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RESUMEN

OBJETIVO:

El objetivo de este estudio fue reportar los resultados de una serie de pacientes sometidos
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a cirugia utilizando un abordaje transnasal endoscépico puro para el tratamiento de los
adenomas de hipdfisis, enfatizando los resultados de la funciéon visual, endocrina y
complicaciones.

PACIENTES Y METODOS:

Se revisaron pacientes que se sometieron a un abordaje transnasal endoscépico para el
manejo de sus lesiones desde la implementacion de la técnica en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia. Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de reporte de
casos para describir los resultados de los hallazgos clinicos, el grado de reseccion del
tumor y las complicaciones relacionadas.

RESULTADOS:

Se incluyeron 57 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion, 31 mujeres y 26
hombres. La edad entre 23 a 72 afios (media de 44.5). Fueron 48 adenomas no funcionales
y 9 funcionales (7 con acromegalia y 2 prolactinomas). La alteracion de la agudeza visual y
de los campos visuales se reportdé en un 80.21% y 75.43% de los pacientes
respectivamente. En el momento de ingreso hospitalario el 28.07% de los enfermos tenian
ceguera legal. Algun tipo de alteracién hormonal se present6 en 30 pacientes. El 36.84% de
los pacientes mejoraron su funcién visual después de la cirugia. 71.42% y 50% de los
enfermos con acromegalia y prolactinomas respectivamente, evidenciaron curacién
bioquimica en la valoracion endocrinolégica de seguimiento. Solo 13 pacientes no tuvieron
compromiso del seno cavernoso, por lo que la exéresis total se logré en el 15.78%. 14.03%
tuvieron algun tipo de sangrado posterior; 9 pacientes desarrollaron fistula transnasal de
LCR, de los cudles 5 requirieron una segunda intervencién para su reparacion. La
mortalidad fue del 1.75%.

CONCLUSIONES:

El manejo de las lesiones sillares en el INNN mediante la via transnasal endoscépica es

una buena alternativa para su tratamiento. Los resultados de las funciones visual y



endocrinologica son similares a los reportados en otras series, asi como en el porcentaje de
sus complicaciones. Es necesario un periodo de seguimiento mayor para establecer si los
grados de remision son equiparables a los de la cirugia estandar y una vez superada la
curva de aprendizaje poder concluir si este abordaje debe ser considerado de primera
eleccion.

PALABRAS CLAVE:

Abordaje transnasal endoscépico, adenoma de hipdfisis, funcion visual, resultados.

ABSTRACT
OBJETIVE: The aim of this study was to report the results of a series of patients undergoing
surgery using a pure endoscopic endonasal approach for the pituitary adenomas treatment,

with emphasis in the outcomes of visual and endocrine functions and complications.



PATIENTS AND METHODS: We reviewed patients who underwent transnasal endoscopic
resection of their lesions from technique establish at National Institute of Neurology and
Neurosurgery. We made a descriptive observational study of case reports to describe the
results of clinic findings, degree of gross removal and related complications.

RESULTS: There were 57 patients with the inclusion criteria, 31 females and 26 males; 48
non functioning adenomas, 7 growth hormone secreting and 2 prolactin secreting. Among
46 patients with visual deficit before surgery, 36.84% had improvement and 47.37% remain
equal. Endocrinological cure was 71.42% and 50% for growth secreting and prolactin
secreting tumors respectively. Due to 44 patients had cavernous sinus involvement the
degree of gross total removal was 15.78%. The morbidity and mortality rates were 8.33%
and 1.75% respectively.

CONCLUSION: The management of pituitary lesions at National Institute of Neurology and
Neurosurgery by transnasal endoscopic approach is a good option of treatment. The visual
and endocrine functions and complications are similar to the previous series. Long term
follow up is necessary to establish if this approach is equivalent to the standard technique.
The advantage of the endoscopic approach will make this technique the favored for future
treatment of pituitary adenomas.

KEY WORDS: transnasal endoscopic approach, pituitary adenoma, visual function,

outcomes.

ANTECEDENTES
Anatomia de la region sillar:
La hipdfisis es una glandula pequefia situada en la base del craneo, en una pequena

cavidad del esfenoides, la silla turca. La silla turca esta formada por un fondo y dos



vertientes. En la vertiente de la fosa hipofisaria se encuentra el surco del seno
intercavernoso. Este surco transversal esta limitado posteriormente por un saliente, también
transversal, que es el vestigio de la soldadura de dos huesos: el basipreesfenoides y el
basipostesfenoides, que representan el origen del cuerpo del esfenoides. Esta cresta de
soldadura o sinostética termina a cada lado en dos salientes mas o0 menos aparentes segun
los sujetos, las apdfisis clinoides medias. La vertiente posterior de la silla turca esta formada
por el dorso de la silla (ldmina cuadrilatera). La cara posterior de esta lamina es una
superficie rugosa, plana, inclinada inferior y posteriormente y que comunica con el clivus del
occipital. El borde superior del dorso de la silla forma el reborde posterior de la silla turca y
se prolonga a cada lado por un saliente llamado apdfisis clinoide posterior. Sus bordes
laterales presentan cada uno dos escotaduras, una superior, en relacion con el nervio
oculomotor, otra inferior, en relacién con el seno petroso inferior (1).

La cara anterior del esfenoides forma parte del techo de la cavidades nasales y
presenta: a) superiormente, el borde anterior de una lamina delgada, horizontal, el proceso
etmoidal, que se articula con la lamina cribosa del etmoides. El proceso etmoidal rebasa el
resto de la cara anterior y representa el tercio o la mitad anterior del yugo esfenoidal; b) una
cresta media vertical, la cresta esfenoidal, que se une al borde posterior de la lamina
perpendicular del etmoides; ¢) a cada lado de la cresta esfenoidal, un canal vertical céncavo
anteriormente, en el cual se ubica el orificio de entrada del seno esfenoidal, y d) una
superficie anfractuosa lateral, excavada por hemiceldillas esfenoidales que se articulan con
la cara posterior del laberinto etmoidal del etmoides y con la superficie esfenoidal de la
apdfisis orbitaria del palatino.

La cara inferior del esfenoides constituye la parte mas posterior del techo de las
cavidades nasales. Esta cara presenta en la linea media la cresta esfenoidal inferior. Su
extremidad anterior, muy saliente, llamada pico del esfenoides, tiene continuidad con la

cresta esfenoidal (1,2). La cresta esfenoidal inferior se articula con el canal comprendido



entre las alas del borde superior del vomer, pero la adaptacion de ambas superficies no es
perfecta entre los dos huesos y queda asi entre ellos, en la linea media, un conducto
esfenovomeriano medio comprendido entre el fondo del canal vomeriano y la arista de la
cresta esfenoidal inferior. A cada lado de la cresta media se encuentra una superficie
triangular, lisa, de base anterior, formada por la concha esfenoidal. Esta superficie triangular
esta limitada lateral y posteriormente por un saliente de la raiz de la lamina media de la
apofisis pterigoides.

La hipofisis es un 6rgano pequefio: medio centimetro de altura, un centimetro de
longitud y un centimetro y medio de anchura. Por los lados y por arriba, la hipd&fisis esta en
contacto con la duramadre. De esta manera, la hipdfisis estd separada de todas las
formaciones que la rodean, excepto del hipotalamo, es decir, la parte del sistema nervioso
que esta encima de ella y con el que se encuentra en comunicacion directa mediante un
pedunculo, llamado tallo hipofisario. A los lados de la hipdfisis se encuentran los dos senos
cavernosos, derecho e izquierdo, pequefios lagos de sangre venosa, aislados de la
duramadre, que contienen formaciones anatdémicas importantisimas: la arteria carétida
interna y los nervios craneales oculomotor (lll), troclear (IV), abducens (VI) y la raices
oftalmica y maxilar del nervio trigémino (V) (1,2).

La hipdfisis esta formada por dos partes completamente distintas una de otra: el
I6bulo anterior y el I6bulo posterior. Entre ambos hay otro pequefio I6bulo, el medio. El
I6bulo posterior es mas pequeno que el anterior y se continla hacia arriba para formar el
infundibulo, la parte de tallo hipofisario que comunica directamente con el hipotalamo. El
infundibulo esta constituido por las prolongaciones de las células nerviosas que forman
algunos de los nucleos hipotalamicos. El I16bulo posterior es propiamente tejido nervioso,
por lo que también se le denomina neurohipdfisis. El I6bulo anterior, de origen epitelial,
tiene una estructura tipicamente glandular: se le llama adenohipdfisis (hipofisis glandular).

El I6bulo anterior continda también hacia arriba por su parte infundibular, constituyendo el



tallo hipofisario. El tallo hipofisiario se une a la parte anterior del tuber cinereum, que es una
porcion prominente de la sustancia gris situada por delante de los cuerpos mamilares y por
detras de la comisura 6ptica.

La sangre arterial llega a la hipdfisis a través de algunas pequefias arterias que
parten de las dos carétidas internas, que corren en el interior de los senos cavernosos,
situados a los dos lados de la hipdfisis. De la porcion intracavernosa de las caroétidas, salen
una a cada lado, las arterias hipofisiarias inferiores, que riegan predominantemente la
neurohipdfisis. Una vez que han salido de los senos cavernosos, poco antes del final de su
recorrido, las arterias carétidas internas envian a la hipdfisis otros vasos arteriales: las
arterias hipofisiarias superiores, tres o cuatro a cada lado. Estas riegan la hipdfisis anterior y
el tallo hipofisario. En el extremo superior de éste hay un rico plexo capilar que se origina
tanto de las arterias hipofisiarias superiores como de las arterias comunicantes posteriores.
Esta red sanguinea se continua hacia abajo, a lo largo del tallo hipofisario, en un sistema de
pequefias venas, llamado sistema portal hipotalamohipofisiario que, al llegar a la hipdfisis
anterior, se abre en un nuevo conjunto de capilares. El sistema portal, con las dos redes de
capilares, es de importancia fundamental en la fisiologia de la hipdfisis, al ser el puente de
union entre el hipotdlamo y esta glandula y, a través de él, los llamados “factores de
liberacion” producidos por los nucleos hipotalamicos, alcanzan la hipdfisis, estimulandola o
frenandola en su secrecién de hormonas.

La hipdfisis posterior esta formada por células fusiformes, los pituicitos, que
constituyen el andamiaje de sostén del tejido nervioso y procesos neuronales y tiene tres
componentes: el I6bulo neural (pars nervosa, infundibulo) que queda por detras de la silla
turca, el tallo hipofisiario o del infundibulo que se extiende hacia el hipotalamo y la
eminencia media o infundibulo que es una estructura en forma de embudo del hipotalamo.
La hipdfisis posterior esta formada por axones de células del nucleo supradptico y

paraventricular del hipotalamo que terminan en la parte posterior de la glandula, adyacentes



a la red capilar. Estas terminaciones son el origen de las hormonas neuropeptidicas
arginina-vasopresina (hormona antidiurética) y oxitocina que se almacenan en vesiculas
secretoras especiales (3).

