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Resumen:

Antecedentes: El abordaje microscopico TSE es la
técnica de eleccion para el tratamiento quirdrgico de
MADHNF, con buenos resultados y bajas tasas de
morbimortalidad. La técnica endoscopica ha presentado
grandes avances en los ultimos 15 afos, ofreciendo
ventajas de visualizacion que podrian permitir
resecciones mas amplias, ganando popularidad entre
los neurocirujanos.

Objetivo: Comparar los resultados quirurgicos
obtenidos en el manejo de MADHNF con técnica
endoscopica y microscopica

Métodos: Evaluamos retrospectivamente base de datos
de MADHNF, los resultados quirurgicos de 67 pacientes
con diagnostico MADHNF operados por via TNE del
2004 al 2011, se seleccionaron en forma aleatoria con
los operados por via TSEM comparando resultados
antes y después de la cirugia: 1.- grado de reseccion
2.- resultados endocrinologicos 3.- resultados
oftalmoldgicos 4.- dias de estancia intra-hospitalaria. Se
evaluaron complicaciones en ambos grupos.

Resultados: TNE: 37/67(55.22%) masculino, edad
promedio 48.6 afnos; TSEM: masculino 40/67 (59.7%),
edad promedio 47.9 anos (p= 0.726). Los sintomas mas
frecuentes fueron cefalea y alteracion de campos
visuales. Todos fueron macroadenomas, la mayoria
grado Il y IV de acuerdo a Hardy. Reseccion total:
46.36% TNE y 35.82% TSEM (p=0.524); reseccion
>70%: TNE: 26.86%, TSEM: 32.83%; reseccion <70%:



TNE 26.86%, TSEM 31.34% (p= 0.549). Mejoria visual:
88% TNE, 95% TSEM (P=0.324). Mejoria
endocrinolégica: TNE 31.3% y 55% TSEM (p=0.018).
Las complicaciones mas frecuentes fueron diabetes
insipida transitoria (TNE: 19.4%; TSEM: 5.9%, p=0.035)
seguida de fistula de LCR (TNE: 14.9%; TSEM: 7.4%,
p=0.382). El promedio de dias de estancia hospitalaria
fue TNE: 6 dias y TSEM: 8 dias (p=0.001)

Conclusiones: Ambas técnicas son efectivas y seguras
en el manejo de MADHNF. En los grupos comparados
no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en grado de reseccion y mejoria visual. La
técnica endoscopica se asocid6 con menos dias de
estancia intrahospitalaria y con mayor frecuencia de
diabetes insipida. Con la técnica microscopica se
documentaron mejores resultados hormonales.

Palabras clave:

MADHNEF: macroadenoma hipofisiario no funcional, TNE: trans-
nasal endoscépico, TSEM: trans-esfenoidal microscopico, DI:
diabetes insipida, IRM: imagen resonancia magnética



1)MARCO TEORICO E INTRODUCCION

Los adenomas hipofisiarios se definen como tumores
benignos de crecimiento lento, derivados de las células
de la adenohipdfisis. Constituyen 15% de todos los
tumores intracraneales(), se reportan en autopsias como
lesiones incidentales en 3-24%. (2

Son los tumores mas frecuentes de la region selar,
constituyendo 85% de todos los tumores de esta region

(7).

Clasificacion:

1) Tamano: microadenomas <10mm,
macroadenomas >10mm , adenomas gigantes:
diametro >4cm; (1)

2)

3)

Invasion:

intraselar: confinados a la silla turca, sin
erosionarla, no presentan extension paraselar
difusos: tumores de mayores dimensiones,
llenan por completo la silla turca, pero no la
erosionan

Invasivos: erosionan la silla con extension a
estructuras adyacentes: seno esfenoidal, seno
cavernoso, tercer ventriculo, extension
intradural

Carcinoma: presentan metastasis, constituyen
<1% (1)

Produccion hormonal: se dividen en adenomas
funcionales y no funcionales.



A) Adenomas funcionales: producen sindromes
clinicos debido a la sobreproduccion hormonal, se
clasifican de acuerdo a la hormona que producen (1, 3, 4).

Prolactinoma Forbes-Albright/Castillo-Ahumada
Productor de HC Acromegalia

Productor de ACTH Cushing

Productor de TSH Hipertiroidismo hipofisiario

Tabla 1.- Sindromes derivados de la sobreproduccion
hormonal. (PRL = Prolactina, HC= hormona del crecimiento,
ACTH= hormona adrenocorticotropa, TSH= hormona
estimulante de tiroides)

B) Adenomas no funcionales: no se asocian a
evidencia clinica 6 bioquimica de hipersecrecion
hormonal y por tanto no hay sindromes asociados (1, 3, 4.

4) Inmunohistoquimica: propuesta por la OMS en
2004 con la finalidad de correlacionar un

comportamiento clinico agresivo con el
comportamiento  biolégico, se definen 3
categorias:

- adenoma tipico: lento crecimiento,

comportamiento benigno,




- adenoma atipico: ki67 >3%, alto indice
mitético, alta inmunorreactividad p53
carcinoma presenta las mismas
caracteristicas del adenoma atipico +
presencia de metastasis sistémicas y/o liquido
cefalorraquideo (LCR). (5)

Adenomas hipofisiarios no funcionales (ADHNF)

Constituyen 15-40% de todos los tumores de hipdfisis.
Prevalencia estimada 22 por 100,000 habitantes. ()

Clasificaciéon histopatologica:

Clasicamente los adenomas no funcionales se han
dividido en adenomas gonadotropos, adenoma de
células nulas (null cell) y oncocitoma. (1)

Los adenomas gonadotropos presentan tincion positiva
a LH, FSH y subunidad a, constituyen el 80% de todos
los adenomas no funcionales; los adenomas de células
nulas y oncocitoma constituyen 5% de los adenomas no
funcionales, presentan tincion negativa con técnicas de
inmunohistoquimica, sin embargo se ha demostrado
secrecion in vitro de gonadotropinas (FSH/LH/subunidad
a), lo cual puede explicarse por la expresion que
presentan de SF-1 (factor esteroidogénico), el cual es
especifico para el linaje gonadotropo. El término
oncocitoma se refiere a la presencia de abundantes
mitocondrias (>50% citoplasma) (7)

