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Justificación 

Es  deseable la determinación de las características físico–mecánicas de los adenomas 

hipofisiarios en el pre–operatorio tanto para la planeación quirúrgica, como para justificar 

la infraestructura de quirófano y equipo neuroquirúrgico no convencional, que sea 

necesario para un óptimo tratamiento de cada paciente individual. De esta forma, la 

experiencia institucional y la literatura universal nos han enseñado que cada adenoma 

hipofisiario debe ser tratado de forma individualizada, de acuerdo a los antecedentes 

personales y quirúrgicos del paciente, así como a la extensión suprasellar e invasión de la 

tumoración a las estructuras adyacentes; adicional a esto, el conocimiento pre–quirúrgico 

de las características físico–mecánicas de la tumoración puede ser determinante en la 

elección del abordaje quirúrgico y de la necesidad de equipo adicional neuro–quirúrgico. 

En este sentido, un adenoma hipofisario H–V IIIC Knosp 3 con características físicas tales 

como una tumoración blanda y aspirable puede ser resecado mediante un abordaje trans–

nasal endoscópico; por otro lado, la misma tumoración hipofisiaria H–V IIIC Knosp 3 pero 

esta vez con características físicas de una tumoración indurada y poco aspirable, podría 

requerir  para su resección total de un abordaje pterional, orbito–cigomático o trans–basal, 

o si se desea un abordaje endonasal, es imperativo el uso de aspirador ultrasónico para 

evitar el exceso de manipulación y tracción tumoral que puede resultar en desenlaces 

fatales para el paciente. En este sentido ilustramos la necesidad de conocer las 

características físicas tumorales de los adenomas hipofisiarios no funcionales, y el impacto 

que puede tener su conocimiento en la planeación y desenlace del acto quirúrgico. 

 



Ahora bien, debemos definir el mejor método no invasivo para predecir éstas 

características; en este sentido el factor de anisotropía ha demostrado que puede predecir la 

densidad celular, y correlacionare de esta forma con la consistencia tumoral. Sin embargo, 

este método se ha utilizado en otro tipo de tumoraciones intracraneales, no siendo aplicado 

a adenomas hipofisiarios no funcioanles, por lo que es indispensable realizar un estudio 

midiendo el factor de anisotropía en esta población y correlacionarlo con las propiedades 

físicas apreciadas de forma trans–operatoria, para poder correlacionar un valor de factor de 

anisotropía con una consistencia tumoral dada, y así finalmente añadirlo como una 

herramienta de planeación preoperatoria para  el neurocirujano.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Trascendencia 

La consistencia tumoral es una variable quirúrgica que tiene implicaciones importantes 

durante la planeación, abordaje y resección de un adenoma hipofisiario. El obtener 

información certera acerca de las características físicas en cuanto a consistencia, 

constitución y textura, podrían cambiar por sí mismas la elección de un abordaje trans–

nasal a uno transcraneal para la resección de este tipo de tumores; incluso justificaría el uso 

de infraestructura y equipo de quirófano adicional (aspirador ultrasónico, RM trans–

operatoria, ultrasonido Doppler trans–operatorio) que en la mayoría de las ocasiones no se 

cuenta en el momento. Una técnica no invasiva como la fracción de anistropía o mapas de 

ADC obtenidos por difusión mediante resonancia magnética podría dar información valiosa 

prediciendo estas características físicas del tejido tumoral.  

La fracción de anisotropía mide la direccionalidad de las moléculas de agua en un tejido 

por lo que de forma indirecta determina su estructura e incluso la densidad celular, por lo 

que probablemente exista relación entre la anisotropía y la histopatología de los AH, ya que 

son sus características histopatológicas como la cantidad de tejido fibroso, lo que determina 

su consistencia. Existe controversia entre la fiabilidad de los datos obtenidos por mapas de 

ADC y su correlación con la predicción de la consistencia de los AH, ya que diversos 

estudios han obtenido resultados contraponentes, sin embargo como se mencionó 

previamente, la muestra fue reducida en todos los estudios y sólo uno de éstos se realizó en 

forma prospectiva. Por otro lado, en nuestro conocimiento, no hay estudio publicado en la 

literatura en el que se haya empleado la fracción de anisotropía por TD para predecir la 

consistencia de AH. Por lo que este protocolo sería el primero en establecer comparación 

de ambos estudios con correlación histo–patológica de forma prospectiva.  



Introducción general: 

Perspectiva histórica 

En 1889, Sir Víctor  Horsley, fue el primer cirujano en realizar la resección de un adenoma 

hipofisario vía transcraneal[1]. El medico italiano, Davide Giordano, desarrollo lo que se 

convirtió eventualmente en el abordaje transesfenoidal para la cirugía de adenoma 

hipofisario en los inicios del siglo XX[2]; basados en los trabajos de Giordano, Hermann 

Schloffer, cirujano austriaco, realizo la primera cirugía transesfenoidal en 1907[3, 4]. En 

1910, Hirsch y Halstead, basados en el trabajo de Schloffer, introdujeron los precursores de 

los abordajes endonasal y sub labial[5]. El primer abordaje endonasal transepto esfenoidal 

completo realizado fue realizado por Oskar Hirsch en 1910[3]. Harvey Cushing estableció 

un abordaje similar pero diferente utilizando un abordaje trans nasal submucoso, este 

mismo medio en 1960, hizo la transición en el tratamiento de los abordajes trans 

esfenoidales, a los abordajes trans craneales  debido a la gran influencia en el campo 

neuroquirurgico el abordaje trans esfenoidal fue virtualmente abandonado. Resulta 

interesante que en sus reportes, el índice de mortalidad entre el abordaje trans esfenoidal y 

trans craneal fue similar, sin embargo aquellos pacientes que fueron tratados con abordaje 

trans esfenoidal fueron egresados con mejores condiciones clínicas[3, 4, 6]. 

En 1965, Guiot fue el primer neurocirujano que uso el endoscopio para la resección de 

adenoma pituitario, pero dejo de utilizarlo debido a la incapacidad de visualizar estructuras 

anatómicas claves. El uso del endoscopio fue reintroducido en los inicios de 1990. 

Janokowski seria el primer neurocirujano en utilizar el abordaje endoscópico endonasal 

para la resección de adenomas pituitarios[7]. 

 



Epidemiología 

Los adenomas hipofisarios (AH) representan alrededor de 10–15% de los tumores 

primarios cerebrales, encontrándose en cualquier grupo de edad, el 25% de las resecciones 

de tumores del sistema nervioso central corresponden a los adenomas hipofisarios. En 

estudios de de autopsias sugiere que el 35% de la poblacion general presenta adenoma 

hipofisario. La prevalencia de adenomas hipofisarios se calcula en 22.5% con un rango 

entre el 1-40% basados en estudios radiograficos. Las neoplasias pituitarias sintomaticas se 

presenta por arriba del 1 por cada 1064 personas, con un promedio de prevalencia de 

poblacion de 80-90 por cada 100 000 habitantes[9]. 

