede separarlas del canal carotideo.
La parte posterior de la silla turca esté formada por la cara anterior de la [Amina cuadrilatera, que presenta: un
borde superior algo céncavo en cuyos extremos se localizan los procesos clinoideos posteriores que
juntamente con los procesos clinoideos anteriores de las alas menores delimitan la silla turca. Dando origen a
una pared anterior, posterior y una ventral. La porcion fibrosa constituye la pared superior y la lateral. La
pared superior esta formada por el diafragma de la silla turca (tienda de la hipdfisis) uniendo los bordes
anteriores y posteriores de la silla turca. Las paredes laterales se confunden de cada lado con la pared interna
del seno cavernoso; es una lamina de duramadre tendida de la circunferencia menor a la tienda del cerebelo
al periostio de la silla.

Sus limites por arriba de la glandula estan determinados por la relacion al tallo hipofisiario que atraviesa el
diafragma selar. Por detras de este se encuentran los cuerpos mamilares, arriba del infundibulo el receso
anterior del tercer ventriculo. Por delante se encuentra el quiasma Optico, la cisterna quiasmatica, el inicio del
surco lateral (cisura de Silvio) con las ramas de la arteria carétida interna que constituye el poligono de Willis.
Mas arriba los tractos olfatorios y la sustancia perforada anterior. Lateralmente el seno cavernoso con la
arteria cardtida y los nervios destinados al bulbo ocular. Hacia abajo se relaciona con el seno esfenoidal.

Vascularizacion: La arteria hipofisiaria superior originada de la arteria carétida desde su emergencia fuera del
seno cavernoso. Forma una corona con su homoéloga opuesta alrededor del infundibulo. Se da una rama que
da origen al sistema portahipofisiario que va por delante del infundibulo hasta llegar al l6bulo anterior. La
arteria hipofisiaria inferior proveniente de la carétida interna en su trayecto cavernoso perfora la pared medial
del seno cavernoso llegando al I6bulo posterior y pars media. El drenaje venoso se hace por medio de un
sistema que drena al seno cavernoso o bien al seno intervenoso situado en el diafragma de la silla turca.

La inervacidn: El l6bulo anterior recibe filetes nerviosos simpéticos que siguen las vias de las arterias. El
I6bulo posterior recibe fibras amielinicas que provienen del infundibulo y lo conectan al hipotalamo.

Funcionalmente: Al estar conecta con el hipotalamo forma un complejo vital. El hipotadlamo regula muchas de
las funciones de la glandula. El I6bulo anterior secreta la hormona estimulante de la tiroides TSH, hormona
luteinizante HL y foliculo estimulante FSH, prolactina Prl, Adrenocorticotropina ACTH, Hormona del
crecimiento GH. El Idbulo posterior sirve como almacenamiento y via de entrada para las hormonas como
oxitocina y vasopresina. (41).
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Adenomas de hipdfisis: Los adenomas son tumores que surgen principalmente en la adenohipofisis
(hipdfisis anterior) y representan aproximadamente el 15% de todas las neoplasias intracraneales, aunque su
incidencia aumenta en un 27% si se consideran los hallazgos de necropsias. Los tumores son evidentes
clinicamente en 18 de cada 100,000 habitantes. Su aparicion es mas frecuente entre los 30 y los 50 afios de
edad, ambos sexos estan afectados por igual. Hay una mayor frecuencia en los pacientes que padecen
adenomatosis endocrina multiple (NEM). (1, 2).

Clasificacién: Se realiza en 2 grupos: funcionantes (secretores) y no funcionantes (sin actividad endocrina).
En los Gltimos los sintomas provocados son secundarios al efecto de masa y los primeros provocan sintomas
precoces originados en los efectos fisioldgicos de las hormonas segregadas en exceso.

De acuerdo a su tamafio son dos grupos MICROADENOMAS aquellos que miden menos de 1cm de diametro
y MACROADENOMAS aquellos que tienen un tamafio mayor a 1cm de diametro.

De acuerdo a su apariencia con la microscopia de luz (anatomopatolégica) En orden de frecuencia
decreciente los adenomas pueden ser: Croméfobos: Son los mas frecuentes en una proporcion de 4-20: 1
Eosindfilos = Aciddfilos se encuentran los productores de prolactina, tirotropina, somatotropina GH. Basdfilos
= Gonadotropinas, Corticotropina (Enfermedad de Cushing). (1, 2)

Cuadro Clinico: Los principales sintomas se asocian a algun trastorno endocrino o al efecto de masa que se
ejerce sobre las estructuras vecinas como el quiasma oOptico manifestado por afeccion del campo visual
(hemianopsia heterénima bitemporal). En ocasiones pueden provocar cefalea y en pequefia proporcion
provocan sintomas de apoplejia hipofisiaria.

Apoplejia hipofisiaria: Es la aparicion abrupta de un deterioro neuroldgico que por lo general, provoca cefalea,
trastornos de la vision oftalmoplejia (uni o bilateral) por afeccion del seno cavernoso o bien afeccién trigeminal
y deterioro mental, secundario al incremento brusco en el efecto de masa ocupante ya sea por infarto o
isquemia. En ocasiones la hemorragia sobrepasa la capsula llegando a provocar hemorragia subaracnoidea.
El 3% de los pacientes con macroadenoma desarrolla apoplejia hipofisiaria.

Tratamiento de la apoplejia hipofisiaria: Es necesario iniciar un tratamiento esteroideo inmediato previa toma
de perfil hormonal. Si se observa una disminucion subita del campo visual es urgente una descompresion
quirdrgica. La mayoria de las veces la descompresion es transesfenoidal. En caso de presentar hidrocefalia
se requiere de la colocacion de un SDVP.

Los objetivos del tratamiento consisten en descomprimir las vias opticas, hipéfisis, seno cavernoso y el tercer
ventriculo. Obtener tejido para la realizacion de un andlisis anatomopatoldgico. Por o general no es necesario
extirpar el tumor en forma completa.

Adenomas hipofisiraios invasores: Alrededor del 5% de los adenomas hipofisiraios producen invasion
local. Se hablara de la clasificacién de De Hardy - Vezina. Los tumores con un tamafio mayor a 4cm son
considerados gigantes y mantienen una evolucién maligna. El signo radiolégico de que el tumor produjo una
invasion del seno cavernoso es que la arteria carétida se encuentra envuelta por el tumor. (1, 2).
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Tumores hipofisiraios funcionantes: Los tumores funcionantes mas frecuentes segregan una de las
siguientes hormonas:

1. Prolactina: Son los mas frecuentes. Provocan un sindrome de amenorrea y Galactorrea. Llamado
sindrome de Ahumada del Castillo o Forbes-Albright.

2. Corticotropina: La hiperproduccion provoca la enfermedad de Cushing. Sindrome de Nelson
hiperpigmentacion (debido a la reactividad cruzada entre ACTH y melanotropina MSH). Afecta el 10
al 30% de los pacientes sometidos a suprarenalectomia como tratamiento del sindrome de Cushing.

3. Somatotropina GH. La hipersecrecion de hormona del crecimiento provoca acromegalia en los
pacientes adultos. En los nifios preplberes antes del cierre epifisiario provoca gigantismo. Este es el
segundo sindrome de hiperproduccion en los adenomas de hipdfisis secretores. (44)

Acromegalia: Los somatotropos o células adenohipofisiarias productoras de hormona del crecimiento,
constituyen aproximadamente el 50% de la poblacion celular de la adenohipdfisis. Estas se encuentran
localizadas en las porciones laterales de la adenohipdfisis. La hormona del crecimiento es una hormona
polipeptidica con efectos opuestos a los de la insulina. . En el higado asi como otros drganos la somatotropina
u hormona del crecimiento (GH), estimula sintesis de somatomedinas también llamados factores similares a la
insulina. Estimulando la sintesis proteica a nivel 6seo, muscular y la oxidacidon de glucosa por el tejido
adiposo. Las somatomedinas estimulan la proliferacion celular en estos 6rganos. La somatotropina GH, tiene
un control hipotaldmico mediante el sistema porta hipofisiario y la accién de la somatoliberinas (GHRH)
producidas en el hipotdlamo. La somatostatina inhibe la liberacidén de somatotropina. La somatotropina y la
somatomedina C (Factor de crecimiento analogo a la insulina IGF-1). Es la proteina segregada por el higado
en respuesta a la somatotropina. La GH es liberada mediante un patrén pulstil que sucede cada 3 6 4 horas.
En los adolescentes lo picos mas intensos suceden en el suefio profundo o bien durante el amanecer. Otros
factores que estimulan la secrecion de GH son la hipoglucemia, arginina, ejercicio, L- dopa, clonidina,
Propranolol y GHRH. (6,7, 8)

La secrecion excesiva de somatotropina puede ser secundaria a un tumor hipofisiario en mas del 99% de los
casos 0 hien debido a la secrecion exdgena de un tumor carcinoide. Se han reportado que cerca del 85-90%
son macroadenomas y un 10-15% son microadenomas hipofisiraios. (9)

Los tumores que ocasionan acromegalia también son productores de prolactina (PRL) hasta un 20 a 40% 6 la
sub unidad alfa, un péptido comun a todas las hormonas secretadas por la adenohipdfisis y muy raramente
productores de hormona estimulante de la tiroides unido a la produccion de GH. (7)

La cantidad total de GH producida varia entre cada paciente y depende de la actividad celular, aunque se
encuentra estrechamente relacionada con el tamafio tumoral (10). La sobreproducciéon de GH tiene como
resultados valores de IGF-I elevados en plasma (7). Mientras los valores de GH se incrementen los valores de
IGF-I mantienen una proporcién directamente proporcional hasta que se llegan a valores de GH de 20 ng /
mL. Cuando esto sucede los valores de IGF-l alcanzan una meseta. (9) Sin embargo hay una pobre
correlacion clinica con los valores de GH en plasma probablemente por la pobre respuesta de los tejidos
periféricos a la GH. (7)
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Manifestaciones Clinicas: Como se cito anteriormente las manifestaciones clinicas dependen de la edad de
presentacion. En adultos hay incremento en el tamafio de las manos y los pies, engrosamiento del taldn,
protuberancia frontal, prognatismo y macroglosia, hipertension, edema de partes blandas y compresion de
nervios periféricos, cefalea incapacitante, hiperhidrosis (palmar), piel grasa, artralgia y laxitud articular,
diabetes hipertension, gota, acantosis nigricans, cardiomegalia y hepatomegalia. Hipogonadismo ocurre en un
30-40% de los pacientes pero este puede ser atribuido a la asociacién con hiperprolactinemia. De todos los
acromegalicos el 25% tiene un bocio con pruebas de funcién tiroidea sin alteraciones (7).

La causa de muerte suele ser secundaria a hipertension, diabetes, infecciones pulmonares, cancer y
miocardiopatias (51).

El edema de las partes blandas y la compresion nerviosa puede ser reversible si se normalizan la
concentracion de somatotropina.

¢ Las manifestaciones por exposicién prologada a una concentracion excesiva de GH.

Artropatia: Se asocia a acromegalia de larga evolucién, mejoria rapida. Las lesiones dseas y cartilaginosas
son irreversibles.

Neuropatia periférica: Anestesia y paresia intermitente, polineuropatia sensitivo-motora. Hipoestesia. Los
axones toman la forma de bulbos de cebolla (espirales).