La hipdfisis anterior o adenohipdfisis esta recorrida por una fina red de capilares que
trae la sangre desde el hipotdlamo. Esta sangre contiene una serie de hormonas
estimulantes o inhibitorias que controlan la secrecion de las células neuroendocrinas de la
adenohipdfisis. Se pueden distinguir tres componentes: el I6bulo distal (pars distalis) que
constituye la mayor porcion de la glandula; el I6bulo intermedio y el lébulo tuberal
constituido por una capa de células que se extienden por el tallo hipofisiario.

La adenohipdfisis contiene 5 tipos distintos de células, que segregan diferentes tipos

de hormona:

e células somatotréficas, que producen la hormona del crecimiento

e células lactotréficas, que excretan prolactina

e células corticotroficas que excretan la hormona adrenocorticotropica (ACTH), la b-
lipotrofina (b-LPH), la hormona a-estimulante de los melanocitos ( a-MSH) y la b-
endorfina

e células tirotroficas que producen la hormona estimulante del tiroides (TSH)

e cCélulas gonadotréficas que excretan las hormonas gonadotropicas, la hormona

estimulante del foliculo, la hormona luteinizante

La hormona estimulante de los melanocitos (MSH) también es producida por las células

situadas en la zona intermedia, entre la hipdfisis anterior y posterior (3).

ADENOMAS DE HIPOFISIS:

Epidemiologia:



Los adenomas de hipdfisis son tumores que surgen principalmente de la
adenohipdfisis (hipdfisis anterior) y representan aproximadamente el 15% de las todas las
neoplasias intracraneales, aunque su incidencia aumenta a un 27% si se consideran
reportes de autopsia. Los tumores son clinicamente evidentes en 18 de cada 100000
habitantes. (4). Las lesiones silentes o clinicamente no funcionantes representan un tercio
de todos los adenomas de hipdfisis, siendo la mayoria de estos adenomas gonadotrofos.
Son mas comunes durante la tercera y cuarta décadas de la vida y afectan los dos sexos

por igual (4).

Clasificacion:

Pueden ser clasificados de varias formas, asi por su tamafio en microadenomas,
aquellos que miden menos de 1 cm de diametro y macroadenomas los que tienen mas de 1
cm de didmetro; por su funcidbn enddcrina como funcionantes o secretores y no
funcionantes o inactivos; por su apariencia en el microscopio de luz como croméfobos,
aciddfilos y baséfilos, aunque esta ultima clasificacion es de uso limitado (5,6).
Presentacion clinica:

Los efectos mas comunes de una masa sillar son la pérdida visual
(macroadenomas) y cefalea (macroadenomas o microadenomas). Aunque la cefalea es de
presentacibn comun y generalmente la razén que lleva a la realizacion de un estudio de
imagen como la resonancia magnética, existe la falsa percepcion de que una lesion
pequefia no puede causar cefalea. El espacio sillar es muy pequefio y cualquier tamafo de
lesion puede causar o exacerbar la cefalea. Desafortunadamente no existen caracteristicas
especificas de la cefalea que nos indiquen una lesion hipofisaria; los pacientes pueden
reportar dolor frontal, temporal, occipital o retroocular.

Adicionalmente a la evaluacion por efecto de masa, hallazgos histéricos comunes de

las lesiones hipofisiarias incluyen disminucién de la libido y/o disfuncion eréctil en los
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hombres, menstruacioén irregular o amenorrea en mujeres en el periodo premenopausicas,
y fatiga (por deficiencia hormonas tiroideas, cortisol u hormona de crecimiento) (7).

Crisis convulsivas son raramente atribuidas a un adenoma de hipdfisis y un niumero
pequefio de pacientes se presenta con apoplejia pituitaria y mas raramente los tumores
invasores se presentan con rinorrea de LCR. Los adenomas no funcionantes representan
un tercio de todos los adenomas y la mayoria de estos son adenomas gonadotrofos que no
causan sintomas enddcrinos y se manifiestan por efecto de masa cuando han alcanzado un
tamano considerable para provocar déficit neurolégico. Mientras que los tumores
funcionantes suelen dar sintomas tempranos causados por el efecto fisiolégico de exceso
de hormonas que ellos secretan. (5,8). 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 15 y 20% respectivamente, y los secretores
de hormona tirotrofina (TSH) el 1% (9-11).

Entre el 70 y 90% de los pacientes con macroadenomas hipofisiarios tienen
deficiencias en una o0 mas hormonas en el tiempo de presentacion. 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 que
también ocurren (12).

Los pacientes con acromegalia experimentan sintomas de la enfermedad
aproximadamente 7 anos antes del diagndstico; su historia incluye agrandamiento de las
manos, pies y huesos faciales, dolor de las articulaciones, apnea del suefio, sudoracién
excesiva y marcas en la piel. Estos cambios son graduales y por eso no son notados por el
paciente o miembros de su familia o son atribuidos al envejecimiento (7).

Pacientes con sindrome de Cushing usualmente se presentan con ganancia de peso
(excepto unos pocos pacientes que realizan ejercicio vigoroso y pueden no tener ganancia

de peso), fatiga, dificultad para conciliar el suefio, irritabilidad, depresion, pérdida de la
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memoria, déficit de concentracion, debilidad muscular, fracturas 6seas u osteoporosis.
Desarrollo o empeoramiento de diabetes en pacientes controlados, desarrollo o
empeoramiento de la hipertension arterial en pacientes previamente tratados son hallazgos
comunes en el sindrome de Cushing.

Diabetes insipida es rara en un paciente con adenoma de hipdfisis (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), a causa de que estos desdrdenes frecuentemente involucran el tallo
hipofisiario y/o el hipotalamo, 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 sillar es clinicamente diagndstica. Ocasionalmente esta indicada una
prueba formal de deprivacion de agua con administracion de vasopresina, siendo
aconsejable realizarla con el paciente hospitalizado por seguridad del mismo (7,10).

Cuando causan efecto de masa, generalmente se da con los tumores no funcionantes.
De los adenomas funcionantes los prolactinomas son los mas probables de crecer lo
suficiente como para provocar efecto de masa. Los pacientes se presentan con cefaleas,
sintomas y signos producidos por la compresién de estructuras cercanas, asi hemianopsia
bitemporal por compresién al quiasma 6ptico, puede también haber disminucion de la
agudeza visual. EI compromiso de la glandula hipdfisis resulta en grados variables de
hipopituitarismo como hipotiroidismo, hipoadrenalismo, hipogonadismo, diabetes insipida o
hiperprolactinemia. La compresion al seno cavernoso da alteraciones de los nervios en él
contenidos (Ill, IV, V1, V2 y VI); la oclusion del seno produce proptosis y quemosis y el
encasillamiento de la arteria carétida puede dar estrechamiento discreto aunque la oclusion
completa es rara. Alrededor del 5% de los adenomas hipofisiarios son invasores, su curso
clinico es variable, crecen a tamanos gigantes (mas de 4 cm) y tienen un comportamiento

mas agresivo. Generalmente se presentan por compresion del aparato 6ptico dando
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hemianopsia y pérdida visual progresiva, déficit de los musculos extraoculares por invasion
al seno cavernoso, la extension suprasillar puede obstruir el agujero de Monro y producir
hidrocefalia, la invasién a la base de craneo puede provocar obstruccién nasal o fistula de
LCR; exoftalmus por invasion orbitaria y compromiso del drenaje venoso (7).

Varios pacientes con lesiones sillares pueden presentarse integros en la
examinacion fisica. Excepciones incluyen pacientes con acromegalia, sindrome de Cushing
u hombres con hipogonadismo. Hallazgos clinicos de acromegalia incluyen rasgos faciales
toscos como nariz, labios, lengua y mandibula (prognatismo) agrandados, aumento del
espacio entre los dientes, manos y pies agrandados y palmas sudorosas. En pacientes con
sindrome de Cushing los signos incluyen plétora facial, redistribucion de la grasa
supraclavicular, grasa cervical posterior, acantosis nigricans, acné, hirsutismo,
adelgazamiento de la piel, equimosis y estrias violaceas en la piel, sin embargo este ultimo
solo se presenta en el 50% de los pacientes y su ausencia no excluye el diagndstico. En
pacientes con Cushing avanzado, es evidente la debilidad muscular de los brazos y piernas,
dificultando al paciente subir escaleras. Hombres con hipogonadismo pueden tener
testiculos pequefios y blandos, disminucion del pelo del cuerpo y la barba indicando déficit
de testosterona de largo tiempo. Arrugas finas de la piel de la cara son caracteristicas y es
mas comun con deficiencias de testosterona y hormona de crecimiento. Galactorrea a la
expresion puede ser un signo de elevacion de los niveles séricos de prolactina, pero su
ausencia no excluye la presencia de hiperprolactinemia (7).

Los adenomas funcionantes secretan una de las siguientes hormonas:

1. prolactina (PRL): prolactinomas, que secretan prolactina y causan el sindrome
amenorrea-galactorrea (Forbes-Albright) en mujeres, impotencia en hombres e
infertilidad en ambos.

2. hormona adrenocorticotropa (ACTH), que puede causar enfermedad de Cushing o

sindrome de Nelson.
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4.

5.

hormona de crecimiento (GH): causa acromegalia en los adultos y en el periodo
prepuberal (antes del cierre epifisiario) produce gigantismo.
tirotrofina (TSH): produce tirotoxicosis,

gonadotropinas (LH o FSH): no producen sindrome clinico.

Numerosos sistemas de clasificacion anatémica de los adenomas han sido utilizados,

basados en los estudios de imagen, pero las mas utiles son la de Hardy-Vezina y la de

Knosp.

Clasificacién de Hardy-Vezina para adenomas hipofisiarios (13):

Grado Descripciéon

I Tumores menores de 10 mm con silla turca normal o focalmente
erosionada.