La incidencia incrementa con la edad, aproximadamente 3.5 – 8.5 de los tumores pituitarios 

son diagnosticados antes de los 20 años, mientras 30% son diagnosticados entre la tercera 

decada de vida y la quinta decada de vida como incidentalomas[9].  

Los prolactinomas constituye el adenoma pituitario secretor mas comun (35%) le siguen los 

adenomas pituitarios productores de hormonas sexuales (30-35%), seguidos por los 

adenomas corticotropicos y somatotropicos (10-15% respectivamente) y los adenomas 

tirotropicos (2%)[10].  

En una serie de población mexicana, se reportan de un total de 2,240 tumoraciones 

cerebrales, 480 (21.4%) correspondientes a AH, y de los cuales 336 (70%) correspondían a 

macro–adeomas hipofisiarios (MAH) Guinto-Balanzar, Lopez-Felix [11]; en cuanto al 

análisis hormonal se encontraron 75% de las neoplasias como adenomas no funcionantes y 

25% funcionantes, mientras que el tamaño promedio al momento del diagnóstico fue de 

21.5 mm.  



Histopatologia: 

La region selar es el sitio de diferentes entidades patologicas abarcando desde la hipofisis 

hasta las estructuras anatomicas circunvecinas como el encefalo, vasos sanguineos, nervios 

craneales y meninges. La patologia quirurgica de esta area requiere una adecuada 

identificacion de las lesiones neoplasicas, incluyendo adenoma y carcinoma hipofisiario, 

craneofaringeoma, neoplasias neurologicas, tumores de celulas germinales y neoplasias 

hematologicas, asi como de lesiones no neoplasicas como quistes, hiperplasia y lesiones 

inflamatorias[10]. Clinicamente los adenomas hipofisiarios se clasifican hormonalmente 

activos o adenomas funcionales y adenomas no funcionales que comunmente se presentan 

con alteracion visual e hipotiroidismo, especialmente en hombres. Cerca de dos tercios de 

los adenomas diagnosticos son funcionales asociados a produccion excesiva de hormonas 

producidas en la hipofisis[12].  

La hipofisis esta compuesta por lo menos de 6 tipos de celulas y cada celula es responsable 

para la produccion y secrecion de una o mas hormonas especificas. Los recientes avances 

en la biologia molecular han esclarecido la citodiferenciacion de las celulas de la 

adenohipofisis[10, 13].  Durante el desarrollo embrionario, se realiza una organizada y 

complejo proceso de diferenciacion celular orquestado por factores de transcripcion 

especificos (Fig. 1). Estos factores tambien tienen el rol de determinar la citodiferenciacion 

y produccion hormonal de los adenomas hipofisiarios, su conocimiento puede ayudar a 

clasificar los adenomas[13]. 

Las celulas de la adenohipofisis provienen de las celulas madre de la bolsa de Rathke. Las 

celulas corticotropos son las primeras celulas en diferenciarse en la hipofisis humana 



fetal[12]. Este proceso es determinado por el factor de transcripcion Tpit[14] que media su 

accion en compañía de Ptx1 y neuroD1[15, 16]. La segunda linea de diferenciacion 

temporal en la glandula humana es mediante Pit-1. Esta proteina tiene una expresion 

restringida en la hipofisis activando los genes de la hormona de crecimiento, prolactina y 

fraccion beta de la tirotrofina[17]. Pit-1 inicialmente determina la expresion de la hormona 

de crecimiento y el fenotipo del somatotropo. La expresion del recepto de estrogeno 

permite la expresion de la prolactina y la hormona del crecimiento en una poblacion 

bihormonal de mamosomatotropos[18]. El desarrollo de los lactotropos maduros depende 

de la presencia de la represion putativo de la hormona del crecimiento que aun no es 

identificado[12]. Algunas de las celulas que expresan Pit-1, posteriormente expresan factor 

embrionario tirotropo[19] transformandose en tirotropos con la presencia del represor de la 

hormona de crecimiento y GATA-2[20]. En estados fisiologicos, somatotropos, 

mamosomatotropos y lactotropos se transdiferencian de manera reversible[21]. Estos 

cambios demuestra la fluidez de esta poblacion celular de estos 4 tipos de celulas que son 

dependientes de Pit-1. La tercera linea de citodiferenciacion es con los gonadotropos los 

cuales son determinados por el factor – 1 esteroidogenico y GATA-2 en presencia del 

receptor de estrogeno[20]. 



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  

Figura 1: Diferenciacion celular en el desarrollo embrianario de la hipofisis humana. 

 

 

Marcadores predictivos del comportamiento de los adenomas hipofisiarios: 

 

El objetivo principal de los patologos es proporcionar a los clinicos informacion util e 

importante para predecir el comportamiento biologico del tumor[22]. Diferentes moleculas 

estan involucradas en la progresion tumoral y proliferacion celular, asi como la citogenetica 

molecular podria servir como marcadores predictivos del comportamiento tumoral. Se 

dividen en marcadores especificos de celulas tumorales y elementos estromales especificos 

involucrando factores vasculares y angiogenticos asi como sustancias estromales (tabla 

1)[22]. Sin embargo, aun con toda la informacion de la biologia tumoral durante los ultimas 

2 decadas, no se ha establecido un marcador tumoral especifico para predicir el 

comportamiento de los adenomas hipofisiarios[22].  



Una clasificacion morfologica precisa es importante para el manejo clinico y el 

seguimiento. Por ejemplo, los adenomas somatotropo escasamente granulado, comparado 

con la variante densamente granulado, son de mayor crecimiento tumoral; presentandose en 

adultos jovenes y son mas dificiles para resecarlos por completo[22]. Adenomas de celulas 

acidofilas que se presentan en la poblacion mas joven son tumores mas agresivos. 

Adicionalmente, los  raros tumores plurihormonales con caracteristicas ultraestructurales de 

adenoma silente del subtipo 3 presenta un comportamiento mas agresivo y de rapido 

crecimiento, con alto indice de recurrencia tumoral. 

Tamaño tumoral: Habitualmente la actividad funcional se correlaciona con el tamaño del 

tumor. Especialmente en pacientes femeninos, adenomas funcionales, como adenomas 

corticotropos o prolactinomas, son diagnosticados en etapas tempranas por las 

caracteristicas endocrinologicas. En cambio, tumores no funcionales son sospechados 

cuando producen efecto de masa y usualmente al momento del diagnostico, son grandes 

macroadenomas. Dependiendo del tipo de tumor, la curacion despues de la reseccion en los 

microadenomas es alta alcanzando hasta el 85% en acromegalicos, mientras que la 

reseccion en los macroadenomas hipofisiarios es menos exitosa, con rangos menones de 

remision[23]. 

Invasion tumoral: El termino de “adenoma invasivo” aquellos adenomas infiltrativos y 

destructivos involucrando la dura, hueso, vasos sanguineos y estructura nerviosas[24]. La 

invasion microscopica de la duramadre no es un signo patognomonico de adenoma invasor, 

encontrandose en el 69% de los microadenomas y arriba del 94% de los macroadenomas, 

particularmente en aquellos con extension supraselar[22]. 