Cardiopatia Vascular: Miocardiopatia: funcion diastolica del ventriculo izquierdo disminuida, hipertrofia del
ventriculo izquierdo, propension a arritmias, hiperplasia fibrosa del tejido conjuntivo. HAS agrava los cambios
por miocardiopatia.

Insuficiencia respiratoria: Obstruccion de las vias respiratorias altas 2ria al crecimiento excesivo de las partes
blandas y disminucién del tono muscular faringeo con apnea del suefio en el 50% de los pacientes.

Neoplasia: Hay un riesgo de cancer (especialmente cancer de coldn). Pélipos en partes blandas.

Intolerancia a la glucosa: Afecta al 25% de los acromegalicos. Frecuente cuando se cuenta con antecedentes
de familiares con diabetes.

Estudios diagndsticos: La concentracion basal normal de GH en ayunas es 5 ng/mL En ocasiones los
pacientes normales llegan a tener picos de 50 ng/mL . El diagnostico es hecho mediante una cuantificacion de
GH en suero. Un nivel obtenido en un primer estudio de mas de 10 ng / mL es diagnostico, estos valores se
observan en mas del 90% de los pacientes. Sin embargo debido al patron pulsatil de secrecion de la GH en
ocasiones estos niveles no pueden encontrarse al momento de la muestra por eso no son tan convenientes
en su evaluacion.

Para ese 10% restante se realiza una prueba de supresion con glucosa. La cual consiste en administrar 100 g
de glucosa via oral obteniéndose una incapacidad para reducir los niveles de GH por debajo de 5 ng / mL a
los 60 minutos esta prueba es diagnostica de una hipersecrecién de GH. En pacientes sanos una dosis de
saturacion de 100g de glucosa oral inhibe la produccién de somatotropina hasta valores de Menos 2 ng/mL .
O causa una reduccion del 50%. Esta supresion se encuentra ausente en los acromegalicos y algunos pocos
tienen un incremento paraddjico.

Sin embargo la medicién de niveles de IGF- | se encuentran elevados en pacientes con acromegalia y
mantienen una mejor correlacion entre las manifestaciones clinicas y la respuesta al tratamiento. La
concentracion en ayunas en pacientes normales es de 0.67 U/mL . Margen (0.31- 1.4) En los pacientes
acromegalicos la concentracion alcanza 6.8 U/mL (margen: 2.1 — 21.7).
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Los estudios de IRM o TAC con medio de contraste demuestran la existencia de un adenoma de hipdfisis en
mas del 90% de los pacientes con endocrinopatia documentada. Los cortes finos (1mm) en la IRM son el
estudio de imagen més sensible para determinar la localizacidn preoperatoria de los adenomas hipofisiraios.
Los cortes axiales, coronales y sagitales asi como la densidad mostrada en las secuencias de T1 y tras la
administracion de contraste nos ayudan a identificar la localizacion del adenoma de hipdfisis (EI seno
cavernoso, el tallo hipofisiario y la glandula hipéfisis normal tras la administracién de gadolinio muestran un
refuerzo importante e inmediato mientras que el tejido tumoral muestra un comportamiento hipointenso en la
resonancia magnética). Los cortes coronales que demuestra una hipodensidad glandular son los predictores
maés fidedignos de la localizacion de los adenomas hipofisiraios cuando son microadenomas. (42)

Indicaciones y metas del tratamiento. El exceso de secrecion de GH debe de ser considerado una
endocrinopatia maligna. Ya que conlleva maltiples complicaciones medicas y estas deben ser tratadas
enérgicamente una vez que se han diagnosticado. La libre evolucién de los sintomas conlleva un riesgo de
mortalidad del 32% para la edad al ser comparada con los controles sanos. Originada por las complicaciones
hipertensivas, enfermedad cardiaca, diabetes, infecciones pulmonares. (11, 12, 50, 51).

Las metas del tratamiento incluyen:

1. Resolucion del efecto de masa causada por el tumor.

2. Restauracion a valores fisiologicos de GH y de los valores de IGF- I.
3. La sustitucion de cualquier deficiencia hormonal.

4. El tratamiento de las coomorbilidades.

Muchos autores concuerdan en que los criterios para considerar una cura exitosa es alcanzar una cura
hioguimica. Una concentracién de GH no mayor 1 ng/ mL idealmente aunque 2.5 ng / mL se relacionan con
una expectativa de vida normal y normalizacién de niveles de IGF- | para la edad. (51, 8, 13). Se ha
demostrado que en el 99% de los casos los valores de GH en el post operatorio temprano de 2 ng/ mL ¢
menos se correlacionan con una normalizacién de los niveles de IGF- | a largo plazo. Sin embargo niveles
elevados de GH raramente indican cura bioquimica a largo plazo (6, 51).

Microadenomas: El tratamiento quirdrgico es la eleccion. La adenectomia por medio de un abordaje
transesfenoidal es el més aceptado de los procedimientos quirtrgicos para los tumores secretores de GH. En
el andlisis llevado acabo por Ross y Wilson documentaron tasas de curacion en un 60.4% Microadenomas
mantienen una de las tasas de cura mas elevadas con un 75- 95% en las series quirurgicas. (14,15, 16, 17,
18,19, 51).

Macroadenomas: Este tipo de pacientes son un verdadero reto quirirgico ya que las tasas de curacion son
muy bajas cuando el tumor ha afectado el seno cavernoso. En algunas series la curacién bioguimica solo se
alcanza en un 40-68%. La farmacoterapia o radioterapia debe de ser considerada parte del tratamiento
integral de este tipo de pacientes. En estos casos la farmacoterapia puede ser indicada aunada al tratamiento
quirtrgico para lograr la citorreduccion y consecuente normalizacion de los niveles de IGF- | (20, 51).

EL tratamiento quirlrgico debe de ser llevado acabo por un cirujano experto en cirugia de adenomas, para ser
considerado como tal el neurocirujano debe por lo menos tratar 50 adenomas por afio (51).

Recientes estudios han demostrado que en pacientes con macroadenomas la citorreduccion tumoral de un
75% 0 méas por medio de cirugia aunado el tratamiento complementario con analogos de la somatostatina.
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La farmacoterapia: Esta debe de ser considerada en tres grupos de pacientes.

1. Pacientes en quienes el procedimiento quirdrgico esta contraindicado.

2. Pacientes en quienes los niveles de GH, IGF- | persisten elevado aun después de haber recibido
tratamiento quirtrgico 6 bien como una alternativa posterior a la radioterapia.

3. Pacientes con niveles elevados de GH, IGF- | posteriores a la cirugia y radioterapia. Logrando alcanzar
niveles bajos mientras los efectos de la radioterapia se hacen latentes.

El tratamiento medico prequirdrgico ciertamente no esta contraindicado pero actualmente no contamos con
suficiente evidencia para recomendar el tratamiento medico como una medida para mejorar los resultados
post quirtrgicos (51). Son 3 los medicamentos aprobados para el manejo de la acromegalia. Anélogos de la
somatostatina, agonistas dopaminérgicos e inhibidores de los receptores de GH. Actualmente ninguno ha
demostrado su seguridad durante el embarazo.

Anélogos de la somatostatina: La somatotropina tiene un efecto inhibitorio sobre la produccion y liberacion
de GH a nivel hipofisiario y sobre el factor liberador de somatotropina a nivel hipotalamico. En la actualidad
solo la Food and Drug Administration (FDA) por sus siglas en ingles. Ha aprobado un analogo Octreotide
(21,22). Este farmaco contienen el sitio activo de la somatotropina y parece inhibir la secrecion de GH similar
a la GH enddgena. Este tiene una mayor afinidad por el receptor de somatotropina en sus subtipos 2 y 5,
cuenta con una vida media mas prolongada después de la inyeccion subcutanea de 40- 100 pg. Manteniendo
un efecto por espacio de 6 a 8 hrs. Una sola eyeccion produce un decremento de los niveles de GH entre 30 y
60 min. Con un méaximo efecto entre 2y 4 hrs. (8, 23 ,24).

La mayoria de los tumores contienen receptores de somatostatina comparables con los somatotropos
normales, esto puede explicar la respuesta al octreotide. Se han documentado remisién bioguimica de hasta
el 70% después del tratamiento. Sin embargo del 10-30% de los tumores secretores de GH tienen receptores
de somatotropina disminuidos, correlacionado con un ndmero de pacientes sin respuesta al octreotide (25,
26).
1. Es la primera linea de tratamiento cuando la probabilidad de cura posterior a la cirugia es baja
(macroadenomas invasores).
2. Después de que la cirugia ha fallado en el control bioquimico de los niveles de GH.
3. Antes de la cirugia para reducir el nimero de coomorbilidades de estos pacientes (Aun no contamos
con la informacion suficiente para afirmarlo).
4. Como tratamiento para obtener un control bioquimico durante el tiempo de latencia del tratamiento
con radioterapia (radio neurocirugia, radioterapia estereotactica fraccionada, la radioterapia a craneo
total esta ltima ya no considerada como forma de tratamiento).

Dosis y administracién: La dosis inicial de octreotide es de 100 pg subcutaneos cada 8 hrs y esta dosis se
incrementa hasta lograr una supresion adecuada. La mayoria de los pacientes alcanzan control con dosis de
300 a 600 ug/ dia. Una dosis superior a 750 pg/dia se relaciona con incremento en los efectos adversos sin
obtener mayores beneficios clinicos. Se ha observado que un 34% de los pacientes tiene una reduccion del
tamafio tumoral a los 6 meses de tratamiento con dosis superiores a 300 pg/dia.

Del 75 al 90% de los pacientes experimentan mejoria bioguimica, clinica y metabdlica con la terapia de
octreotide. Dentro de la mejoria clinica observamos disminucién de la hiperhidrosis, parestesias, cefaleas,
disminucion de los tejidos blandos aunado a una sensacion de bienestar (8, 51).
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Cambios en la vision periférica han sido demostrados sin una remision importante del tamafio tumoral. En
algunos pacientes se desarrolla dependencia fisica por la union del octreotide a los receptores de opiaceos
(8). Reduccidn en los niveles de GH e IGF- | ocurren en 30-53% y un 40- 68% en forma correspondiente. Los
niveles de IGF- | disminuyen a la semana de tratamiento y se tienden a normalizar al continuar con la
administracion (27, 28, 29,30). La respuesta a largo plazo puede ser predicha por la supresion aguda de GH
tras la administracion de octreotide a una dosis de 50 pg. La reduccion a la mitad de los niveles de GH de 4 a
6 hrs posteriores a la administracion de octreotide predice una adecuada respuesta a 1 0 2 afios. (31, 51).

Los niveles de GH y de IGF-I a 2 hrs posteriores a la administracion subcutanea o a cualquier momento
durante la infusion del farmaco son predoctores positivos de la eficacia de la respuesta al tratamiento. (8)

El tratamiento preoperatorio con octreotide tiene efectos sobre el tumor al volverlo mucho més suave y con
cambios en la coloracién tornandose gris rojizo lo que lo hace mas facilmente identificable al momento del
procedimiento quirdrgico. La terapia a largo plazo con octreotide logra una remision del tamafio tumoral entre
el 20- 50% de los pacientes con acromegalia. Esto se puede explicar ya que en la microscopia electronica se
han observado cambios celulares con areas de necrosis y macréfagos embebidos en el tejido glandular.
(27,32, 33, 48).