Il Tumores mayores de 10 mm con silla turca agrandada

i Perforacion focal del piso de la silla turca

v Perforacion difusa del piso de la silla turca

V Diseminacion por via del liquido cefaloraquideo y/o hematégena

Estadios Descripcién

0 Sin extension suprasillar

A Extension suprasillar sin deformidad del Il ventriculo

B Extension suprasillar con obliteracién del receso anterior del Il ventriculo

C Extension suprasillar con elevacion del piso de Il ventriculo

D Extension intracraneal a la fosa anterior, media o posterior

E Invasién al seno cavernoso

Clasificacién de Knosp (14) para adenomas que invaden el seno cavernoso:

Grado | Descripcién

1 Espacio del seno cavernoso respetado

2 La lesién sobrepasa la linea tangencial intercarotidea medial del seno cavernoso

3 Se extiende mas alla de la linea intercarotidea medial, pero no sobrepasa la linea
intercarotidea tangencial externa

4 Sobrepasa la linea intercarotidea tangencial externa

5 Totalmente encasillada la arteria carétida interna

Evaluacion:

La evaluacién de un paciente con adenoma de hipdfisis incluye una historia clinica y

examen fisicos detallados, poniendo especial atencibn en signos y sintomas de

hiperfunciéon o hipofunciéon endocrina, déficit de campos visuales y déficit de nervios

craneales. Es indispensable una valoracion oftalmoldgica y endocrina completas con test
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endocrinos especiales si lo amerita, evaluacion radiografica con tomografia computada
(TAC) o resonancia magnética (IRM), esta ultima es mas util en describir las caracteristicas
anatémicas de la lesidon y cuando se evalua por recurrencia. Radiografias simples de
craneo también pueden ayudar a definir la anatomia de la silla turca y del seno esfenoidal,
sobre todo cuando se planea una cirugia transepto esfenoidal. Angiografia cerebral es en
ocasiones utilizada para la valoracion de las arterias carétidas paraselares (7).
Consideraciones Anatémicas por IRM:

Los hallazgos de las imagenes por resonancia magnética (IRM) frecuentemente
proveen un indicio para el tipo de lesion, pero la confirmacion de su origen puede ser
unicamente confirmados bioquimicamente o por examinacion histopatoldgica del tejido con
inmunohistoquimica apropiada. Una lesion hipointensa en la IRM sin contraste que
demuestra menos realce que el tejido hipofisiario normal tras la administracién de gadolineo
incrementa la sospecha de un adenoma de hipdfisis. Si ademas se observa el tamafo de
los senos paranasales aumentado y un diploe engrosado, este hallazgo es sugestivo de
acromegalia. Una glandula difusamente agrandada, realzando homogéneamente con el
contraste que involucra el tallo hipofisiario es frecuentemente visto en pacientes con
enfermedad infiltrativa como hipofisitis linfocitaria, sarcoidosis o carcinoma mestastasico.
Aunque adenomas hipofisiarios grandes pueden invadir el seno cavernoso y encasillar la
arteria cardtida interna, ellos usualmente no afectan el tamafo de la arteria. Antes, un
estrechamiento de la arteria carétida puede ocurrir con tumores como los meningiomas o
metastasis u ocasionalmente un cordoma. Infiltracién extensa del clivus sugiere un cordoma
del clivus. Lesiones exclusivamente quisticas son encontradas en pacientes con quistes de
la bolsa de Rathke o un quiste aracnoideo. Los adenomas de hipodfisis y los
craneofaringiomas pueden tener tanto componente sélido y quistico, sin embargo quistes

multiples en particular en la regién suprasillar son mas sugestivos de un craneofaringioma.
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Un vacio de sefial en la silla puede corresponder a un aneurisma carétido-cavernoso, y una
angiografia es necesaria para su confirmacion.
Consideraciones endocrinas:

La evaluacién de la hipersecrecion hormonal debe ser obligatoria y puede ser
realizada ambulatoriamente. Con excepcion de la enfermedad de Cushing, el diagndstico
puede ser hecho usando test en sangre. Usualmente se miden los niveles de prolactina,
cortisol, ACTH, GH, IGF-1, TSH, T4, FSH, LH y testosterona, que son adecuados para
medir tanto hiper o hipoproduccion.

Hiperprolactinemia:

Los prolactinomas representan el 30% de los adenomas hipofisiarios y el 50 a 60%
de los tumores funcionantes (15). Pueden causar disfuncion reproductiva y sexual y efecto
de masa local resultando en compromiso visual e hipopituitarismo (16).

En un paciente con un macroadenoma (10 mm) y un nivel sérico de PRL elevado, es
necesario determinar si la hiperprolactinemia es secundaria al fendbmeno causado por la
interferencia con el transporte de dopamina, un inhibidor de la secrecion de prolactina, a
través del tallo hipofisiario, o si el tumor esta produciendo PRL. En un paciente con un
macroprolactinoma verdadero el nivel sérico de prolactina es usualmente 200 ng/ml o
mayor. Un problema con la evaluacion de la prolactina es cuando la deteccion esta en el
limite superior, usualmente entre 180 a 200 ng/ml. Si la muestra no esta diluida, el valor
puede ser mal interpretado y reportado como 200 ng/ml, cuando en realidad con una
diluciéon adecuada el nivel real es 2000 ng/ml o mucho mayor, resultando en un diagndstico
equivocado de adenoma no funcionante con hiperprolactinemia secundaria.

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 (17, 18,19).
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Debido a que la primera linea de tratamiento para un prolactinoma es la terapia
médica con agonistas de la dopamina, un mal diagnostico y cirugia inapropiada pueden
luego convertirse en un problema.

Enfermedad de Cushing: representa el 80% de todos los casos de sindrome de Cushing.
Varios organos son afectados y la tasa de mortalidad si no son tratados es 50% a 5 afos
(20).

El diagndstico de sindrome de Cushing es hecho por la medicion de nivel de cortisol
urinario libre en 24 horas o nivel de cortisol salival elevado en la noche. Un nivel sérico de
cortisol tomado aleatoriamente, aun si esta elevado no es adecuado para evaluar la
producciéon de cortisol promedio debido a que el nivel de cortisol sérico elevado puede ser
resultado del estrés de la puncion venosa. Niveles de cortisol urinario elevados en
conjuncion con un nivel sérico elevado o no suprimido de ACTH requieren una evaluacién
para determinar el origen de ACTH, un tumor hipofisiario o un tumor neuroendocrino
ectopico, que mas comunmente provienen del pulmon o pancreas. Tradicionalmente el test
de supresion con altas dosis de dexametasona ha sido usado para discriminar entre un
sindrome de Cushing dependiente de la hipdfisis o por tumor ectdpico.
Desafortunadamente, este test produce una gran cantidad de falsos positivos y falsos
negativos. El test mas confiable para distinguir entres las entidades citadas es una muestra
sanguinea tomada del seno petroso inferior con administracion de hormona liberadora de
corticotropina. La precision de este test se aproxima al 100%, pero tiene el inconveniente de
que se requiere de un radidlogo intervencionista experimentado, ya que la canulacion del
seno petroso inferior puede ser 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 (21).
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Acromegalia: es causada por una secrecion excesiva de hormona de crecimiento. La
incidencia anual promedio de acromegalia es aproximadamente 3.3 por millén y la
prevalencia es aproximadamente 60 por millon (22). Los adenomas que secretan GH
representan el 20% de todos los adenomas y aproximadamente 75% de los adenomas
productores de GH son macroadenomas. La mortalidad de la acromegalia no tratada es dos
a tres veces mayor que la poblacion general, pero con la reduccion apropiada de la
hiperproduccion de GH, ésta se normaliza (22).

Un nivel sérico elevado de IGF-1 es adecuado para diagnosticar un adenoma
productor de hormona de crecimiento (GH), lo que resulta en acromegalia. 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 aparecer “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 tienen concomitantemente 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 desoérdenes
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 del inicio de la enfermedad es reciente, pueden aparecer
saludables y estar asintomaticos, por lo que se enfatiza la importancia de la medicién de
IGF-1. La prueba definitiva para la acromegalia es un test 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 disminucién del nivel de GH a menos de 1 ng/ml es diagndstico de acromegalia.
Este test es también de gran valor cuando se realiza en periodo postoperatorio para evaluar

si la reseccion fue completa y si hay necesidad de terapia adicional.
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Adenomas no funcionantes: representan el 30% de los tumores hipofisiarios (23). La
mayoria de estos tumores no causan hipersecrecion hormonal clinica (24). Tipicamente son
muy grandes y causan hipopituitarismo o pérdida visual por la compresion regional. Al
contrario de los adenomas secretores, no hay terapia médica disponible para estos
tumores. El crecimiento de los adenomas no funcionantes causa pérdida visual bitemporal e
hipopituitarismo y ocasionalmente se presentan subitamente secundarios a hemorragia o
infarto (apoplejia) (25).

La evaluacion de la funcién enddcrina es requerida para determinar la pérdida de la
funcion hormonal.

En la examinacion histolégica la mayoria de los adenomas no funcionantes son
clasificados como tumores gonadotrépicos. Sin embargo solo una minoria de pacientes
tiene elevaciones de las hormonas gonadotrépicas LH y FSH y su subunidad. Niveles
séricos de LH, FSH y su subunidad pueden ser un marcador tumoral verdadero en la
situacion de que una o mas de estas hormonas estén elevadas. Si el nivel de una o mas de
estas hormonas esta elevado preoperatoriamente, estas deben ser medidas luego de la
exéresis de la lesién para evaluar el resultado de la cirugia y también deber durante el
periodo de seguimiento para determinar recurrencia.

Adenomas productores de Hormona Estimulante de la Tiroides: es el tipo mas raro de
adenoma de hipofisis, el cual causa hipertiroidismo. Manifestaciones clinicas de
hipertiroidismo incluyen palpitaciones, temblor, pérdida de peso, dificultades para dormir,
diarrea y sudoracién. Las pruebas diagndsticas son el nivel sérico de T4 libre elevado en el
cuadro de un nivel de TSH aumentado o no suprimido. Este diagndstico es particularmente
importante debido a las complicaciones quirurgicas potenciales, sobre todo arritmias si el
paciente no tratado adecuadamente antes de la cirugia (7).

Hipopituitarismo: el diagndstico de deficiencia hipofisaria puede frecuentemente ser hecho

al realizar un examen de sangre simple y por evaluacion clinica para diabetes insipida. Los
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adenomas de hipdfisis, quistes de la bolsa de Rathke, craneofaringiomas y lesiones
infiltrativas, frecuentemente causan hipogonadismo, especialmente si la lesion es grande.
Una historia menstrual un una mujer premenopausica es suficiente para evaluar la funcion
gonadal. Los hombres frecuentemente se reportan con libido disminuida y/o disfuncion
eréctil. Un nivel sérico de testosterona disminuido junto con un nivel de LH bajo o normal es
diagnostico de hipogonadismo secundaria. 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 estimulacion.
Practicamente ésta es realizada luego de la cirugia, pero el paciente debe recibir un
régimen de un glucocorticoide durante y luego de la cirugia con evolucidon completa en una
fecha posterior. Un nivel sérico de T4 libre bajo es diagndstico 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 (4,7).