El promedio de frecuencia de invasion basado en las observaciones quirurgicas fue del 

40%. Por esta razon, la invasion macrosocopica de los tejidos paraselares definidos por 

estudios de imagen o por hallazgo quirurgico es considerado un indicador pronostico mas 

viable. 

Marcadores de proliferacion, Ki-67: Es una alternativa de la medicion de la cuenta 

mitotica, el Ki-67 representa un instrumento clave para evaluar la actividad de proliferacion 

tumoral. Este anticuerpo reconoce todas las celulas proliferativas durante todas las fases no-

G0 del ciclo celular, excepto por aquellas celulas que se encuentran en la fase temprana de 

G1[22].  Por lo tanto, la inmunohistoquimica de Ki-67, ofrece informacion del estado de 

proliferacion de la poblacion celular de los adenomas. El epitopo antigenico de Ki-67, 

MIB-1, el cual permanece estable despues de la fijacion con formalina hace que el 

anticuerpo de KI-67 (clon MIB-1) pueda usarse de manera rutinaria en las secciones de 

parafina[25]. Adicionalmente, la estimacion del indice de marcaje (IM) del Ki-67, definido 

como el porcentaje nucleos positivos es muy facil, reproducible y confiable metodo. Se ha 

demostrado que el IM de Ki-67 es bajo en los adenomas no invasivos, y se ha encontrado 

tres veces incrementado en adenomas con invasion con alto grado de invasion y en el 12% 

de los carcinomas pituitarios. Por lo tanto, el punto de partida entre un adenoma invasivo y 

no invasivo se ha establecido en el 3% del IM, con una sensibilidad de 72.7% y una 

especificidad del 97.3%, con un valor predictivo positivo de 96% y un valor predictivo 

negativo de 80%[24]. 

Aunque no esta justificado utilizar unicamente el IM de Ki-67 como predictor de 

comportamiento biologico de los tumores hipofisiarios, sin embargo, un alto IM de Ki-67 

refleja un crecimiento celular rapido o agresivo de una adenoma hipofisiario, lo que traduce 



a realizar un seguimiento mas intenso e investigacion clinica para descartar potencial de 

malignidad[22]. 

Proteina p53: La expresion del gen del p53 es importante para la biologia del tumor. 

Mutaciones del p53 ha sido documentado en adenomas hipofisiarios, inmunoreactividad del 

p53 ha sido correlacionado con la invasion tumoral[24]. Esta ausente en los adenomas no 

invasivos, y presente en el 15% en los adenomas invasivos y en todos los carcinomas 

hipofisiarios. De acuerdo con la clasificacion de neoplasias endocrinologicas de la OMS 

(Organización mundial de la salud), adenomas con mas del 3% de IM de Ki-67 y que sea 

positivo a mutacion del p53 son clasificados como adenomas atipicos, sin emabrgo algunos 

investigadores han propuesto designar como adenoma atipico cuando el IM de Ki-67 es 

mayor de 10%, sin depender del estado del p53. 

Apoptosis: Muerte espontanea celular, es caracterizada por la secuencia rapida de eventos 

llevando a la eliminacion de las celulas dañadas. Apoptosis tiene caracteristicas 

morfologicas y bioquimicas distintas a las de la necrosis. La secuencia morfologica de los 

eventos apoptoticos incluyen edema celular, perdida de adhesion de las celulas adyacentes, 

marginacion de cromatina nuclear y aglutinacion de cromatina llevando a la formacion de 

cuerpos apoptoticos, y finalmente activacion de fagocitosis por celulas 

foliculoesteladas[22].  

El espectro de apoptosis en los adenomas hipofisiarios ha sido recientemente descrito en 

detalle[26]. Los adenomas hipofiasiarios son neoplasioas con un baja proliferecion celular, 

por lo tanto, mitosis como apoptosis estan ausentes o son diciles de identificar en tinciones 

rutinarias. La aplicación de tecnica de marcacion de DNA intranucleosomal, representa 



caracteristicas bioquimicas de apoptosis, que puede utilizarse para identificar celulas 

apoptoticas y identificar el indice apoptotico (IA). Un alto IA se identifico en adenomas 

funcionales en comparacion con adenomas no funcionales. Tambien un alto IA fue 

encontrado en microadenomas particularmente en adenomas corticotropos, y en adenomas 

no tratados, particularmente en prolactinomas. Actividad apoptotica es observado en 

adenomas hipofisiarios agresivos, atipicos y drogo-resistentes. Por lo tanto, la presencia de 

actividad apoptotica puede ser considerada como un marcador predictivo[27].  

Prediccion de consistencia tumoral: 

Adenomas hipofisarios son ampliamente conocidos como tumores de consistencia blanda, 

por lo que se utilizan metodos tipicos para la reseccion como la succion y el curetaje de la 

lesion los cuales son adecuados[28], en estos casos el abordaje endonasal trans esfenoidal 

ha sido utilizado ampliamente por todos los neurocirujanos, sin embargo, los adenomas 

hipofisiarios pueden presentar sorprendentemente consistencia firme, entre 5 – 13% del 

tiempo[29], en estos casos, la reseccion por via endonasal transesfenoidal, representa un 

reto para lograr la reseccion de la lesion. El conocimiento de la consistencia tumoral 

preoperatoriamente puede ayudar al cirujano a realizar una planeacion de la cirugia o en 

casos complejos referir al paciente a centros donde el volumen de pacientes sea 

extenso[30].   

Basado en investigaciones recientes, no hay una conclusion definitiva para la correlacion de 

la consistencia tumoral mediante estudio radiologico. Un estudio demostro que señales 

bajas de intensidad en resonancia magnetica en secuencia T2, se correlaciona con el 

incremento del contenido de colagena en imágenes histologicas y por lo tanto consistencia 



fibrosa[30, 31]. Otro estudio concluye que la hiperintensidad en la imagen por difusion 

corresponde con el porcentaje de contenido de colageno en especimines de patologia[28]. 

Otros articulos concluyen que no hay correlacion estadisticamente significativa entre la 

cosistencia tumoral y estudios de imagen.[32, 33].  

El metodo de clasificacion de  Mahmoud, los tumores fueron divididos en los 3 grupos; 

grupo de textura suave: Aquel tumor que es facilmente resecado mediante aspiracion y 

succion. Textura media: Tumor que es dificil de remover mediante aspiracion. Textura 

dura: El tumor no puede ser succionado con aspirador, electrocoagulacion bipolar y la 

segmentacion tumoral es necesaria.  

Porcentaje de colagena en adenomas hipofisiarios. 

Se ha establecido que el contenido de colagena en los adenomas hipofiasiarios influye en la 

textura del mismo[32, 34]. Se recomiendo que adenomas hipofisiarios con un contenido de 

colageno mayor de 5% debe ser definido como adenoma fibrotico, en un estudio, el 

contenido de colageno de estos tres grupos fue de 1.5%, 7.34% y 15.45%. Mientras tanto, 

el contenido de colageno de 3.74% y 8.93% fue considerado como valor critico en la 

deteccion de la textura suave y dura, respectivamente. Estos resultados fueron altamente 

consistente con la textura del tumor[29].  