EL 15 % restante corresponde a adenomas silentes: por
inmunohistoquimica pueden expresar diversos tipos
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hormonales, sin embargo no existe secrecion hormonal,
ni sindrome clinico asociado. Se han reportado
adenomas silentes que expresan HC, PRL, TSH, sin
embargo el mas frecuente es el de ACTH. El tipo de
adenoma silente esta determinado por la presencia de 2
factores de transcripcion: Pit-1: permite la expresion de
HC, PRL, TSH; T-pit: determina la diferenciacion a
corticotropos (7)

Adenoma gonadotropo FSH/LH/subunidad a
Adenoma somatotropo silente GH
Prolactinoma silente PRL
Adenoma tirotropo silente B-TSH/subunidad a
Adenoma corticotropo silente ACTH
Adenoma células nulas Ninguna
Silente tipo 3 Multiple

Tabla 2.- Clasificacion histopatolégica de adenomas hipofisiarios no
funcionales.

Presentacion clinica:

La edad promedio al diagnostico es 50-55 afios, existe
una ligera predileccion hacia al género masculino
(56.7%). La mayoria de los pacientes acude a consulta
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por la presencia de signos y sintomas derivados de la
compresion tumoral. (7)

Mas del 50% de los pacientes con macroadenoma
presentan cefalea (9. El grado y direccion de la
expansion tumoral determina la presencia de sintomas
adicionales. La extensién supraselar puede comprimir el
quiasma Optico causando defectos en los campos
visuales, el mas frecuente es hemianopsia bitemporal, si
esto continua  por un periodo prolongado puede
presentarse atrofia de nervio éptico, disminucién de la
agudeza visual, llegando a ser irreversible. EIl
crecimiento tumoral lateral puede comprimir 6 invadir al
seno cavernoso, en este caso pueden presentarse
alteraciones de nervios craneales, principalmente Il NC,
seguido de VI NC y IV NC, que pueden originar ptosis,
oftalmoplejia y diplopia (9). Otras presentaciones menos
frecuentes son: presencia de crisis convulsivas,
producidas por el gran crecimiento tumoral que ocasiona
compresion de lobulo temporal (10); fistula espontanea
LCR, se presenta cuando la expansion tumoral es en
direccion al seno esfenoidal, también puede presentarse
apoplejia (infarto hemorragico) caracterizada por
incremento agudo de la presion intraselar, deterioro
visual subito, cefalea intensa e hipopituitarismo, se
reporta 0.6-10% (11, 12).

Hipopituitarismo: diversos sintomas de
hipopituitarismo parcial como astenia, pérdida de la
libido, impotencia y alteraciones menstruales son
frecuentes y se reportan en 50% de los pacientes. El eje
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mas afectado es el gonadal (77%), seguido del adrenal
(28%),y tiroideo (22%). En estudios recientes se ha
evaluado la deficiencia de HC reportandose en 77%. (13)
Uno de los mecanismos involucrados en la patogénesis
del hipopituitarismo es la compresidn mecanica
ocasionada por el tumor sobre los vasos sanguineos del
tallo hipofisiario, ocasionando disminucién de las
hormonas liberadoras hipotalamicas; por el mismo
mecanismo, la disminucién de la liberacion de dopamina
ocasiona hiperprolactinemia aproximadamente en 35%.
Si el tejido hipofisiario permanece viable el
hipopituitarismo puede mejorar tras la descompresion
quirurgica. (14

Diagnéstico:

Estudio de imagen: el que ofrece mas utilidad es IRM
antes y después de la administracion de medio de
contraste, con cortes coronales, sagitales y axiales.
TAC: proporciona informacion de las estructuras 6seas y
de los senos paranasales (15, 16, 17, 18, 19).

Existen 2 clasificaciones que son muy utiles para
determinar el grado y extension de la lesion:

-Hardy — Vezina: proporciona informacion acerca de
extension supraselar e invasion. Se considera lesion
invasiva: 2 lll C (2.
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0: ninguna

A: Cisterna supraselar

B: Receso anterior de 3er ventriculo
obliterado

C: Piso 3er ventriculo desplazado

D: intracraneal (intradural)

E: Seno cavernoso (extradural)

Piso silla turca intacto

I: tumor<10mm, silla turca normal

[I: Tumor >10mm, silla agrandada

Esfenoides

lll: Perforacién localizada piso selar

IV: Perforacioén difusa piso selar

V: Extension a distancia

Tabla 3.- Clasificacion anatdmica de adenomas
hipofisiarios (Sistema modificado de Hardy)
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Knosp: evalua extension lateral e invasion
al seno cavernoso, se considera lesion
invasiva: grado = 3 (21

Knosp 0

Sin invasion al seno cavernoso

Knosp 1

Sobrepasa la linea intercarotidea medial

Knosp 2

Sobrepasa la linea intercarotidea media

Knosp 3

Sobrepasa la linea intercarotidea lateral

Knosp 4

Cardtida cavernosa totalmente rodeada
por la lesidon

Knosp 5

Extension lateral al seno cavernoso

Tabla 4.- Clasificacién de Knosp para invasioén a seno cavernoso

Tratamiento

Lesiones <10mm:  observacion, el curso
clinico de microadenomas es lento
crecimiento (3.5%) y la mayoria corresponde a
lesiones incidentales. (22, 23)

Lesiones > 10mm: el tratamiento de eleccion
es quirurgico, por el potencial crecimiento que
presentan (macroadenomas 50% VS
microadenomas 3.5%) y la sintomatologia
ocasionada por la compresion a estructuras

vecinas, principalmente sintomatologia visual.
(24, 25, 26)
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Valoracion endocrinolégica: Se debera contar con
perfil  hormonal completo. La presencia de
hipopituitarismo requiere una adecuada sustitucion
preoperatoria (hormonas tiroideas y cortisol) (19, 25, 26).