Los efectos colaterales mas importantes son: Dolor abdominal, esteatorrea, hepatitis tdxica, hiperglucemias,
colelitiasis (se han observado en el 40-50% de los pacientes bajo tratamiento a largo plazo).

Anélogos de la dopaminérgicos: Los agonistas dopaminérgicos estimulan la secrecion de GH en los sujetos
normales mediante la liberacion de GHRH a nivel hipotalamico. En pacientes acromegalicos suprimen la
secrecion de GH a través de los receptores de dopaminérgicos (D2). Estos suelen ser efectivos en los
adenomas mixtos (con produccién de PRL). (8)

La bromocriptina y cabergolina con medicamentos aprobados por la FDA. La bromocriptina se administra via
oral cada 8 6 12 hrs. Para evitar los efectos adversos de la bromocriptina se inician a dosis bajas de 1.25 mg
al momento de dormir. Con un incremento gradual de 1.25 mg cada 3 o 4 dias. Hasta alcanzar los efectos
deseados el medicamento se debe de consumir con los alimentos. En los pacientes con acromegalia se ha
observado una reduccién de GH a menos de 10 ng/mL solo en el 50% de los pacientes y a menos de 5 ng/
mL en solo el 20% de los pacientes. Solo el 8% de los pacientes llegan a niveles normales de IGF-I (8, 51)

Se puede realizar un test con una dosis de 2.5 mg via oral seguida de una medicion de GH a las 4 0 6 hrs
después de la administracién del farmaco una respuesta a este farmaco predice la eficacia de la terapéutica.
Dentro de los afectos adversos se encuentra nausea, vomito, hipotension postural, malestar general. Cefalea,
dolor abdominal, constipacion, congestion nasal y depresion también ha sido descrita. Alucinaciones han sido
reportadas en 1.3% de los pacientes.

Cabe resaltar que solo la cabergolina es eficaz en el tratamiento de la acromegalia y su eficacia como
monoterapia solo obtiene respuesta en 8- 10% (51).

1. Se emplea cuando el paciente solo prefiere la via oral como tratamiento.

2. Después de cirugia solo en aquellos pacientes con niveles de prolactina elevados y con niveles de
GH 6 IGF- | ligeramente anormales.

3. Como adyuvante con los analogos de la somatostatina cuando se han alcanzado dosis maxima y no
se han logrado normalizar los niveles de GH 6 IGF- I. Se ha demostrado un control del 50% de estos
pacientes renuentes a monoterapia al iniciar esta combinacion farmacolégica (51).
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Antagonistas _de los receptores de GH: El (nico medicamento aceptado es el Pegvisomant. Este
medicamento es muy efectivo en el control bioquimico de los niveles de GH, mejorando en forma muy
importante la calidad de vida.

El uso cronico demuestra afeccion del las pruebas hepaticas en un 25% de los pacientes que lo reciben. Pero
esta alteracion resulta ser transitoria al continuar el uso de este medicamento. Otro efecto reportado es el
incremento en el crecimiento de otros tumores pero este solo se presenta en menos del 2% de los pacientes
con alguna otra lesién tumoral.

1. Empleado en paciente con niveles de IGF-I persistentemente elevados después de alcanzar dosis
méaximas de analogos de la somatostatina.

2. En monoterapia o bien terapia combinada con analogos de la somatostatina en pacientes resistentes
a tratamiento (actualmente se requieren mayores datos para determinar la afectividad de este
tratamiento).

Radioterapia: Es considerada una 3ra linea de tratamiento y ocasionalmente una segunda linea de
tratamiento para los pacientes que posterior al tratamiento quirirgico no alcanzan a normalizar niveles de GH
6 IGF. O bien tienen contraindicacion para el tratamiento quirdrgico, en quienes la terapia médica no es
tolerada, contraindicada o no ha demostrado respuesta alguna. (51)

La radioterapia tiene sus inicios como parte del tratamiento de los adenomas de hipdfisis desde 1907 (34).

La radioterapia convencional normaliza los niveles de GH, IGF-I en menos del 60% de los pacientes, aunque
la mé&xima respuesta observada se encuentra entre los 10 y 15 afios de administrada. Durante este periodo
de latencia lo mas recomendado es la administracion de analogos de somatostatina. La radioterapia a dosis
de 400 cGy con campos externos es considerada una dosis adecuada por la mayoria de los radioterapeutas.
Los reportes de Chun y colaboradores describen una tasa de control del 50 al 79%. (51)

Una mejor opcion es la radiocirugia con Gamma Knife o un acelerador Lineal de LINAC. La remision en
pacientes que primero han recibido tratamiento quirirgico y se complementan con una mono dosis se alcanza
en un laso de 5 afios en un 29 a 60%. (51)

Multiples estudios sefialan una excelente asociacion entre la cirugia con tratamiento por medio de radioterapia
cuando no se ha alcanzado cura bioquimica posterior al tratamiento quirirgico, esto es de vital importancia
para las lesiones invasoras cuya reseccion quirtrgica es muy dificil alcanzarla (35,36, 37).

La radioterapia no es inocua ya que conlleva un riesgo incrementado de panhipopituitarismo del 50% en
pacientes con radioterapia convencional y del 10 al 15% con las técnicas antes citadas. La radioterapia
conlleva efectos sobre la vasculatura periférica teniendo como dltimo resultado la disminucion en la agudeza
visual (35).

Sequimiento: Los resultados demuestran que el 78% de los microadenomas productores y el 64% del total
de los tumores (micro y macroadenomas) llegan a tener una cura bioquimica con normalizacion de los niveles
de IGF- I. Se reporta por Schmidek curaciones bioquimicas del 31% en macroadenomas de hipdfisis con
cirugia solamente. La evolucion clinica demuestra que la progresion de los sintomas que es muy lenta se
relaciona con niveles de GH por debajo de 5 ng/ mL.
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Se da seguimiento para la evaluacion clinica asi como el desarrollo de alguna deficiencia hormonal asociada.
Cuando hay valores de GH mayores a 2 ng/mL el riesgo de recurrencia es alto por lo que se requiere de una
vigilancia estrecha de los niveles de GH.

Después de la muestra basal de los niveles de IGF- | tomada a las 6 semanas de la cirugia. La cuantificacion
de GH e IGF- | deben ser llevados acabo cada 6 meses. En los pacientes que reciben radioterapia en
combinacion con octreotide la medicion de GH e IGF- | se hace cada 2 semanas por espacio de 1 a 2 afios Si
estos son normales el medicamento debe de ser descontinuado (20, 9).

Estas cifras antes citadas se corroboran con la serie Coreana reportada en el 2009 con 42 pacientes. Con
64% de Cura en TSE. Con 67% de curacion en microadenomas y 60% para macroadenomas de hipdfisis. Del
30% para los pacientes que presentan invasion al seno cavernoso. Por lo tanto la deteccion oportuna y rapida
de estos pacientes antes de encontrar afeccion al seno cavernoso es crucial, para determinar la respuesta al
tratamiento. (47)

Ludecke en su publicacion de 1000 adenomas productores de GH abordados via TSE clasico logran
curaciones en microadenomas del 95% y de macroadenomas en 68%. En aquellos que invaden el seno
cavernoso la reduccién tumoral solo es posible del 80 al 95% de los casos. (48, 51)

Estudios preoperatorios en los pacientes con Acromegalia: Los pacientes con un adenoma de hipdfisis
requieren de una evaluacion endocrinoldgica formal.

Se sabe que entre un 79y 90% de los pacientes con macroadenomas de hipdfisis tienen deficiencia en una o
mas de las hormonas secretadas por la hipdfisis al momento del diagnostico. La deficiencia mas comun es la
de las gonadotropinas. Pero las clinicamente mas importantes con la deficiencia de ACTH y TSH. La diabetes
insipida solo se presenta en el 2% de los pacientes al momento del diagnéstico. Esta evaluacion es muy
importante para determinar si el tumor es productor o bien si hay alguna deficiencia de la adeno o
neurohipofisis al momento del diagnostico que amerite tratamiento oportuno. (40)

La sintomatologia del hipopituitarismo es muy vaga e inespecifica por eso se recomienda un estudio basal en
busca de deficiencias y en caso de ser necesaria la realizacion de pruebas funcionales.

- Perfil hormonal completo: cuantificacion de cortisol. Hormonas tiroideas como tiroxina libre T4,
triyodotironina T3, hormona estimulante de tiroides TSH. Gonadotropinas (HL, FSH), Hormona del crecimiento
GH, somatomedinas- C (IGF-I). Glucemia plasmatica en ayunas, electrolitos séricos (Na, Cl, K).

En caso de identificarse hipopituitarismo durante los estudios preoperatorios deben de ser tratados antes de
la cirugia especialmente hipocortisolismo asi como el hipotiroidismo.

Hipocortisolismo secundario: La estimulacion con dosis bajas de ACTH es la prueba dinamica de eleccion
para evaluar a estos pacientes. Se realiza con 250 pg de ACTH en 250 cc de solucién salina al 0.9% se
obtienen 1 mL de esta solucién y se aplica en forma intravenosa. Se realiza medicién de cortisol basal a los
30 min si se obtienen niveles menores de 18 pg/dL indica un compromiso de la respuesta suprarrenal siendo
necesario el tratamiento preoperatorio con glucocorticoides antes de la cirugia (41). Un esquema aceptado es
la administracion de hidrocortisona a dosis de 15 a 30 mg al dia dividido en dos dosis 6 bien dexametasona
via oral a dosis de 0.25 mg/dia al momento de dormir. Durante el procedimiento quirrgico se inician dosis de
estrés requiriendo de 50 a 100 mg IV ¢/8 hrs iniciando una dosis dos horas previas a la cirugia.
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Hipotiroidismo secundario: La medicién de TSH no es del todo confiable ya que en estos pacientes los
niveles estan ligeramente bajos o incluso normales. El nivel de T4 libre. Si se encuentran niveles un cuarto o
ligeramente bajos por debajo del rango normal se decide la sustitucion hormonal antes de la cirugia. Ya que
las manifestaciones de esta deficiencia se agravan en el postoperatorio inmediato como retardo en la
eliminacion de los anestésicos, anormalidades electroliticas, pobre respuesta a estimulos que normalmente
incrementan el esfuerzo respiratorio como los niveles de CO2, ileo, discrasias sanguineas y afecciones
neuorpsiquiatricas. Es muy importante siempre corregir primero el hipocortisolismo ya que el aumento en el
metabolismo del cortisol por la administracion de hormonas tiroideas puede desencadenar una crisis de
insuficiencia suprarrenal. La dosis se calcula a 0.8 g por Kg de peso ideal. En pacientes con enfermedad
cardiaca la dosis oscila entre 25 a 50 pg/dia. En caso de ser una urgencia la reposicion se hace en forma
intravenosa a dosis de 200 a 400 pg en una sola dosis. O bien el 85% de la dosis calculada se hace en
reposicion IV y una vez que tolera la via oral se da la dosis total (42).

Hipogonadismo central: Los niveles de LH, FSH, niveles de testosterona sérica en hombres y estradiol en
mujeres. Si se demuestran no son necesarias las correcciones en el prequirlrgico.

Deficiencia de hormona del crecimiento: El tratamiento no esta indicado. De hecho esta contraindicado en
pacientes con algun tipo de tumor o enfermedad maligna.

Para los pacientes con acromegalia la medicidon de GH, IGF- | no son suficientes se deben de realizar
pruebas dindmicas como las que sefialan en la parte de estudios y pruebas diagndsticas.