Tratamiento:

Existen varias opciones de tratamiento para los adenomas de hipdfisis:

e Tratamiento médico: los medicamentos usados incluyen agonistas de la dopamina
como bromocriptina, pergolide y cabergolide, los cuales estan recomendados en la
mayoria de casos de prolactinomas; analogos de la somatostatina como el ocreétide
para el manejo de la acromegalia; antagonistas de la serotonina, entre estos la
ciproheptadina para el tratamiento de la enfermedad de Cushing; inhibidores de la
produccién de cortisol como ketoconazol y mitotane; medicacién antiedema como
dexametasona.

e Radiacién: sus indicaciones incluyen pacientes con co-morbilidades, edad
avanzada, recurrencia, compromiso de estructuras neurovasculares. Generalmente

no es el tratamiento preferido para los adenomas no funcionantes, acromegalia o
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enfermedad de Cushing. Sus modalidades son la radioterapia convencional,
radioterapia estereotactica fraccionada y la radiocirugia.
e Tratamiento quirurgico: indicado en los siguientes casos:
1. prolactinomas con:
A. niveles de prolactina de menos de 500 ng/ml
B. prolactina de mas de 500 ng/ml con falla del tratamiento médico
2. enfermedad de Cushing primaria
3. acromegalia: la cirugia es el tratamiento inicial recomendado.
4. macroadenomas:

A. prolactinomas

B. adenomas no funcionantes que causan sintomas por efecto de masa
por su gran tamario.

C. adenomas que elevan el quiasma en ausencia de alteraciones
visuales o endocrinas debido a la posibilidad del dafio del aparato
optico.

5. deterioro de neurolégico o visual agudo y rapido: puede presentarse por
isquemia del quiasma, hemorragia o infarto del tumor (apoplejia pituitaria)
(26,27).
6. para obtener tejido para diagndstico histopatoldgico.
Generalidades del Tratamiento Quirurgico:

El objetivo de la cirugia es remover el tumor, aliviar el efecto de masa, mejorar las
anormalidades visuales, reducir la hipersecrecion hormonal a niveles normales y preservar
la funcion hipofisaria normal. La remocion de una lesién hipofisaria por un neurocirujano
experimentado ofrece la mejor posibilidad de lograr estos objetivos, lo cual es mucho mas
factible con lesiones pequefias. En realidad la cirugia es muy efectiva en aliviar el efecto de

masa; sin embargo la mayoria de pacientes que alojan lesiones grandes requeriran

21



tratamientos adicionales para producir remision hormonal y prevenir el recrecimiento del
tumor residual. La mayoria requeriran terapia de reemplazo hormonal para restablecer el
balance hormonal normal (7).

Terapia de Radiacion:

El objetivo de la terapia es la resolucion de la endocrinopatia y eliminar el
crecimiento posterior de la lesién. Ya se citaron las indicaciones de cada modalidad
terapéutica de acuerdo al tipo de adenoma. La recurrencia tumoral (8-40% a 10 afios) o un
nuevo crecimiento del tejido residual ocurren principalmente cuando el tumor se extiende
hacia el seno cavernoso o la region suprasillar. La terapia de radiacion es usada en estos
casos de recurrencia o puede ser usada profilacticamente luego de la reseccién si en el
estudio de neuroimagen postoperatorio existe evidencia de tumor residual. Leksell fue el
primero en describir en 1951 la radiocirugia estereotactica (SRS) como una herramienta
para realizar “una destruccién a craneo cerrado de un blanco intracraneal usando radiacion
ionizante” (28).

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 dada en una
manera fraccionada, con una dosis estandar de 1.8 a 2 Gy por fraccion diariamente. En
contraste, la SRS es un nuevo método, ahora mas cominmente usado en el cual dosis
menores o una dosis Unica de radiacion es entregada con niveles mas altos de conformidad
y selectividad.

Técnicas Radioquirurgicas:

Diferentes técnicas e instrumentos han sido desarrollados para entregar radiacién
ionizante a regiones intracraneales especificas mientras se evita el tejido cerebral sano
vecino. Al aplicar radiacién a los tumores hipofisarios, el reto mas grande es destruir el
tejido neoplasico mientras se preserva el aparato optico y el tejido hipofisario sano. Se han

usado el Gamma Knife, acelerador lineal y la radiocirugia de protones, todos con buenos
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resultados. La localizacion del blando intracraneal es realizada usando tanto resonancia
magnética o tomografia computada. Esto permite la planeacion precisa de los isocentros,
dosis de radiacion, fraccionamiento, regiones a proteger y dosis de distribucion (29).
Tratamientos especificos:

Adenomas hipofisarios no funcionantes:

Contrario a los adenomas funcionantes, no hay terapia médica efectiva disponible
para estos tumores. El agrandamiento de un adenoma no funcionante causa déficit visual
bitemporal e hipopituitarismo, y ocasionalmente adenomas grandes pueden presentarse
subitamente secundarios a apoplejia (25).

El tratamiento de primera eleccion por lo tanto es la cirugia transesfenoidal (5, 24,
30). Luego de la cirugia hay una mejoria de la vision en un 80% de los pacientes. Si hay
mejoria aun con tumor residual en los estudios de imagen, es mejor mantener al paciente
en observacion antes de considerar la radioterapia.

La radioterapia es aplicada como un tratamiento adyuvante debido a la tendencia de
recrecimiento tumoral luego de la reseccion. Greenman y colegas (31) demostraron que la
presencia de extension tumoral preoperatoriamente hacia el seno cavernoso y extension
suprasillar postoperatoriamente fueron predictores independientes de recrecimiento. La
radiacién es dada comunmente cuando hay un remanente grande de tumor o si el residual
esta pegado al quiasma Optico y el recrecimiento podria causar compromiso visual. La
radioterapia fraccionada convencional, logra tasas de control local tumoral sobre el 90% por
lo que permanece siendo una buena opcidn (32). Recientemente las técnicas
estereotacticas han sido usadas para permitir una entrega mas precisa de una dosis alta de
radiacion a un blanco, en una dosis unica (SRS) o en dosis multiples fraccionadas (SRT),
con resultados satisfactorios, logrando una supervivencia libre de progresion a 5 afos

cerrada al 90% (32, 33, 34, 35, 36,37).
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El seguimiento se realiza con estudios de imagen, tomografia computada o
resonancia magnética y con controles endocrinoldgicos para valorar la funcion hormonal.
Acromegalia:

El tratamiento esta encaminado a normalizar la secrecién de GH, erradicar el tumor,
preservar la funcién hipofisaria normal y manejar las complicaciones asociadas. Los
tratamientos incluyen cirugia transesfenoidal o craneotomia, farmacoterapia, radiacion o
una combinacion de terapias.

Criterio de curacion:

Pacientes que estan controlados tienen un valor de GH < 1 ug/L durante la prueba
de tolerancia con glucosa oral, IGF-1 normalizados para la edad y sexo e inactividad clinica
(38). Pacientes inadecuadamente controlados tienen un nadir de GH < 1 pg /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 IGF-1 aumentada y tienen enfermedad
activa clinicamente (38).

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 (39,40). Un abordaje transcraneal es a veces requerido para
pacientes con tumores grandes y extensién suprasillar o parasillar importante. Los tumores
sillares o suprasillares pueden ser removidos transesfenoidalmente por un abordaje
sublabial, transeptal o endonasal directo usando endoscopio 0 microscopio. Procedimientos
guiados con un arco en C, tomografia computada o resonancia magnética pueden ser
usados para orientar al cirujano durante la reseccion. Algunos cirujanos colocan un drena
lumbar e instilan solucién salina para ayudar a manipular la extension suprasillar. Se

requiere de anestesia general y se utilizan las posiciones supina o semisedente.
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La reduccion de las concentraciones plasmaticas de GH puede ser lograda dentro
de las primeras horas después de la operacion (36,39). IGF-1 plasmatico es reducido o
normalizado varios dias o semanas después, acompanado de una reduccion en las
cefaleas, edema de los tejidos blandos y los niveles de glucosa sanguinea (39). Series
quirdrgicas que usan los nuevos criterios para remision bioquimica son pocos. En un
estudio de 103 pacientes, con un periodo de seguimiento de 1 a 30 afios luego de la cirugia
transesfenoidal, 54% lograron remision bioquimica a largo plazo (> de 10 anos) usando los
criterios antiguos de una muestra de GH al azar de < 2.5 ug /L o nadir de GH luego de
OGTT < 2.5 ug /L e IGF-1 normal (41). Microadenomas representan solamente el 20 a 25%
de todos los casos de acromegalia, y 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 la recurrencia no ha mostrado tasas de éxito
elevadas y al contrario altas tasas de complicaciones, por lo que este procedimiento debe
ser reservado para pacientes que no responden a otras formas de terapia o con
compromiso visual progresivo a pesar de la terapia médica (46).

Terapia Médica:

Debido a que en el momento del diagndstico el 60% de los pacientes con
acromegalia tienen macroadenomas, haciendo por lo tanto la reseccion quirurgica completa
casi imposible, varios neuroendocrindlogos sugieren el tratamiento médico la primera
eleccion en pacientes que no tienen deterioro visual (7), sobre todo para curar o controlar
las complicaciones de la acromegalia como son la falla cardiaca, el sindrome de apnea del
suefio y la diabetes mellitus. Esta opinidbn es controversial con la de varios otros
neuroendocrindlogos que mantienen la postura de la exéresis quirurgica como primera linea
y manejo médico y radioterapia como tratamientos complementarios. Autores de estudios

pequefos no controlados aseguran que la terapia meédica preoperatoria con analogos de la
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somatostatina pueden mejorar los resultados quirdrgicos, sin embargo no han sido
evaluados rigurosamente es estudios prospectivos (7).

Hay 3 clases de farmacos usados para tratar la acromegalia: agonistas de la
dopamina, analogos de la somatostatina y bloqueadores de los receptores de GH. Ninguno
de estos medicamentos destruye el tumor, sino que controlan el problema.

Recientes avances en el tratamiento médico de la acromegalia incluyen
antagonistas de los receptores de GH e inyecciones de depdsito de liberacion lenta de
analogos de la somatostatina (octreotide y lanreotide) (43).