Valoraciéon oftalmolégica: En todos los pacientes
debera realizarse una evaluacion completa (campos
visuales, agudeza visual, fondo de 0jo) (25, 26)

Cirugia de hipofisis

El abordaje de eleccion es el trans-esfenoidal en 95% de
los casos. La cirugia transcraneal se reserva para casos
en los cuales la cirugia trans-esfenoidal esta
contraindicada (27), después de cirugia trans-esfenoidal
fallida (probables causas de falla: adenomas de
consistencia muy firme, que hacen muy dificil la
manipulacion; falta de descenso de la porcion supraselar
del tumor; adenomas recidivantes que pueden presentar
multiples adherencias). La cirugia transcraneal se asocia
a una mayor morbimortalidad y cada dia es menos
utilizada. (mortalidad 4.89%, déficits endocrinologicos

nuevos 4.79%, diabetes insipida persistente 2.89%)19,
27, 28).

Las vias de acceso mas comunes al seno esfenoidal
son la endonasal y sublabial. En la mayoria de los casos
la via endonasal provee una adecuada visualizacion
empleando microscopio ¢ endoscopio y es la via mas
utilizada.(2s)
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Desarrollo histérico de cirugia de hipésisis

El desarrollo de la técnica trans-esfeoidal para cirugia de
hipdfisis ha presentado multiples facetas a través del
tiempo.

Sir Victor Horsley realizé su primer cirugia de hipdfisis
mediante abordaje trans-craneal en 1889, con éxito
limitado por la retraccion hacia el I6bulo frontal (29).
Posteriormente cirujanos como Kililiani (30, Frazier 31)y
Cushing (32 reportaron mejores resultados con esta
técnica. Canton y Paul reportaron su abordaje
transcraneal a través del I6bulo temporal, quienes en
ocasiones son citados como el 1er abordaje
transcraneal (33. El primer intento del abordaje trans-
esfenoidal para adenomas hipofisiarios, data en 1907
por Herman Schloffer en Innsbruck, los resultados
fueron malos, presentando fistula de LCR y el paciente
murié 2 meses mas tarde por hipertension intracraneana
aguda, la autopsia demostré que persistia la mayor
parte del tumor y causaba obstruccion de foramenes de
Monro. 4. Entre 1907 y 1912 muchos cirujanos
generales, neurocirujanos y  otorrinolaringdélogos
intentaron innovar los abordajes a la hipofisis con la
finalidad de lograr mayores resecciones tumorales,
preservar la visibn y disminuir la incidencia de
meningitis. (35)

Entre 1909 y 1910 en Europa y América se propusieron
distintas variantes para la cirugia trans-esfenoidal.
Harvey Cushing realiz6 en Baltimore su 1er cirugia de
hipdfisis en 1909 (36), sin embargo ante la ausencia de
esteroides y antibidticos, presentaba una mortalidad
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elevada, que ha sido calculada en 5.6% (37. Por la
misma época, Oscar Hirsh, otorrinolaringélogo vienés,
reporta su técnica trans-esfenoidal, la cual persiste en
uso en la actualidad, con sus respectivas modificaciones
38. El método sublabial de Cushing y trans-nasal de
Hirsh, se convirtieron en las técnicas mas populares. Por
la morbi-mortalidad presentada, Cushing abandoné el
abordaje trans-esfenoidal, optando por el trans-craneal
en 1929. Por los siguientes 25 afos, la técnica trans-
esfenoidal quedd practicamente abandonada. (3s)

En la década de 1950 existieron multiples innovaciones
que renovaron el interés en la técnica trans-esfenoidal.
El uso de esteroides y antibidticos mejorod
considerablemente el éxito de la cirugia. Gerard Guiot
en esta época, introduce la fluoroscopia intraoperatoria,
permitiendo por primera vez al cirujano la visualizacion
de profundidad de las estructuras y de su instrumental
quirurgico(sg), sin embargo la iluminacion del campo
quirargico continuaba siendo una limitante para la
realizacion de la cirugia de hipdfisis trans-esfenoidal. La
utilizacion del microscopio operativo en cirugia de
hipdfisis se reporta por 12 vez en 1967 por Jules Hardy
40, esto no sb6lo mejord la iluminacion, proporciono
ademas magnificacion y visualizacion estereoscopica,
éstos reportes rapidamente se propagaron en la
literatura, renaciendo un gran interés por la cirugia de
hipofisis. A Hardy, se le reconocen el desarrollo de los
principios fundamentales y herramientas para la cirugia
de hipdfisis, que siguen en practica hoy en dia (41). El
dedic6 su trabajo neuroquirurgico a la cirugia de
hipdfisis, publicando en 1971 @42 un extenso trabajo
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describiendo su técnica quirdrgica en hipofisectomia
total, reseccion de adenomas hipofisiarios,
craneofaringiomas, cordomas y meningiomas (41, 42).

Desarrollo de la técnica endoscoépica

El uso del fluoroscopio y microscopio operativo
expandieron las posibilidades de la cirugia trans-
esfenoidal de hipdfisis, sin embargo también
establecieron la necesidad de mayor precision de
visualizacion (35. El 1er endoscopio fue inventado por
Philipp Bozzinni en 1806, casi un siglo después
Hirschman, otorrinolaringoélogo, fue el primero en utilizar
un cistoscopio para explorar el seno maxilar, con esto

surgié el interés en la cirugia endoscépica endonasal.
(43, 44)

Walter Dandy, es considerado el padre de la
neuroendoscopia, el primer reporte de neurocirugia con
apoyo de endoscopia data en 1922, sin embargo su
principal aportacion fue para lesiones intraventriculares
(43, 44, 45). Gerard Guiot y colaboradores, en 1963, fueron
los primeros en reportar el uso del endoscopio para un
abordaje sublabial trans-esfenoidal (46), sin embargo por
la pobre visualizacion fue practicamente abandonado.
En los siguientes afos, los avances tecnologicos
permitieron el resurgimiento de la endoscopia. En 1977
Apuzzo y colaboradores (47, y en 1978 Bushe y Halves
48, describieron la utilizacion de endoscopio Yy
microscopio operativo para lesiones con extension
extraselar. El  endoscopio  proporciona  mejor
visualizacion de la glandula pituitaria, estructuras
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circundantes y referencias anatémicas, comparado con
la vision proporcionada por el microscopio. Fries vy
Perneczky, pioneros de la microcirugia asistida por
endoscopia, reportaron 380 casos, 49 correspondieron a
lesiones selares, concluyeron que el endoscopio
proporciona mejor visualizacion y disminuye la
retraccion cerebral ademas de proporcionar mayor
iluminacion (9. La utilizacion del endoscopio aunado al
microscopio permitid resecciones de lesiones con
importante extensién extraselar. La técnica endoscopica
pura fue desarrollada en la década de los 90’s por un
grupo de neurocirujanos Yy otorrinolaringdlogos, se
destacan: Jankowski y colaboradores (s0; Sethi y Pillay
51); Jho y Carrau (52, y Cappabianca y colaboradores
(3. Gracias al avance e innovacion tecnoldgica, como el
uso de neuronavegacion, Doppler e IRM intraoperatorio,
el uso de la cirugia endoscopica transesfenoidal se ha
extendido no solo para lesiones selares, introduciendo el
término de abordajes extendidos para lesiones de base
de craneo (54 s55. Giorgio Frank y Ernesto Pasquini
describieron el abordaje etmoidal-pterigoideo-esfenoidal
para lesiones que involucran el seno cavernoso. Mas
recientemente Amin Kassam, Ricardo L. Carrau y Carl
Synderman de la Universidad de Pittsburgh reportaron el
uso de la técnica endoscopica pura para diversas
lesiones de base de craneo, ampliando el concepto de la
cirugia trans-esfenoidal (ss, 59, 60, 61).