La realizacion de campos visuales: Para verificar el grado de efecto de masa de dichos tumores y su
afeccion sobre los campos visuales y la vision central.

Realizaciéon de resonancia magnética simple y con medio de contraste: Para identificar el tamafio
tumoral asi como la afeccién sillar, invasion al seno cavernoso y compromiso de la arteria cardtida. En
ocasiones en pacientes que padecen de claustrofobia se realiza una tomografia cerebral con medio de
contraste. En su conjunto estas imagenes nos dan una excelente perspectiva de los limites tumorales y
extension supraselar e identifica la relacion de las arterias carétidas con el tumor. (46).

Tomografia de crdneo con ventanea 6sea: En cortes axiales y coronales para identificar a detalle la
anatomia de lo senos paranasales. Se requiere de un corte medio sagital y coronal para ayudar a la
evaluacion del piso de la silla Turca y su relacion con el seno esfenoidal, septum esfenoidal y el clivus. (46).
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Escala utilizada Hardy-Vezina. (3)

Extension

Ninguna

Expansion hacia la cisterna supraselar.

Obstruccion del receso anterior del tercer ventriculo.

Piso del Il ventriculo desplazado.

Intracraneal con extension al piso anterior, medio, posterior.
Dentro o debajo del seno cavernoso.

mooO|w@ >0

Invasién / Diseminacién
I Piso de la silla turca intacto menor a 1cm.
[l | Dilatacion de la silla tumor mayor de 1 cm.
[l | Perforacion focal de la silla.
IV | Destruccion difusa del piso de la silla.
V| Diseminacion por LCR o por via hematica.

Escalas de Knosp. (4)

Para ADH que afectan el seno cavernoso |
1 | Seno cavernoso sin afeccion
2 | Lesion que sobrepasa la linea tangencial medial intercarotidea.
3 | Lesién que sobrepasa la linea tangencial medial intercarotidea pero no sobrepasa la linea tangencial
lateral intercarotidea.
4 | Sobrepasa la linea tangencial lateral intercarotidea.
5 | Arteria cardtida totalmente envuelta.

Tratamiento Quirdrgico: Cirugia mediante abordaje endonasal endoscdpico, Ventajas dpticas de un
endoscopio, Ventajas Fisicas de un endoscopio, Resultados Quirtrgico, Complicaciones, Ventajas de la
técnica endonasal endoscopica, Desventajas de la técnica endoscopica, Conclusiones.

Historia: La cirugia neuroendoscopica tuvo su primera aplicacién en la cirugia de los plexos coroides en
pacientes con hidrocefalia. Desde entonces solo hubo esporadicos reportajes de procedimientos llevados a
cabo con el endoscopio.

En la actualidad algunos neurocirujanos contindian con esfuerzos por aplicar esta técnica en diferentes
procedimientos quirlrgicos como: tumores intraventriculares, tumores intra axiales del SNC, cirugia extra axial
intracraneal, microcirugia asistida por endoscopia, cirugia endonasal transesfenoidal y cirugia de columna.
Estos avances van de la mano con los adelantos técnicos como los lentes del endoscopio, sistemas de video
e imagen, fuentes de luz asi como la creacion de herramientas para el empleo en neurocirugia.
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El primer reportaje se llevo a cabo por Guiot y sus colegas empleando el endoscopio en cirugia sublabial
transesfenoidal en 1963. La endoscopia nasosinusal inicio en Europa hace 30 afios y en EUA hace 20 afios.
El empleo de esta técnica trajo consigo importantes cambios en la comprension de la fisiopatologia y
terapéutica de la patologia nasosinusal.

El primer caso reportado del empleo de un abordaje endonasal se realizo en Viena 1909 por Hirsch con la
reseccion total de un adenoma de hipdfisis.

El empleo actual de esta técnica ha sobrepasado las patologias con origen en la linea media actualmente se
pueden realizar abordajes al piso anterior, fosa pterigoidea, clivus, odontoides y fosa posterior. Asi como las
patologias del nervio dptico y del seno cavernoso. Solo por citar algunos ejemplos encontramos la exéresis en
meningiomas del tubérculo selar, craneofaringiomas y en la reparacion de fistulas de LCR espontaneas y
traumaticas.

Ventajas del endoscopio: El uso del endoscopio para la reseccion de los adenomas de hipdfisis representa
un avance significativo en el tratamiento de esta patologia.

La naturaleza fisica del endoscopio permite un facil acceso a la region selar a través de los corredores
naturales de la nariz entrando por la narina, realizando una esfenoidotomia amplia, con lo cual se logra crear
una gran cavidad en donde la luz divergente del endoscopio alcanza su méximo beneficio. La introduccion del
mismo hasta la cavidad esfenoidal permite una visién panoramica en diferentes angulos. Estas imagenes son
de gran ayuda para visualizar la pared posterior del seno esfenoidal. La capacidad de acercamiento por medio
de la cdmara nos permite una mejor distincion de las caracteristicas de los tejidos sobre los cuales se emplea.
Sin embargo debemos de reconocer que el endoscopio proporciona un efecto visual denominado “OJO DE
PEZ" que consiste en una magnificacién central del campo visual con una contraccién de la imagen que se
encuentra en la periferia del lente.

- El endoscopio puede ser subdividido en 2 grandes categorias. Endoscopios de fibra oOptica flexibles y
endoscopios rigidos. EI nimero de fibras 6pticas en el endoscopio flexible es de aproximadamente 10,000
aunqgue se han desarrollado hasta de 50,000 fibras. Aun asi este nimero de fibras no proporciona imagenes
lo suficientemente nitidas para ser empleado en la cirugia hipofisiaria.

Los endoscopios que utilizamos son los rigidos de 4 mm de didmetro que aportan imagenes de calidad
suficiente para poder llevar acabo la reseccion tumoral. Con lentes de 0, 30,45 y 70 grados. El endoscopio se
encuentra conectado a una camara de 3CCD y un monitor que permite la mejor captacion de imagenes. Esto
nos ayuda a evitar la retraccion de los tejidos periféricos. La incision quirlrgica, la diseccién de la mucosa
septal, la remocién del septum nasal y el empaguetamiento nasal no son necesarios.

- Lentes y sus angulos de vision: Las lentes anguladas de los endoscopios proveen una visualizacion directa
de las “esquinas” de la region selar, identificamos la extension supraselar y el area relacionada con el seno
cavernoso. Operar bajo estos angulos de vision especialmente el de 70 grados, requiere de material especial
para la reseccion tumoral. En ocasiones se puede utilizar un endoscopio de fibra dptica para las areas con
angulos mucho méas romos o superficies curvas. EI margen lateral y la vision sobre el seno cavernoso nos
permite una reseccion tumoral con identificacion del seno evitando de esta manera su lesion, convirtiendo
estas lesiones que antes se consideraban irresecables en lesiones resecables en forma segura.
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- Capacidad de acercamiento: Una vez que la reseccion tumoral se ha realizado, el endoscopio se puede
introducir dentro de la silla turca, las areas supraselares o cerca del sitio quirirgico lograndose obtener
imagenes nitidas y ampliadas. Su mayor aplicacion se observa en los microadenomas en donde podemos
evidenciar el margen normal del tejido hipofisiario y corroborar la exéresis macroscopicamente total del tumor.

Cuando el endoscopio con una lente angulada de 30 grados se introduce dentro de la cavidad y es rotado en
toda la circunferencia se puede evaluar en forma precisa la reseccién tumoral. (44, 45)

Como en el estudio realizado en el INNN en donde se reporta un mayor grado de reseccion tumoral por medio
endoscopico comparado con el método microscdpico. Atribuido a una mejor visualizacion del lecho tumoral,
mejor identificacion de las referencias anatémicas aunado a un angulo de trabajo mas amplio logrado con
esta técnica. (43, 45)

En el reporte hecho por Giorgio Frank de 418 pacientes con adenomas hipofisiarios sometidos a
procedimiento endonasal endoscopico entre mayo de 1998 y Diciembre del 2004. Con seguimiento de 15
meses. Cita “la endoscopia toma vital importancia y se sobrepone al abordaje TSE al ser empleada en
tumores con extension paraselar”. Esto se puede explicar por el mejor angulo de visién con el endoscopio (49)

La INDICACION: De cirugia en pacientes con adenomas de hipdfisis por via transesfenoidal endoscdpica son
las mismas para aquellos que son sometidos a cirugia transesfenoidal clasica.

1. En caso de adenomas de hipdfisis no productores cuando se demuestre el compromiso de los campos
visuales.

2. Pacientes con adenomas endocrinoldgicamente activos: Acromegalia, enfermedad de Cushing,
hipertiroidismo. El tratamiento quirdrgico es la via de eleccién.

3. Pacientes con prolactinomas que no han mostrado respuesta a la terapia medica, que han desarrollado
efectos adversos con la ingesta del tratamiento médico.

4. Apoplejia hipofisiaria manifestadas por cefaleas frontotemporales severas.

5. Una indicacion extra para la cirugia endoscopica exclusivamente: Incluye aquellos pacientes con adenomas
de hipdfisis que poseen una extension supraselar importante ¢ aquellos que tienen un tumor con una
extension al plano esfenoidal.

La CONTRAINDICACION: Del abordaje es para lesiones con un pequefio componente intrasillar y que tienen
una gran afeccion de la region paraselar asi como del seno cavernoso.

Nota: Aun no se han documentado narinas lo suficientemente estrechas como para no poder realizar esta
técnica quirlrgica. En caso de ser necesario se emplea una variante de esta técnica a través de ambas
narinas, en una de las cuales se introduce el endoscopio y por la otra se introducen los instrumentos
necesarios para la reseccién tumoral. Una reintervencion en aquellos pacientes con cirugia transesfenoidal
clasica no contraindica el uso de esta técnica. Por Ultimo esté técnica puede ser llevada acabo las veces que
sea necesaria.
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Instrumental guirdrgico: Es importante tener un entrenamiento en cirugia Microquirdrgica pero aun asi es
necesario tener entrenamiento en cirugia endoscopica.

Endoscopio rigido de 18 cm. Con lentes de 0, 30 y 70 grados. Sus accesorios necesarios son sistemas de
video imagen, limpiador de lente con irrigacién y succion de la misma solucion irrigada, sujetador fijo del
endoscopio, coagulador monopolar y bipolar. Canulas de aspiracién de 8 y 9 French. Equipo de fresado,
cucharillas de Ray, pinzas de Kerrison, microdisector de Jannetta.

Técnica quirdrgica: La indicacion més frecuente para en abordaje transesfenoidal es la reseccion de
adenomas de hipdfisis, puede tener eficacia en los micro y macroadenomas de hipofisis.

El procedimiento requiere de anestesia general, intubacién orotraqueal estandar con el tubo desplazado la
comisura bucal hacia la izquierda del paciente. Manteniendo una normocapnia, normotension y normovolemia
transoperatoria. El uso de una linea arterial para el monitoreo invasivo de la presion arterial. Se requiere de
colocacién de una sonda de foley para evaluar el volumen urinario y poder detectar en forma temprana la
presencia de diabetes insipida.

