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RESUMEN

OBJETIVO

Analizar los resultados clinicos de pacientes sometidos a cirugia para reseccion de adenoma
hipofisiario mediante la siguiente modificacion al abordaje transesfenoidal habitual: el

abordaje endonasal extendido endoscépico.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron pacientes con diagnostico histopatologico de adenoma pituitario, operados en
el INNN en el periodo de marzo a diciembre del 2009 con la técnica y abordaje
mencionados. Se realizé un estudio observacional descriptivo de reporte de casos. Se prestd

especial interés en el resultado hormonal y visual.

RESULTADOS

La muestra final de la serie contempl6 30 pacientes. Las caracteristicas demogréaficas de la
poblacion estudiada no arrojaron resultados distintos a las series anteriormente publicadas.
Los resultados clinicos mostraron mejoria visual en 66% de los casos. Los resultados
funcionales demostraron 66% de curacién hormonal. La complicacion méas frecuente fue
diabetes insipida transitoria en 13% de los casos Yy fistula de LCR en 13% de los casos. El

promedio de estancia hospitalaria fue de 3.3 dias

CONCLUSIONES

El abordaje endonasal extendido endoscopico es seguro para el tratamiento de adenomas de
hipofisis. Es necesario realizar estudios prospectivos aleatorizados con muestras grandes

para comparar con abordajes convencionales.

Palabras clave: Adenoma de hipdfisis, endoscédpico, endonasal, base de craneo



ABSTRACT

OBJECTIVE

The objective of this study was to analyze clinical outcomes of patients operated for a
pituitary adenoma resection through a modification of the regular transphenoidal approach:

the extended endonasal endoscopic approach.

PATIENTS AND METHODS

We include patients with histopathology conformation of a pituitary tumor who underwent
surgery in then National Neurology and Neurosurgery Institute between March and
December 2009. We achieve a descriptive observational study from a case report series.

Special attention has been paid to visual and hormonal outcomes.

RESULTS

Final cohort consider 30 parientes. Demographics features demonstrate no difference
compared with previous publications in this topic. Clinical outcomes showed 66% of
patients with visual improvement. Hormonal cure was achieved in 66% of patients with
hormone secreting tumors. The most frequent complication was transitory diabetes
insipidus with 13% and CSF leak in 13% as well. Hospitalization length average was 3.3

days.

CONCLUSIONS

The extended endonasal approach is a safe procedure for treat patients with pituitary
tumors. It is necessary to accomplish randomized prospective studies with larger number of

patients in order to compare them with regular standardized procedures.

Key words: Pituitary, adenoma, endoscopic, extended, expanded, skull base



I. ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA DE LOS ADENOMAS PITUITARIOS

Los adenomas hipofisarios representan el tercer tumor intracraneal mas frecuente y
ocupan el primer lugar dentro de los tumores de la base de craneo. Los adenomas pituitarios
aproximadamente representan el 15% de las todas las neoplasias intracraneales y en estudios
gue consideran reportes de autopsia aumenta a un 27%. Los tumores son clinicamente
evidentes en 18 de cada 100000 habitantes. [1] Las lesiones silentes o clinicamente no
funcionantes representan un tercio de todos los adenomas de hipdfisis, la mayoria de estos
tumores son productores de hormonas gonadotropicas y no tienen repercusion clinica. El
pico de incidencia maximo se encuentra en la tercera y cuarta décadas de la vida y la mayoria

de las series demuestran igualdad estadistica en cuanto al genero. [1]

PRESENTACION CLINICA
Afeccion visual.

El sintoma méas comun es la afeccion visual. Los tumores de la pituitaria presentan en
la gran mayoria de los casos un crecimiento predominantemente dorsal hacia la cisterna
quiasmatica comprimiendo el quiasma en su porcion central. La neuropatia que confiere
dicha compresion afecta las mitades mediales de los nervios dpticos que reciben aferencia de
los campos visuales laterales. Esto se manifiesta clinicamente como hemianopsia homénima
en donde se encuentra limitada o perdida la vision en los campos laterales en distintos

grados.



Cefalea.

El segundo sintoma de presentacion mas frecuente es la cefalea. Existe controversia
en este aspecto, ya que por lo general, los adenomas de hipdfisis son lesiones pequefias y no
alcanzan a condicionar hipertension intracraneal, sin embargo algunos autores consideran
que un aumento en la presion intraselar es suficiente para desencadenar dolor. No se ha
caracterizado un tipo especifico de cefalea que se relacione con los adenomas hipofisiarios.
Es meritorio hacer notar que muchos pacientes pueden presentan cefaleas primarias como
cefalea tensional o migrafia y que al acudir al especialista les sea solicitada una IRM como
protocolo de estudio y en él se encuentre un adenoma de hipofisis.

Crisis convulsivas.

Es un sintoma de presentacion infrecuente, se pueden presentar en pacientes con
adenomas grandes con importante extension lateral que invaden el seno carnoso y protruyen
hacia la fosa media en donde contactan la porcion medial del I6bulo temporal principalmente
uncus, amigdala y la porcién anterior del hipocampo. El tipo de crisis que presentan estos
pacientes son crisis parciales complejas, tipicas de esta region. [2]

Apoplejia pituitaria.

La incidencia de apoplejia pituitaria como sintoma de presentacién inicial de un
tumor hipofisario es de aproximadamente del 2%. [3] La apoplejia pituitaria estd definida
como un evento vascular usualmente hemorragico subito que en la mayoria de los casos
causa cefalea intensa y déficit visual agudo. ElI manejo de pacientes con apoplejia pituitaria
continua siendo controversial, las tendencias sefialan tratamiento quirtrgico en cuanto las
condiciones médicas del paciente sean las adecuadas en términos de balance

hidroelectrolitico y hormonal. [4]



Hipersecrecion hormonal

Los tumores funcionantes, también llamados secretores o productores, condicionan
sintomas tempranos causados por el efecto fisiol6gico que ejercen las hormonas que secretan.
[5-6] Los prolactinomas representan el 30% de todos los tumores pituitarios; los tumores
secretores de hormona adrenocorticotropa (ACTH) y los secretores de hormona de
crecimiento (GH) el 15y 20% respectivamente. Los secretores de hormona tirotrofina (TSH)
el 1%. [7-8]

Los adenomas funcionantes se clasifican de acuerdo a la hormona que secretan:

a. Prolactina (PRL): Los prolactinomas representan el 30% de todos los tumores
hipofisiarios y son el tumor secretor més frecuente. Clinicamente se presentan con el
sindrome amenorrea-galactorrea (Forbes-Albright) en mujeres, impotencia en
hombres e infertilidad en ambos.

b. Hormona de crecimiento (GH): Representan el 15% de los adenomas de hipdfisis,
causa acromegalia en los adultos y en el periodo prepuberal (antes del cierre
epifisiario) produce gigantismo. Los pacientes con acromegalia experimentan
sintomas de la enfermedad aproximadamente 7 afios antes del diagnostico; la historia
incluye crecimiento de las manos, pies y huesos faciales, dolor articular, apnea del
suefio, diaforesis y marcas en la piel. La hormona adrenocorticotropa (ACTH),
representa el 15% de los tumores de la pituitaria. Las manifestaciones por
hipersecrecion de esta hormona forman parte de la entidad clinica conocida como
enfermedad de Cushing. Los pacientes con sindrome de Cushing usualmente
presentan aumento de peso fatiga, dificultad para conciliar el suefio, irritabilidad,
depresion, pérdida de la memoria, déficit de concentracion, debilidad muscular,

fracturas dseas u osteoporosis. Debut o descontrol en pacientes con diagnostico de



diabetes, desarrollo o empeoramiento de hipertension arterial en pacientes
previamente tratados son hallazgos comunes en el sindrome de Cushing
c. Tirotrofina (TSH): Puede producir tirotoxicosis.

d. Gonadotropinas (LH o FSH): No producen manifestaciones clinicas

Hiposecrecion hormonal.

Los adenomas pituitarios, especialmente los macroadenomas no funcionantes pueden
presentarse clinicamente con sintomatologia producto de la hiposecrecion de hormonas. Se
encuentran niveles bajos de una o méas hormonas en los estudios iniciales en el 70 a 90% de
los casos. La frecuencia es mucho mas baja en el caso de los microadenomas. La deficiencia
mas comun involucra GH y gonadotropinas, pero clinicamente importantes son las
deficiencias de ACTH y TSH. [9] EI compromiso de la glandula hipofisis resulta en grados
variables de hipopituitarismo como hipotiroidismo, hipoadrenalismo, hipogonadismo,
diabetes insipida, hiperprolactinemia o alguna combinacién de las mismas.

La deficiencia en la secrecion de vasopresina se conoce clinicamente como diabetes
insipida y es infrecuente como sintoma de presentacion inicial en pacientes con adenomas de
hipofisis (2%), sin embargo puede ocurrir en pacientes con craneofaringiomas, quistes de la
bolsa de Rathke o enfermedades infiltrativas (hipofisitis linfocitaria, sarcoidosis, linfoma o
tumor metastasico), debido a que estas alteraciones frecuentemente involucran al tallo
hipofisiario y/o el hipotdlamo, este Ultimo es el sitio de produccion de la hormona
antidiurética (vasopresina). Historia de diuresis frecuentes, particularmente nicturia (cada 1 a
2 horas) en un paciente con lesion selar es clinicamente diagnostica. Ocasionalmente esta
indicada una prueba formal de deprivacion de agua con administracion de vasopresina,

siendo aconsejable realizarla con el paciente hospitalizado. [10]



Afeccion a otros nervios craneales

Los tumores de la region paraselar pueden invadir el trigono del 6culomotor
localizado en el techo del seno cavernoso y asi acceder a la fosa media. La compresion a los
nervios craneales que viajan en el interior del seno cavernoso (I, 1V, V1, V2) y en la pared
lateral (V1) pueden conferir alteraciones en los movimiento oculares y alteraciones en el
didmetro pupilar. Estas manifestaciones son frecuentes en macroadenomas invasores (4cm) y
representan el 5% de los adenomas hipofisiarios, su curso clinico es variable y tienen un
comportamiento agresivo.

Hipertension Intracraneal.

Tumores invasores de gran tamafio pueden condicionar efecto de masa y elevar la
presién intracraneal. Otro mecanismo por el cual los adenomas hipofisiarios grandes pueden
causar hipertension intracraneal es observada cuando el crecimiento dorsal alcanza el tercer
ventriculo y el o los foramenes de Monro condicionando obstruccion en la circulacion de
LCR e hidrocefalia.