Gracias a la colaboracion de neurocirujanos Yy
otorrinolaringdlogos el uso del endoscopio como unico
instrumento para cirugia de hipdfisis, cada vez ha
adquirido mayor popularidad. El primer congreso
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mundial de neurocirugia endoscépica se realizd6 en
Pittsburgh, Pennsylvania en el 2005. (62

En la actualidad, la técnica endoscépica se ha
convertido en la técnica de eleccién en muchos centros
neuroquirurgicos del mundo.

Comparacion de técnica endoscépica y
microscopica

En el tratamiento quirdargico de cualquier lesion, el
cirujano siempre debe considerar que abordaje
quirurgico debe ser utilizado con el fin de maximizar el
grado de reseccidn y minimizar la morbi-mortalidad. La
experiencia quirurgica en el abordaje trans-esfenoidal
correlaciona directamente con una menor incidencia de
complicaciones. Existen ventajas y desventajas en cada
una de las técnicas, las cuales se sefalan a
continuacion:

Ventajas Desventajas
Visién tridimensional Se pierde iluminacion
Accesible y familiar para Mala vision de referencias anatomicas
neurocirujanos
1 neurocirujano Mala visidon panoramica

No se observan protuberancias
carotideas y recesos Optico-carotideos
Requiere empaquetamiento nasal
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Ventajas Desventajas
Vision panoramica 2 neurocirujanos
Mejor iluminacién Curva de aprendizaje
No requiere No tan familiar entre muchos neurocirujanos
empaquetamiento
nasal

Vision bidimensional

Disponibilidad de equipo

En la actualidad existen varias series quirurgicas que
reportan sus resultados con ambas técnicas, entre los
grupos mas experimentados en la técnica endoscoépica
destaca el grupo de Pittsburgh y Napoles reportando
excelentes resultados y demostrado la seguridad del
procedimiento.

Sélo existen 2 meta-analisis que reportan los resultados
obtenidos de la comparacién del abordaje microscépico
y endoscopico.

- Goudakos y cols en 2011 publican los siguientes
resultados: Se incluyeron las series con mas de 20
pacientes operados en un mismo centro, 11 estudios
con un total de 806 pacientes. Encuentran beneficio en
favor de la técnica endoscopica en cuanto a dias de
estancia intrahospitalaria y menor presentacion de
diabetes insipida. (63)
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No. pacientes 369 437

Macroadenomas 66% 57%

Reseccion complete 71% 69% p=0.44
Fistula LCR 19.5% 14.4% p=0.69
Diabetes insipida 15% 28% p= 0.003
Meningitis 2% 1% p=0.05
Dias de estancia hospitalaria | 3.7-4.4 | 54 - 5.7 | p=0.00001

- Ammirati y cols en 2012 publican un analisis de
resultados a corto plazo con técnica endoscopica vy
microscopica, incluyéndose series con mas de 10
pacientes, en total 38 estudios, de 1990 a 2011; se
evalu6 el grado de reseccion y complicaciones
presentadas (fistula LCR, neuroinfeccion,
complicaciones vasculares, visuales y hormonales), en
su analisis se reporta una mayor incidencia de
complicaciones vasculares con técnica endoscoépica, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas en
el grado de reseccion y otras complicaciones a corto
plazo. (64)
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2)PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion:

¢ Existe superioridad con la técnica endoscopica en
comparacion con la microscépica en el tratamiento de
adenomas hipofisiarios no funcionales en grado de
reseccion, mejoria clinica y bioquimica y morbilidad
asociada?

Se desconoce la técnica que ha presentado mejores
resultados quirurgicos en el tratamiento de adenomas
hipofisiarios no funcionales en el INNyN MVS. En la
literatura existen diversos reportes a favor de la técnica
endoscopica, sin embargo su superioridad aun es causa
de debate.

3)HIPOTESIS

La técnica endonasal endoscopica en comparaciéon con
la trans-esfenoidal microscopica, ofrece ventajas de
visualizacion, que permiten mayores grados de
reseccion, mejoria hormonal y menos dias de estancia
intrahospitalaria.

24



4)OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Comparar los resultados quirurgicos obtenidos en el
manejo de macroadenomas hipofisiarios no funcionales
con técnica endoscopica y microscopica en el INNyN
MVS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar el grado de reseccion de adenomas
hipofisiarios no funcionales tratados con técnica
endoscopica y microscopica.

2. Comparar los resultados endocrinolégicos antes y
después de la cirugia con técnica endoscopica y
microscopica.

3. Comparar los resultados oftalmoldgicos obtenidos con
técnica endoscopica y microscopica.

4.- Comparar la presencia de complicaciones
presentadas con técnica endoscopica y microscopica.