La posicion del paciente es en decubito dorsal, con el torax elevado 20 grados. De modo que la cabeza se
situé por arriba del nivel del corazén. La cabeza puede estar fija a un cabezal de Mayfield Kees o no. Se da
flexion cefalica de 20 grados y rotacion de 20 grados a la derecha (localizacion del cirujano). De tal manera
que el paciente queda cara a cara con el neurocirujano. Esto permite una entrada directa al cornete nasal
medio cuando se dirige el endoscopio con una entrada de 25 grados. En ocasiones un fluoroscopio con un
arco en C es necesario cuando la anatomia de los senos paranasales es compleja. Se protegen los 0jos con
antibiético en ungliento y bandas para mantenerlos cerrados. Se coloca una gasa humeda en la orofaringe
para prevenir la acumulacion de sangre y liquido en la periferia de la laringe y produzca broncoaspiracion al
momento de extubar al paciente. La cara, cavidad nasal y region abdominal en su cuadrante inferior izquierdo
es preparada con soluciones antisépticas y vestida con campos de manera aséptica. Clindamicina o
estreptomicina es aplicada a las soluciones. Se administran dosis de antibiético en forma profilactica durante
el transoperatorio.

El abordaje endonasal endoscopico inicia con la inspeccion de la anatomia de la cavidad nasal
derecha identificando cornete inferior, coana, cornete medio, cornete superior y ostium esfenoidal. En caso
necesario se realiza turbinectomia media para lograr obtener un corredor mas amplio. Una vez identificadas
todas las estructuras antes mencionadas, se realiza septotomia posterior de aproximadamente 1.5cm con el
fin de lograr una cavidad Unica posterior, de esta forma se obtiene la posibilidad de introducir instrumentos por
ambas narinas. Llegando directamente al seno esfenoidal a través de su pared anterior. Lar estructuras
anatomicas de referencia son ambos ostium esfenoidales los cuales usualmente se encuentran localizados a
nivel del cornete medio. También pueden ser identificados siguiendo el techo de la nasofaringe con su
curvatura antero superior. El punto de union del techo de la nasofaringe con el cornete medio es una buena
entrada al seno esfenoidal lugar en donde descansa el piso de la silla turca. Debe de ponerse especial
cuidado en identificar la arteria septal posterolateral ramas de la arteria esfeopalatina que se identifican en la
esquina posteromedial del margen de la ventanea dsea estas se electrocoagulan para prevenir el sangrado
trans o post operatorio.
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Se realiza la remocion del rostrum esfenoidal y de la mucosa del seno esfenoidal en su totalidad, una
vez retirada en caso de contar con septos intrasinusales se retiran los mismos por medio de fresado.
Continuamos con etmoidectomia posterior con el fin de obtener una cavidad rectangular en la cual se observa
el receso optico carotideo lateral (formado por el angulo entre la rodilla anterior de la carétida interna y la
proyeccion del nervio dptico). La proyeccion de ambas arterias carotidas que se localizan entre las 5y 7 hrs.
al ser comparado nuestro campo quirtrgico con la carilla de un reloj.

Otras estructuras visibles son el tubérculo selar y clivus. Con esta exposicion y mediante fresado se
realiza la apertura de la pared posterior de la silla hasta identificar la dura madre que cubre la glandula
hipofisiaria, la exposicion se realiza hasta identificar “los 4 azules” esto es el seno intercavernoso superior,
intercavernoso inferior, y ambos senos cavernosos en los limites laterales. En este momento el endoscopio se
mantiene estatico mediante un sujetador que va al cabezal 6 bien es mantenido en su posicion por un
ayudante.

Posteriormente se procede a electrocoagular la duramadre con bipolar, se realiza apertura de la
misma en forma de cruz de la periferia hacia el centro y electrocoagulamos sus bordes para lograr una
ventana de acceso al lecho tumoral. Se procede a tomar muestras tumorales para su estudio y confirmacion
histopatolégica. Por medio de succién, diseccion con cucharillas de Hardy, disectores se extrae la mayor
cantidad tumoral posible de la porcion central de la silla Turca para descompresion interna. En caso de
tratarse de una lesion fibrosa de dificil aspirado el empleo de cucharillas axiales con angulacién de 45 grados
en una mano y con el aspirador de 5 6 7 Fr. En la otra se procede a la aspiracion de los fragmentos
removidos.

El segundo paso se emplean cucharillas axiales y sagitales con angulacion de 45 y 90 grados para
remover la porcion inferior del tumor en el piso de la silla turca en su porcion anterior.

El tercer paso incluye las mismas cucharillas pero en esta ocasion la remocion es lateral hasta
identificar la pared del seno cavernoso en forma bilateral. En ocasiones en algunas de estos pasos se
identifica la coloracion anaranjada y la vasculatura de la adenohipéfisis normal en caso de suceder se
mantiene intacto dicho tejido hipofisiario. Conforme se realiza la remocion tumoral se identifican los bordes del
diafragma la porcion tumoral de localizacion supraselar desciende en forma progresiva a través del mismo
permitiendo una reseccion gradual y progresiva del tumor. Esta etapa es crucial ya que se identifica una
membrana translucida muy fina y facil de lesionar que es la aracnoides produciendo una comunicacion del
espacio subaracnoideo con la cavidad quirtirgica desarrollandose una fistula de LCR.

El cuarto paso la remocion tumoral periférica al tallo hipofisiario esta se hace por medio de succion
evitando el desplazamiento del mismo ya que la manipulacién del tallo puede desencadenar una perdida
transitoria de la funcion. En caso de que el componente fibroso del tumor sea importante y la porcion
supraselar no descienda el empleo del endoscopio con lente de visién con 30 grados nos ayuda a explorar
esta porcidn supraselar. La remocion tumoral en un inicio de su porcion inferior es vital para que el techo de la
seudocépsula no caiga y obstruya nuestra vision impidiendo una reseccion completa. En caso de que la
aracnoides este rota se pueden visualizar el quiasma Optico, las arterias cerebrales anteriores, infundibulo
hipofisiario y el hipotalamo. En ocasiones cuando el tumor es muy grande se puede dejar un injerto de tejido
adiposo o gelfoam en el lecho tumoral para evitar el descenso abrupto de la aracnoides que podria
desgarrarla y verse agravado con maniobras de valsalva. Se realiza revision del lecho con el endoscopio de
30 grados para ver los angulos en mejor forma y se corrobora la ausencia tumoral, hemostasia del lecho
quirdrgico y ausencia de Fistula de LCR que se hacen evidentes por medio de una compresion gentil sobre el
techo de la seudocépsula o bien por medio de maniobra de valsalva con visualizacion directa.
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Una vez hecho esto se dejan fragmentos de surgicel en el lecho quirGrgico asi como de gelfoam y se
procede al cierre del defecto por medio del colgajo de mucosa nasoseptal realizado al inicio de este
procedimiento, el cual debe ocluir en forma total la ventana 6sea de abordaje. Se mantiene en su sitio por
medio de adhesivos tisulares con base en fibrina (Beriplast) y fragmentos de surgicel que reciben compresion
mecénica por medio de una sonda de foley calibre 16 insuflada con 17 cc de solucién salina que sale a través
de la narina contralateral al abordaje y se mantiene fija por medio de cinta adhesiva a la porcién malar
ipsilateral del paciente. (38, 39).

Manejo post operatorio: Los pacientes deben ser monitorizados en un &rea de terapia intensiva o intermedia
en busca de datos de diabetes insipida, ausencia de sangrado a través de la narina. Debido al uso de esta
técnica el uso de farmacos analgésicos en menor dosis ademas de poder respirar en forma normal en el
postoperatorio inmediato y no por via oral con la técnica clasica.

Se agrega hidrocortisona a dosis de 100 mg IV ¢/8 hrs. En los pacientes que cuentan con un cortisol
preoperatorio menor a 8mcg/dl, en caso contrario se puede obviar el uso de esteroide en el postoperatorio.
Como dosis de estrés y se procede en dosis de reduccién. Se da tratamiento antibiético con doble esquema
con base en cefalosporina de 3ra generacion (ceftriaxona) y lincosamina (Clindamicina) por espacio de 5 dias.
-Se realiza estudio hormonal en las primeras 24 hrs para determinar los niveles séricos de GH en los
pacientes con acromegalia.

Diabetes insipida de origen central: La poliuria ho es poco frecuente posterior a la cirugia. Los diagnosticos
diferenciales de poliuria incluyen la diabetes insipida, hiperglucemia caracteristica en pacientes con
acromegalia, diuresis elevada por la administracidn de soluciones transoperatorias y posoperatorias
inmediatas.

La DI se debe a la absoluta o relativa deficiencia de arginina vasopresina (AVP). El 90% de las neuronas
localizadas en el ndcleo supradptico o paraventricular o sus proyecciones a la hipofisis posterior
(neurohipdfisis) deben de ser dafiadas para que la DI se haga clinicamente manifiesta.

La incidencia de DI es del 10 al 20% de los pacientes con lesiones limitadas a la region selar. Se observa en
un 60 a 80% de los pacientes con tumores extensos hacia la region supraselar. Esta suele ser transitoria y
solo se hace permanente en el 3% de los pacientes si persiste esta deficiencia por mas de 6 meses el déficit
es permanente (42).

Los criterios incluyen un volumen urinario mayor de 30 mL/kg en 24 hrs, deshidratacion clinica, sed y
polidipsia, incremento de la osmolaridad plasmatica. En ocasiones poliuria es mas importante y se manifiesta
con volimenes urinarios de 200 a 300 mL/hr. Incremento del Na plasmético por arriba de 145 mEq/L.
Densidad urinaria inferior 1.005. Siempre descartando la hiperglucemia.

La DI después de la cirugia de hipdfisis puede demostrar 3 patrones: Transitoria, permanente 0 trifasica. En la
mayoria de los pacientes es TRANSITORIA del 50 al 60% afectandolos por un espacio de 24 a 48 hrs. La
PERMANENTE una vez que se instaura perdura por mas de 6 meses dependiendo de la sustitucion exdgena
de por vida. TRIFASICA se caracteriza:

1lra fase de poliuria y polidipsia con duracién de 4 a 5 dias secundarias al shock y dafio neural con la
consecuente inhibicion de la secrecién hormonal.

2da fase con antidiuresis e hiponatremia con una duracién de 5 a 7 dias en ocasiones se observa, cefalea,
nausea, anorexia, deterioro del estado de alerta y crisis convulsivas. Se debe a la liberacion de AVP por las
células magnocelulares muertas.
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3ra fase con DI permanente por la degeneracion neuronal y la ausencia de produccion de AVP. En ocasiones
esta fase no se presenta ya que el nimero de células es suficiente para descargar AVP en dosis adecuadas
para mantener la osmolaridad plasmatica en rangos normales.

Durante esta complicacion se administracion de acetato de desmopresina un analogo sintético de AVP
(DDAVP). La mayoria de los pacientes responden a dosis de 5ug SC o IV que llega a tener una funcion de 8
a 16 hrs. La dosis se adapta de acuerdo a la respuesta de los pacientes. Los pacientes son compensados con
agua via oral a libre demanda en quienes el reflejo de sed es un regulador que no pierde. Si la DI es
permanente el manejo ideal es con DDAVP via nasal cada disparo aporta 5 g la dosis total oscila entre 10 a
20 pg/dia. La cual se divide en dos dosis. En ocasiones si no contamos con la presentacion en Spray se
realiza una sustitucion via oral pero la biodisponibilidad es muy variable y requiere la ingesta en varias
dosis/dia usando de 0.1 a 0.3 mg via oral 2 a 3 veces por dia. Los sintomas colaterales incluyen nausea
diarrea y dolor abdominal.