Incidentalomas.

A partir de la era en la que la TAC y la RMN se convirtieron en estudios de gabinete
practicamente de rutina en la consulta de neurologia y neurocirugia, los hallazgos de tumores
hipofisiarios han incrementado su incidencia. EI manejo de estos tumores dependera del
estado hormonal del paciente, la condicion en la que se encuentre el aparato visual, el tamafio

y la extension del tumor. [11]
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CLASIFICACION

Clasificacion de Hardy-Vezina [12] para adenomas hipofisiarios:

Grado Descripcion

I Tumores menores d e 10 mm con silla t urca norm al o focalmente
erosionada.

11 Tumores mayores de 10 mm con silla turca agrandada

111 Perforacion focal del piso de la silla turca

v Perforacion difusa del piso de la silla turca

A\ Diseminacion por via del liquido cefaloraquideo y/o hematégena

Estadio Descripcion

0 Sin extension supraselar

A Extension supraselar sin deformidad del I1I ventriculo

B Extension supraselar con oblitera  cion del receso a  nterior del I I
ventriculo

C Extension supraselar con elevacion del piso de III ventriculo

D Extension intracraneal a la fosa anterior, media o posterior

E Invasion al seno cavernoso

EVALUACION PREOPERATORIA

La evaluacién de un paciente con adenoma de hipofisis incluye una historia clinica y
examen fisico detallado, poniendo especial atencion en signos y sintomas de hiperfuncion o
hipofuncion enddcrina. La exploracion integral del segundo nervio craneal es de vital
importancia en esta patologia. De preferencia deberd de ser realizada por un neuro-
oftalmélogo y debe de contemplarse la detallada exploracién de: a) agudeza visual, b) fondo
de 0jo, c) colorimetria y d) campimetria. Los nervios craneales que guardan relacién con el

seno cavernoso son también cruciales en la exploracion neurolégica de estos pacientes.
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Es indispensable la evaluacién enddcrina completa tanto clinica como seroldgica de las
hormonas producidas en la adenohipdfisis.
Estudios de Imagen

Para una completa evaluacion radiogréfica es indispensable contar con tomografia
computada (TAC) y resonancia magnética (IRM). Las radiografias simples de craneo pueden
ser valiosos adyuvantes diagnosticos en la definicion de la anatomia de la silla turca y del
seno esfenoidal, especialmente cuando se planea una cirugia transesfenoidal. Una angiografia
cerebral puede ser utilizada para la valoracion de las arterias carétidas paraselares en casos
especificos.
IRM: Una lesién hipointensa en la IRM sin contraste que demuestra menos realce que el
tejido hipofisiario normal tras la administracion de gadolinio, es altamente sospechosa de un
adenoma de hipdfisis. Un aumento en el tamafio de los senos paranasales y un diploe
engrosado son hallazgos sugestivos de acromegalia. Una glandula difusamente agrandada,
que realza homogéneamente con el contraste y que involucra al tallo hipofisiario es
frecuentemente vista en pacientes con enfermedad infiltrativa como hipofisitis linfocitaria,
sarcoidosis 0 carcinoma mestastasico. Aunque adenomas hipofisiarios grandes pueden
invadir el seno cavernoso e invadir la arteria carotida interna, usualmente la luz del vaso no
se ve comprometida. Es méas frecuente observar estrechamiento de la arteria car6tida con
tumores de otra extirpe histolégica como meningiomas, metastasis o cordomas. La
infiltracion del clivus sugiere un cordoma. Lesiones exclusivamente quisticas son
encontradas en pacientes con quistes de la bolsa de Rathke o quiste aracnoideos. Los
adenomas de hipofisis y los craneofaringiomas pueden tener tanto componente solido y

quistico, sin embargo, el hallazgo de mdltiples quistes en particular en tumores paraselares es
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mas sugestivo de craneofaringioma. Un vacio de sefial en la silla puede corresponder a un

aneurisma carétido-cavernoso, y es necesaria una angiografia para su confirmacion.

ENDOCRINOLOGIA DE LOS TUMORES PITUITARIOS

Los tumores productores deben de ser ampliamente evaluados de forma obligatoria, la
evaluacion puede realizarse de manera ambulatoria. Con excepcion de la enfermedad de
Cushing, el diagndstico bioquimico se consigue realizando niveles seroldgicos. El protocolo
contempla medicion de niveles de: ACTH, GH, IGF-1, TSH, T4, FSH, LH y pruebaosterona.
Hiperprolactinemia:

Los prolactinomas representan el 30% de los adenomas hipofisiarios y el 50 a 60% de
los tumores funcionantes. [13] Pueden causar disfuncion reproductiva, sexual y efecto de
masa local resultando en compromiso visual e hipopituitarismo. [14] Los
macroprolactinomas usualmente se presentan con niveles séricos mayores a 200 ng/ml.
Cuando el tumor ha invadido el seno cavernoso, el nivel sérico de PRL puede ser de varios
miles de nano gramos por mililitro. Un nivel sérico de PRL falsamente bajo (25-150 ng/ml)
en el contexto de un prolactinoma gigante e invasivo es conocido como “efecto anzuelo” y se
requiere de un alto indice de sospecha. [15-17] Debido a que la primera linea de tratamiento
para un prolactinoma es la terapia médica con agonistas de la dopamina, un diagnostico
preciso es fundamental.

Enfermedad de Cushing:
Representa el 80% de todos los casos de sindrome de Cushing. Varios 6rganos son

afectados y la tasa de mortalidad es de 50% a 5 afios sin tratamiento. [18]
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El diagnostico de sindrome de Cushing se realiza mediante la medicion del nivel de
cortisol urinario libre en 24 horas o niveles nocturnos elevados de cortisol salival. Un nivel
sérico de cortisol tomado aleatoriamente, aln si esta elevado no es suficiente para evaluar la
produccion de cortisol promedio debido a que los niveles elevados de cortisol sérico pueden
ser resultado del estrés que provoca la puncién venosa. Niveles de cortisol urinario elevados
en conjuncion con un nivel sérico elevado o no suprimido de ACTH requieren de una
evaluacién ulterior para determinar el origen de ACTH, un tumor hipofisiario o un tumor
neuroenddcrino ectdpico, que mas comunmente provienen del pulmén o péancreas.
Tradicionalmente el prueba de supresion con altas dosis de dexametasona ha sido usado para
discriminar entre un sindrome de Cushing dependiente de la hipdfisis o secundario a un
tumor ectopico. Desafortunadamente, este prueba produce una gran cantidad de falsos
positivos y falsos negativos. El prueba mas confiable para distinguir entre estos resultados es
una muestra sanguinea tomada del seno petroso inferior posterior a la administracion de
hormona liberadora de corticotropina. La precision de este prueba se aproxima al 100%,
aunqgue tiene la desventaja de requerir de un radidlogo intervencionista experimentado, ya
que la canalizacion del seno petroso inferior resulta técnicamente dificil.

La remision de la enfermedad es definida por un nivel de cortisol libre en orina de 24
horas normal, un nivel sérico de cortisol en la mafiana normal o subnormal, la regresion de
los hallazgos clinicos y el cese del crecimiento del tumor. [19]

Acromegalia:

Causada por secrecién anormal de hormona de crecimiento. La incidencia anual
promedio de acromegalia es aproximadamente 3.3 por millon y la prevalencia es
aproximadamente de 60 por millon. [20] Los adenomas que secretan GH representan el 20%

de todos los adenomas y aproximadamente 75% de los adenomas productores de GH son
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macroadenomas. La mortalidad de la acromegalia no tratada es de dos a tres veces mayor que
la poblacién general. [20] Un nivel sérico elevado de IGF-1 es adecuado para diagnosticar un
adenoma productor de hormona de crecimiento (GH). La IGF-1 es producida primariamente
por el higado en respuesta a la GH y es un indicador promedio de la produccién de GH. Un
nivel de GH Unico puede parecer “normal” debido a que la hormona es liberada en pulsos, lo
cual varia considerablemente minuto a minuto. Un nivel de GH normal no excluye el
diagndstico de acromegalia. Aproximadamente 20% de los pacientes con acromegalia
presentan hipersecrecion de PRL. Se debe obtener un nivel sérico de factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1) en todo paciente con hiperprolactinemia, debido a que los
tratamientos de eleccion de estos dos desordenes difieren. La terapia médica es la primera
eleccion para un prolactinoma mientras que la cirugia es la primera opcion de tratamiento
para la acromegalia. Aunque la mayoria de pacientes con acromegalia tienen hallazgos
clinicos obvios de produccion excesiva de GH, en pacientes en quienes el inicio de la
enfermedad es reciente, pueden parecer saludables y estar asintomaticos, por lo que se
enfatiza la importancia de la medicion de IGF-1. La prueba definitiva para la acromegalia es
un prueba de glucosa oral (OGTT) en el cual la glucosa sanguinea y los niveles de GH son
medidos cada 30 minutos por 2 horas. La falta de disminucion del nivel de GH a menos de 1
ng/ml es diagnostico de acromegalia. Esta prueba es de gran valor cuando se realiza en
periodo postoperatorio para evaluar el grado de reseccion.
Adenomas no funcionantes:

Representan el 30% de los tumores hipofisiarios. [21] La mayoria de estos tumores
no causan hipersecrecion hormonal clinica. [22] Tipicamente son grandes y causan
hipopituitarismo o pérdida visual por el efecto compresivo. Al contrario de los adenomas

secretores, no hay terapia médica disponible para estos tumores. El crecimiento de los
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adenomas no funcionantes causa pérdida visual bitemporal y/o hipopituitarismo y
ocasionalmente se presentan subitamente secundarios a hemorragia o infarto (apoplejia). [23]

La evaluacion de la funcidon endocrina es requerida para determinar si existe
hiposecrecion hormonal en alguna linea.

El examen histopatoldgico de los adenomas no funcionantes revela que la gran
mayoria son positivos para hormonas gonadotrdpicas. Sin embargo solo una minoria de
pacientes tienen elevacién de las hormonas gonadotrépicas de LH y FSH y su subunidad. Si
el nivel de una 0 méas de estas hormonas esta elevado en el preoperatorio, deberan de ser
medidas posterior a la exéresis de la lesion para evaluar el resultado de la cirugia. Asi mismo
se pueden utilizar como marcadores bioquimicos de recurrencia durante el seguimiento a
largo plazo.