5.- Comparar el promedio de dias de estancia
intrahospitalaria con técnica endoscopica 'y
microscopica.
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5) JUSTIFICACION

Los adenomas hipofisarios son la segunda patologia
quirurgica mas frecuente en el INNyN MVS. Los
pacientes con macroadenomas hipofisarios no
funcionales presentan signos y sintomas ocasionadas
por compresiéon tumoral, los cuales ocasionan una
disminucién importante en la calidad de vida. La
finalidad del tratamiento quirdrgico es restaurar la
funcidén hipofisaria, recuperar las alteraciones visuales,
mejorar la sintomatologia asociada al tamafio del tumor.
En México existe un retraso en el diagnostico porque los
pacientes acuden mas tardiamente que en otros centros
del mundo, por lo tanto, con frecuencia se trata de
adenomas hipofisarios con grandes dimensiones e
invasion a estructuras circundantes.

Con el advenimiento de la técnica endonasal
endoscopica se buscan mejores resultados en
comparacion con la trans-esfenoidal microscépica, sin
embargo en estudios previos no esta clara su
superioridad. En el INNyN MVS es importante definir la
técnica que nos ofrezca mayor éxito en la reseccion
tumoral y menor morbilidad postoperatoria. Todo ello se
traducira en mejor calidad de vida para el paciente,
menos dias de estancia intra-hospitalaria, menos
reintervenciones quirurgicas, menor uso de radioterapia
y menos costos.
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6) MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio: retrospectivo, longitudinal,
comparativo

Lugar donde se llevd a cabo: Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez

Periodo: 1 de enero del 2004 al 31 de diciembre de 2011

Poblacidon y muestra: pacientes mayores de 18 afios de
edad, con diagnostico de macroadenoma hipofisario no
funcional, sometidos a cirugia TNE y TSEM en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel
Velasco Suarez.

Criterios de inclusién del estudio
1.- Hombres y mujeres
2.- Edad: mayores de 18 afios.

3.- Diagnostico clinico y bioquimico de adenoma
hipofisiario no funcional

4.- Imagen de resonancia magnética preoperatoria y
postoperatoria de seguimiento a los 3, 6 y 12 meses

5.- Valoracion endocrinolégica con perfil hormonal
completo preoperatorio y postoperatoria de seguimiento
alos 3,6y 12 meses
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6.- Valoracion  oftalmolégica  preoperatoria vy
postoperatoria de seguimiento a los 3, 6 y 12 meses

Criterios de eliminacién del estudio
1.- Pacientes con diagndstico de adenomas funcionales
2.- Seguimiento menor a 12 meses

3.- Expediente incompleto

Criterios de exclusion
1.- Tratamiento quirurgico previo

2.- Radioterapia previa

Cirujano de hipéfisis

Los casos incluidos fueron operados por 2
neurocirujanos, uno para técnica endoscopica y otro
para técnica microscopica.

Analisis histopatolégico

En todos los especimenes patologicos se realizaron
cortes histolégicos de 4 micras, con un microtomo de
rotaciéon (American Optical), montados en portaobjetos
previamente tratados con Poli-L-Lysina para adherirlos
bien. En todos, se seguié protocolo para adenomas
hipofisiarios por el departamento de neuropatologia.
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B) Seguimiento de los pacientes

1.- Evaluacién por estudio de imagen:

En todos los pacientes se realiz6 imagen resonancia
magnética (IRM) en el pre-operatorio, antes y después
de la administraciéon de gadolinio (en equipo 1.5 6 3
teslas)(dependiendo de la disponibilidad de equipo en
nuestra Institucion). Los pacientes fueron asignados en
grupos de acuerdo a clasificacion de Hardy.

Se realiz6 en el preoperatorio y seguimiento post-
quirurgico con IRM a los 3, 6 y 12 meses para valorar
el porcentaje de reseccidén. El grado de reseccion se
evaluo en 3 grupos: 1) reseccion total 2) reseccion
>70%, 3) reseccion <70%. Como el objetivo de este
estudio fue evaluar el porcentaje de reseccion entre
ambas técnicas, utilizamos IRM a los 3 meses para
realizar analisis, con el fin de evitar artefactos.

2.- Evaluacién endocrinolégica:

Antes y después de la cirugia, a todos los pacientes se
les realizé perfil hormonal completo para evaluar la
funcién de hipdfisis anterior. Las afecciones de ejes
hormonales se consideraron: hipocortisolismo: cortisol
sérico basal < 3ug/dl, hipotiroidismo: T4L < 11 pmolL,
hipogonadismo: mujeres estradiol < 100pmol/L con LH y
FSH inapropiadamente bajas, hombres: testosterona <
10-12 nmol/L.
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Después de la cirugia, los pacientes fueron clasificados
en 4 grupos: 1) mejoria, 2) nuevo déficit 3) sin déficit 4)
déficit igual al preoperatorio. Se realizé perfil hormonal
completo al diagnostico y se evalud post-quirurgico a los
3, 6, 12 meses, para el analisis se considero el de los 12
meses con la finalidad de evaluar la recuperacion de
ejes hormonales. La presencia de diabetes insipida se
clasificé en el apartado de morbilidad.

3.- Evaluacién oftalmoldgica

Antes y después de la cirugia a todos los pacientes se
les realiz6 una valoracion oftalmolégica completa:
agudeza visual, campos visuales y fondo de ojo. Para el
analisis postquirurgico se considero la evaluacion a los 3
meses de la cirugia. Se consideraron los siguientes
apartados a) mejoria b) deterioro c) estable (sin cambio).
Mejoria se considerd al menos un cuadrante de vision.

Analisis estadistico: Las caracteristicas iniciales de los
pacientes en ambos grupos fueron comparadas con test
exacto de Fisher para variables cualtitativas, y t-student
para variables cuantitativas. Se utilizé prueba de
normalidad  Kolmogorov-Smirnov  para  variables
continuas. El grado de reseccion se realizd con test
exacto de Fisher. Se considerd significativo
estadisticamente a aquellos valores < 0.05. Para el
analisis se utilizo el programa SPSS versién 21.

Consideraciones éticas: el trabajo fue sometido al
comité de investigacion y bioética de la Institucion, fue
registrado como protocolo 95/12.
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7.- Resultados:

67 pacientes cumplieron los criterios para técnica
endoscopica, fueron pareados de manera aleatoria con
los pacientes tratados mediante técnica microscopica
trans-esfenoidal, quedando definidos 2 grupos:

Grupo 1: Transnasal endoscopico (TNE)

Grupo 2: trans-esfenoidal microscopico (TSEM)

I Caracteristicas generales de los pacientes: 67
pacientes en cada grupo, la edad promedio al
diagnodstico fue 48.6 afos en el grupo endoscopico y

47.9 anos con técnica microscopica tradicional. Ver tabla
1.