Los adenomas hipofisiarios fibrosos son usualmente dificiles de resecar en un solo tiempo 

quirurgico, especialmente en macroadenomas hipofisiarios[35] requiriendo dos o mas 

tiempos quirurgicos[36]. Los adenomas fibroticos contienen mayor porcentaje de colagena 

que los adenomas blandos[31], sin embargo, el contenido de colagena en los adenomas 

fibroticos no esta totalmente estudiado el mecanismo de la acumulacion de colagena[29].  



La gran mayoria de los adenomas hipofisiarios son tratados via transesfenoidal, ya sea via 

microscopica o endoscopica, pero se presenta problemas tecnicos significativos para el 

tratamiento de los adenomas fibrosos[36].  

La tomografia axial de craneo no predice aquellos tumores fibroticos de aquellos 

suaves[37]. En la imagen de resonancia magnetica en secuencia T2, puede predecir tumores 

de consistencia fibrosa cuando se demuestra isointensidad en el tejido tumoral en 

comparacion al tejido cerebral[37] y esta imagen de intensidad se correlaciona directamente 

con el porcentaje de colagena de los tumores. Por lo tanto, si en los estudios preoperatorios 

se demuestra isointensidad del tumor el cirujano debe tomar en cuenta para la eleccion de 

tipo de abordaje quirurgico.  

La causa del acumulacion de tejido fibroso en los adenomas hipofisiarios aun no es clara. 

El colageno fibrilar consiste en varios tipos I, II, III, V y XI. El colageno tipo I, III y V se 

encuentra en su mayoria en tejido conectivo estromal, mientras el tipo II y XI se encuentra 

en tejido cartilaginoso. Estudios inmunohistoquimicos revelo que los adenomas fibroticos 

contienen colagena tipo I y III. Por otro lado, normalmente el lobulo anterior de la hipofisis 

contiene colagena tipo V, la colagena encontrada en los adenomas hipofisiarios fibroticos 

es distinta a la encontrada en la glandula normalmente[29]. Los adenomas hipofisiarios 

expresan factor de crecimiento beta y posee receptor para factor de crecimiento beta tipo 

II[38]. El factor de crecimiento beta causa un incremento persistente de mensajeros de 

acido ribunucleico de cantidades de colagena tipo I y III[39], estos estudios apoyan la teoria 

que el factor de crecimiento beta media la produccion de colagena tipo I y III[29]. 

 



Abordaje endonasal endoscopico transesfenoidal: 

En los ultimos 20 años, el abordaje endonasal endoscopico transesfenoidal ha crecido en 

popularidad para la reseccion de tumores selares y otras lesiones paraselares[40]. 

Los adenomas no funcionales son regularmente mas grandes en su presentacion y 

frecuentemente tienen una extension supraselar e invasion al seno cavernoso.   

En el abordaje endonasal endoscopico transesfenoidal, el paciente recibe anestesia general, 

es intubado y posicionado en posicion supina con la cabeza ligeramente rotada hacia la 

posicion del cirujano pudiendo estar fijado con cabezal de Mayfield de tres puntos o no 

estarlo. Se realiza profilaxis con 2 gramos de cefazolina en el pre y postquirurgico, asi 

mismo se utiliza clincamicina en la solucion de irrigacion del endoscopio. Se realiza 

descongestion de mucosa nasal con cotonoides empapados de adrenalina diluida 

(1:100,000) o xilometazolina, que historicamente se ha utilizado para disminuir el sangrado 

transquirurgico. El acceso hacia el seno esfenoidal puede ser realizado por diferentes 

maneras incluyendo la via endonasal o transnasal, en una o en las dos narinas, con o sin 

sujetador de endoscopio[41]. El endoscopio que se utiliza comunmente rigido de 4 mm de 

diametro, 18 cm de longitud, lente 0º, el cual se introduce a traves del piso de la cavidad 

nasal por la linea media[42]. 

Lateralizacion o reseccion del cornete medio expone el ostium esfenoidal. Se realiza una 

esfenoidectomia anterior despues de visualizar el rostrum del seno esfenoidal con el uso de 

fresado de alta velocidad y la fractura asistida de pinza kerrison. Guia por imagen mediante 

uso de micro-transductor permite la identificacion de arterias carotidas y se abre la dura de 

medial y superior al seno cavernoso para evitar lesionar estructuras criticas[43]. El 



endoscopio se fija a traves de la cavidad nasal permitiendo al cirujano utilizar ambas manos 

para realizar reseccion[9].  

La reseccion del adenoma hipofisiario se realiza en etapas, primero resecando  la porcion 

inferior despues la posterior, despues la porcion lateral, y finalmente la porcion superior 

permitiendo que por medio de la fuerza de gravedad la porcion superior ocupe el lugar de la 

lesion antes resecada. La reseccion completa del tumor va a depender de la  consistencia 

tumoral, dado que en aquello tumores de consistencia blanda, generalmente con el uso de 

cucharillas y succion se logra dicha reseccion, sin embargo, en aquellos casos donde el 

adenoma es de consistecia dura, la reseccion completa del tumor se logra en un porcentaje 

bajo, necesitando de equipo quirurgico especifico o utilizar otro tipo de abordaje para lograr 

la reseccion completa, para evitar complicaciones asociadas a la manipulacion excesiva del 

tumor.  

 

 

 

 

 

 

 

 



Hipotesis: 

Hipótesis nula-H0: 

1. La fracción de anisotropía obtenida por resonancia magnética no predice la consistencia 

tumoral de adenomas hipofisarios no funcionales. 

2. La fracción de anisotropía obtenida por resonancia magnética no se relaciona con la 

histopatología de los adenomas hipofisarios no funcionales.  

 Hipótesis alterna-H1: 

1. La fracción de anisotropía obtenida por resonancia magnética predice la consistencia 

tumoral de adenomas hipofisarios no funcionales. 

2. La fracción de anisotropía obtenida por resonancia magnética  se relaciona con la 

histopatología de los adenomas hipofisarios no funcionales. 

 

 

 

 

 

 

 



Objetivos: 

Objetivo Primario: 

1. Correlacionar las características físicas subjetivas (consistencia tumoral) trans–operatoria 

de adenomas hipofisarios con  datos obtenidos por el valor de fracción de anisotropía 

obtenido por TD y mapas de ADC a partir de la Difusión mediante RM. 

Objetivos Secundarios: 

1. Determinar el valor de fracción de anisotropía y de mapas de ADC que correlacionen con el 

hallazgo trans–operatorio de un adenoma hipofisario no funcionales físicamente indurado y 

poco aspirable.  

2. Determinar el valor de fracción de anisotropía y de mapas de ADC que correlacionen con el 

hallazgo trans–operatorio de un adenoma hipofisario no funcionales físicamente blando y 

muy aspirable 

3. Correlacionar el valor de fracción de anisotropía y de mapas de ADC con el porcentaje 

aproximado de fibras de colágenas observadas en muestra tumoral.  

4. Correlacionar el valor de fracción de anisotropía y de mapas de ADC, utilizando el cociente 

entre ROI (región of interest) en el tumor y ROI en el pedúnculo cerebeloso. 