Hiponatremia postoperatoria: Entre las principales causas son la iatrogenas por la administracion de
soluciones hipoténicas 6 sobre administracion de DDAVP. La fase 2 de la DI permanente, Sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiurética como resultado de un proceso infeccioso o un cerebro
perdedor de sal. En pacientes con acromegalia la hiperglucemia que se muestra resistente a la administracion
de insulina, hipotiroidismo o hipocortisolismo central. El tratamiento dependera de la causa diagnosticada que
han sido expuestos en parrafos previos.

En caso de Secrecion inadecuada de hormona antidiurética la restriccion hidrica a 500 mL/dia es el
tratamiento, en un cerebro perdedor de sal soluciones hiperosomolares y soluciones por arriba de los
requerimientos basales asi como transfusiones en caso de que los niveles de hemoglobina se encuentren
bajos son el tratamiento. Si los niveles de sodio se encuentran por debajo de 120 mEg/L se requiere un
manejo enérgico con soluciones hiperosmolares hasta valores de 132 mEg/L. Corrigiendo a 0.5 mmoL/L/hr.
En caso de tener valores de 120 0 menos se incrementa hasta 1 o0 2 mmoL/L/hr.

Hipocortisolismo e hipotiroidismo secundario: Para el primero se inician dosis de hidrocortisona a 100 mg
IV ¢/8 hrs una vez restaurada la insuficiencia aguda el manejo oral varia de 10 a 20 mg/dia dividido en 2
dosis. La primera por la mafiana y la segunda por la tarde. Para el Hipotiroidismo se repone como se describe
en la parte de sustitucion en estudios y manejo preoperatorio continudndose dosis de 50 a 100 pg/dia por la
mafiana en ayunas.

En Acromegalia el 25 — 60% tienen apnea del suefio este trastorno puede afectar la recuperacion
posanestésica 0 en el postoperatorio mediato la hipoventilacién nocturna no es advertida y por lo tanto no es
tratada ocasionando complicaciones pulmonares y una progresion mucho mas lenta traducida con una
estancia postoperatoria més larga. (51)

- El paciente pasa a las 24 hrs. a su cama en piso de hospitalizacion si su evolucion ha sido satisfactoria. La
sonda foley se retira 48 hrs. posteriores a la intervencién quirdrgica. Se egresa al 5to dia con cita abierta a
urgencias y cita a la consulta externa.

A largo Plazo: Se debe de realizar un ecocardiograma basal (inicio de los sintomas) para determinar el

desarrollo de miocardiopatia durante la enfermedad. Apnea del suefio, Se debe de realizar una colonoscopia
ya que muchos de ellos desarrollan pdlipos colonicos teniendo riesgo de malignizarse.
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Las complicaciones: La mas temida es el dafio a las arterias carotidas aunque es muy rara complicacion la
mayoria de las veces es fatal.

Las fistulas de LCR: Son las complicaciones de mayor frecuencia. La cual se evita con una gentil reseccion
tumoral y la preservacion del diafragma selar. Esta complicacion suele evidenciarse durante el transoperatorio
0 bien durante el post operatorio inmediato. En caso de persistir la misma e incrementarse con las maniobras
de valsalva o cambios posturales es de vital importancia la correccién de forma inmediata ya que podria
coexistir con infeccion. La reconstruccion se realiza con la colocacién de un colgajo nasoseptal pediculado,
injertos de tejido adiposo, Matriz de colagena (Duragen), adhesivos tisulares fibrina (Beriplast) y la colocacion
de un drenaje subaracnoideo a nivel lumbar con cuantificacion del gasto y realizacién de citoldgico,
citoquimico y cultivo de LCR en dias alternos.

La neuroinfeccidn: Es una complicacion mas rara que se suele evitar primero logrando una integridad del
diafragma selar y una seudocépsula tumoral preservada que evitan la presencia de fistulas de LCR y la
subsecuente comunicacién con el medio exterior. (5)

Diabetes insipida: Es otra complicacién que puede prolongar las estancia intrahospitalaria que siendo
detectada y tratada en forma temprana como se indica en el apartado de evaluacién postoperatoria no implica
mayores complicaciones para los pacientes.

El neumoencéfalo a tension: Es una rara complicacion de la cirugia transesfenoidal que se caracteriza por
deterioro en el estado de alerta, cefalea, crisis convulsivas, paralisis de nervios craneales, hipertension y
bradicardia (triada de Cushing). Los factores predisponentes son la apnea del suefio, ventilacidn con presion
positiva intermitente, reseccién de masa tumorales extensas, fistulas de LCR o bien la colocacion de un
drenaje subaracnoideo.

La epistaxis _masiva: Puede ocurrir en los primeros dias o bien en las 2 primeras semanas del post
operatorio. Cuando los pacientes acuden al area de urgencias por sangrado la primera etiologia a pensar es
ruptura de la carétida interna. Sin embargo por el antecedente de la cirugia la etiologia mas comdn de la
epistaxis es el sangrado con origen en las arterias septal posterior, que puede ser facilmente corregida por via
endoscdpica. En caso de tratarse de sangrado de la arteria carétida interna que suele presentarse en
cualquier abordaje al area esfenoidal se realiza empaquetamiento e intervencion por terapia endosvascular.

Panhipopituitarismo postquirdrgico. Como se menciono en parrafos anteriores la incidencia es muy baja
pero en caso de ocurrir es necesario dar una sustitucion via oral de por vida.

Ventajas y desventajas de la técnica endoscopica: Debido al uso de estd técnica se evita el
empaquetamiento nasal produciendo menor dolor postquirlrgico y por consiguiente el uso de farmacos
analgésicos en menor dosis ademas de poder respirar en forma normal en el postoperatorio inmediato y no
por via oral con la técnica clasica.

1. Se logra una identificacion clara de la glandula y la lesion neoplasica.

2. Hasta la actualidad no se han encontrado narinas lo suficientemente estrechas como para no poder

realizar esta técnica quirdrgica.

No se requiere incisiones gingivales como en el abordaje sublabial o incisiones de transfixion nasal.

4. Lafisiologia de la cavidad nasal se mantiene ya que esta se modifica muy poco con el empleo del
endoscopio.

w
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Tres son las DESVENTAJAS de la cirugia endoscopica de la hipdfisis en comparacion con la cirugia
microscopica.

1.
2.
3.

La dificultad de trabajar con imagenes planas en solo dos dimensiones.

La necesidad de un entrenamiento en cirugia endoscépica de hipdfisis.

Las imagenes de menor calidad en dos dimensiones comparadas con las imagenes en tres
dimensiones que obtenemos con el empleo del microscopio. (Resuelto con el advenimiento de las
camaras de alta definicion)

En TEORIA otra desventaja es la limitada capacidad de control del sangrado en el lecho quirrgico al
tener una ventana de vision muy pequefia. Sin embargo esta complicacion tedrica no ha sido cierta
en los casos manejados por esta técnica, ya que se han logrado contener el sangrado en forma
satisfactoria.

Por Gltimo la curva de aprendizaje de esta técnica y su manifestacion en tiempo de duracion de la
cirugia puede ser en un inicio prolongada pero una vez que se ha dominado la técnica el tiempo es
similar al de la técnica clasica con el empleo del microscopio.
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3) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Describir cudl es la utilidad de la técnica Transesfenoidal endoscdpica en el tratamiento de los
macroadenomas de hipdfisis productores de hormona del crecimiento y su efecto en la evolucion clinica y
bioguimica de estos pacientes?

4) HIPOTESIS

1. ¢Es til el uso de la técnica Transesfenoidal endoscopica en el tratamiento de los adenomas de
hipdfisis productores de hormona del crecimiento y eficaz en la resolucion clinica y bioguimica de los
pacientes con acromegalia?

2. ¢NO es util el uso de la técnica Transesfenoidal endoscdpica en el tratamiento de los adenomas de
hipdfisis productores de hormona del crecimiento e ineficaz en la resolucion clinica y bioquimica de
los pacientes con acromegalia?

5) OBJETIVOS

1. Evaluar si existe 0 no superioridad en la técnica quirlrgica transnasal endoscdpica al ser comparada
con la cirugia transepto esfenoidal clasica, en los resultados obtenidos del seguimiento en la
evolucion de los pacientes con macroadenomas de hipdfisis productores de GH.

2. Describir el nimero de pacientes con curacién bioguimica (niveles séricos de GH, prueba de
supresion de 2 hrs. con glucosa, niveles IGF-I prequirrgicos, 3, 6 meses y 12 meses), en los
pacientes sometidos a cirugia transesfenoidal endoscépica y cirugia clasica.

3. Mejoria visual antes y después de tratamiento (comparando campimetria de Goldman pre y
postquirrgica).

4. El grado de reseccion (IRM pre y postoperatoria a 6 meses). En donde se evaluaran los didmetros
en su eje antero posterior, latero-lateral y dorsoventral. Se obtendré la medida del volumen tumoral y
se dara seguimiento pre y postoperatorio. En ambas técnicas.

5. Describir si el tener una mejor vision del campo quirdrgico influye en el grado de reseccion tumoral y
por ende en la cura clinicay bioquimica de los pacientes sometidos a este procedimiento.

6. Describir las complicaciones de los pacientes sometidos a este procedimiento y el ndmero de
pacientes que requieren un tratamiento secundario complementario.

7. Evaluar ambas técnicas quirdrgicas y si existe o no superioridad de alguna de ellas.

6) JUSTIFICACION

- La importancia de evaluar la efectividad de un tratamiento en la acromegalia considerada en la actualidad
como una endocrinopatia maligna es de vital importancia ya que aun en nuestros dias estos pacientes
mueren a causa de las coomorbilidades que este padecimiento conlleva.

- En la actualidad no existe ningun reporte de la técnica endoscopica y su efectividad en los pacientes con
adenomas de hipdfisis productores de hormona del crecimiento en donde el grado de reseccion influye
directamente sobre la cura bioquimica de estos pacientes. (51, 52)

- El tener la ventaja de un abordaje con mejor vision de la region selar influye sobre un mayor grado de
reseccion obteniendo una mejor respuesta en la cura bioquimica y clinica de los pacientes con acromegalia.

- El empleo de esta técnica evita la colocacion de taponamiento nasal por espacio de 5 dias proporcionando
mayor comodidad para el paciente en el post operatorio inmediato y mediato.

- El tener una visualizacion directa del lecho quirGrgico nos permite identificar la lesion advertida de la
aracnoides dando un manejo inmediato a dicha complicacion.

- El lograr una mejor descompresion de la region selar y al retirar el efecto de masa del tumor sobre el
quiasma tiene un mayor impacto en la mejoria de los campos visuales.
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7) METODOLOGIA

a) DISENO:
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal.

b) POBLACION Y MUESTRA:

La poblacién y muestra incluira a pacientes con el diagnosticos de macroadenoma de hipofisis
productor de GH (Acromegalia) tratados mediante el abordaje transnasal endoscopico en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

La poblacién y muestra serd comparada con el mismo nimero de pacientes con el diagnostico de
macroadenoma de hipdfisis productor de GH (Acromegalia) tratado mediante el abordaje
transeptoesfenoidal clasico en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Es importante sefialar que se evaluaran pacientes operados por el mismo cirujano para evitar este
sesgo y poder evaluar en forma concreta la técnica quirdrgica.