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 secreciéon de GH (44). Los analogos de primera
generacioén tienen una vida media de 2 horas, mayor que la hormona natural pero requieren
la administracién subcutanea de al menos tres veces al dia. Estos reducen los niveles de
GH e IGF-1en un 50 a 70% de los pacientes y normalizan el IGF-1 en aproximadamente el
30% de los pacientes luego de la cirugia fallida (45). La supresién maxima de GH es
lograda en 2 horas y usualmente tarda 6 horas. Una disminucion 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 encoge los macroadenomas
en un 40% aproximadamente, pero si esto afecta el resultado quirdrgico es controversial.
Por el contrario, el riesgo quirirgico 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 duracién de su accion,
éstos administrados en una inyeccion intramuscular unica (10-40 mgs cada 28 dias), con
una eficacia similar y mejor tolerabilidad (45). Estas preparaciones son caras y requieren
una técnica de reconstitucion meticulosa antes de la inyeccion. El alivio de los sintomas es

observado inmediatamente luego de empezar con las inyecciones y antes de que los
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niveles séricos de GH hayan disminuido. Los efectos adversos relacionados con la
administracion a largo plazo de octreotide son relativamente menores e incluyen dolor en el
sitio de inyeccion, calambres abdominales y esteatorrea media. Esto puede ser por una
alteracion de la tolerancia a la glucosa y lodo biliar.

Los analogos de Ila somatostatina estan indicados en pacientes con
macroadenomas quienes tienen enfermedad persistente luego de la cirugia transesfenoidal,
como tratamiento interino en pacientes que estan esperando los efectos totales de la
radiacién y como tratamiento preoperatorio para mejorar la condicién médica del paciente.
También pueden ser tratamiento de primera linea en pacientes que rehusan a la cirugia o
aquellos con problemas médicos severos que contraindica la cirugia o quienes no fueron
curados por la operacion (46). Pacientes con bajo riesgo pueden reconsiderados para
cirugia si su condicién médica mejora luego de 3 a 6 meses de tratamiento con octreotide.
Agonistas de los receptores de Dopamina:

Agonistas de la dopamina como 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 gran sensibilidad a la bromocriptina que los adenomas productores de
GH puros. Pueden presentarse efectos adversos como nausea, vértigo e hipotension. 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 accién como el cabergolide y quinagolide son mas efectivos y
mejor tolerados (7).

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 bloquea la dimerizacion. Es altamente efectivo antagonizando la accién

de GH y es un inhibido potente de la produccion de IGF-1. Los antagonistas de GH no
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actuan en el tumor hipofisario y tienen el riesgo potencial del incrementar la secreciéon de
GH y el posible crecimiento tumoral debido a la pérdida de la retroalimentacion negativa de
IGF-1 circulante. Los resultados tempranos, sin embargo sugieren que no incremento
significativo en los niveles de GH o la aceleracién del crecimiento del tumor a un afio de
seguimiento (43).

Radioterapia:

Actualmente, el rol de la SRS en acromegalia es para tratamiento de pacientes en
quienes la cirugia fall6 o como tratamiento de primera linea en pacientes renuentes a
operarse o aquellos con contraindicacion meédica para la cirugia transesfenoidal. EI mayor
riesgo de la SRS es el dafo por radiacion a las vias visuales. Esto puede ser obviado
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 una
entrega de una dosis ablativa al tumor con invasién al seno cavernoso. La SRS induce
remision mas rapidamente que la radioterapia fraccionada (47,48). La radioterapia
convencional generalmente es entregada en dosis de 1.6 a 1.8 Gy en cada fraccién, 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 anos, seguido por una tasa mas lenta
de disminuciéon subsecuentemente. Concentraciones de GH menores de 5 pg /L son
logradas en el 80% de los pacientes, pero solamente después de 10 a 15 afios y unos
pocos pacientes son curados aun luego de este largo de tiempo si se aplican los criterios
actuales. Estudios con Gamma Knife demuestran la normalizacion de los niveles de GH en
el 40% de los pacientes a un afno de seguimiento y en 96% de los casos observados a 24

meses (48).

Monitorizacion Postoperatoria y Manejo:
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Luego de la cirugia los niveles de GH e IGF-1 deberian ser evaluados, si son
normales, el paciente puede ser seguido anualmente. Pacientes con enfermedad
persistente deben ser tratados con analogos de la somatostatina con monitorizacion de los
niveles hasta que la dosis sea optimizada y con seguimiento 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 ser
considerada cuando la terapia médica falla en logar remisiéon bioquimica. Una colonoscopia
es recomendada en todos los pacientes en el momento del diagnéstico y luego cada 3 a 5
afos si se encuentran polipos.

Prolactinomas:

El objetivo del tratamiento de un prolactinoma es normalizar los niveles séricos de
PRL y remover el tumor. Los agonistas de la dopamina son el tratamiento de eleccion,
logrando este objetivo en mas del 90% de los pacientes. La cirugia esta reservada cuando
la terapia médica falla o si ésta no es tolerada (49).

Tratamiento Médico:

Los agonistas de la dopamina bromocriptina y cabergolide son muy efectivos en
normalizar los niveles séricos de PRL, encoger el tumor 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 funcién visual, endécrina y por imagen a las 6
semanas de iniciado el tratamiento y una vez que los niveles se normalicen se debe realizar
monitorizacién anual (7, 50,51).

Cirugia:

La efectividad y seguridad del tratamiento médico ha limitado la necesidad de
cirugia. En general el abordaje transesfenoidal es util y con morbi-mortalidad bajas. Se
debe considerar un abordaje transesfenoidal extendido cuando el tumor se extiende mas

alla de los confines de la silla turca, o la craneotomia cuando la extension supratentorial es
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importante. Los niveles de PRL y el tamafio tumoral predicen el resultado de la cirugia,
siendo los porcentajes de cura 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 (54). El
tratamiento médico preoperatorio altera la consistencia del tumor, haciendo la exéresis mas
complicada (55), sin embargo la cito reduccion puede realzar la eficacia del tratamiento
médico o disminuir el tamafo del blanco cuando se considera tratamiento radioquirargico
(29,53).

Radioterapia:

Es una opcion para pacientes en quienes fallaron tanto la terapia médica como la
cirugia y puede ser la primera opcidén en pacientes que se rehusan al tratamiento médico a
largo plazo o la cirugia (56,57). Existe el riesgo de hipopituitarismo y puede haber un efecto
radio protector de la terapia con agonistas dopaminérgicos, por lo esta terapia debe ser
suspendida temporalmente durante el tratamiento radioquirdrgico (55). La cura luego del
tratamiento es lograda en 52% de los pacientes y mejoria es observada en 28% (57).
Enfermedad de Cushing:

Las opciones terapéuticas incluyen la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. Sin
embargo la reseccion microquirurgica es la mejor opcién debido a su alta probabilidad de
cura luego de la cirugia y la 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% (58,59). La remision es lograda en 70 a 94%
de los pacientes con microadenomas y 45 a 58 % con macroadenomas. La recuperacion

clinica luego de la remisién toma al menos 6 meses y a veces un afio o mas. Se debe
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realizar la exploracién completa de la glandula desde un seno cavernoso al otro y desde el
tubérculo sillar hacia el clivus.

En ocasiones puede ser dificil de encontrar el tumor, por lo que se requiere de
exploracion usando incisiones horizontales o verticales en la glandula e incluso explorar la
hipofisis posterior. Dado que ningun 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 deben reconsiderar el diagndéstico y si no hay duda de
que la causa tiene su origen en la hipdfisis, entonces esta indicada la reexploracién
inmediata. Alternativamente algunos considerar que la reexploracion puede ser diferida y
recomendar la radiocirugia o la radioterapia estereotactica. El sindrome de Nelson post
adrenalectomia puede ocurrir, terapia de radiacion a la hipéfisis debe también ser realizada
(60).

Factores de prondstico 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. (61)
reportaron una tasa de remisién del 83% con radioterapia convencional. En una revision del
uso de SRS para adenomas hipofisarios, Laws y cols. (62) examinaron 22 estudios para
enfermedad de Cushing y encontraron 10 pacientes con al menos 2 afos de seguimiento, la
cura endocrinolégica fue del 17 al 83%. Catinetti y cols. (63) reporté una tasa de remision

del 40% con Gamma Knife, con un seguimiento promedio de 54 meses.
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Terapia Médica:

A la fecha ningun medicamento ha probado efectividad en el manejo de la
enfermedad de Cushing y la quimioterapia se utiliza como tratamiento adyuvante en casos
de enfermedad resistente. Los agentes farmacolégicos trabajan mediante 3 mecanismos
generales de accion:

Compuestos Neuromoduladores:

Modulan la liberacidon de corticotropina desde un tumor hipofisario, en general no
son muy efectivos en controlar la enfermedad de Cushing, entre estos estan la
bromocriptina, ciproheptadina, somatostatina y acido valproico (64).

Inhibidores de la esteroidogénesis:

Reducen los niveles de cortisol por actividad adrenolitica o inhibicidn 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 (65,66).

Antagonistas de los glucocorticoides:

Bloguean la accion del cortisol en su receptor. Su uso es limitado a estudios de
investigacion en pacientes con secrecion de ACTH ectdpica y en un paciente con
enfermedad de Cushing (67).

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 crénico, aunque

necesita mas investigacion (68).
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

Aunque los adenomas de hipofisis son efectivamente tratados a través de una ruta
extracraneal minimamente invasiva, como es el caso del abordaje transesfenoidal y sus
variaciones, las indicaciones para esta cirugia han cambiado con el tiempo y el refinamiento
de las técnicas quirurgicas, asi como de acuerdo a la evaluacién de resultados y
experiencias. Gracias a los avances tecnoldgicos que llevaron al refinamiento de la técnica
transesfenoidal y el advenimiento de la ruta endonasal minimamente invasiva tanto con el
uso del microscopio (69,70) o el endoscopio (71, 72,73), este abordaje es usado 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 llevaron al advenimiento de tratamientos complementarios.

Hoy se conoce que tumores hipofisarios invasivos son muy dificiles de curar sin
importar el tipo de abordaje empleado, debido a que la remocién de cada fragmento de
tumor es frecuente imposible. En caso de tumores extensos, alternativas validas a la ruta
transcraneal son el abordaje transesfenoidal extendido o el abordaje transesfenoidal en dos
tiempos (74). El compromiso visual no indica la necesidad de una operacion transcraneal
como penso6 Cushing en algun momento (75).

El tratamiento quirurgico se ha centrado en alcanzar los siguientes objetivos:
1. normalizar el exceso de secrecion hormonal

2. preservacion o restauracion de la funcion hipofisaria normal

3. eliminar el efecto de masa

4. preservacion o restauracion de la funciéon neurolégica normal

5. prevenir la recurrencia tumoral

6. logar un diagndstico histolégico completo

7. obtener tejido para estudios cientificos
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La cirugia transcraneal para adenomas de hipdfisis actualmente tiene muy pocas
indicaciones y solo esta reservada para: 1) tumores con invasion intracraneal extensa; 2)
tumores con desarrollo suprasillar asimétrico, particularmente si estan involucrados vasos
mayores; 3) adenomas en forma de reloj de arena; 4) tumores suprasillares que no pueden
ser removidos a través de una ruta transesfenoidal; 5) resonancia magnética preoperatoria
que muestra una consistencia firme del adenoma ; 6) la falta de neumatizacién del seno
esfenoidal (tipo conchal) y 7) presencia de patologia tumoral o vascular coexistente

(76,77,78,79,80,81,82).