Poblacion TNE TSEM
Total 67 67

Femenino 27 30

Masculino 40 37
Edad 48.6 47.9

Tabla 1.- Caracteristicas generales de los pacientes.
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Il Sintomas de presentacion

En ambos grupos el sintoma de presentacion mas
frecuente fue la alteracion en campos visuales en 98.5%
(66/67) pacientes, seguido de cefalea en 90% (66/67)
pacientes en el grupo TNE y en 88% (59/67) en el grupo
TSEM. Ver Tabla 2.

Tabla 2. SINTOMAS DE PRESENTACION

Cirugia TNE Cirugia TSEM
n=67 n=67
Hemianopsia 86% (98/67) 95.62% (64/67)
bitemporal
Amaurosis bilateral 10.44% (7/67) 2.98% (2/67)
Amaurosis unilateral 1.49% (1/67) 1.49% (1/67)
Cefalea 60 (90%) 59 (88%)

lll Grado de reseccion
Se clasificaron en 3 grupos:

1) Reseccion completa: TNE 31/67 (46.26%) y
TSEM 24/67 (35.82%) (p=0.524)

2) Reseccién > 70%: TNE 18/67 (26.86%) y TSEM
22/67 (32.83%) (p=0.549)
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3) Reseccion <70%: TNE 18/67 (36.86%) y TSEM
21/67 (31.34%)(p=0.549)

|
21
22

AL
<70% mlj
>70% Wl TSEM

T ETNE

Total H 31
£ T Z T Z I/ I// I// I/ I/

0 5 10 15 20 25 30 35
Pacientes

Grado de reseccion

Grafico 1.- Grado de reseccion

IV Resultados oftalmolégicos. Tras la reseccion se
encontré mejoria en el grupo TNE en 59/66 (88%),
TSEM 64/66 (95%), con visidon normal en 6/66 (8.9%)
TNE y 5/66 (7.46%) en el grupo TSEM (p=0.324).
Ningun paciente presento deterioro visual tras la cirugia.

V Resultados hormonales

El eje hormonal mas afectado en ambos grupos fue el
gonadal, seguido de tiroideo y adrenal. En el unico eje
hormonal que existié una diferencia estadisticamente
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significativa entre ambas técnicas fue el gonadal con
16.4% TNE, 37.3% TSEM (p= 0.018). En el eje tiroideo
existio recuperacion TNE 10.4%, TSEM 7.5% (p=0.758),
y para el cortisol TNE 4.5% y TSEM 7.5% (p= 0.232).

Ver tabla 3.

EVALUACION ENDOCRINOLOGICA EN EL PREOPERATORIO

Eje hormonal TNE
Hipogonadismo 50.70%
Hipotiroidismo 38.80%
Hipocortisolismo 25.40%

TSEM
67.20%
34.30%
20.90%

EVALUACION ENDOCRINOLOGICA EN EL POSTOPERATORIO

Eje gonadal
Recuperacién 16.40%
Aparicion de déficit 10.40%

Eje tiroideo
Recuperacién 10.40%
Aparicion de déficit 11.90%

Eje adrenal
Recuperacién 4.50%
Aparicion de déficit 17.90%

p=0.018
37.30%
6%
p=0.758
7.50%
7.50%
p=0.232
10.40%
7.50%

Tabla 3.- Resultados hormonales.
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VI Morbilidad asociada

La complicacion mas frecuente en el postoperatorio en
ambos grupos fue la diabetes insipida, en el grupo de
TNE se presento en 19.4% (transitoria 18/19,
persistente 1/19) y en TSEM en el 5.97%, en este grupo
fue solo transitoria (p=0.035). La segunda complicacion
mas frecuente fue la fistula de LCR en TNE se presento
en 14.92% y en TSEM en 7.46% (p=0.382). Todas las
complicaciones vasculares fueron menores, referidas
como hematoma del lecho quirdrgico, ninguna ameritd
reintervencion. No existié ningun caso de muerte. Ver
tabla 4.

Morbilidad TNE TSEM Valor p
Diabetes insipida 19.40% 5.97% 0.035
Fistula LCR 14.92% 7.46% 0.382
Neuroinfeccion 2.98% 1.49% 0.921
Vasculares 7.46% 5.97% 0.724
Déficits NC 0 0
Muerte 0 0

Tabla 4.- Complicaciones relacionadas al evento quirurgico.
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VIl Dias de estancia intrahospitalaria

La mediana de dias de estancia intrahospitalaria fue 6
dias para el grupo TNE, 8 dias para grupo TSEM
(p=0.001). Ver Tabla 5

Dias de estancia TNE TSEM Valor p
intrahospitalaria

6 dias (5 - 8) 8 dias (5-9) P=0.001

Tabla 5. Estancia hospitalaria

36



DISCUSION

A pesar de su reciente introduccion, la técnica
endonasal endoscopica esta llegando a ser el abordaje
de eleccion para el tratamiento de tumores hipofisiarios
en muchos centros neuroquirurgicos del mundo s, 66, 67,
68, 69, 70). Sin embargo, su superioridad aun es causa de
debate y existen pocas series y muy pocos estudios
aleatorizados que lo demuestren.

Los adenomas no funcionales comprenden los
adenomas gonadotropos, inmunonegativos (oncocitoma
y células nulas) y los adenomas silentes, aun cuando
este tipo de adenomas son distintos en sus respectivos
patrones de crecimiento y comportamiento bioldgico,
continuan siendo un reto para el neurocirujano (71).
Considerando los reportes de la literatura, el porcentaje
de reseccion total con técnica microscépica tradicional
va de 35 a 74% (72 73 74 75 76 77, Y en nuestra
experiencia, por las grandes dimensiones de los
adenomas tratados, obtenemos una reseccién total en
35% de los pacientes con técnica microscopica
tradicional.