 

 

 



Metodología: 

a) Diseño.  

Es un estudio analítico, longitudinal y prospectivo.  

b) Población y muestra 

Se incluirán a todos los pacientes sometidos a cirugía en el Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía “Dr. Manuel Velasco Suárez” con diagnóstico pre–operatorio 

de adenoma hipofisario no funcional 

c) Criterios de selección del estudio 

• Inclusión: 

• Pacientes ingresados a hospitalización con protocolo completo cirugía de adenoma 

hipofisario (laboratorios pre–quirúrgicos, perfil hormonal, resonancia magnética, 

valoración por el servicio de neuro–endocrinología, neuro–oftalmología y neuro–otología) 

• Pacientes con adenoma hipofisario no funcional con un valor en la clasificación de la escala 

de Hardy–Vezina IIIC o mayor 

• Pacientes sin contraindicación para realizarse estudio de resonancia magnética. 

• Acepte participar en el protocolo de estudio y el procedimiento neuro–quirúrgico mediante 

el consentimiento informado.  

 



• Exclusión: 

• Pacientes sometidos a tratamiento quirúrgico previo en la región sellar. 

• Pacientes sometidos a tratamiento quimioterapéutico o de radiación previa. 

• Pacientes sometidos a tratamiento médico endocrinológico con el objetivo de disminuir o 

inhibir el crecimiento tumoral (ondasentron, bromocriptina) 

• Pacientes con alguna contraindicación para el procedimiento quirúrgico.  

• Pacientes que no acepten incluirse en el actual protocolo de estudio y no firmen el 

consentimiento informado. 

• Eliminación: 

• Pacientes en los que el estudio histo–patológico reporte tumoración diferente a AH 

d) Análisis trans operatorio e histopatología.  

Se obtendrá el consentimiento informado de los pacientes a quienes se les explicará la 

naturaleza y objetivo de este estudio.   

Durante la resección del adenoma vía endoscópica endonasal, transepto esfenoidal  o vía 

trans craneal, se le preguntara al medico adscrito a la cirugía o al residente de mayor 

jerarquía sobre la consistencia tumoral de acuerdo al metodo de clasificacion de  Mahmoud, 

los tumores fueron divididos en  3 grupos; textura suave: Aquel tumor que es facilmente 

resecado mediante aspiracion y succion. Textura media: Tumor que es dificil de remover 



mediante aspiracion. Textura dura: El tumor no puede ser succionado con aspirador, 

electrocoagulacion bipolar y la segmentacion tumoral es necesaria.  

Otras variables que se recolectaron durante el transoperatorio fueron el sangrado, 

complicaciones asociadas al procedimiento quirurgico. 

En el seguimiento postquirurgico se valoro grado de reseccion, estado endocrinologico 

mediante medicion de los ejes tirotropo, corticotropo, sexual y lactotropo, evolucion 

oftalmologica con agudeza visual y campimetria. Para la calidad de vida al finalizar el 

seguimiento del paciente se utilizo escala de Karnofsky. 

Se tomarán muestras biológicas (biopsias de tumor) por cualquier tipo de abordaje elegido 

por el neurocirujano, las cuales se fijarán en una solución de formaldehído al 10% y 

posteriormente en bloques de parafina, los cuales serán sometidos a tinción con tricrómico 

de Masson. Para realizar un análisis cuantitativo del contenido de colágeno de cada 

muestra, se realizarán cinco micro–fotografías utilizando un microscopio digital virtual. Las 

áreas de colágena marcadas en color azul serán medidas utilizando un programa de 

procesamiento de imágenes (Image J; National Institute of Mental Health, Bethesda, 

Maryland). De esta forma el porcentaje de contenido de colágena (PCC) será calculada con 

la siguiente fórmula: 

PCC= (Área de colágena / Área tumoral total) x 100 

Así se obtendrá el promedio de cinco áreas en las que se calculará el PCC que finalmente 

será considerado como el representativo de cada muestra. 

 



e) Medición del valor de anisotropía y cálculos de ADC mediante RM 

Todos los pacientes incluidos en el estudio se someterán al protocolo habitual de estudio 

realizándose imagen por RM en el equipo 1.5 T General Electric Sigma HDx. Para la 

obtención de los mapas de la Anisotropía Fraccional (FA) se utilizo una estación de trabajo 

(Advantage Wokstation GE, versión AW4.5_02.113_CTT_5.X); en donde se procesaron 

las imágenes de tensor de difusión con el software Functool. La técnica que se aplico para 

el posicionamiento de las Regiones de Interes (ROI´s) fue trazando dos vectores 

perpendiculares sobre el diámetro máximo del tumor. Se colocó un ROI central y dos 

ROI´s en cada dirección positiva y negativa. Se obtuvo el promedio de los valores de la 

Anisotropía Fraccional de cada uno de los nueve ROI´s para así tener una medición 

promedio de todo el tumor.  

                       

 

Figura 2: Imágenes de resonancia magnética donde se ilustra caso de un adenoma que fue 
clasificado por el cirujano como blando, encontrando en el mapa de ADC valor de 
0.0007786 y en fracción de anisotropía 0.180000. 



 

Figura 3. Imágenes por resonancia magnética donde se ilustra caso de un adenoma 

clasificado como duro, mapa de ADC 0.0008790 y fracción de anisotropía 0.179000.  

Técnica Imagenologíca 

Se realizaron imágenes preoperatorias de Resonancia Magnética utilizando un equipo de 

1.5T, General Electric, usando una antena de 8 canales. A cada paciente se le realizaron 

diferentes secuencias, con los siguientes parámetros: 

Tensor de Difusión: 

 TR/TE: 12000/103mseg, tamaño de matriz: 128 x 128, grosor de corte: 2.6mm, sin espacio 

entre cortes. Se utilizaron 35 direcciones no paralelas (b=1000 smm2). 

 



Axial T2: 

TR/TE: 7500/93mseg, tamaño de matriz: 512 x 256, grosor de corte: 2.6mm, sin espacio 

entre cortes. 

Se midió la intensidad de señal sobre la imagen de T2, tanto en el centro del tumor y de 

referencia con el pedúnculo cerebeloso, se hace una relación del coeficiente del valor 

dentro del tumor sobre el valor del pedúnculo cerebeloso. 

         

Figura 4. Imágenes de resonancia magnética en secuencia T2 en caso de tumor reportado 
como blando, ilustrando ROI (región of interest) en la región tumoral en la imagen 
izquierda (653.54), y en el pedúnculo cerebeloso (466.17) a la derecha, con una relación 
T/P de 1.401. 



     

Figura 5. Imágenes de resonancia magnética en secuencia T2 en caso de tumor reportado 
como duro, ilustrando ROI (del inglés Region of Interest) en la región tumoral en la imagen 
izquierda (1048.64), y en el pedúnculo cerebeloso (515.27) a la derecha, relación T/P 
2.035. 

 

Axial T1: 

TR/TE: 1200/18 mseg, tamaño de matriz: 512 x 512, grosor de corte: 2.6 mm, sin espacio 

entre cortes. 