Cirugia Keyhole en el tratamiento de los tumores sillares:

Innovaciones en los abordajes y técnicas cerebrovasculares y de base de craneo, el
desarrollo de la terapia endovascular, la neurocirugia estereotactica y funcional, el avance
en la cirugia espinal y el amplio uso del endoscopio en un sinnumero de procedimientos son
pocos de los ejemplos que demuestran como el repertorio neuroquirurgico ha crecido en los
ultimos afos. Dentro del campo de la region sillar, el siglo XX vio el desarrollo y difusion de
las técnicas transesfenoidales en preferencia sobre los abordajes transcraneales y el siglo
XXI es testigo del auge de las técnicas endonasales directas minimamente invasivas sobre

los abordajes sublabial o transeptal (70, 83, 84, 85, 86, 87).

Razonablemente los abordajes transesfenoidales para el tratamiento de las lesiones
de la region sillar pueden ser considerados una cirugia keyhole: una ruta extracraneal a
través de una cavidad natural llena de aire (seno esfenoidal) y una apertura relativamente
pequena en la base de craneo (craneotomia en el piso sillar) permiten al cirujano alcanzar
segura y efectivamente las lesiones en esta region. El progreso en las técnicas diagnésticas
de imagen, sistemas de neuronavegacion intraoperatorias y el uso tanto del microscopio o
el endoscopio para visualizar el campo quirurgico a través de la ruta endonasal ha permitido

hacer de este procedimiento menos invasivo. Sin embargo aun hay varios horizontes a
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explorar en este campo y los abordajes transesfenoidales extendidos se usan cada vez con
mayor frecuencia para patologias que antes eran tratadas por una ruta transcraneal (84,

85,86, 87,88).

De igual manera estos avances tecnoldgicos han permitido el refinamiento de las
técnicas transcraneales, desde el tiempo de las craneotomias fronto-temporales o
abordajes subfrontales bilaterales (generalmente inadecuados para la remocion del
componente intrasillar), al uso del la craneotomias pterional, supraorbital o transglabelar
integradas al uso del endoscopio (microcirugia asistida por endoscopia) o con el
endoscopio como unica herramienta para explorar el campo quirdrgico (89). Durante los
ultimos 40 afios, hemos asistido a la reduccion progresiva en el tamafio de las incisiones de
la piel y las craneotomias, hasta el advenimiento de la cirugia keyhole, para evitar
manipulaciones innecesarias y exuberantes, que es un concepto fundamental en la
microneurocirugia moderna, llevandonos hacia craneotomias cada vez mas pequefias (90)

y a abordajes transesfenoidales cada vez mas extendidos.

En contraparte esta el concepto de cirugia keyhole usado por Yasargil (1967), el
mismo que no esta en relacion al tamafio de la apertura 6sea, sino en el contexto de las
microtécnicas que son usadas para efectuar manipulaciones quirurgicas en espacios
pequenos a lo largo de las vias de liquido cefaloraquideo (LCR). Por lo tanto el tamano de
la craneotomia es decidido de acuerdo a la necesidad: “tan pequefia como sea posible, tan

grande como sea necesaria, pero cosméticamente éptima” (91).

Abordaje Transesfenoidal:

Representa el procedimiento mas comun para tratar lesiones intrasillares,
particularmente adenomas de hipdfisis (92). Fue inicialmente descrito por Schloffer en 1907

usando un acceso superolateral, nasoetmoidal y modificado luego por Harvey Cushing (93)
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quien diseno la ruta sublabial; mas tarde abandond este procedimiento a favor de la cirugia
transcraneal. En la década de los 60°, Gerald Guiot y Jules Hardy refinaron la operacion
usando un microscopio quirdrgico y guia fluoroscépica, mejorando grandemente los

resultados.

El éxito del abordaje transesfenoidal como un abordaje altamente versatil esta
solidamente basado en lo siguiente: 1) es la ruta menos traumatica a la silla turca; 2) evita
la retraccion cerebral y no crea cicatrices visibles; 3) provee una excelente visualizacién de
la glandula hipdfisis y patologia relacionada; 4) ofrece menor morbilidad y mortalidad

comparadas con el procedimiento trasncraneal y 5) acorta la estancia hospitalaria.

Las guias clasicas han cambiado profundamente por varias razones: 1) mejor
visualizacion y definiciébn preoperatoria de la lesiéon (IRM); 2) mejor orientacion para el
cirujano durante el procedimiento transesfenoidal (sistemas de neuronavegacion); 3) control
intraoperatorio del campo quirurgico durante la remocion de la lesion (IRM intraoperatoria);
4) visibn mas amplia del campo quirurgico y alrededor de la silla (endoscopio) y 5) eficacia

de las terapia adyuvantes (terapia médica y radiocirugia).

Los abordajes transesfenoidales extendidos representan procedimientos estandar
en varios centros y efectuados con microscopio asistidos por endoscopio con el
endoscopio solo, incluyen: al plano esfenoidal para lesiones en la linea media suprasillar
(tales como craneofaringiomas, quistes de la bolsa de Rathke y meningiomas del tubérculo
sillar) y fistula de de LCR de la base craneal anterior (86,88,94,95,96,97,98,99); a la regién
clival para cordomas y tumores epidermoides prepontinos y al compartimento parasillar

(86,100) para adenomas de hipdfisis invasivos, cordomas, etc.

Cirugia Transesfenoidal Endoscépica

La neuroendoscopia fue implementada un siglo atras para la cirugia de los plexos
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coroides en pacientes con hidrocefalia; su evoluciéon fue discreta con reportes esporadicos
en la literatura. Con el advenimiento de los sistemas de derivacién ventriculo peritoneales,
el entusiasmo general por la endoscopia declind. En afios recientes son pocos los
neurocirujanos que contintan expandiendo su uso. Los avances en la cirugia endoscoépica
fueron acompanados por el desarrollo concomitante de los lentes del endoscopio, los
sistemas de imagen, los accesorios para aplicaciones neuroquirurgicas y los instrumentos

compatibles con los sistemas de estereotaxia o de guia por medio de imagen computada.

Aunque Guiot y colegas fueron los primeros en reportar el uso de un endoscopio en
una cirugia sublabial transesfenoidal en 1963, su uso comun se da con el desarrollo del
equipamiento neuroendoscopico disponible comercialmente en los ultimos anos. El uso
inicial del endoscopio en cirugia sinunasal se dio en Europa tres décadas atras y en
Estados Unidos hace dos décadas. Rapidamente reemplazd a la cirugia sinusal
convencional por ser mas funcional (101), incorporandose al abordaje transesfenoidal, en
un inicio para biopsias simples de lesiones en la region selar, hasta su utilidad como
asistencia a la técnica quirurgica microscopica 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 sillar en varios tiempos (102). Luego convirtio la cirugia endonasal a la
transeptal submucosa, debido al miedo sobre todo de infeccién. 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 para una cirugia
hipofisaria microscépica mas tarde surgieron reportes avalando esta ruta con una tasa baja

de complicaciones (103).

La cirugia transnasal endoscoépica utiliza una ruta endonasal hacia el rostrum

esfenoidal y una esfenoidotomia anterior de 1 a 1.5 cm de tamano; la naturaleza fisica del
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endoscopio permite el facil acceso a la silla, con una vision panoramica amplia y vision
hacia angulos ocultos para el microscopio, ademas del mecanismo de acercamiento. Esta
técnica puede ser aplicada a cualquier lesién dentro de 2 cm aproximadamente de la linea
media de la base de craneo, desde la crista galli anteriormente hasta el foramen magno

posteriormente (70, 71, 72, 73, 83,86, 102, 104, 105, 106,107).

La evaluacion preoperatoria es igual a la que se realiza para todo las lesiones
sillares, incluyendo valoracion de la anatomia pertinente mediante los estudios de imagen y

estudio oftalmoldgico, otorrinolaringolégico y endocrinolégicos completos.

Las indicaciones quirdrgicas son similares a las de la cirugia transesfenoidal
microscopica convencional, y de ser necesario también se puede realizar un abordaje
extendido para la remocion de porciones suprasillares extensas del tumor (85, 86,94). De

igual manera las reoperaciones por esta ruta son relativamente faciles de realizar.

Ventajas 6pticas de un endoscopio (102):

Vista panoramica amplia:

Mientras el microscopio provee una visién amplificada de una porcién pequefia de la
silla a través de un corredor estrecho limitado por el retractor transesfenoidal, un
endoscopio puede entrar fisicamente dentro del seno esfenoidal y proveer una vision
panoramica amplia con capacidad de acercamiento. ElI microscopio brinda una vision
tubular paralela, en tanto que el endoscopio muestra una vision angulada amplia y
divergente. Esta vision panoramica es especialmente util en las cirugias de tumores
hipofisarios ya que permite una visualizacion anatomica excelente 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 necesario reconocer que la visiébn endoscopica da un efecto de

“ojo de pez” con la maxima magnificacién en el centro y una relativa contraccion en la
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periferia.

Vision con lentes anqulados:

Los lentes del endoscopio permiten una visualizacién hacia las esquinas de la region
suprasillar, asi como hacia el seno cavernoso. Esto requiere de instrumentos quirdrgicos
especialmente disefiados, asi como destreza operatoria para los lentes de 0, 30 vy
especialmente para el de 70 grados. Los endoscopios angulados visualizan las esquinas de
silla turca, la regién suprasillar y los lados desde un seno cavernoso al otro; un endoscopio

de fibra éptica puede ser utilizado a veces para rutas curvadas.

Acercamiento interno:

Cuando se realiza la reseccion de tumor sillar, se puede realizar un acercamiento
hacia las areas sillar y suprasillar quedando mas proximos al blanco quirurgico, incluso

llegando a la cavidad tumoral, lo que realza la magnificacion.