Se tomaran macroadenomas con el mismo volumen tumoral para identificar el verdadero grado de
reseccion con unay otra técnica.

C) MATERIAL Y METODOS:

Los nimeros de registro de los pacientes se obtuvieron de la base de datos de acromegalia del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Del 2003 al 2009.

Se realizaré una revision de dichos expedientes clinicos en el departamento de archivo clinico.

Los datos obtenidos se registraran en una base de datos realizada en el programa de Microsoft
Office Excel 2007. Se transcribiran al programa SPSS version 16 para el andlisis estadistico.

Las variables a recopilar son: Nombre, edad, sexo, genero, fecha de nacimiento, ciudad de origen,
lugar de residencia, escolaridad, actividad laboral, dias de estancia intrahospitalaria, tiempo de
evolucién de los sintomas, hiperhidrosis, crecimiento acral, cefalea, disestesia, fatiga, artralgia,
amenorrea, Galactorrea, bochornos, impotencia, depresion, ronquidos, constantes vitales,
coomorbilidades, extension tumoral por IRM con la escala de Hardy-Vezina y Knosp, volumetria,
perfil hormonal y curva de tolerancia a la glucosa, valores de IgF- | prequirirgicos y seguimiento
posquirargicos, perfil hormonal pre y posquirtrgico para evaluar la funcion hipofisiaria.  Campos
visuales en cada 0jo pre y post quirirgicos. Tratamiento inicial con Cirugia transnasal endoscopica y
transepto esfenoidal. Tratamiento secundario nueva intervencion y su tipo, tratamiento
complementario con radioterapia 0 apoyo con medicamentos. Complicaciones como sangrado,
fistulas de liquido cefalorraquideo, diabetes insipida, neuroinfeccion, perforacion septal y sinequias.
La forma en la que se manejaron. Grado de exéresis como total o parcial mediante la evaluacion de
IRM contrastada pre y posquirirgica a los 6 meses en la escala de Hardy-Vezina.
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d)

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Los pacientes con diagnostico de macroadenoma de hipdfisis productor de hormona del
crecimiento (Acromegalia) operados por via transnasal endoscdpica y transeptoesfenoidal
clasico.

- Pacientes operados por el mismo cirujano independientemente de la técnica empleada.

- Pacientes con estudio prequirdrgicos completos: Resonancia magnética de craneo simple
y contrastada. Tomografia axial computada de senos paranasales, valoracion oftalmoldgica
que incluya agudeza visual con carta de Snell y campimetria de Goldman. Valoracion por el
servicio de otoneurologia que no contraindique el procedimiento. Evaluacién endocrinoldgica
completa con niveles de Ghy curva de tolerancia a la glucosa.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes sin el estudio pre quirirgico completo.

- Pacientes sin evaluacion post operatoria completa.

- Pacientes operados por otro cirujano.

- Microadenomas de hipdfisis productores de hormona del crecimiento.

PARAMETROS DEL ESTUDIO:

CLINICOS:

- Escala 20/20 para la agudeza visual y campos de Goldman
- Clasificacion de Hardy-Vezina.

- Clasificacion de Knosp.

- Complicaciones.

- Dias de Estancia Intrahospitalaria.

NEURORRADIOLOGICOS.

- Tomografia computada de senos paranasales.

- Imagen por resonancia Magnética de Craneo. (Volumen tumoral)
- Tomografia Axial computada de craneo.

LABORATORIO.

- Perfil hormonal completo pre y postquirlirgico.
- Curva de supresion con glucosa.
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8) RESULTADOS.

Los numeros de registro de los pacientes se obtuvieron de la base de datos de acromegalia del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Del 2003 al 2009. La poblacion que cuenta con el diagnostico de
tumor de hipdfisis productor de GH de 296 pacientes al momento de la obtencion de datos. De los cuales 21
pacientes habian sido operados por la técnica Transnasal endoscopico y 35 operados por via
Transeptoesfenoidal clasico, intervenidos quirdrgicamente por el mismo cirujano.

Se incluyeron 13 pacientes operados mediante el abordaje transnasal endoscdpico ya que solo estos
contaban con los criterios de inclusion necesarios para esta investigacion. Se decide tomar el mismo nimero
de pacientes operados por via transeptoesfenoidal clasica (13) que cumplan también con los criterios de
inclusién para poder evaluar sin ninglin sesgo ambas técnicas quirdrgicas.

Todos los resultados observados en las siguientes tablas fueron pareados por Edad, sexo y volumen tumoral.

TABLA POR GENERO Y TECNICA QUIRURGICA

TECNICA EnDO || TOTAL 25 |

20
- e
O MASC
5 .
TOT o ]'-r ‘ ‘ ‘
AI— TSE ENDO TOTAL

-Se realizo una prueba exacta de Fisher para Género con resultados de p: 0.238 siendo no estadisticamente
significativa al parear por sexo. Las tablas muestran en color rosa el nimero de pacientes femeninos, azul
para masculinos y en amarillo el total de pacientes agrupados para cada técnica. En el 3er blogue el total para
cada sexo independientemente de la técnica.
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TABLA POR EDAD DE LOS PACIENTES

TECNICA NO. J| MEDIA RANGO 45
PAC 40

35

20

ENDOS nm H- 2.6a 15
10

NO. PAC MEDIA

- Se realizo T student para edad con resultados de p: 0.084 siendo no estadisticamente significativa. Los
pacientes con un abordaje quirtrgico TSE el promedio de edad fue de 33 afios con un rango +/- 4 afios. Para
los pacientes con abordaje transnasal endoscdpico la edad promedio fue de 42 afios con un rango +/- 2.6
afios. En el ler bloque de tablas vemos graficado el nimero de pacientes para cada técnica 13 para cada
uno. Y en 2do blogue vemos la edad graficada siendo mayor para los endoscépicos sin embargo no influye en
los resultado obtenidos en esta investigacion.

TABLA POR TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS

TECNICA §f MEDIA §Jf RANGO

B TSE
@ ENDOS

6
5
TSE 519 | +-2.46 4
3 BmTSE
2 B ENDOS
.05 : 1
)

ANOS

ENDOS 4

+/-2.89

-Se realizo T student para el tiempo evolucion de la enfermedad en afios al momento de la cirugia p: 0.292
siendo no estadisticamente significativa. Encontrando que el tiempo de evolucién de los sintomas hasta el
tiempo en el cual reciben tratamiento quirrgico es en promedio de 4 a 5 afios. Con intervalos similares.
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TABLA DE COOMORBILIDADES.

COOMORBILIDADES

15%

OTOTAL
B HAS
Obm2

-En la muestra de 26 pacientes. Encontramos Diabetes Mellitus en 5 de ellos correspondiendo al 19 % de la
muestra e Hipertension Arterial Sistémica en 4 pacientes del total de la muestra que equivale al 15%. De la
muestra. Haciendo evidente la incidencia mucho mayor de este tipo de coomorbilidades al ser comparada con
la incidencia de la poblacion general. En la tabla de distribucion se grafica el porcentaje para hacer mucho
mas grafico dicha incidencia.

TABLA'Y ESCALA DE HARDY- VEZINA

Escala e 30

Hardy- Vezina

20 W TSE
10 B ENDOS
0 TOTAL

1l Y

-Se realizo Prueba exacta de Fisher p: 0.5 para identificar si la diferencia del tamafio tumoral entre ambas
técnicas era factor de sesgo para la evaluacion de ambas técnicas, obteniéndose como resultado una P
estadisticamente no significativa que descarta la influencia de este sesgo en los resultados. La mayor
cantidad de pacientes se encuentra con una lesion Hardy Vezina Ill en un menor nimero en escala grado IV.
En el primer blogue en azul se grafica el nimero de paciente para grado Il sometidos a TSE, en verde el
numero de pacientes sometidos transnasal endoscopico y en amarillo el total de pacientes para el grado |Il.
En el 2do blogue encontramos agrupados a los con un grado IV.
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TABLA POR VOLUMEN PREQUIRURGICO Y TECNICA

3

ETSE
@ ENDOS

PRE
QX

® N b O ®

VOLUMEN TUMORAL

-El vol. preoperatorio de ambas técnicas tiene una p: 0.88 No encontrando significancia
estadistica entre los volimenes tumorales para cada técnica.

TABLA POR VOLUMEN POSTQUIRURGICO Y TECNICA

TECNICA MEDIANA | RANGO 4.5 -

a

3.5

POS :
ox E 102l o1 | +-0587 2 E

2
ENDOS | 45 +/-0.064 1.5 - SENDOS

1

0.5

9 -

VOLUMEN TUMORAL

-El vol. postquirtrgico residual tendié a ser mayor con la técnica endoscdpica p: 0.131.
Aunque la tendencia es ligeramente mayor. El valor de P carece de significancia estadistica
para afirmar la superioridad de una técnica sobre la otra.
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TABLA DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

TECNICA MEDIA || RANGO

B TSE
@ EDOS

ENDOS H +-1.72

-Se realizo T student para dias de Estancia intrahospitalaria con resultados de p: 0.345 siendo no
estadisticamente significativa. Aunque el ndmero total de dias se reduce en 2 dias para el abordaje
endoscopico demostrando una clara tendencia a una menor estancia intrahospitalaria para esta técnica al
compararse con TSE.

EIH

TABLA ALTERACIONES CAMPOS VISUALES.

CAMPOS || PRECX || POS CX ae |
VISUALES S L
2.5 ¥
B I =
1.5 ¥ @ ENDOS
1 #1
ENDOS - 0.5 W
o

PRE CX POS CX

-Se realizo prueba de Macnemar para el analisis de alteraciones visuales (cuadrantanopsia, hemianopsia o
amaurosis) con resultados de p: 0.345 siendo no estadisticamente significativa. De los cuales 3 en TSE tenian
afeccién de campos visuales y persistieron en el postquirirgico. Mientras que en endoscépico 4 tenian algin
defecto en el campo visual. Tres mejoraron y uno quedo con el mismo déficit Prequirdrgico. En las tablas se
grafica el nimero de pacientes con déficit por técnica quirurgica en el preoperatorio y en el 2do bloque el
namero de pacientes por cada técnica que persistio con el déficit. Mostrando una tendencia a mejorar en
campos visuales en los sometidos a via endoscopica reflejando en forma indirecta una mejor descompresion
del tracto dptico.
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TABLA DE ALTERACIONES EN AGUDEZA VISUAL

AGUDEZA |l PRE | POS ]
VISUAL cx | cx 4.5
a4
TSE 5 2 32
2.5 B TSE
2 @ ENDOS
5
1
5
(%]

1.
ENDOS 5 4 0
PRE CX POS CX

-Se realizo Prueba de Macnemar con p: 0.250 siendo no estadisticamente significativa. Encontramos
que en la técnica TSE tenian 5 pacientes con afeccion de la agudeza visual y 2 mostraron mejoria.
Mientras que con la técnica endoscdpica 5 pacientes tenian afeccion y 4 pacientes mejoraron en la
agudeza visual. Sin embargo no concluye beneficio estadisticamente significativo con alguna de
estas técnicas en la funcion visual. Pero si se puede advertir una clara tendencia a lograr un mejor
efecto en la vision con la técnica endoscopica

TABLA DE PACIENTES CON CURA BIOQUIMICA (GH < a 2.5 ng/ mL).