Difusión (Coronal): 

TR/TE: 6000/94.8 mseg, tamaño de matriz: 128 x 128, grosor de corte: 2 mm, sin espacio 

entre cortes. 

Para la obtención del mapa del Coeficiente de difusión aparente (ADC) se utilizó el mismo 

método que para la FA. 

La adquisición, las mediciones y el análisis de las imágenes se realizaron por un observador 

independiente (ORMM) ciego al análisis reportado por el cirujano. 



f) Conceptualización y operalización de variables: 

Variables Definición 
Operacional 

Escalas Tipo de 
variable 

Edad 18-50 años <40 años 
>40 años   

Cualitativa 
ordinal 

Sexo Masculino 
Femenino 

Dicotómica 
1-hombre 
2- mujer            

Cualitativa 
nominal 

Clasificación de 
Hardy–Vezina 

Puntaje en la 
clasificación de 
Hardy–Vezina 
tomando en 
cuenta extensión 
supraselar y 
erosión de la silla. 
Dentro de los 
criterios de 
selección se 
incluirán sólo 
tumores >IIIC 

III– Tumor con 
erosión focal de la 
silla 
IV– Tumor con 
erosión difusa de 
la silla 
V– Extensión 
intradural de la 
tumoración 
C–Desplaza el 
piso del tercer 
ventrículo  
D – Extensión a la 
fosa frontal o 
temporal 

Cualitativa 
ordinal 

Hidrocefalia Presencia de 
aumento de la 
talla ventricular 
definida como un 
índice de Evans> 
0.30 

Evans< 0.30 
Evans > 0.30 

Dicotómica 

Tamaño de la 
lesión  

Medición de la 
lesión en su 
extensión 
supraselar medido 
en corte coronal 
en su diámetro 
máximo  

Tamaño en cm 
  

Cuantitativa 

Textura y 
Consistencia 

Subjetiva, 
apreciación trans–
quirúrgica del 
Cirujano a cargo  

Blanda – 
tumoración 
fácilmente 
aspirable y 
removible por 
legrado y/o 
tumoración semi–
dura, gelatinosa 
no fácilmente 
aspirable pero 
removible por 
legrado 

Cualitativa 
nominal 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dura – consistencia pétrea, no 
aspirable, que requiere la 
remoción en bloque para su 
remoción 

Tiempo de 
evolución de la 
enfermedad 

Tiempo 
transcurrido desde 
el inicio de los 
síntomas hasta la 
cirugía  

Número de meses 
transcurridos  

Cuantitativa 

Grado de 
resección  

Porcentaje de 
resección 
apreciado en RM 
posquirúrgica 
realizada dentro 
de las primeras 72 
hrs del posqx o 
después de 3 
meses del posqx 

1– 0–25% 
2– 26–50% 
3– 51–75% 
4–76–100% 

Cualitativa 
ordinal 
 

Diabetes 
insípida pos–qx 

Documentación 
de diuresis 
> 2.0 kg/hr, 
elevación del Na 
plasmático o 
balances hídricos 
negativos  

1– Si 
2– No 

Dicotómica 

Complicaciones 
pos–qx 

Complicaciones 
relacionadas al 
procedimiento 
quirúrgico 

1– Fístula de LCR 
2–Pan–
hipopituitarismo 
3– Hematoma en 
lecho qx 
4– Déficit visual 
5–Lesión vascular 

Cualitativa 
nominal 

Estado visual en 
pre y pos–qx 

Calidad visual 
medido en el pre y 
pos–qx: 
–Agudeza visual  
– Campimetría 

1– AV 20/20 – 
20/40 
2– AV 20/50 – 
20/80 
3– AV 20/90 – 
20/120 
4– AV 20/130 – 
20/160 
5– AV 20/170 – 
20/200 
6– AV NPL 
 
1– Sin déficit 
2– Hemianopsia 
bi– temporal 
3– Islas de visión  

Cualitativa 
ordinal 



g) Consideraciones éticas: 

El presente protocolo de investigación con número 29/15 se realizo con estricto apego a la 

Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en su titulo quinto. Previamente el 

protocolo se sometió a evaluación por el comité de ética de nuestra institución. 

h) Análisis estadístico: 

El análisis estadístico se realizo con SPSS IBM statistics v20 (Armonk, New York, USA), 

se realizó estadística descriptiva que fue expresada con medias, rangos y desviaciones 

estándar. Debido a que se analizó una muestra de 26 pacientes, se realizo el test de 

Kolmogorov-Smirnov para analizar la normalidad de las variables cuantitativas. Se utilizo t 

de student para analizar la relación entre el factor de anisotropía y la consistencia tumoral. 

Se realizó prueba de Wilcoxon Rank para la relación de la volumetría pre y postquirúrgica. 

Se realizo test Mann-Whitney para comparar volumetría con grado de resección. Se realizo 

Chi2 para analizar la relación entre las intensidades de la resonancia magnética, la 

consistencia tumoral, karnofsky, sangrado quirúrgico y Hardy - Vezina. Se considero 

estadísticamente significativo cuando el valor de probabilidad fue menor de 0.05.  

Para establecer el punto de corte para definir un tumor como duro o blando se realizó una 

curva ROC (Característica operativa del receptor) para establecer el valor que diera mejor 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo a las 

pruebas de resonancia para predicción de consistencia (fracción de anisotropía y relación 

tumor/pedúnculo cerebeloso).  

 



Resultados: 

Se estudiaron pacientes del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel 

Velasco Suarez”, en el periodo de tiempo comprendido entre marzo del 2015 a junio del 

2016. Donde se estudiaron a 26 casos de adenoma hipofisario. Todos los pacientes fueron 

de raza hispana, con una mayor incidencia en hombres (69.2%), mujeres (30.8%), con un 

radio de 2.25:1, hombre/mujer (Ver grafica 1). 

                                  
 
 
La media de edad fue de 50.5, con un mínimo de 25 años y un máximo de 82 años, con una 

desviación estándar de 13.69 (Ver gráfica 2 y 3). 



                               
 

               
 

 
Los síntomas mas frecuentes que se presentaron en la población estudiada, fueron 

disminución de la agudeza visual en el 50%, síndrome quiasmatico 26.9%, cefalea en 

23.1%. 



La muestra fue clasificada con la escala de Hardy-Vezina, encontrando: el 42.3% se 

encontraba en estadio III C, 34.6% estadio IVC y 11.5% en estadio IVD (Ver gráfica 4). 

Ningún paciente presento hidrocefalia. En la valoración subjetiva del cirujano sobre la 

consistencia tumoral, se encontró que el 76.9% de los casos se clasificó como blanda 

(fácilmente aspirable y/o regularmente aspirable, requiriendo legrado de la lesión tumoral) 

y 23.1% dura (no aspirable, requiriendo una resección en fragmentos). (Ver grafica 5). 

                         
 

 
El tiempo de seguimiento de los pacientes en promedio fue de 3.6 meses (rango 1-8 meses, 

DE 2.4). El tiempo de evolución previo al diagnóstico fue en promedio de 25.4 meses, 

(Rango 4-96 meses. DE 22.29). La media de sangrado fue 778.85 ml, (Rango 100- 6000. 