El objetivo de nuestro estudio, fue analizar los
resultados quirurgicos obtenidos con ambas técnicas,
para lo cual se comparé 2 grupos homogéneos tratados
de manera consecutiva en nuestra Instituciéon por 2
experimentados neurocirujanos de hipdfisis, excluyendo
aquellos tumores recurrentes, tratados con cirugia
previa ¢ radioterapia.
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Los adenomas no funcionales son dificiles de resecar en
su totalidad por su gran extension lateral y supraselar.
En nuestra serie el uso del endoscopio de 0° permitio
mejor observacion del campo operativo obteniéndose
reseccion total en 46%, en la literatura se reportan
resecciones totales con técnica endoscopica de 56-90%
(67, 68 75 78 79, 80) Sin embargo, las series son muy
heterogéneas y suelen incluir microadenomas, nuestra
casuistica por ser un centro de referencia todos fueron
macroadenomas, la mayoria Hardy lll y IV, con invasién
a seno cavernoso en 20%. Aunque no encontramos
significancia estadistica comparando el grado de
reseccion entre ambas técnicas, existe una tendencia a
mayores grados de reseccion con la técnica
endoscopica.

Respecto a los resultados oftalmologicos, ambas
técnicas fueron similares. Los pacientes presentan
recuperacion adecuada de campos visuales, con
excepcion de los casos en los cuales ya existe atrofia
del nervio Optico; encontramos recuperacion en 95%
grupo TSEM y 88% grupo TNE, 7 pacientes del grupo
TNE (10.4%) Y 2 del grupo TSEM (2.98%) presentaban
amaurosis de larga evolucion y no existio mejoria, no se
presentd deterioro visual con ninguna de las técnicas.
Estos hallazgos son compatibles con los reportados en
la literatura, Frank y cols. (s, reportaron 94.7% mejoria
3.8% estabilizacion, 1.2% deterioro; Tabaee y cols.,
reportaron 92% de mejoria sin reportar deterioro (71);
Dehdashti y cols reportan 91% mejoria, 9% de
estabilizacion (67).
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Mas interesante  aun, son los resultados
endocrinolégicos. Se ha reportado tras resecciones
extensas de tumores de grandes dimensiones tratados
con técnica endoscopica mayores déficits de hipdfisis
anterior (87). Otros estudios reportan una mejor
visualizacion de la interface tumor/glandula sugiriendo
que deberia existir una mejor preservacion de la funcion
pituitaria. Son pocos los estudios en la literatura
enfocados al impacto de la cirugia para adenomas no
funcionales en la funcion hormonal. El estudio mas
grande es el publicado por Nomikos y cols., quienes
describieron los resultados endocrinolégicos de 660
adenomas no funcionales tratados con técnica
microscopica tradicional, y con seguimiento a 12 meses.
Los pacientes con déficit parcial de hipodfisis anterior
mejoraron 49.7%, estabilizacion en 48.9% , deterioro
1.4% (s2. En nuestra serie encontramos mejoria para el
grupo TNE 31.3%, en el grupo TSEM encontramos
mejoria 55.2%. Encontramos significancia estadistica en
la normalizacion del eje gonadal a favor de la técnica
microscopica (p=0.018), en el resto de los ejes no
existieron diferencias.

En cuanto a la morbilidad quirdrgica, una de las
complicaciones mas frecuentes y mas preocupantes
para los neurocirujanos es la fistula de LCR.
Comparando ambas técnicas en nuestra Institucion se
encontro: TNE 14.9% VS TSEM 7.46% (p= 0.382), se
nota una mayor tendencia de la presencia de fistula en
el grupo TNE, sin embargo no es estadisticamente
significativo. La literatura reporta porcentaje de fistula
para técnica endoscopica de 1.6% a 5.2% (79, 80, 83), tasas
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menores a las reportadas por nosotros. Han y cols.,
reportan en porcentaje de fistula de 4.4% en 592
macroadenomas tratados por técnica microscopica (s4.
La diferencia entre nuestras observaciones y la literatura
podrian explicarse por heterogeneidad de las series
publicadas, e inclusion de microadenomas vy
macroadenomas. Los porcentajes de fistula de LCR han
ido disminuyendo conforme se avanza y perfecciona la
curva de aprendizaje. En nuestra serie la fistula de LCR
fue mas frecuente en los primeros afos de introduccion
de la técnica endoscopica. La presencia de
neuroinfeccion, una complicacion potencialmente fatal,
es secundaria por lo general a fistula LCR y/o drenaje
lumbar. La literatura reporta una incidencia de 1% (s7, 83),
en nuestra serie encontramos TNE 2.9% vs TSEM 1.4%,
con evolucion satisfactoria con manejo oportuno de
antibioticos. En nuestra Institucion no se utiliza el
drenaje lumbar de rutina, se prefiere una reconstruccion
adecuada en ambas técnicas; en los casos tratados
mediante técnica endoscopica con un adecuado colgajo
nasoseptal y con el cierre mediante técnica de Gasket
cuando el defecto lo requiere (ss).

La diabetes insipida es de las complicaciones mas
frecuentes posterior a cirugia de hipdfisis, de acuerdo a
datos publicados en las distintas series, revisiones
sistematicas y meta-analisis, se reporta de manera
transitoria en 15% de los pacientes tratados con técnica
endoscopica versus 28% tratados con técnica
microscopica tradicional (63 64). Los resultados obtenidos
en nuestro estudio: TNE 19.45% vs TSE 5.9%,
(pacientes tratados con  técnica  endoscoépica
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presentaron 3.7 veces mas riesgo de desarrollar
diabetes insipida (IC 95% 1.1-12.3). Esto podria deberse
a una mayor manipulacion con la técnica endoscopica.

La epistaxis es frecuentemente reportada con el
abordaje endonasal (5% técnica endoscopica, 1%
microscopica) (67, 68. En nuestra serie con ambas
técnicas y con el cuidado adecuado de la mucosa nasal
y las arterias esfenopalatinas no presentamos
complicaciones asociadas.

Entre las ventajas de la técnica endoscépica se ha
sefialado una menor estancia intrahospitalaria, lo cual
tiene impacto positivo en el confort del paciente y en
costos economicos (63 64. En nuestro estudio
encontramos en promedio 2 dias menos de estancia
intrahospitalaria con la técnica endoscopica (6 versus 8
dias) p=0.001, lo cual concuerda con la literatura
publicada.

Nuestro estudio, presenta limitantes, la principal es que
es un estudio retrospectivo, no aleatorizado.