Ventajas fisicas de un endoscopio:

Los endoscopios pueden ser divididos en dos categorias: flexibles de fibra optica y
rigidos de lentes. El numero de fibras en los endoscopios de fibra éptica va 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 anatomicos estrechos y
elimina la necesidad de retraer traumaticamente un corredor tubular recto. La incision
quirargica, diseccion septal submucosa y la remocién del septo nasal son innecesarias por
lo que tampoco se requiere el taponamiento postoperatorio; la descarga sanguinea es
minima y por lo tanto mayor confort del paciente en el periodo postquirdrgico.
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El procedimiento al igual que con los demas abordajes, requiere del conocimiento
anatomico riguroso, del empleo de instrumental quirdrgico especialmente disefiado para

endoscopia y destreza adquirida en técnicas endoscépicas.

El manejo postoperatorio es similar al de la técnica convencional, con la ventaja de
mayor confort del paciente y de no requerir taponamiento nasal, por lo que la estancia

hospitalaria se acorta.

Resultados quirtrgicos:

Los resultados operatorios en las diversas series son igual de buenos, comparados
con las técnicas convencionales. De un estudio de 200 pacientes sometidos a cirugia
endoscopica (102), 160 tuvieron adenomas de hipdfisis, 37 siendo microadenomas y 123
macroadenomas. De los 90 pacientes que tuvieron 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. 72% de 18 pacientes con enfermedad de
Cushing, normalizaron sus niveles de cortisol luego de la cirugia. 85% de los pacientes con
acromegalia normalizaron sus niveles de IGF-1. En esta serie el largo de estancia

hospitalaria fue menor a 1 dia en el 75% de los pacientes.

Complicaciones:

La complicacién mas comun con el abordaje transnasal endoscopico es la fistula de
liquido cefaloraquideo, la cual puede ocurrir intraoperatoriamente o en forma retardada
postoperatoriamente. Si durante la cirugia hay evidencia de fistula, se debe colocar un
injerto de grasa abdominal y la pared anterior de la silla es reconstruida con hueso autélogo
o una malla de titanio. Generalmente las fistulas se presentar en forma tardia, y si estas no
paran en forma espontanea o son abundantes de inicio se debe realizar una reparacion

inmediata endoscépicamente sin demora para prevenir procesos infecciosos. El uso de un
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drenaje lumbar también es una medida para tratar la fistula de LCR.

Diabetes insipida es otra complicacion que puede prolongar la estancia hospitalaria,
sin embargo la mayoria de veces es transitoria y no amerita manejo. Otra complicacion es
el hipocortisolismo en pacientes con Cushing, por lo que la terapia con corticoides debe ser
estrechamente monitorizada. La hiponatremia es otra complicacion se observa de manera
tardia, la misma se debe tratar con el paciente hospitalizado, pues puede llegar a ser

sintomatica con nausea, vomito o incluso alteracién del estado de alerta.

Epistaxis masiva también puede ocurrir pocos dias a 2 semanas postoperatorias; la
causa mas comun es una lesién de la arteria septal posterior. Este puede ser faciimente
reparado 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.

Ventajas de la técnica endonasal endoscdpica:

e Menor disconfort para el paciente o dolor ya que se obvia la necesidad de
taponamiento nasal.

e No requiere incisiones sublabiales ni de transfixion nasal.

e Se minimiza la posibilidad de complicaciones dentales, gingivales o sinunasales.

e Se conserva la anatomia fisioldgica sinunasal normal por ser una técnica
minimamente traumatica.

e En adicion a las ventajas Opticas ya descritas, puede mejorar los resultados
promedio de la cirugia.

e Con el uso del abordaje transnasal endoscopico extendido el cirujano devasculariza
el tumor desde su polo inferior, evitando maniobras de diseccion o traccion de las

estructuras neurovasculares que se encuentran rechazadas superiormente por el
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tumor.

e El endoscopio permite al cirujano ver mas alla de la vista microscopica.

Desventajas de la técnica endoscdpica:

e Calidad menor de las imagenes generadas por el monitor en 2 dimensiones.
e Desarrollo inadecuado de los instrumentos quirdrgicos disponibles comercialmente.

e Falta de un entrenamiento endoscoépico formal a los neurocirujanos en formacion.

Conclusiones:

La cirugia transnasal endoscopica es util para el tratamiento de los adenomas de

hipdfisis y en general para varias lesiones en la linea media de la base de craneo.

Es necesario que la técnica endoscépica sea parte del armamentario del

neurocirujano.

Aunque los tumores en esta localizacion son altamente vascularizados, y la
preocupacion surge por tener sangrados en un espacio tan reducido de trabajo, la mayoria

son de origen venoso y son faciles de controlar.

Inicialmente el tiempo operatorio puede ser mayor, sin embargo este se ira

reduciendo conforme avance la curva de aprendizaje.

OBJETIVOS

a) Objetivo Principal:
e Describir los resultados de la cirugia transnasal endoscoépica en el
tratamiento de los adenomas de hipdfisis en los pacientes del Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
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b) Objetivos Secundarios:
e Describir los resultados de la funcion visual tras la exéresis de los
adenomas de hipdfisis mediante el abordaje transnasal endoscépico.
e Describir los resultados endocrinos luego de la reseccion de los
adenomas de hipdfisis mediante el abordaje transnasal endoscépico.
e Describir las complicaciones mas frecuentes observadas en los
pacientes sometidos a reseccién transnasal endoscopica de los

adenomas de hipdfisis.

METODOLOGIA

a) DISENO:
Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de reporte de casos.

b) POBLACION Y MUESTRA:
La poblacién y muestra la constituyeron 57 pacientes con diagndstico de
adenoma de hipdfisis que fueron operados en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia mediante abordaje transnasal endoscépico y que
cumplieron los criterios de seleccion.

c) MATERIALES Y METODOS:
Los numeros de registro de los pacientes fueron identificados del libro de
diagnosticos de egreso obtenidos en el departamento de epidemiologia.
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
(transcraneal o transepto esfenoidal estandar), dias de estancia

intrahospitalaria, agudeza visual y campos visuales preoperatorios y
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postoperatorios en cada ojo, estatus hormonal pre y postoperatorio,

clasificacién del tumor de acuerdo a las escalas de Hardy-Vezina y Knosp,

dimensiones del adenoma en IRM, grado de exéresis como total o parcial,

complicaciones postoperatorias como sangrado, fistula de LCR, diabetes

insipida, neuroinfeccién, en caso de presentarse, manejo de la fistula de

LCR, modalidad de tratamiento complementario y por ultimo la intensidad del

tumor en la secuencia de T1 de la IRM.

Finalmente los resultados se transcribieron al software SPSS version 16 para

el analisis estadistico. Los pacientes que fueron operados mediante abordaje

transnasal endoscépico que no contaron con todos los parametros de

valoracion no fueron considerados en este estudio.

d) CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO:

e Criterios de Inclusion:

1.

2.

3.

Pacientes con diagnéstico de adenoma de hipofisis que fueron
operados por via transnasal endoscdpica.

Pacientes con estudios prequirdrgicos completos: resonancia
magnética de craneo simple y con contraste, tomografia axial
computada de senos paranasales, valoracion oftalmoldgica
que incluya medicion de la agudeza visual con la cartilla de
Snellen en la escala 20/20 y de los campos visuales
(Goldman); consulta  otorrinolaringolégica que  no
contraindique el procedimiento y valoracion endocrinoldgica
completa en base al perfil hormonal.

Pacientes con valoracion postoperatoria durante el
seguimiento en la consulta externa, que cuenten con

resonancia magnética de craneo con enfoque en la region
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sillar con contraste, medicién de agudeza visual y campos
visuales por Neurooftalmologia, perfil hormonal completo y
consulta por Endocrinologia.
e Criterios de Exclusion:
1. Pacientes sin el estudio pre quirdrgico completo.

2. Pacientes sin la valoracién postoperatoria completa.

PARAMETROS DEL ESTUDIO

1.- CLINICOS

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

= Clasificacion de Knosp.

2.- NEURORADIOLOGICOS

Tomografia computada de senos paranasales.
n

Imagen por Resonancia Magnética de craneo.

= Tomografia axial computada de craneo.

3.- LABORATORIO
=  Perfil Hormonal.
= Electrolitos séricos.

= Citoquimico y cultivo de LCR.
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RESULTADOS

Se incluyeron 57 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion operados por
via transnasal endoscoépica pura para la reseccion de sus adenomas de hipdfisis, de los
cuales 26 (45.6%) fueron hombres y 31 (54.4%) mujeres (Grafico 1). Las edades oscilaron
entre los 23 y 72 afos con una media de 44.52 anos (Grafico 2). Las caracteristicas de los

pacientes se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1

Hallazgo N° Pacientes
N° total de pacientes 57

Sexo: femenino/masculino (radio) 31/26 (1.19/1)
Cirugia Previa 10
Transcraneal 4
TSE 6
Adenomas no funcionantes 48
Adenomas funcionantes 9
Adenomas secretores GH 7
Adenomas secretores PRL 2
Tumores sin compromiso del SC 13

El promedio de dias de estancia intrahospitalaria fue de 17.7 dias, con un rango de 4
a 90 dias. Estancias intrahospitalarias mayores se registraron en pacientes que tuvieron
complicaciones graves, como el caso del paciente con 90 dias quien tuvo hemorragia
subaracnoidea difusa y un hematoma en el tallo cerebral, por lo que requiri6 manejo en la
unidad de cuidados intensivos.

Los pacientes se presentaron principalmente con compromiso de la funcién visual; el
80.21% de los enfermos tuvieron alguna alteracion de la agudeza visual y el 75.43% en los
campos visuales. En el momento del ingreso al hospital el 28.07% (16 pacientes) tenian
ceguera legal, definida como una agudeza visual de 20/400 o peor en las cartillas de
Snellen en la escala 20/20 (Grafico 3). Se registraron los resultados de la agudeza visual y
los campos visuales en cada ojo. La comparacién de la valoracion pre y postoperatoria
demostré una mejoria del 36.84% y 35.08% para el ojo derecho y el izquierdo
respectivamente; la agudeza permanecio sin cambios en el 47.37% en el ojo derecho y en
49.13% en el ojo izquierdo. Hubo empeoramiento en el 15.79% para los dos ojos (Graficos

4,5).
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Grafico 5: Resultados AV ojo izquierdo
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En cuanto a los campos visuales, la afeccion principal fue la hemianopsia temporal,
26 en el lado derecho y 27 en el izquierdo (Tabla 2). Posterior a la cirugia 18 pacientes
mejoraron sus campos visuales y 34 se mantuvieron igual, lo que representa el 91.2% de

los enfermos. Solo 6 empeoraron.

Tabla 2: Alteracion preoperatoria de los campos visuales.