Adenomas productores de Hormona Estimulante de la Tiroides:

Es el tipo més raro de adenoma de hipofisis. Puede presentarse como hipertiroidismo
y las manifestaciones clinicas incluyen palpitaciones, temblor, pérdida de peso, insomnio,
diarrea y sudoracion. Las pruebas diagnosticas son el nivel sérico de T4 libre elevado en el
cuadro de un nivel de TSH aumentado o no suprimido. Este diagnéstico es particularmente
importante debido a las complicaciones quirdrgicas potenciales, especialmente arritmias si el
paciente no es tratado adecuadamente antes de la cirugia.

Hipopituitarismo:

Los adenomas de hipofisis, quistes de la bolsa de Rathke, craneofaringiomas y
lesiones infiltrativas, frecuentemente causan hipogonadismo, especialmente si la lesion es
grande. Una historia menstrual premenopausica es suficiente para evaluar la funcién
gonadal. Los hombres frecuentemente se reportan con libido disminuida y/o disfuncién

eréctil. Un nivel sérico de testosterona disminuido junto con un nivel de LH bajo o normal es
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diagnostico de hipogonadismo secundario. Un nivel sérico de cortisol matutino bajo es
indicativo de insuficiencia adrenal secundaria y la necesitad de reemplazo con esteroides. La
evaluacion de las reservas de ACTH requiere una prueba de estimulacién. Practicamente ésta
es realizada posterior a la cirugia, el paciente debe recibir un régimen con glucocorticoides
durante y posterior a la cirugia. Un nivel sérico de T4 libre bajo es diagnostico de
hipotiroidismo secundario (el nivel de TSH generalmente es normal). Si el nivel de T4 libre

es bajo, entonces esta indicado el reemplazo de hormona tiroidea. [1]

TRATAMIENTO DE LOS ADENOMAS PITUITARIOS

Son 5 los posibles panoramas terapéuticos para este tipo de tumores
1. Tratamiento médico
2. Radioterapia
3. Tratamiento quirdrgico
4. Observacién y vigilancia

5. Combinacion de 2 o mas

TRATAMIENTO MEDICO

Los farmacos utilizados con mas frecuencia incluyen agonistas de la dopamina como
bromocriptina, pergolide y cabergolide, los cuales estdn recomendados en la mayoria de
casos de prolactinomas. Los andlogos de la somatostatina como el ocreétide estan indicados
como tratamiento adyuvante en el manejo de la acromegalia. Antagonistas de la serotonina,
entre estos la ciproheptadina son usados para el tratamiento de la enfermedad de Cushing asi

como los inhibidores de la produccion de cortisol como ketoconazol y mitotane. En las
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secciones siguientes del presente trabajo se detallara el tratamiento médico especifico de

acuerdo al tipo de tumor.

RADIACION

Las indicaciones para tratar un paciente con adenoma hipofisiario con alguna
modalidad de radiacién incluyen pacientes con co-morbilidades que comprometan el éxito de
la cirugia, edad avanzada, recurrencia y serio compromiso de estructuras neurovasculares.
Generalmente no es el tratamiento ideal para los adenomas no funcionantes, acromegalia o
enfermedad de Cushing. Sus modalidades son la radioterapia convencional, radioterapia
estereotéctica fraccionada y la radiocirugia. El objetivo de la terapia es la resolucién de la
endocrinopatia y detener el crecimiento tumoral. La recurrencia tumoral (8-40% a 10 afios)
ocurre principalmente cuando el tumor se extiende hacia el seno cavernoso o la region
paraselar. La terapia de radiacion es utilizada en casos de recurrencia o puede ser usada
profilacticamente después de la resecciéon si el estudio de neuroimagen postoperatorio
evidencia tumor residual. Leksell fue el primero en describir en 1951 la radiocirugia
estereotactica (SRS). [24] En 1968 Leksell fue el primero en usar el Gamma Knife en el
tratamiento de un paciente con adenoma de hipdfisis. Tradicionalmente, la radioterapia ha
sido administrada de una forma fraccionada, con una dosis estdndar de 1.8 a 2 Gy por
fraccion diariamente. En contraste, la SRS es el método mas usado actualmente en el cual,
una dosis Unica de radiacién es administrada con niveles mas altos de conformidad y
selectividad.

Diferentes técnicas e instrumentos han sido desarrollados para administrar radiacion
ionizante a regiones intracraneales especificas. El aplicar radiacion a los tumores

hipofisarios, tiene como objetivo principal destruir el tejido neoplasico mientras se preserva
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el aparato éptico y el tejido hipofisario sano. Se ha reportado el uso del Gamma Knife,
acelerador lineal y la radiocirugia de protones, todos con buenos resultados. La localizacion
del blanco intracraneal es realizada usando tanto resonancia magnética como tomografia
computada. Esto permite la planeacion precisa de los isocentros, dosis de radiacion,

fraccionamiento y dosis de distribucion. [25]

TRATAMIENTO QUIRURGICO
e Las indicaciones son las siguientes:

1. Prolactinomas con:
a. Hipertension intracraneal aguda
b. Resistencia o intolerancia al tratamiento médico acompafiado de

déficit visual

2. Enfermedad de Cushing primaria

3. Acromegalia: la cirugia es el tratamiento inicial recomendado.

4. Macroadenomas no funcionantes:
a. Que causan sintomas por efecto de masa.
b. Adenomas que condicionan afeccion visual

5. Deterioro neuroldgico o visual agudo: puede presentarse por isquemia del

quiasma, hemorragia o infarto del tumor (apoplejia pituitaria). [26-27]

6. Obtencidn de tejido para diagndstico histopatoldgico.

El objetivo de la cirugia es remover el tumor, eliminar el efecto de masa, mejorar la
funcién visual, eliminar o reducir la hipersecrecion hormonal y preservar la funcién

hipofisaria. La remocion de una lesion hipofisaria por un neurocirujano experimentado ofrece
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la mejor posibilidad de lograr estos objetivos. En realidad la cirugia es muy efectiva en
eliminar el efecto de masa; sin embargo la mayoria de pacientes que presentan lesiones
grandes requeriran tratamientos adicionales para producir remision hormonal y prevenir que
el tumor residual cause manifestaciones nuevamente. La mayoria requerirdn terapia de

reemplazo hormonal para restablecer el balance hormonal normal.

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS A TUMORES ESPECIFICOS

No funcionantes:

No existe una terapia médica efectiva disponible para estos tumores. El crecimiento
de un adenoma no funcionante causa déficit visual bitemporal e hipopituitarismo, y
ocasionalmente pueden presentarse stbitamente secundarios a apoplejia. [23]

El tratamiento de primera eleccion por lo tanto es la cirugia transesfenoidal. [5, 22,
28] Posterior a la cirugia hay una mejoria de la vision en un 80% de los pacientes. Si existe
mejoria aun con tumor residual en los estudios de imagen, se indica observacion y vigilancia
clinica e imagenolégica. La radioterapia es aplicada como un tratamiento adyuvante debido
a la tendencia de recidiva tumoral posterior a la reseccion. Greenman y colaboradores [29]
demostraron que la presencia de extension tumoral hacia el seno cavernoso y extension
supraselar postoperatoria fueron predictores independientes de recrecimiento tumoral. La
radiacion es aplicada cuando se evidencia tumor residual grande.

La radioterapia fraccionada convencional logra tasas de control local tumoral sobre el
90% por lo que permanece como una opcién viable. [30] Recientemente las técnicas
estereotacticas han sido usadas para permitir una entrega mas precisa de dosis altas de

radiacion a un blanco especifico. Se pueden administrar en una dosis Unica (SRS) o en dosis
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maltiples fraccionadas (SRT) con resultados satisfactorios logrando una supervivencia libre
de progresion a 5 afios cercana al 90%. [30-35] El seguimiento se realiza con estudios de
resonancia magnética, control endocrinolégico estricto para valorar la funcién hormonal y

valoracién oftalmoldgica con especial atencion al campo visual.

Acromegalia:
El tratamiento tiene como objetivo principal normalizar la secrecion de GH, erradicar
el tumor preservando la funcion hipofisaria. Los tratamientos incluyen cirugia,

farmacoterapia, radiacion o una combinacion de estos.

Criterio de curacidn: Pacientes que estan controlados tienen un valor de GH < 1 pg/L durante
la prueba de tolerancia con glucosa oral, IGF-1 normalizados para la edad y sexo e
inactividad clinica. [36] Pacientes parcialmente controlados tienen un nadir de GH <1 ug /L
durante la prueba o IGF-1 incrementado e inactivos clinicamente. Pacientes pobremente
controlados tienen un nadir de GH > 1 ug /L durante la prueba o niveles IGF-1 aumentados
con enfermedad activa clinicamente. [36]

Cirugia: La adenomectomia transesfenoidal por un neurocirujano experimentado es un
procedimiento seguro y representa el tratamiento de primera eleccion para la mayoria de
pacientes con acromegalia. [37-38] Un abordaje transcraneal es requerido en casos de
pacientes con tumores grandes y extension supraselar o paraselar importante. Los tumores
selares o paraselares pueden ser removidos via transesfenoidal por un abordaje sublabial,
transeptal o endonasal directo usando endoscopio 0 microscopio. Procedimientos guiados por
fluoroscopia con un arco en C, tomografia computada o resonancia magnética pueden ser
usados para orientar al cirujano durante la reseccion. Algunos cirujanos colocan un drenaje

lumbar e inyectan solucion salina al espacio subaracnoideo para ayudar a manipular la
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extension supraselar més dorsal. La reduccion de las concentraciones plasmaticas de GH
puede ser lograda dentro de las primeras horas después de la operacion. [34] El IGF-1
plasmaético es reducido o normalizado varios dias 0 semanas después, acompafiado de una
reduccion en las cefaleas, disminucion del edema de los tejidos blandos y descenso en los
niveles de glucosa sanguinea. Son pocas las series quirdrgicas que han reportado resultados
utilizando los nuevos criterios para remision bioquimica. [38] En un estudio de 103
pacientes, con un periodo de seguimiento de 1 a 30 afios posterior a cirugia transesfenoidal,
54% lograron remisién biogquimica a largo plazo (> de 10 afios) usando los criterios antiguos
de una muestra de GH al azar de < 2.5 ug /L o nadir de GH luego de OGTT <25 ug/L e
IGF-1 normal. [39] Microadenomas productores de GH representan solamente el 20 a 25%
de todos los casos de acromegalia. Debido a que el 75 a 80% de los tumores son
macroadenomas con tasas de curacion de aproximadamente el 60%, el 40% restante de los
pacientes requeriran tratamiento adicional. La eficacia y seguridad a corto y largo plazo de
una segunda cirugia transesfenoidal para tratar la recurrencia no ha mostrado una tasa de
éxito adecuada y representa un procedimiento con altos indices de complicaciones, por lo que
debe ser reservado para pacientes que no responden a otras formas de terapia o con
compromiso visual progresivo a pesar del tratamiento médico. [40]