DE 1263.26). Clasificando el sangrado en grupos: grupo de sangrado entre 0-500 ml 

represento el 73.1%, 501-1000 ml el 11.5%, 1001-1500 el 3.8%, >1501 ml en 11.5% (ver 

gráfica 6). 



                        
 

La volumetría pre quirúrgica (media 26.32 cm3, rango: 7-124 cm3, DE28.71) fue 

significativamente menor que la post quirúrgica (media 3.26 cm3 , rango: 7-124 cm3 , DE 

5.13). El grado de resección, fue total (100%) en el 46.2%, sub-total (90-99%) 15.4%, casi 

total (70-89%) 30.8%, parcial (50-70%) 3.8%, descompresión (0-49%) 3.8% (Ver gráfica 

7).  

                                   
Grafica 7. Se observa en la grafica que los pacientes en los que se alcanzo una resección 
total tuvieron una menor volumetría pre quirúrgica y solo uno de ellos tuvo una 
consistencia dura. Nótese que los tumores de mayor tamaño tumoral fueron resecciones 
casi totales y parciales, aunque no fue significativo (p=0.067).  
 



Las complicaciones de esta serie fueron panhipopituitarismo en 23.1%, muerte 11.5%, 

hematoma de lecho quirúrgico 7.7%, fistula de liquido cefalorraquídeo 7.7%, diabetes 

insípida transitoria 3.8% y permanente en 3.8% (Ver gráfica 8).  

                      
 
 
Después de realizar imagen de resonancia magnética pre quirúrgica a todos los pacientes se 

evaluaron sus características en las secuencias T1 y T2; encontrando los siguientes 

resultados, en la secuencia T1, hipo intensos en el 26.9%, iso intenso 65.4%, heterogéneo 

7.7%. En la secuencia T2, hipo intenso 23.1%, hiper intenso 26.9%, iso intenso 34.6% y 

heterogéneo en el 15.4% (Ver grafica 9 y 10). No encontramos la relacion entre las 

intensidades de T1 (p=.364) y T2 (p=0.486) con la consistencia tumoral. 



                          
 
  
 
Los pacientes fueron sometidos a cirugía, previo consentimiento informado de cirugía y de 

participar en el protocolo de estudio, realizándose diferentes tipos de abordajes quirúrgicos: 

1) trans nasal endoscópico (73.1%), trans nasal endoscópico + abordaje trans frontal 

(7.7%), transepto esfenoidal microscópico (15.4%) y abordaje pterional (3.8%) (Ver gráfica 

11). 

                          
 
 



En el 53.8% se presento residual tumor posterior al tratamiento quirúrgico de estos que 

presento residual tumoral, el 23.1% fue en la región selar-supraselar, el 30.8% en el seno 

cavernoso (Ver tabla 12). 

                               
 
Se evaluó la función de la agudeza visual encontrando que el 42.3% se mantuvo estable, 

34.6% mejoro y empeoro en 23.1%. En campimetría se mantuvo estable en el 42.3%, 

mejoro en el 30.8%, empeoro en el 26. 9%. Se realizó entrevista vía telefónica a los 

pacientes participantes en el protocolo para evaluar su estado funcional medido por la 

escala de Karnofsky, encontrando que el 15.4% se encontraban en un Karnofsky ≤ 70, 

84.6% se encontraban con un Karnofsky >70. Un karnofsky ≤ 70 se asocio con un mayor 

grado de estadificacion de Hardy-Vezina (p= 0.009) y a un mayor sangrado transquirurgico 

(p=0.014). 

Al obtener los datos numericos de la resonancia magnetica de los mapas de ADC y la 

fraccion de anisotropia, se obtuvieron 25 muestras de los mapas de ADC, faltando un dato 

debido a que el paciente se movio durante el estudio y no fue posible procesar dicho 

estudio. En los mapas de ADC se obtuvo una media de 0.004618224, una mediana 



0.000936, con un minimo de 0.0005660, maximo 0.0872, con una DE de 0.017219065, con 

una varianza de 0. En relacion a los datos numericos de la fraccion de anisotropia, se 

obtuvieron 26 casos, con una media de 0.15158303, mediana de 0.1480, con un minimo de 

0.001260 y maximo 0.247000, con una desviacion estandar 0.049562421, con una varianza 

de 0.002. 

El factor de anisotropia (FA) fue significativamente mayor en tumores duros (p=0.023), el 

factor de anisotropia es directamente proporcional a la consistencia tumoral (Grafica 13).  

La media de factor de anisotropia para los tumores duros fue 0.191 (rango 0.142 – 0.247, 

DE 0.043), para los tumores blandos fue de 0.139 (rango de 0.001 – 0.199, DE 0.145). FA 

para tumores duros (punto de corte  ≥ 0.166) tiene sensibilidad de 83% y especificidad de 

75%. VPP 50% VPN 94% LR+ 3.32 LR- 0.22. FA para tumores blandos (punto de corte < 

0.165) tiene sensibilidad de 75% y especificidad de 83 %. VPP 94% VPN 50% LR+ 4.41 

LR- 0.3. (Grafica 14). 

Se realiza indice tumor/pedunculo cerebeloso (punto de corte < 1.8 para tumores duros) 

tiene sensibilidad de 83% y especificidad de 40%, VPP 29%, VPN 89%, LR + 1.38 – LR – 

0.43. Indice tumor/pedunculo (punto de corte > 1.5 para tumores blandos) tiene 

sensibilidad de 85% y especificad de 67% VPP 89% VPN 57% LR+ 2.58 LR- 0.22, estos 

valores del índice tumor/pedúnculo cerebeloso fueron obtenidos de acuerdo a los que 

reportaron Smith K.A[30]. En nuestro estudio, el mejor punto de corte fue de 1.37, 

encontrando que el índice tumor/pedúnculo cerebeloso para tumores duros (< 1.37) 

sensibilidad 67%, especificidad 95%, VPP 80%, VPN 90%, LR+ 13.4 LN – 0.35. Indice 

tumor/pedunculo cerebeloso para tumores blandos (≥ 1.37) sensibilidad 95% y 

especificidad 67%, VPP 90%, VPN 80%, LR + 2.88 LN – 0.07 (Grafica 15).  



 

    
 

Grafica 13. Relación la consistencia tumoral y el factor de anisotropía. A mayor 
consistencia tumoral encontramos un mayor factor de anisotropía. (p= 0.023), obsérvese 
que existe una tendencia no significativa entre un menor índice tumor/pedúnculo 
cerebeloso y una consistencia tumoral (dura). 

 

 

        

Grafica 14. Curva ROC para FA en tumores blandos y duros, crosstabulations para la FA. 