TECNICA E ENDOS TOTAL 20 - —

15
<25

ng/ |
- |

B TSE
@ ENDOS

5 .
I N o

CURADO TOTAL CURA

- Prueba exacta de Fisher con valor de p: 0.097 para valores de <2.5 ng/ mL. Encontrdndose un 84%
curacién con endoscopicos vs 61.5% TSE. En el ler bloque se grafican pacientes curados por cada técnica,
en el 2do el numero de pacientes no curados en azul claro el total de pacientes curados entre ambas técnicas
y en rojo el nimero de paciente no curados entre ambas técnicas. Demostrando superioridad en los pacientes
sometido a técnica endoscdpica.
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TABLA DE PACIENTES CON CURA BIOQUIMICA (GH <a 1 ng/ mL).

14 - .
ENDOS || TOTAL 12 |
10

®© N A O ®

CURADOS TOTAL CURA

- Prueba exacta de Fisher con valor de p: 0.160 para valores <1 ng/ mL. Encontrandose un 61.5% curacion
con endoscopicos vs 38% TSE. En el Ler bloque se grafican pacientes curados por cada técnica, en el 2do el
namero de pacientes no curados. En azul claro el total de pacientes curados entre ambas técnicas y en rojo el
numero de paciente no curados entre ambas técnicas. Demostrando superioridad en los pacientes sometido a
técnica endoscopica.

DESCENSO DE NIVELES GH A LARGO PLAZO PARA CADA TECNICA

-Se inicia con él % de nivel hormonal Prequirdrgico como un 100% Yy su seguimiento postquirirgico a un afio.
Se evalla el % de descenso con cada técnica, con un descenso mayor en los % a largo plazo con la técnica
endoscopica comparada con la transeptoesfenoidal.

Técnica Quirirgica
O Sin endoscopia
 Con endoscopia
=== Sin endoscopia
— Con endoscopia

1007

I Sin endoscopia
1 Con endoscopia

80
60

407

GH (porcentaje del basal)

207

Tiempo (meses)

35

BETSE
O ENDOS
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TABLA DE COMPLICACIONES

B

B TSE

ENDOS | TOTAL
FISTULA | SI
LCR

0 ENDOS

3
2

L
(%)

FISTULA

- Se realizo prueba de Fisher p: 0.220. No siendo estadisticamente significativa para el desarrollo de fistula de
LCR por una u otra técnica pero si se observa una clara tendencia a presentarse en el abordaje endoscdpico
con un total de 3 pacientes. La cual remiti con manejo medico y no requirié de ninguna reintervencion.

DIABETES INSIPIDA

B TSE
E ENDOS

NN NN N

DIABETES INSIPIDA

-Se realizo prueba de Fisher p: 0.5. No teniendo significancia estadistica para el desarrollo de Diabetes
insipida para cada técnica aunque el abordaje endoscopico mostro un total de 4 pacientes vs 3 para TSE.
Esto se puede relacionar con una mayor manipulacion del lecho quirtrgico. Cabe resaltar que la D.|
presentada en ambas técnicas fue transitoria y no permanente requiriendo manejo solo de sostén en el
postoperatorio inmediato.
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PANHIPOPITUITARISMO 0.6

B TSE
B ENDOS

PANHIPOPITUTARISMO

-Se realizo prueba de Fisher p: 0.5. No teniendo significancia estadistica para el desarrollo de
Panhipopituitarismo. El tnico caso presentado se observo en la técnica endoscopica siendo el tamafio de la
muestra para poder afirmar que con esta técnica hay un riesgo mayor del desarrollo de un panhipopituitarismo
postquirdrgico.

0.8

B TSE
B ENDOS

NN NN N

NEUROINFECCION

-Se realizo prueba de Fisher p: 0.24. No teniendo significancia estadistica para el desarrollo de
Neuroinfeccién presentandose en el abordaje TSE el cual solo requirié6 manejo medico para su remision. El
Unico caso presentado no nos permite definir si existe un mayor riesgo con esta técnica para el desarrollo de
infeccion.
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2-
SINEQUIAS 1.5
1 B TSE
I ENDOS
0.5
0-

SINEQUIAS

-Se realizo prueba de Fisher p: 0.24. No teniendo significancia estadistica. Vale la pena destacar la mayor
tendencia al desarrollo de las mismas con la técnica endoscopica. Lo que nos invita a pensar los defectos que

se presentan durante la técnica de cierre al colocar el colgajo pediculado de mucosa nasoseptal.
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9) CONCLUSIONES Y DISCUSION.

Como se cita en el titulo el motivo de esta investigacion se centra en la utilidad del abordaje transnasal
endoscopico en al ser comparado con la técnica clasica transeptoesfenoidal en el manejo de los
macroadenomas de hipdfisis productores de hormona de crecimiento que dan origen al sindrome clinico
denominado “acromegalia”.

Con el advenimiento de nuevas técnicas quirlrgicas y el manejo de otras patologias con una menor
incidencia, pero mas demandantes de una técnica quirdrgica depurada como cierto tipo de tumores y lesiones
vasculares. La acromegalia aun en nuestros tiempos tiene tasas de curacion bajas con un tratamiento
quirdrgico para microadenomas tasa de curacidn es del 75% y que se reducen aun mas para los
macroadenomas de hipdfisis hasta en un 60.4%. El tratamiento de eleccion es dependiente de una técnica
quirtrgica depurada que conlleve un mayor grado de reseccion y por ende la cura de estos pacientes.

Se inicio con la formacion de la muestra lo mas homogénea posibles, mismo ndmero de pacientes sometidos
a la técnica transeptoesfenoidal con 13 pacientesy endoscépica con 13 pacientes. El mismo tamafio tumoral
Hardy- Vezina Il en su mayoria para ambas técnicas y IV con un menor nimero de pacientes. El
procedimiento hecho por el mismo cirujano ya que sin duda la capacidad de reseccién depende de la
habilidad de cada cirujano.

Identificamos que la acromegalia arroja una afeccion no dependiente del sexo ya que las pruebas estadisticas
no revelan una mayor predominancia por algin sexo con prueba exacta de Fisher con resultados de p: 0.238.
Los pacientes que se encuentran entre la 3ra y 4ta década de la vida son los que se afectan con mayor
frecuencia. Las coomorbilidades asociadas con mayor frecuencia son la Diabetes Mellitus 2 en 19% e
Hipertension arterial en el 15%.

Es sorprendente como aun en nuestros dias, el tiempo de inicio de los sintomas hasta que llegan a un centro
con la infraestructura y el personal capacitado para su manejo definitivo tienen de 4 a 5 afios de evolucion.
Esto no refleja la falta de atencion de los pacientes si no la ignorancia existente en nuestros servicios médicos
de primer nivel que si hien lo saben diagnosticar no lo envian para su manejo definitivo al centro
especializado. Esto tiene un impacto en cuanto al tamafio tumoral al momento del diagnostico que en su
mayoria se localiza en un grado lll de Hardy-Vezina (Perforacion focal del piso de la silla turca) 80.4% de
nuestra muestra y en menor nimero grado IV (destruccion total del piso de la silla turca) 19.1% en total de la
muestra.

El volumen tumoral oscila entre 11.9 y 9.2 cc con un rango de +/- 5.530 esto sin significancia estadistica de
esta manera no representa un sesgo para nuestras conclusiones o resultados obtenidos con esta
investigacion a su vez confirmamos la presencia de una muestra homogénea y susceptible de ser comparada.

En el analisis del volumen residual que se encontrd para cada técnica hubo un mayor residual para la técnica
endoscdpica sin embargo una vez que se somete al analisis estadistico este no arroja un valor p: 0.131. Que
nos permita emitir conclusiones sobre la superioridad o inferioridad de una técnica nueva al ser comparada
con otra ya estandarizada.
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Sin embargo bajo el andlisis global aunque los resultados obtenidos no alcanzan una p estadisticamente
significativa. Es clara una tendencia a un mejor desenlace con la técnica endoscdpica. En cuanto a mejoria
visual, Los pacientes que presentaban déficit ya sea en campos visuales o bien en agudeza visual se
sometieron a prueba de Macnemar con p: 0.250 siendo no estadisticamente significativa encontramos la
tendencia a mejorar dicho déficit bajo la técnica endoscopica lo cual en forma indirecta habla de la mejor
descompresion del tracto Gptico. Aunque también se reconoce que el abordaje clasico aporta mejoria en estos
2 parametros de la vision.

curacion bioquimica y dias de estancia intrahospitalaria la reduccion promedio es de 2 dias comparados con
la técnica clasica a su vez de un menor uso de analgésicos, antibiéticos y el mayor confort durante la
respiracion con la técnica endoscopica, lo cual reditda en la reduccién de costos en el manejo de este tipo de
pacientes. Reforzando la meta de toda area administrativa de un hospital “optimizacion de recursos”.

Una vez que se toman los consensos pasados en donde valores menores a 2.5 ng/ mL reducen llevan la
esperanza de vida al mismo nivel que la poblacion general observamos un 84% de cura para la técnica
endoscopica vs 61.5% via transeptoesfenoidal. Pero si tomamos el consenso actual y consideramos como
cura aquellos pacientes con valores igual 0 menor a 1 ng/mL observamos una tasa de curacion del 61.5%
para la via endoscopica vs 38% via transeptoesfenoidal Nuevamente la tendencia a un mayor grado de
curacion no se puede excluir con resultado estadisticamente no significativos.

En complicaciones la presencia de fistula de LCR es méas evidente para los pacientes con la técnica
endoscopica, Diabetes insipida se presenta practicamente igual en ambas técnicas siempre haciendo notar
que esta alteracion fue transitoria. El Gnico paciente con panhipopituitarismo se presento con la técnica
endoscapica el cual se ha mantenido con sustitucion exdgena para los ejes hormonales afectados. El Unico
caso de Neuroinfeccion que se identifico se presento con via transeptoesfenoidal el cual se identifico en forma
temprana y remitié con manejo médico. Las Sinequias 2 pacientes las desarrollaron los cuales se sometieron
a la técnica endoscdpica pero su manejo se dio en forma ambulatoria y no requirié de tratamiento quirdrgico.

La presencia de fistula de LCR y Sinequias identificadas en el postquirrgicos y que se presentaron con el
uso de la técnica endoscopica nos hace identificar que el problema que estamos teniendo radica en la
colocacién del injerto nasoseptal como sello de nuestro corredor quirdrgico el cual NO se oblitera en forma
satisfactoria. Este tipo de investigaciones no va encaminada a exaltar algun tipo de técnica quirlrgica pero si
ha identificar la mejor técnica, perfeccionarla al ver nuestros errores y mejorar los resultados que se ofrecen a
los pacientes.

Diabetes insipida, panhipopituitarismo hablan en forma indirecta de la manipulacion excesiva del tallo
hipofisario y del resto de la glandula que se llevo a cabo durante la reseccion tumoral, esto sin duda lejos de
ser una critica nos ayuda a identificar nuestras fallas para poder eliminarlas y obtener una técnica quirlirgica
de excelencia.

Como agregado cabe destacar que aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos si se
puede hablar de una tendencia a la superioridad de la técnica endoscdpica sobre la transeptoesfenoidal
clasica. La falta de resultados con significancia estadistica podria explicarse por el tamafio reducido de la
muestra. Se requiere aumentar el nimero de pacientes para identificar si existe 0 no superioridad de la
técnica endoscopica sobre la transeptoesfenoidal clasico.
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