Terapia Médica: Al momento del diagndstico en el 60% de los pacientes con acromegalia se

demuestra un macroadenoma en la IRM, esto hace que la reseccion quirdrgica completa sea
dificil. Existen varios autores expertos en neuroendocrinologia que sugieren tratamiento
médico como la primera eleccidn en pacientes que no tienen deterioro visual, especialmente
para curar o controlar las complicaciones de la acromegalia como son la falla cardiaca,
sindrome de apnea del suefio y diabetes mellitus. Esta opinion es controversial y diversos

neuroendocrindélogos defienden la postura de la exéresis quirirgica como primera linea y
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manejo médico y radioterapia como tratamientos complementarios. Autores de series
pequefias aseguran que la terapia médica preoperatoria con analogos de la somatostatina
puede mejorar los resultados quirdrgicos, sin embargo no han sido evaluados rigurosamente
en estudios prospectivos. Hay 3 clases de farmacos utilizados en el tratamiento de la
acromegalia: agonistas de la dopamina, analogos de la somatostatina y bloqueadores de los
receptores de GH. Ninguno de estos medicamentos destruye el tumor, estan enfocados en
efectos que tiene la GH. EI tratamiento médico de la acromegalia contempla: antagonistas de
los receptores de GH e inyecciones de depdsito de liberacion lenta de analogos de la
somatostatina (octreotide y lanreotide). [41]

Analogos de la somatostatina:

La somatostatina es producida en el cerebro y en varios tejidos periféricos y es un
inhibidor de la proliferacion celular y secrecién de GH. [40] Los anélogos de primera
generacion tienen una vida media de 2 horas, esto es mayor que la hormona natural y
requieren la administracién subcutanea por lo menos tres veces al dia. Se logran reducir los
niveles de GH e IGF-1en un 50 a 70% de los pacientes y normalizan el IGF-1 en
aproximadamente el 30% posterior a cirugia fallida. [42] La supresion méxima de GH es
lograda en 2 horas y usualmente tarda 6 horas. Una disminucién en el tamafio del tumor (25-
50%) ocurre en 20 al 47% de los pacientes con acromegalia en la terapia con octreotide a
largo plazo. El tratamiento preoperatorio por 8 a 12 semanas disminuye el volumen tumoral
en los macroadenomas en un 40% aproximadamente. Por el contrario, el riesgo quirdrgico en
pacientes con complicaciones cardiacas y metabdlicas es mejorado luego de la
administracion de octreotide a corto plazo. Nuevas formulaciones de analogos de la
somatostatina han extendido la duracion de su accion, eéstos administrados via intramuscular

como dosis Unica (10-40mg cada 28 dias), con una eficacia similar y mejor tolerancia. [42]
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Estas preparaciones son caras y requieren una técnica de reconstitucion meticulosa antes de
la inyeccion. La mejoria de los sintomas se observa inmediatamente después de iniciado el
tratamiento y antes de que los niveles séricos de GH disminuyan. Los efectos adversos
relacionados con la administracion a largo plazo de octreotide son relativamente menores e
incluyen dolor en el sitio de inyeccién, calambres abdominales y esteatorrea. Los analogos de
la somatostatina estan indicados en pacientes con macroadenomas con enfermedad
persistente posterior a cirugia transesfenoidal, como tratamiento interino en pacientes que se
encuentran bajo los efectos totales de la radiacion y como tratamiento preoperatorio para
mejorar la condicion médica del paciente. También pueden ser tratamiento de primera linea
en pacientes que rechazan la cirugia o aquellos con problemas médicos severos que
contraindican el procedimiento o quienes no fueron curados por la operacién. [43] Pacientes
con bajo riesgo pueden ser considerados para segunda cirugia si su condicién médica mejora
después de 3 a 6 meses de tratamiento con octreotide.

Agonistas de los receptores de Dopamina:

Los agonistas de la dopamina como la bromocriptina estan indicados en tumores
mixtos que secretan GH y PRL, lo cual ocurre en 30 a 40% de los pacientes con acromegalia.
Estos tumores tienen mayor sensibilidad a la bromocriptina que los adenomas productores de
GH puros. Pueden presentarse efectos adversos como nausea, Vvértigo e hipotensiéon. La
bromocriptina ha sido efectiva en reducir los niveles de GH e IGF-1 en solamente el 20% de
los pacientes, con una normalizacion de solamente el 10%. Los agonistas de la dopamina de
nueva generacion de larga accion como el cabergolide y quinagolide son mas efectivos y

mejor tolerados.
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Antagonistas de los receptores de GH:

La dimerizacién del receptor de la GH es un prerrequisito para la generacién de la
accion de la GH. Pegvisomant es una proteina antagonista del receptor de GH mutante que se
une al receptor y bloguea la dimerizacion. Es altamente efectivo antagonizando la accién de
GH y es un inhibidor potente de la produccién de IGF-1. Los antagonistas de GH no actlan
en el tumor hipofisario y tienen el riesgo potencial del incrementar la secrecion de GH vy el
posible crecimiento tumoral debido a la pérdida de la retroalimentacién negativa de 1GF-1
circulante. Los resultados tempranos, sin embargo sugieren que no existe un incremento
significativo en los niveles de GH a un afio de seguimiento. [41]

Radioterapia: Actualmente, el rol de la SRS en acromegalia estd dirigido a pacientes en
quienes la cirugia no logré un control bioquimico o como tratamiento de primera linea en
pacientes con alguna contraindicacién quirargica. EI mayor riesgo de la SRS es el dafio por
radiacion a las via visual. Esto puede ser evitado limitando la dosis de radiacion al quiasma
Optico a <10 Gy. En contraste las estructuras neuronales y vasculares en el seno cavernoso
son menos radiosensibles, permitiendo la administracion de una dosis ablativa. La SRS
induce remisién mas rapido que la radioterapia fraccionada. [44-45] La radioterapia
convencional generalmente es administrada en dosis de 1.6 a 1.8 Gy en cada fraccion, 4 a 5
Veces por semana, por 5 a 6 semanas, a un total de 45 a 59 Gy. Hay una rapida disminucion
de los niveles de GH en los 2 primeros afios, seguido por una tasa mas lenta de disminucién
subsecuente. Concentraciones de GH menores de 5 pg /L son logradas en el 80% de los
pacientes. Estudios con Gamma Knife demuestran la normalizacion de los niveles de GH en
el 40% de los pacientes a un afio de seguimiento y en 96% de los casos observados a 24

meses. [45]
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Monitorizacién Postoperatoria y Manejo: Posterior a la cirugia los niveles de GH e IGF-1

deben de ser evaluados, si son normales, el paciente puede ser seguido anualmente. Pacientes
con enfermedad persistente deben ser tratados con analogos de la somatostatina y
monitorizacién de los niveles hasta que la dosis sea optimizada y control cada 6 meses. Si los
niveles de GH permanecen incrementados a pesar de dosis maxima de octreotide, entonces se
puede intentar terapia combinada con agonistas de la dopamina. La radioterapia debe de ser
considerada cuando la terapia médica falla en logar la remision bioquimica. Una
colonoscopia es recomendada en todos los pacientes en el momento del diagndstico y luego

cada 3 a 5 afios si se encuentran polipos.

Prolactinomas:

El objetivo del tratamiento de un prolactinoma es eliminar el efecto compresivo sobre
el quiasma y normalizar los niveles séricos de PRL. Los agonistas de la dopamina son el
tratamiento de eleccion, logrando este objetivo en méas del 90% de los pacientes. La cirugia
esta reservada cuando la terapia médica falla o si esta no es tolerada. [46]

Tratamiento Médico: Los agonistas de la dopamina, bromocriptina y cabergolide son muy

efectivos en normalizar los niveles sericos de PRL, disminuir el volumen tumoral y restaurar
la funcion gonadal. El cabergolide es mas costoso que la bromocriptina pero es mas efectivo
y mejor tolerado por el paciente. Se debe realizar valoracion de la funcion visual, enddcrina y
por imagen a las 6 semanas de iniciado el tratamiento y una vez que los niveles se normalicen
se debe realizar estrecha monitorizacion anual. [47-48]

Cirugia: La efectividad y seguridad del tratamiento médico han limitado la necesidad de
cirugia. En general el abordaje transesfenoidal es util y con indices de morbi-mortalidad

aceptables. Se debe considerar un abordaje transesfenoidal extendido cuando el tumor se
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extiende mas alla de los confines de la silla turca, o un abordaje transcraneal cuando la
extension supratentorial es importante. Los niveles de PRL y el tamafio tumoral predicen el
resultado de la cirugia, siendo los porcentajes de curacion menores cuando el tumor es grande
y los niveles de PRL son superiores a 200 ng/mL (52,53). La cirugia raramente es curativa
para este tipo de tumores y es reservada para pacientes que no toleran la terapia médica,
cuando ésta es inefectiva o en pacientes que no desean tratamiento médico por largo tiempo.
[49] EI tratamiento médico preoperatorio altera la consistencia del tumor, haciendo la
exéresis dificil técnicamente, [50] sin embargo la cito-reduccion puede realzar la eficacia del
tratamiento médico o disminuir el tamafio del blanco cuando se considera tratamiento
radioquirdrgico. [25, 51]

Radioterapia: Es una opcidn para pacientes en quienes fallaron tanto la terapia médica como
la cirugia y puede ser la primera opcidn en pacientes que se rehlsan a recibir tratamiento
médico a largo plazo o cirugia. [52-53] Existe el riesgo de hipopituitarismo y puede haber un
efecto radio protector de la terapia con agonistas dopaminérgicos, por lo que debe ser
suspendida temporalmente durante el tratamiento radioquirtrgico. [50] La curacién es
lograda en 52% de los pacientes y mejoria es observada en 28%. [53]

Enfermedad de Cushing:

Las opciones terapéuticas incluye: cirugia, radioterapia y la quimioterapia. Sin
embargo la reseccién microquirdrgica es la mejor opcion debido a su alta probabilidad de
curacién y baja incidencia de complicaciones.