Campos Visuales Ojo Ojo
Derecho Izquierdo

Normal 14 16
Escotoma central 3 4
Cuadrantanopsia 3 1
Hemianopsia 26 27
Isla nasal 8 4
Amaurosis 3 5

El 52.63% (30 pacientes) tuvieron algun tipo de alteracién en el perfil hormonal
preoperatoriamente (Tabla 3), sin embargo solo 9 fueron funcionales, de los cuales 7 fueron
productores de hormona de crecimiento y 2 de prolactina. 5 pacientes tuvieron aumento de
la prolactina por compresion. Los 48 restantes alojaron adenomas no funcionales (Grafico
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6). En el postoperatorio 22 enfermos continuaron con alguna alteracién del perfil hormonal,

siendo lo mas frecuente el hipotiroidismo que requirié sustitucion hormonal.

Tabla 3: Estatus hormonal preoperatorio.

Estatus hormonal | Numero
Normal 27
Panhipopituitarismo 4
Hipotiroidismo 8
Hiperproduccién 14
Otra alteracion 4
Gréfico 6:
60
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Considerando los adenomas funcionales, tuvieron curacién bioquimica 5 (71.42%)
de los 7 pacientes con acromegalia y el 50% de los enfermos con prolactinomas (Grafico
7); el paciente con prolactinoma que no se curé tenia un adenoma invasor gigante y debuté
con apoplejia pituitaria, el objetivo en este caso fue la descompresion del aparato 6ptico
pues hubo deterioro de la funcién visual y no la curacién quimica, debido a que el tamafo y

extensién del tumor hicieron que la exéresis completa no sea factible.
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Grafico 7: Porcentaje de adenomas funcionales curados.
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Se reportaron las clasificaciones de Hardy-Vezina y la de Knosp (Tablas 4,5) para
establecer la extension e invasion tumoral. Predominaron los adenomas IlIC para la primera
y 2 para la segunda respectivamente. Solamente 13 pacientes tuvieron el espacio del seno
cavernoso respetado, por lo que la exéresis total se logré en el 15.78% de los pacientes,
pero llega a 70% si se consideran unicamente los adenomas sin invasion al seno

cavernoso.
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Tabla 4: Resultados Clasificacion de Hardy-Vezina

Grado Numero
I 2
Il 9
1 24
v 22
Vv 0
Estadio Numero
0 2
A 3
B 9
C 31
D 8
E 4

Tabla 5: Resultados Clasificacion de Knosp para invasién del seno cavernoso

Grado Numero
1 13
2 22
3 11
4 10
5 1

Dentro de las complicaciones relacionadas al procedimiento quirdrgico las
principales fueron: sangrado en 8 pacientes, fistula advertida de LCR durante la cirugia 15
pacientes, fistula tardia 9, diabetes insipida transitoria 22, diabetes insipida tardia 1 y

neuroinfeccion 1 (Grafico 8).
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Grafico 8. Distribuciéon segun complicaciones.
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De los pacientes con sangrado, 2 tenian hematoma en el lecho quirurgico, 3 con
hemorragia subaracnoidea y 3 con sangre ademas en el tallo cerebral o intraventricular. Los
pacientes con fistula durante la cirugia se trataron con plastia del piso sillar durante el
mismo procedimiento y colocacion de drenaje subaracnoideo lumbar, sin embargo 9
desarrollaron fistula tardia, de los cuales 5 requirieron una nueva intervencién por via
transnasal endoscépica para su reparacion, los 4 restantes respondieron a la terapia
conservadora. El 95.45% de los enfermos que desarrollaron diabetes insipida respondieron
a la terapia con reposicion de liquidos y en algunos casos el uso de desmopresina por via
intravenosa. En la presente serie se registré una defuncién en una paciente con obesidad
grado lll que desarrolld6 neumonia nosocomial. La morbilidad general fue del 8.33% vy la
mortalidad de 1.75%.

Hasta la fecha de seguimiento, 6 pacientes recibieron tratamiento complementario
con la modalidad de Radioterapia estereotactica fraccionada y 6 tienen tratamiento médico

por disfuncién endocrina.
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DISCUSION:

La cirugia transesfenoidal para el manejo de los adenomas de hipdfisis ha sufrido
grandes modificaciones desde su primera introduccion, en parte debido a la necesidad de
una mejor vision panoramica e iluminacion y el alto porcentaje de recurrencias con las
técnicas convencionales. La mejor visualizacion del endoscopio y las reducidas tasas de
complicaciones ha permitido la aceptacion general de esta técnica. Sin embargo existe la
necesidad de realizar otros estudios con periodos de seguimiento adecuados para
confirmar la superioridad sobre el abordaje microscépico convencional antes de
considerarla como el abordaje de primera eleccion.

Los resultados obtenidos en esta serie en cuanto a las caracteristicas demograficas
de los pacientes concuerdan con los reportados en otras series. La edad promedio fue de
44,52 anos, muy similar a la reportada por Dehdashti y cols. 49.9 afos (108) en uno de los
reportes mas recientes y con mayor numero de pacientes, al igual que una superioridad
muy discreta para el sexo femenino.

Si bien, las series internacionales reportan un promedio de dias de estancia
intrahospitalaria menores que las técnicas microscopicas, principalmente debido a que no
se utiliza taponamiento nasal y este argumento ha valido para demostrar la superioridad del
endoscopio, nuestro resultado (17.7 dias), es muy similar al de la técnica TSE utilizada en
el Instituto (resultados no publicados) y obedece mas que nada al sistema de ingreso
hospitalario y no a las complicaciones, por lo que no puede ser comparado con las demas
series endoscopicas.

En el momento de evaluar los resultados de la funcion visual, se debe considerar
que en la presente serie, el 28.07% de los pacientes tuvieron ceguera legal en el
preoperatorio, con atrofia dptica marcada, por lo que no se pudo esperar mejoria casi en la
tercera parte de los enfermos. En el postoperatorio, el 36.84% mejoraron su agudeza visual

y 47.37% permanecieron sin cambios. Hubo un 15.79% que empeoraron su agudeza visual,
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sin embargo en el presente estudio los criterios fueron muy estrictos, catalogando como
empeoramiento una vision menor en una linea de la cartilla de Snellen, de manera que
pacientes que ingresaron con vision 20/20 y en el seguimiento reportaron 20/25 se marco
como peor. La serie de Dehdashti y cols. reporta una mejoria de la funcion visual del 39% y
Mortini y cols. en una de las series microscépicas mas grandes un 51% (108,109).

De igual manera en la evaluacion de los campos visuales, el 45.61% de los
pacientes tuvieron hemianopsia temporal lo que refleja el compromiso quiasmatico por el
tumor. El 31.57% mejoraron y 59.64% permanecieron igual en el seguimiento.

Los resultados de la funcidon endocrinolégica fueron comparables a los de las
principales series. Se logrd curacion bioquimica en el 71.42% de los adenomas secretores
de hormona de crecimiento (65-70% en la serie de Frank y cols, 67% promedio de las
series microscépicas y 71% en la de Dehdashti) (108); 50% de curaciéon de los
prolactinomas, aunque en nuestra serie hubieron solo 2 prolactinomas y el paciente que
logré su curacion bioquimica debutdé con apoplejia pituitaria y deterioro de su agudeza
visual; los estudios de imagen revelaron un adenoma gigante invasor por lo que el objetivo
de la cirugia fue la descompresion del aparato 6ptico; los reportes a nivel mundial dan un
porcentaje de duracién para estos tumores del 62 al 88% (108).

El grado de remocion total fue bajo en la presente serie (15.78%) si se compara con
el primer reporte de Cappabianca y cols. 58.62% (83), el Frank y cols. 76.9% o el Dehdashti
88%. En este sentido cabe mencionar que la mayoria de estudios excluyen a los adenomas
con compromiso del seno cavernoso cuando evaluan el grado de exéresis, es asi como en
el ultimo estudio la reseccion fue de 0% cuando hubo invasién al seno cavernoso (108).
Nosotros tuvimos solo 13 pacientes con espacio del seno cavernoso respetado y si
consideramos este aspecto el grado de reseccion total se acerca al 70% de los casos. No
reportamos grados de reseccion subtotal (80%), ya que aun no se ha completado el estudio

volumétrico de la IRM postoperatoria.
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El porcentaje de complicaciones en la presente serie fue mayor en los primeros
pacientes, revelando la curva de aprendizaje de toda técnica, por lo que no es comparable
con las series endoscopicas previas que reportan los resultados de grupos quirdrgicos con
afios de experiencia en cirugia endoscopica, sin embargo nosotros observamos tasas de
complicaciones similares si consideramos los pacientes operados en el ultimo afo vy
ademas desde la implementacion de los sistemas de neuronavegacion asistiendo al
endoscopio que seran objeto de otro reporte.

Los porcentajes generales de complicaciones, asi como los publicados de otras

series se resumen en la tabla 6.

Tabla 6.

TNE TNE
TSE Ciricy | Cappabianca Dehdashti Presente
Complicaciéon cols. (110) (83) (108) serie

Epistaxis post-op 0.4% 1.36% 1% 0%
DIP 7.6% 3.42% 1% 1.75%
Deterioro de la

visiéon 0.8% 0% 0% 15.79%
HIC 0.8% 0.68% 0.5% 10.52%
Fistula de LCR 1.5% 2.05% 3.5% 15.79%
Meningitis 0.5% 0.68% 1% 1.75%
Muerte 0.2% 0.68% 0% 1.75%

DIP: diabetes insipida permanente. HIC: hemorragia intracerebral. LCR: liquido céfalo raquideo. TSE: transepto
esfenoidal. TNE: transnasal endoscopico.

Ya se comentaron previamente los criterios para establecer deterioro de la vision,
por lo que nuestros resultados no reflejan necesariamente un mal porcentaje. De los 6
pacientes que tuvieron hemorragia intracerebral 2 tuvieron una mal evolucion, el primero
desarrollé coagulopatia por consumo por sangrado durante el procedimiento y en el

postoperatorio se evidencié un hematoma en el tallo cerebral y el segundo paciente con
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hemorragia en el mesencéfalo desarroll6 neumonia y fallecio; los 4 restantes pacientes se
recuperaron sin secuelas.

El porcentaje de fistula fue alto comparado con las demas series, todas se
resolvieron, aunque 5 de los 9 pacientes requirieron una nueva cirugia endoscopica para su
reparacion.

CONCLUSIONES:

Los resultados de este estudio confirman que una vez superada la curva de
aprendizaje, el abordaje transnasal endoscopico representa una buena alternativa de
tratamiento, sin embargo es necesario un periodo de seguimiento mayor para determinar
las tasas de recurrencia y si es equiparable al resultado de la cirugia convencional. El uso
de un sistema de neuronavegacion puede mejorar los resultados y disminuir el porcentaje
de complicaciones, asi como el incremento de la experiencia del equipo quirurgico y la

adquisicion de los instrumentos idoneos.
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