Dada la casuistica con que cuenta nuestra Institucion en
un futuro deberan de realizarse estudios prospectivos,
aleatorizados, con mayor numero de pacientes.

Este trabajo es una comparacion entre grupos con
diagnostico de MADHNF tratados con ambas técnicas,
tomando en cuenta  su caracter retrospectivo vy
realizando un analisis critico entre las técnicas mas
utilizadas
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CONCLUSIONES

La cirugia trans-esfenoidal tanto endoscopica como
microscopica son la primera linea de tratamiento en el
manejo de macroadenomas hipofisiarios no funcionales.

En los grupos comparados en nuestro estudio no
encontramos diferencias estadisticamente significativas
en grado de reseccion y mejoria visual. La técnica
endoscopica se asocid con menos dias de estancia
intrahospitalaria y con mayor frecuencia de diabetes
insipida. Con la técnica microscopica se documentaron
mejores resultados en la recuperacion de los ejes
hormonales.

El éxito es directamente proporcional a la experiencia y
preferencia del cirujano.

Los grandes avances tecnologicos, como los equipos de
alta resolucion endoscopica, y auxiliares
transoperatorios como sistema de neuronavegacion e
IRM intraoperatoria permitiran resecciones mas amplias
y menor morbilidad quirurgica.

En 1992 inicid la transicidn de la cirugia de hipofisis en
el mundo, del uso del microscopio al endoscopio, en
nuestro Instituto los primeros casos operados por via
endonasal endoscépica se realizaron en 2004,
extendiendo cada vez mas sus horizontes y las nuevas
generaciones de neurocirujanos estan familiarizados con
ambas técnicas, lo cual pone en proporciones iguales la
curva de aprendizaje requerida, ya que el enfoque
neuroquirurgico actual permite el entrenamiento dual,
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teniendo la capacidad para realizar la técnica mas
adecuada considerando las  caracteristicas
paciente/tumor y tomando en cuenta los recursos
disponibles. Consideramos que la curva de aprendizaje
en la técnica endoscopica y el hecho que un
neurocirujano de hipdfisis realiza mas de 50
procedimientos por afio, mejoraran los resultados
quirurgicos y se disminuiran las complicaciones.

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez al ser un centro de tercer nivel y
uno de los lideres neuroquirurgicos de Latinoamérica
permite utilizar estas técnicas para ofrecer un mejor
resultado quirurgico en beneficio de nuestros pacientes.
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ANEXO 1.-
Variables

Se consideraron las siguientes variables:

Independientes: técnica trans-nasal endoscodpica
(TNE), técnica trans-esfenoidal microscopica (TSEM)

Dependientes: grado de reseccion, evolucion
endocrinoldgica, evolucion oftalmoldgica, presencia de
complicaciones, dias de estancia intrahospitalaria.

Co-variables: edad, género

Definicién de variables:
1.- Edad:
Definicidn conceptual: numero de afos del sujeto

Definicidon operacional: afios transcurridos desde el
nacimiento hasta el diagndstico de adenoma hipofisiario
no funcional

Categoria: cuantitativa discreta
Escala: Afios

2.- Género
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Definicidn conceptual: conjunto de seres que tienen uno
0 varios caracteres comunes.

Categoria: nominal
- Masculino

- Femenino

3.- Técnica microscépica trans-esfenoidal

Definicidn conceptual: abordaje quirurgico para lesiones
que involucran la glandula pituitaria a través del seno
esfenoidal que puede utilizar corredor endonasal 6
sublabial y utiliza el microscopio operativo.

Categoria: variable nominal

4.- Técnica endonasal endoscoépica

Definicidn conceptual: abordaje quirurgico que utiliza
como corredor la via nasal para acceder a lesiones
selares, utilizando el endoscopio como auxiliar
operativo.

Categoria: variable nominal

5.- Formas de presentacion clinica

Definicion conceptual: sintomas que presenta el
paciente que lo obligan a buscar atencion médica.
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Categoria: variable nominal

6.- Alteraciones visuales

Definicidon conceptual: deterioro de campos visuales
ocasionado por compresion de nervio y quiasma optico
debido al crecimiento tumoral.

Categoria: variable nominal
Escala:
1) normal
2) hemianopsia bitemporal
3) hemianopsia homonima
4) cuadrantanopsia
5) amaurosis unilateral

6) amaurosis bilateral

7.- Tamaino tumoral

Definicidn conceptual: extension e invasion ocasionada
por el crecimiento tumoral hacia estructuras adyacentes.

Medicion: De acuerdo a clasificaciéon de Hardy evaluado
por estudio de resonancia magnética por radiélogos de
nuestra Institucion antes y después de la administracion
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de gadolinio realizando cortes axiales, sagitales y
coronales.

Tipo de variable: ordinal

8.- Porcentaje de reseccion: evaluado por estudio de
resonancia magnética por radidlogos de nuestras
Institucion antes y después de la administracion de
gadolinio realizando cortes axiales, sagitales vy
coronales, determinandose diametros rostro-caudal,
dorso-ventral, latero-lateral.

Definicidn conceptual:
- total : ausencia de tejido tumoral residual
- >70%: desmasificacion

- < 70%: descompresién

9.- Complicaciones presentadas

Definicidon conceptual: morbimortalidad asociada al
procedimiento quirurgico realizado.

Categorias:
- fistula liquidocefalorraquideo
- diabetes insipida

- neuroinfeccion
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- déficits de nervios craneales

- déficits oftalmologicos agregados

- déficits endocrinolégicos agregados
- complicaciones vasculares

muerte

Tipo de variable: nominal

10.- Déficits hormonales preoperatorios

Definicidon conceptual: deficiencia de una ¢ varias
hormonas de la hipdfisis anterior previo al procedimiento
quirurgico.

Categorias:
- hipogonadismo
- hipotiroidismo

- hipocortisolismo

11.- Déficits hormonales postoperatorios

Definicidon conceptual: deficiencia de una ¢ varias
hormonas de la hipdfisis anterior posterior al
procedimiento quirurgico.

- hipogonadismo
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- hipotiroidismo

- hipocortisolismo

12.- Dias de estancia intrahospitalaria

Definicion conceptual: tiempo que permanece el
paciente en el hospital desde el dia previo a su cirugia
hasta el alta.

Tipo de variable: cuantitativa
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