Cirugia: La cirugia transesfenoidal es la terapia de eleccion, logrando una tasa de cura del 70
al 80%, con una recurrencia del 13 al 25%. [54-55] La remision es lograda en 70 a 94% de
los pacientes con microadenomas y 45 a 58 % con macroadenomas. La recuperacion clinica

después de la remision toma al menos 6 meses y a veces un afio. Se debe realizar la
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exploracion completa de la glandula desde un seno cavernoso al contralateral y desde el
tubérculo selar al clivus. En ocasiones puede ser dificil encontrar el tumor, por lo que se
requiere de exploracion realizando incisiones horizontales o verticales en la glandula e
incluso explorar la hipofisis posterior. Dado que ningln paciente con Cushing requiere de la
administracion de corticoesteroides, los resultados de la cirugia pueden ser evaluados
inmediatamente después de la misma midiendo los niveles de cortisol plasmatico y cortisol
libre urinario en orina de 24 horas.

Si no se logra la remision, se debe reconsiderar el diagnéstico y si no hay duda de que

la causa tiene su origen en la hipoéfisis, entonces esta indicada la re-exploracion inmediata.
Algunos autores consideran que la re-exploracién puede ser diferida y recomendar
radiocirugia o radioterapia estereotéactica. El sindrome de Nelson post adrenalectomia puede
ocurrir y terapia con radiaciéon a la hipdfisis debe también ser realizada. [56] Factores de
pronodstico negativo incluyen enfermedad de Cushing severa, rapidamente progresiva,
tumores invasivos y macroadenomas.
Radioterapia: Como con los otros tipos de adenomas funcionantes, debe ser considerada
como un tratamiento adyuvante. Varios tipos de radioterapia han sido usados. Estrada y cols.
[57] reportaron una tasa de remision del 83% con radioterapia convencional. En una revisién
del uso de SRS para adenomas hipofisarios, Laws y cols. [58] examinaron 22 estudios para
enfermedad de Cushing y encontraron 10 pacientes con al menos 2 afios de seguimiento, la
curaciéon endocrinolégica fue del 17 al 83%. Catinetti y cols. [59] reportd una tasa de
remision del 40% con Gamma Knife, con un seguimiento promedio de 54 meses.

Terapia Médica: A la fecha ningln medicamento ha probado efectividad en el manejo de la

enfermedad de Cushing y la quimioterapia se utiliza como tratamiento adyuvante en casos
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de enfermedad resistente. Los agentes farmacoldgicos trabajan mediante 3 diferentes
mecanismos de accion:
Compuestos Neuromoduladores:

Modulan la liberacién de corticotropina desde un tumor hipofisario, en general no son
efectivos en controlar la enfermedad de Cushing, entre estos estdn la bromocriptina,
ciproheptadina, somatostatina y acido valproico. [60]

Inhibidores de la esteroidogénesis:

Reducen los niveles de cortisol por actividad adrenolitica o inhibicion enzimatica
directa. Incluyen mitotane, metirapone, ketoconazol y aminoglutatimida. En general el
ketoconazol es el mejor tolerado de estos medicamentos y es efectivo como monoterapia en
aproximadamente el 70% de los pacientes. [61-62]

Antagonistas de los glucocorticoides:

Bloguean la accion del cortisol a nivel del receptor. Su uso es limitado a estudios de
investigacion en pacientes con secrecion de ACTH ectdpica. [63]

Rosiglitazona:

Reduce la secrecion de cortisol, disminuye la ACTH plasmatica y normaliza los
niveles de cortisol urinario libre en 30 a 60 dias luego de su administracion en pacientes con
enfermedad de Cushing, por lo que puede ser efectivo como tratamiento cronico, aunque

necesita mas investigacion. [64]

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Gracias a los avances tecnoldgicos que llevaron al refinamiento de la técnica

transesfenoidal y al surgimiento de la ruta endonasal como procedimiento de minima

29



invasion, [65-69] este abordaje es utilizado en 98% de los casos de adenomas hipofisarios.
Por otro lado, el progreso paralelo en la biologia molecular, radiobiologia y el mejor
entendimiento de la fisiologia y la neuropsicofarmacologia han conseguido importantes
avances en los tratamientos complementarios.

El tratamiento quirtrgico se ha centrado en alcanzar los siguientes objetivos:

1. Normalizar el exceso de secrecion hormonal

2. Eliminar el efecto de masa, especialmente sobre el quiasma dptico

3. Logar un diagndstico histolégico detallado

La cirugia transcraneal para adenomas de hipodfisis actualmente tiene indicaciones

limitadas y solo esta reservada para: 1) Tumores invasores que no puedan ser alcanzador a
través de un abordaje por la linea media; 2) Compromiso importante de las arterias carétidas;
3) Adenomas con estreches medial o en forma de reloj de arena; 4) Contraindicacion para
realizar la cirugia via transesfenoidal; 5) Resonancia magnética preoperatoria con alto indice
de sospecha de una lesion solida ; 6) Falta de neumatizacion del seno esfenoidal (tipo
conchal); 7) Duda diagnostica y 8) Presencia de patologia tumoral o vascular coexistente.

[70-76]

Cirugia de Minima Invasion

Las innovaciones en los abordajes y técnicas vasculares y de base de craneo, el
desarrollo de la terapia endovascular, la neurocirugia estereotéctica y funcional el avance en
la cirugia espinal y el amplio uso del endoscopio en un gran nimero de procedimientos son
muestra de la forma en la que el repertorio neuroquirurgico ha crecido en los ultimos afios.
Dentro del campo de la cirugia de la region selar, el siglo XX vio el desarrollo y difusion de

las técnicas transesfenoidales sobre los abordajes transcraneales y el siglo XXI es testigo del
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auge de las técnicas endonasales directas minimamente invasivas sobre los abordajes clasicos

al seno esfenoidal como el sublabial o transeptal. [77-81]

Los abordajes transesfenoidales para el tratamiento de las lesiones de la region selar
pueden ser considerados de minima invasion: una ruta extracraneal a través de una cavidad
natural llena de aire (seno esfenoidal) y una apertura relativamente pequefia en la base de
craneo (craneotomia en el piso selar) permiten al cirujano alcanzar segura y efectivamente las
lesiones en esta region. El progreso en las técnicas de imagen, sistemas de neuronavegacion
intraoperatorias y el uso tanto del microscopio y el endoscopio para visualizar el campo
quirdrgico a través de la ruta endonasal han permitido hacer de este procedimiento aun
menos invasivo. Sin embargo todavia existen varios horizontes a explorar en este campo y
los abordajes transesfenoidales extendidos se usan cada vez con mayor frecuencia para
patologias que anteriormente se trataban mediante un acceso transcraneal. [77-78, 81-82] El
uso de los abordajes mediante craneotomias pterional, supraorbital o transglabelar han
integrado el uso del endoscopio (microcirugia asistida por endoscopia). [83] Durante los
ultimos 40 afios, hemos sido testigos de la reduccion progresiva en el tamafio de las
incisiones de la piel y las craneotomias, hasta el surgimiento de la cirugia keyhole, para evitar
manipulaciones innecesarias concepto fundamental en la microneurocirugia moderna, esto
nos lleva a realizar hoy en dia craneotomias cada vez mas pequefias [84] y abordajes

transesfenoidales cada vez mas grandes. [76]

Abordaje al seno esfenoidal:

Representa el procedimiento mas comuin para tratar lesiones intraselares,
particularmente adenomas de hipdfisis. [85] Fue inicialmente descrito por Schloffer en 1907

usando un acceso superolateral, nasoetmoidal y modificado posteriormente por Harvey
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Cushing [86] quien disefi0 la ruta sublabial; mas tarde abandoné este procedimiento a favor
de la cirugia transcraneal. En la década de los 60°s, Gerald Guiot y Jules Hardy refinaron la
operacion usando un microscopio quirdrgico y guia fluoroscopica, mejorando

importantemente los resultados.

El éxito del abordaje transesfenoidal esta sélidamente basado en los siguiente puntos:
1) es la ruta menos traumatica a la silla turca; 2) evita la retraccion cerebral, 3) no crea
cicatrices visibles; 4) provee una excelente visualizacion de la glandula hipofisis y patologia
relacionada; 5) ofrece menor morbilidad y mortalidad comparadas con el procedimiento

trasncraneal y 6) acorta la estancia hospitalaria.

Cirugia Transesfenoidal Endoscopica

La neuroendoscopia fue implementada un siglo atrds para la cirugia de los plexos
coroides en pacientes con hidrocefalia, su evolucion fue discreta con reportes esporadicos en
la literatura. Con el surgimiento de los sistemas de derivacion ventriculo peritoneales, el
entusiasmo general por la endoscopia declind. Los avances en la cirugia endoscépica fueron
acompanados por el desarrollo concomitante de los lentes del endoscopio, los sistemas de
imagen, los accesorios para aplicaciones neuroquirdrgicas y los instrumentos compatibles

con los sistemas de estereotaxia.

Guiot y colaboradores fueron los primeros en reportar el uso del endoscopio en
cirugia sublabial transesfenoidal en 1963, su uso comun se da con el desarrollo del
equipamiento neuroendoscopico disponible comercialmente en los ultimos afios. El uso
inicial del endoscopio en cirugia sinusal surgié en Europa tres décadas atras y en Estados

Unidos hace dos décadas. Rapidamente reemplazo a la cirugia sinusal convencional por ser
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mas funcional, [87] incorporandose al abordaje transesfenoidal, en un inicio para biopsias
simples de lesiones en la regién selar, asistencia a la técnica quirdrgica microscépica y como
cirugia endoscopica sola, ya que facilita el uso de una ruta endonasal en cirugia hipofisaria.
El abordaje endonasal fue reportado por primera vez por Hirsch en 1909, quien efectud su
primera cirugia en Viena al alcanzar la region paraselar en varios tiempos. [88]
Posteriormente convirtié la cirugia endonasal a la transeptal submucosa, debido a la
preocupacion por complicaciones infecciosas. Posteriormente la via endonasal fue retomada
en 1987 por Griffith y Veerapen, quienes insertaron un retractor transesfenoidal a través de la

via nasal natural hasta el rostrum esfenoidal. [89]

La cirugia transnasal endoscépica clasica utiliza una ruta endonasal hacia el rostrum
esfenoidal y una esfenoidotomia anterior de 1 a 1.5 cm de tamario; la naturaleza fisica del
endoscopio permite el facil acceso a la silla, con una visidén panordmica amplia y vision hacia
angulos ocultos para el microscopio, ademas del recurso de acercamiento. Esta técnica puede
ser aplicada a cualquier lesion dentro de 2 cm aproximadamente de la linea media de la base
de craneo, desde la crista galli anteriormente hasta el foramen magno [90-93]. Los resultados
que se han alcanzado con esta técnica en las diversas series son estadisticamente similares a
las técnicas convencionales. De un estudio de 200 pacientes sometidos a cirugia endoscopica,
[88] 160 presentaron adenomas de hipofisis, 37 microadenomas y 123 macroadenomas. Se
reportaron 90 pacientes con adenomas no funcionales, en el 79% se logré una exéresis
completa. De 38 pacientes con prolactinomas, el 66% normalizaron sus niveles de prolactina
en el postoperatorio. De 18 pacientes con enfermedad de Cushing, en 72% se lograron
normalizar niveles de cortisol posterior a la cirugia. En el 85% de los pacientes con
acromegalia se normalizaron los niveles de IGF-1. En esta serie el promedio de estancia

hospitalaria fue menor a 1 dia en el 75% de los pacientes. La complicacion mas grave

33



asociada al abordaje transnasal endoscopico es la fistula de liquido cefalorraquideo. Si existe
evidencia durante la cirugia de fistula, se sugiere colocar un drenaje lumbar externo y vigilar
estrechamente. Generalmente las fistulas se presentar en forma tardia, y si estas no remiten
de forma espontadnea se debe de valorar la posibilidad de realizar una exploracion
endoscépica para una eventual plastia y reparacion del defecto. Diabetes insipida es otra
complicacion que puede prolongar la estancia hospitalaria, sin embargo en la mayoria de las
ocasiones esta es transitoria y no amerita manejo. El hipocortisolismo postquirirgico en
pacientes con Cushing es una complicacién grave y es necesario el manejo agresivo en la

unidad de cuidados intensivos.

Dentro de las complicaciones propias de abordaje, se puede presentar epistaxis dentro
del postoperatorio inmediata y mediata o tardia hasta 2 semanas postoperatorias; la causa mas
comun es una lesion de la arteria septal posterior. Esta puede ser facilmente reparada con
electrocoagulacion. El dafio a la arteria cardtida puede presentarse con cualquier abordaje
transesfenoidal, si esto se produce se requiere de taponamiento seguido de intervencion

endovascular.

ABORDAJE ENDONASAL EXTENDIDO

En 1987, Weiss reportd6 modificaciones al abordaje transesfenoidal que consistieron
en la reseccién de componentes de la fosa craneal anterior. [94] Posteriormente distintos
autores reportaron ampliaciones al abordaje de la fosa pituitaria hacia el tubérculo de la silla
y el plano esfenoidal. Con estas modificaciones se logro acceder de forma cobmoda al espacio
supradiafragmatico. Los limites quirargicos del abordaje endonasal extendido son cada vez
mayores y actualmente contemplan la linea media desde el seno frontal hasta C2. La

extension lateral del abordaje es cada vez mas amplia y el concepto actual considera como
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limite: nervios craneales y vasos. El abordaje endonasal extendido en combinacion con
abordajes abiertos ha permitido exponer la base del craneo en 360°. [95] Es importante
mencionar que el éxito de este abordaje radica en la indicacion para realizarlo, no todas las

lesiones de la linea media pueden ser alcanzadas por esta via. [96]

Optica del endoscopio

El microscopio provee una vision amplificada de una porcion pequefia de la region
selar y paraselar a través de un corredor estrecho limitado por el retractor transesfenoidal.
Un endoscopio puede fisicamente entrar al seno esfenoidal y proveer una visién panoramica
amplia con capacidad de acercamiento. EI microscopio brinda una vision tubular paralela,
mientras que el endoscopio muestra una vision angulada amplia y divergente. Esta vision
panoramica es especialmente Util en cirugias de tumores hipofisarios ya que permite una
visualizacion anatomica detallada de la pared posterior del seno esfenoidal, por lo que el uso
del fluoroscopio no es necesario en la gran mayoria de los casos. Sin embargo es imperioso
reconocer que la visién endoscépica da un efecto de “ojo de pez” con la méaxima

magnificacion en el centro y una relativa contraccion en la periferia.

Los lentes del endoscopio permiten una visualizacién multiangular de la region selar,
asi como del seno cavernoso. Esto requiere de instrumentos quirirgicos especialmente
disefiados, asi como destreza quirdrgica para la correcta utilizacion de los lentes de 0, 30 y
especialmente para el de 70 grados. Los endoscopios angulados visualizan las esquinas de
silla turca, la region supraselar y las paredes mediales de ambos senos cavernosos. El

endoscopio de fibra Optica puede ser utilizado para explorar accesos con angulos méas agudos.
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Cuando se realiza la reseccion del tumor selar, se puede realizar un acercamiento
hacia las areas selar y supraselar quedando mas préximos al blanco quirtrgico, incluso
llegando a la cavidad tumoral, lo que realza la magnificacion. Los endoscopios pueden ser
divididos en dos categorias: flexibles de fibra Optica y rigida de lentes. EI nimero de fibras
en los endoscopios de fibra Optica abarca desde 10000 hasta 50000 en los nuevos modelos en
desarrollo. Por esto la calidad de la imagen es inadecuada para cirugia hipofisaria. Los
endoscopios de lentes (3 y 4 mm) brindan una imagen de gran calidad con lentes de 0, 30 y
70 grados. La configuracion de los lentes en el tope del endoscopio, permite la navegacion a
través de espacios anatdmicos estrechos y elimina la necesidad de retraer traumaticamente un
corredor tubular recto. La incisidn quirdrgica, diseccion septal submucosa y la remocién del
septum nasal son innecesarias por lo que tampoco se requiere el taponamiento
postoperatorio; la descarga sanguinea es minimay lo que confiere mayor comodidad para el
paciente en el periodo postquirargico. El procedimiento al igual que con los demés abordajes,
requiere del conocimiento anatémico riguroso, del empleo de instrumental quirdrgico

especialmente disefiado para endoscopiay destreza adquirida en técnicas endoscopicas.

Técnica Quirurgica

El paciente es posicionado en decubito dorsal y bajo anestesia general balanceada el
paciente es orointubado de forma habitual. Los pacientes que requirieron guia por navegacion
se fijaron en cabezal de Mayfield. La posicion quirdrgica es con la cabeza practicamente en
posicidn neutra con discreta hiperextension. Se puede dar rotacion e inclinacion para exponer

la fosa nasal derecha, esto dependiendo de la comodidad y preferencias del cirujano.
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Se realizar asepsia de la cabeza, cara, cavidad nasal y faringea con iodopovidona. Se
viste al paciente con campos estériles. En todos los casos reportados en esta serie el abordaje
al seno esfenoidal y al piso de la silla turca fue realizado por el servicio de neuro-otologia.
La forma actual de manejarse en el quiréfano es con el asistente deteniendo el endoscopio y
el cirujano manipulando los instrumentos con ambas manos uno en cada fosa nasal. Se
introduce el endoscopio de 0 grados, usualmente en la fosa nasal derecha, tratando de
identificar puntos criticos de anatomia de superficie como el cornete medio, cornete inferior
el septum y coana la cual marca el limite inferior del campo quirdrgico, lateral a esta se debe
de visualizar la cola del cornete inferior. [97] Se realiza descongestion vascular de la mucosa
nasal con oxymetazolina e infiltracion con xilocaina-epinefrina. Se infiltra selectivamente el
septum y la implantacion del cornete medio. Identificado el cornete medio se realiza
turbinectomia media para ampliar el corredor quirtrgico y condicionar un acceso comodo a
la cavidad nasal posterior para localizar de forma precisa la coana, el receso esfenoetmoidal y
el ostium esfenoidal que se encuentra a 1.5cm de la coana. Se fracturan los cornetes
inferiores y medios de ambos lados, con lo que se consigue un abordaje bilateral. Esto ultimo
ofrece al cirujano trabajar de forma bimanual con un instrumento en cada fosa. Ampliado el
corredor quirurgico se realiza un colgajo pediculado de mucosa septal basado en la arteria
esfenopalatina como lo describe Kassam [98] o basado en la arteria septal posterior como lo
describe Hadad et al [99]. La técnica utilizada fue la descrita por Hadad y Bassagasteguy.
Para tomar el pediculo posterior se realiza una incision horizontal a nivel de la coana, se
continla hacia la cresta maxilar y de este punto se sigue un curso rostral llegando al
vestibulo. Se realiza una incision superior y paralela a la anterior, por debajo del ostium
esfenoidal que se continGa superiormente al nivel de la insercion del cornete medio hasta el

nivel del borde caudal del septum, se unen estas dos incisiones mediante una vertical. El
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colgajo es disecado y liberado en su totalidad. Este colgajo asegura la preservacion de la
arteria nasoseptal proveniente de la arteria nasal posterior, rama terminal de la arteria maxilar

interna.

Posteriormente se localiza la parte posterior del septum en su unién con el etmoides
para realizar una etmoidectomia anterior y remocion de la porcion posterior del septum,
teniendo especial cuidado en no prolongar la remocion debido a que puede condicionar dafio
a las fibras olfatorias que pasan a través de la lamina cribosa del etmoides. Posteriormente se
localiza el ostium del seno esfenoidal el cual se amplia para posteriormente resecar toda la
pared anterior del seno, en ocasiones es necesario resecar el cornete superior, teniendo
especial atencion de la arteria etmoidal posterior, rama de la arteria oftdlmica que cursa por el
techo del etmoides. Es necesario en este punto realizar una completa remocion de la mucosa
del seno esfenoidal y de los tabiques septales que se dirigen a las pared posterior del seno. La
completa remocion de la pared anterior del seno esfenoidal es uno de los pasos

fundamentales del abordaje. [100]

En este momento es de vital importancia identificar las protuberancias y depresiones
Oseas propias de la pared posterior del seno como el piso de la silla, el plano esfenoetmoidal,
clivus, prominencias carotideas, la proyeccién del nervio dptico y el receso dptico carotideo
medial que corresponde a la clinoides anterior y el receso optico carotideo lateral. Es de
especial interés identificar los septos 6seos propios de la pared posterior del seno esfenoidal
ya que hasta en 87% de los casos estan en intima relacién con las protuberancias carotideas.
[101] Teniendo identificados estos puntos de referencia se procede a fresar el piso de la silla
turca y tubérculo selar con atencion al seno coronario anterior. Posteriormente se extiende el

fresado lateralmente hasta los recesos optico carotideos (ROC) mediales. El tubérculo selar
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es removido de un ROC medial al contralateral. Se remueve el plano esfenoidal hasta
alcanzar el ligamento falciforme, este es un importante punto de superficie para considerar el
limite anterior del abordaje. La reseccion del plano esfenoidal se recomienda tenga un limite
anterior de hasta 1.5-2cm para evitar dafio a las fibras del nervio olfatorio que pasan a través
de la lamina cribiforme. Lateralmente el abordaje se limita a las protuberancias Opticas.
Posterior a la remocion 6sea, se identifica el seno coronario superior o anterior para aislarlo.
Posteriormente mediante fresado de alta velocidad se realiza la remocién del dorso de la silla
y de la porcion superior del tercio superior del clivus. [102-103] La unién del piso selar con
la pared posterior del seno esfenoidal marca lateralmente la proyeccion de la porcion golfar
del sexto nervio craneal. [104] La duramadre es abierta empezando por la porcion que cubre
la glandula pituitaria con bisturi retractil, posteriormente con tijera angulada se extiende la
apertura anteriormente con especial atencion en el seno cavernoso superior, se realizan los
cortes laterales e inferior. Posterior a la apertura dural se obtiene la visualizacién de las
estructuras neurovasculares. A partir de este punto se pueden considerar dos corredores
quirargicos superior e inferior al quiasma 6ptico. Por debajo se observa la glandula pituitaria
y el tallo cerebral. Si se avanza con el endoscopio entre el tallo hipofisario y la carétida se
puede observar la superficie ventral del quiasma, el tracto déptico la ACA. Abriendo la
membrana de Liliequist es posible acceder a la fosa craneal posterior y exponer el tallo
cerebral. La arteria vertebral se puede observar por esta via asi como la arteria cerebral

posterior y el tercer nervio craneal.

Antes de iniciar a remover el tumor, es necesario realizar y confirmar hemostasia de
los bordes de la esfenoidotomia para evitar obstaculizar el campo visual con sangre.
Identificado el tumor se abre la pseudocépsula para iniciar la exéresis. Se mandan muestras

para estudio histopatoldgico y posteriormente se intenta disecar la neoplasia y separarla de su
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unién con la pseudocépsula. Se aspira el tumor y se va avanzando en la reseccion siguiendo
los cuadrantes en orden de las manecillas del reloj esperando encontrar en cado uno de estos
nuevamente pseudocapsula o aracnoides lo cual indica que en ese cuadrante la reseccion es
completa. Es posible introducir el endoscopio de 30 grados para revisar los recesos laterales
en donde el campo de luz y de visién del endoscopio de 0 grados puede estar limitado. Es
ideal identificar en los estudios peroperatorios la localizacion de la glandula para buscarla de
forma intencional. Posteriormente se verifica la hemostasia y se irriga con solucion salina. Se
puede en este punto solicitar al anestesidlogo realizar una maniobra de Valsalva para
provocar un discreto aumento de la presion intracraneal y favorecer el descenso de la
aracnoides supraselar o de tumor residual y ayudar a la visualizacion del mismo. Se coloca
un injerto de duramadre Duragen para sustituir funcionalmente la aracnoides. Posteriormente
se procede a la reconstruccion del abordaje por parte de oto-neurologia. Se coloca el colgajo
sobre el defecto, en contacto con la duramadre tratando de abarcar todo el lecho quirurgico.
Se tiene especial interés y atencidn en explorar visualmente el colgajo en términos de revisar
la coloracion, consistencia y grosor para confirmar que esté recibiendo adecuado flujo
sanguineo.[105] Se aplica adhesivo tisular en los bordes y en el centro del mismo.
Posteriormente se coloca gelfoam y una sonda foley No. 14. El bal6n de la sonda se insufla
bajo visién endoscopica hasta lograr que el colgajo se mantenga en su posicion sin provocar
presion excesiva. La sonda fue retirada de 2 a 5 dias después de la cirugia. Sobre el septum

denudado se coloca gelfoam Unicamente.

Desde el advenimiento de la reconstruccion avanzada con colgajos pediculados
propuesta por Hadad y Bassagasteguy [99] ha disminuido el numero de fistulas
postoperatorias de LCR y es mandatorio realzar reconstruccion de este tipo en defectos

grandes o cuando se tiene un alto indice de sospecha de ulterior fistula. [106]
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Las cirugias en las que se viol6 el plano aracnoideo o en las que se comunico el lecho
quirargico con la cavidad ventricular pueden ser reconstruidas con éxito con un colgajo
vascularizado. [99] Los centros especializados en este abordaje tiene un indice de fistulas de
alto gasto de 5-7%. Los factores de resiego identificados para falla del colgajo son:
radioterapia, defectos grandes y poblacion pediatrica. [L06] En pacientes en quienes no existe
la posibilidad de utilizar colgajo debido a previa utilizacién (re operaciones), infiltracion del
septum por tumor o cualquier factor que impida el acceso o manipulacion del septum existe
una variante que consiste en realizar un colgajo de mucosa de cornete medio. Este colgajo
aungue técnicamente mas dificil es posible y estéd indicado para cubrir defectos en la févea
etmoidal, plano esfenoidal y region paraselar. [107] Existe una tercer variante para utilizar
colgajos pediculados en la reconstruccion de estos abordajes, el colgajo de pericraneo fue
descrito en el 2009 y es una opcion factible cuando no se cuenta con el recurso de los dos

casos anteriores. [96]

Ventajas de la técnica:

e Postoperatorio mas comodo para el paciente en términos de dolor y de via aérea
debido a que no se requiere taponamiento nasal.

¢ No se requieren incisiones sublabiales ni de transfixion septal.

e Con el uso del abordaje transnasal endoscépico extendido el cirujano devasculariza el
tumor desde su polo inferior.

e Vision multiangular.

e Mejor control de hemostasia

e Reseccidn tumoral bajo vision directa sin la necesidad del legrado con cucharillas

e Visualizaciéon directa de la glandula y tallo hipofisiario, esto condiciona menor
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manipulacion que conlleva a un menor indice de diabetes insipida postoperatoria.

e Disminucion en los dias de estancia hospitalaria

Desventajas de la técnhica endoscopica:

e Pérdida de la dimension de profundidad dada por la imagen bidimensional del
monitor
e Curva de aprendizaje para desarrollar una técnica estandarizada

e Mayor riesgo de fistulas de LCR

ENDOSCOPICA CONVENCIONAL vs EXTENDIDO

TNE Convencional AEE

Unilateral Bilateral

Corredor estrecho Corredor amplio, turbinectomia media
Esfenoidotomia pequeiia Reseccion de pared anterior del seno esfenoidal
Visualizacion del punto de Visualizacion completa de la silla

entrada

Acceso limitado al espacio Acceso al espacio supraselar hasta el 3 ventriculo
supraselar

Pobre control vascular Exposicion de protuberancias carotideas
Reconstruccion limitada Reconstruccion con colgajo pediculado
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II. OBJETIVOS

Objetivo Principal:
Evaluar los resultados clinicos de pacientes sometidos a cirugia de reseccion de adenomas

de hipofisis mediante el abordaje extendido endonasal endoscépico

Objetivos Secundarios:
1. Evaluar los indices de curacién hormonal en los adenomas funcionantes
2. Analizar la incidencia de complicaciones secundarias a este abordaje

3. Extender recomendaciones en cuanto al manejo de tumores hipofisiarios
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HNIL.METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional descriptivo de reporte de casos.

La poblacion y muestra la constituyeron 30 pacientes con diagndstico de adenoma de
hipofisis que fueron operados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
mediante abordaje transnasal endoscépico extendido y que cumplieron los criterios de

seleccion.

POBLACION

Se analizé una cohorte de 30 pacientes operados en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia con diagndstico de adenomas de hipdfisis mediante el abordaje endonasal
extendido endoscépico. Se identificaron los diagndsticos y el tipo de cirugia revisando las
notas postoperatorias del afio 2009 registradas en la jefatura de quir6fano. Posteriormente
se obtuvieron los expedientes en el departamento de Archivo Clinico y se revisaron los
mismos. Los datos obtenidos se introdujeron en una base de datos realizada en el programa
Microsoft Office Excel 2007 recopilandose las siguientes variables: edad, sexo, cirugia
previa, dias de estancia intrahospitalaria, agudeza visual y campos visuales preoperatorios y
postoperatorios, estatus hormonal pre y postoperatorio, clasificacién del tumor de acuerdo a
las escalas de Hardy-Vezina, dimensiones del adenoma en IRM, grado de exéresis como
total o parcial, complicaciones postoperatorias como sangrado, fistula de LCR, diabetes
insipida, neuroinfeccion, manejo de la fistula de LCR, y modalidad de tratamiento
complementario.

Finalmente los resultados se transcribieron al software SPSS version 16 para el analisis

estadistico.
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CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO:

Criterios de Inclusion:

1.- Diagnostico radiografico por IRM de adenoma hipofisiario
2.- Pacientes operados en el INNN de reseccion de adenoma de hipéfisis mediante abordaje
endonasal extendido

3.- Haber sido presentados en sesion colegiada de Neurocirugia
4.- Contar con valoracion preoperatoria completa:

a) IRM simple y contrastada de craneo

b) TAC de senos paranasales

c¢) Determinacion completa de niveles hormonales en sangre.

d) Valoracion neuro-oftalmoldgica completa

e) Valoracién y nota firmada por endocrinologia

) Valoracién y nota firmada y plan por parte de Oto-neurologia

5.- Valoracion postoperatoria completa
a) IRM simple y contrastada de craneo
b) Determinacidon de niveles hormonales sanguineos.

¢) Valoracion por neuro-oftalmologia postoperatoria

Criterios de Exclusion:
1.- Pacientes con valoracion preoperatoria incompleta

2.- Pacientes con valoracién postoperatoria incompleta
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IV. RESULTADOS

La muestra final del estudio consistio en 30 pacientes. Quince mujeres (50%) y 15
hombres. (Grafica 1) La distribucién por edades arrojé un promedio de 40 afios, con un rango

de 12 a 68 afos.

Género

B Hombres ® Mujeres

Las caracteristicas de los tumores contemplados en este estudio tuvieron las
siguientes caracteristicas: 18 pacientes con adenomas clinicamente no funcionantes
(60%), 7 pacientes con tumores productoras de hormona del crecimiento (24%), 3
pacientes con produccion de ACTH (10%) y 2 pacientes con adenomas secretores de

prolactina (6%). Se exponen en la siguiente gréfica.
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El promedio de estancia hospitalaria fue de 3.3 dias. EI 66% de los pacientes
permanecieron menos de 72 horas internados en hospitalizacion.
Los tumores se analizaron en cuanto a extension e invasion bajo los criterios imagenologicos

de Hardy-Vezina.

Grado Numero
| 4

] 10

Il 11

v 4

\Y/ 1
Estadio Nuamero
0 3

A 3

B 12

C 11

D 0

E 1
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El tiempo de evolucién entre el inicio de la sintomatologia y la cirugia demostrd los
siguientes resultados. Promedio general de 31 meses. Realizando el andlisis por tipo de
tumor, los adenomas clinicamente no funcionantes presentaron en promedio sintomatologia
de 18 meses antes de la cirugia. Para los adenomas productores de GH 54 meses y para los

productores de ACTH 52 meses.

En cuanto al estado visual preoperatorio, la afeccion principal fue la hemianopsia
temporal, 11 en el lado derecho y 10 en el izquierdo. Posterior a la cirugia 19 pacientes
mejoraron sus campos visuales y 11 se mantuvieron sin cambio, lo que representa el 63% de

mejoria visual. Ningun paciente present6 decremento en la valoracion visual.

Se analiz6 la presentacion clinica. Ningun paciente debutd con crisis convulsivas o
hidrocefalia. Del resto de la muestra 17 pacientes presento como sintoma inicial deterioro en
la funcidén visual, 7 pacientes presentaron alteraciones secundarias a hipersecrecion
hormonal. Cuatro pacientes debutaron con cefalea y un paciente con parélisis facial. Un

paciente se presentdé como hallazgo imagenolégico cumpliendo criterios quirdrgicos.

Los resultados de los adenomas funcionales arrojaron un porcentaje de curacion de:

66%. Los adenomas productores de GH presentaron curaciéon 42%, ACTH 100%, prolactina

100%
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En al analisis de las complicaciones postquirargicas, 4 pacientes (13%) presentaron
diabetes insipida transitoria. Un paciente present0 hipotiroidismo en el perfil hormonal
postoperatorio a los 6 meses. Ningun paciente presentd hipocortisolismo. La incidencia de
fistula de LCR, 4 pacientes presentaron esta complicacion, 2 de ellos requirieron exploracién
y manejo quirargico, los 2 restantes drenaje lumbar externo y observacion. Dos pacientes
presentaron neuroinfeccion. Se muestra en la siguiente grafica. Ningun paciente presento

complicaciones de la via aérea propias a la diseccion nasal. (OTN)
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estos 6 pacientes, todos mejoraron visualmente. Uno de ellos con niveles hormonales de Gh

limitrofes (1.1). Los tres pacientes recibieron radioterapia estereotactica fraccionada.

Ningun paciente presento hematoma del lecho quirdrgico o lesidn carotidea.

Esta serie presenta un caso de defuncion. Se tratd de un paciente con adenoma

neuroinfeccion lo que condiciond choque séptico y muerte.

productor de ACTH que present6 en el postoperatorio inmediato déficit suprarrenal agudo

requiriendo estancia prolongada en la UTI. Posteriormente desarrolld fistula de LCR y

La serie muestra una morbilidad general del 13% con mortalidad del 3.3%
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V. DISCUSION:

Las caracteristicas demograficas de los pacientes en esta serie son similares a las

reportadas por otros autores [108] aunque en la mayor parte de las series se evidencia una
discreta tendencia a la predominancia en el sexo femenino esto no fue encontrado en esta
serie. Esto se puede justificar por la muestra limitada en cuanto al nimero de pacientes.
La distribucion de los distintos tipos de tumores, clasificados por su capacidad secretora
resulté similar a las previamente publicadas. Sin embargo, se observé un discreto aumento en
los casos de tumores productores de ACTH comparado con la serie realizada en nuestra
misma institucién en el 2008, esto puede ser debido a que al conocer las ventajas de este
abordaje sobre este tipo particular de tumores se refirieron intencionalmente pacientes en
mayor nimero. Lo anterior quedd confirmado con el 100% de curacién observado cuando en
series de centros hospitalizados la tasa de curacion es de alrededor de 60%. Lamentablemente
los resultados en este rubro se ven empafiados por el deceso de un paciente con tumor
productor de ACTH. Los dias de estancia hospitalaria difirieron de lo publicado en series
anteriores dentro del Instituto, la serie anterior que contemplaba pacientes operados por el
abordaje y técnica endoscépica convencional mostré una estancia promedio de 17 dias
contario a lo observado en esta serie con 3.3 dias. Otro dato importante es que el 66% de los
pacientes permanecieron hospitalizados menos de 72hrs.

Los resultados en cuanto a la funcion visual, observamos una mejoria visual del 63%
ya sea inmediata 0 a 6 meses de seguimiento. Estos resultados son superiores a los
publicados en la literatura por de Dehdashti y cols. Reportan una mejoria de la funcion visual
del 39% y Mortini y cols. en una de las series microscopicas mas grandes un 51%. [108-109]

Asi mismo los resultados superan los obtenidos por la serie que usa el abordaje endoscopico
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convencional que reportd 36% de mejoria visual con 15% de empeoramiento. En la serie
reportada en esta tesis, no se observaron pacientes con empeoramiento inmediato o a los 6
meses de seguimiento. El abordaje extendido contempla la exposicion de las protuberancias
Opticas y la remocién del tubérculo selar. Esto permite al cirujano tener acceso a la espacio
supradiafragmatico y a la cisterna quiasmatica. La reseccién de la porcién dorsal del tumor se
realiza bajo visualizacion directa mientras que en los abordajes convencionales al seno
esfenoidal y en la técnica endoscépica convencional se realiza a ciegas con el apoyo del
legrado con cucharillas. EI exponer comodamente el quiasma evita que se traccione por el
tumor o algun instrumento, que se comprima y especialmente se logra que quede libre de
tumor residual.

Los resultados en cuanto a curacion hormonal mostraron resultados negativos en los
porcentajes de curacién de adenomas productores de hormona del crecimiento teniendo
porcentaje de curacion del 42%, cuando en las grandes series han mostrado 70% (65-70% en
la serie de Frank y cols, y 71% en la de Dehdashti) [108] y en la serie del INNN 71.4%. En
cuanto al los prolactinomas se obtuvo un 100% de curacion cuando en la literatura se reporta
un control hormonal de 62 a 88 % cuando son tratados con cirugia. Este resultado no es
estadisticamente aceptable ya que solo se incluyeron 2 pacientes con este tipo de tumor.

El andlisis de las complicaciones de esta serie sefiala a la diabetes insipida como la
mas frecuente con el 13 %, cabe recalcar que en todos los casos se trata de diabetes insipida
transitoria y que el porcentaje de diabetes insipida permanente de esta serie fue de 0%,
mientras que series internacionales reportan un rango del 1 al 7.6%. En cuanto a la fistula de
LCR, se observo un porcentaje de 13%, este valor esta discretamente por arriba de los
estandares internacionales que es actualmente de 5-8%, esto se puede explicar por la curva de

aprendizaje que requiere el abordaje y la reconstruccion, ambas requieren de técnica
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quirdrgica compleja debido a la necesidad de realizar colgajos vascularizados como parte
fundamental de la reconstruccién de estos abordajes. La incidencia de neuroinfeccion fue de
6.6% que esta por arriba de lo esperado en centros de referencia. La mortalidad en centros
especializados es de alrededor de 1%, en la presente serie de casos se presentd una muerte

que confiere el 3.3%, no significativo por el tamarfio de la muestra.

No se observaron en el presente estudio complicaciones vasculares. El porcentaje de
hematoma del lecho quirdrgico fue de 0%, esto debido a que el abordaje permite tener una
visualizacion directa y control preciso de la hemostasia mientras que en los abordajes
convencionales al seno esfenoidal se “empaqueta” la silla a ciegas. El abordaje extendido
tiene la bondad de permitir una hemostasia meticulosa. Por otro lado, se esperaba un
incremento en el nimero de cirugias con accidentes vasculares por dafio a la carétida debido
a que el abordaje tiene mas extension lateral que los abordajes convencionales y de hecho se
trabaja sobre las protuberancias carotideas. La adecuada identificacion de las estructuras
6seas de la pared posterior del seno esfenoidal es fundamental apara evitar dafio a estructuras
neuro vasculares, particularmente los nervios Opticos y las carotidas.

El presente estudio esta limitado por su naturaleza retrospectiva y por el tamafio de la

muestra.
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VI. CONCLUSIONES:

La presente serie de casos muestra una tendencia a obtener mejores resultados con
menor indice de complicaciones mediante el abordaje propuesto. El abordaje endonasal
extendido endoscopico es seguro para el tratamiento de pacientes con adenoma de hipdfisis.
Este abordaje representa una opcién de tratamiento para tumores de la region selar. El
abordaje extendido debe de ser considerado como abordaje de eleccion para pacientes que
presentan tumores con gran extension dorsal o lateral. Para tumores medianos es factible
realizar un abordaje endoscépico convencional y no exponer al paciente a complicaciones
propias del abordaje extendido. La curva de aprendizaje tanto para la reseccién como para
la reconstruccién jugara un papel fundamental en las futuras indicaciones del abordaje. En
el momento en que la técnica para colgajos vascularizados se estandarice y se perfeccione,
se podran alcanzar cifras bajas de fistulas de LCR y el bordaje se recomendard para
cualquier tumor selar. Se requieren estudios prospectivos aleatorizados que comparen el

abordaje convencional con el extendido.
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