 

 

 

 

Prueba diagnóstica de FA para tumor duro   

Punto de corte 0.166 * Resultado de prueba diagnóstica Crosstabulation 

 

Resultado de prueba 

diagnóstica 

Total 

Positivo - 

duro 

Negativo - 

blando 

Prueba diagnóstica de FA - Punto de 

corte 0.166 

Positivo mayor o igual 

.166 

cuenta 5 5 10 

Resultado de prueba 

diagnóstica 

83,3% 25,0% 38,5% 

Negativo Menor de 

0.166 

cuenta 1 15 16 

Resultado de prueba 

diagnóstica 

16,7% 75,0% 61,5% 

Total cuenta 6 20 26 

Resultado de prueba 

diagnóstica 

100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 

Prueba diagnóstica de FA tumor blando   

Punto de corte 0.166 * Resultado de prueba diagnóstica Crosstabulation 

 

Resultado de prueba 

diagnóstica 

Total 

Positivo - 

blando 

Negativo - 

duro 

Prueba diagnóstica de FA tumor blando  - 

Punto de corte 0.166 

Positivo - blando menor 

a .166 

cuenta 15 1 16 

Resultado de prueba 

diagnóstica 

75,0% 16,7% 61,5% 

Negativo - duro igual o 

mayor .166 

cuenta 5 5 10 

Resultado de prueba 

diagnóstica 

25,0% 83,3% 38,5% 

Total cuenta 20 6 26 

Resultado de prueba 

diagnóstica 

100,0% 100,0% 100,0% 



  
Grafica 15. Curva ROC para Indice tumor/pedúnculo cerebeloso para tumores blandos y 
duros (arriba), crosstabulations para índice tumor/pedúnculo cerebeloso (abajo). 

 
 
 
 
 
 
 
 

Prueba diagnóstica índice tumor/pedúnculo - Punto de corte menor 1.37 duro  

Resultado de prueba diagnóstica -Punto de corte 1.37 Crosstabulation 

 

Resultado de prueba diagnóstica 

-Punto de corte 1.37 

Total 

Positivo - 

duro 

Negativo - 

blando 

Prueba diagnóstica ïndice 

tumor/pedúnculo - Punto de corte 

menor 1.37 duro 

Positivo - Menor 

de 1.37 

 
4 1 5 

Resultado de prueba 

diagnóstica -Punto de corte 

1.37 

66,7% 5,0% 19,2% 

Negativo - Igual o 

mayorde 1.37 

 
2 19 21 

Resultado de prueba 

diagnóstica -Punto de corte 

1.37 

33,3% 95,0% 80,8% 

Total 
 

6 20 26 

Resultado de prueba 

diagnóstica -Punto de corte 

1.37 

100,0% 100,0% 100,0% 

 



Prueba diagnóstica ïndice tumor/pedúnculo - Punto de corte igual o mayor 1.37 blando * Resultado de prueba diagnóstica- 

Punto de corte 1.37 Crosstabulation 

 

Resultado de prueba 

diagnóstica- Punto de corte 

1.37 

Total 

Positivo - 

blando 

Negativo - 

duro 

Prueba diagnóstica ïndice 

tumor/pedúnculo - Punto de corte igual o 

mayor 1.37 blando 

Positivo - igual o 

Mayor de 1.37 

 
19 2 21 

Resultado de prueba 

diagnóstica- Punto de 

corte 1.37 

95,0% 33,3% 80,8% 

Negativo - 

Menor de 1.37 

 
1 4 5 

Resultado de prueba 

diagnóstica- Punto de 

corte 1.37 

5,0% 66,7% 19,2% 

Total 
 

20 6 26 

Resultado de prueba 

diagnóstica- Punto de 

corte 1.37 

100,0% 100,0% 100,0% 

 

Posterior a realizar estudio histopatológico con inmuno histoquímica, se reporta fibrosis 

capsular nulo en 7.7%, leve (<25%) 57.7%, moderado (25-50%) 30.8%, severo (3.8%); 

vasos gruesos, nulo 15.4%, leve (<25%) 53.8%, moderado (25-50%) 30.8% (Ver figura 2). 

                      

Figura 4. Se observa hemorragia que se hace mas evidente la hemorragia y vasos 
congestivos. Microfotografía 40x. 
 



Fibrosis perivascular nulo 11.5%, leve (<25%) 53.8%, moderado (25-50%) 34.6% (Ver 

figura 2); necrosis, nulo 38.5%, leve (<25%) 26.9%, moderado (25-50%) 19.2%, severo 

(>50%) 15.4%; hemosiderina, nulo 34.6%, leve (<25%) 15.4%, severo (<50%) 50%; 

colágena densa, nulo 23.1%, leve (<25%) 46.2%, moderado (25-50%) 26.9%, severo 

(>50%) 3.8%; colágena fibrilar, nulo 19.2%, leve (<25%) 53.8%, moderado (25-50%) 

23.1%, severo (>50%) 3.8 (Ver figura 3). 

     

 

Figura	
  6.	
  	
  
Acercamiento	
  de	
  la	
  
fibrosis	
  mostrando	
  un	
  
aspecto	
  fibrilar	
  difuso	
  
denso	
  de	
  la	
  colagena.	
  
Microfotografía	
  40x.	
  

Figura	
  5.	
  	
  (A)Fibrosis	
  variable,	
  con	
  un	
  reticulado	
  fino	
  con	
  predominio	
  perivascular	
  llegando	
  a	
  
formar	
  fibrosis	
  variable	
  (B)estromal	
  intratumoral.	
  

	
  



 

Colágena vacuolada, nula 50%, leve (<25%) 30.8%, moderado (25-50%) 15.4%, severo 

(>50%) 3.8%; atipias celulares, nulo 53.8%, leve (<25%) 42.3%, moderado (25-50%) 

3.8%. Fibrosis intersticial, nulo 15.4%, leve (25%) 57.7%, moderado (25-50%) 26.9%; 

colágena IV, minimo/negativo 15.4%, leve (<25%) 57.7%, moderado (25-50%) 26.9% 

(Ver figura 4).  

 

 

 

En inmuno histoquímica del Ki-67, se reporto el numero de núcleos reactivos al antígeno, 4 

células reactivas en el 3.8%, 5 células reactivas en 26.9%, 7 células reactivas en 26.7%, 8 

células reactivas 23.1%, 9 células reactivas en el 15.4% y 10 células reactivas en el 3.8% 

(Ver figura 5). 

Figura	
  7.	
  Muestra	
  
inmunohistoquimica	
  para	
  
antigeno	
  para	
  colagena	
  IV,	
  
mostrandose	
  en	
  la	
  pared	
  
de	
  los	
  vasos	
  sanguineos.	
  



 

La consistencia tumor, el factor de anisotropía, relación del índice del tumor/pedúnculo 

cerebeloso, no tuvieron significancia estadísticamente, fibrosis capsular (p= 0.35), fibrosis 

perivacular (p=0.58), fibrosis intersticial (p=0.81), hemosiderina (p=0.68), colágena densa 

(p=0.32), colágena fibrilar (0.71), colágena vacuolada (p=0.84), Ki-67 (p=0.77), colágena 

IV (p=0.81) y vimentina (p=0.81). 

 

 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
	
  

Figura	
  8.	
  Muestra	
  expresion	
  
del	
  Ki-­‐67,	
  observando	
  
celulas	
  intensamente	
  
positivas	
  café	
  marron	
  en	
  el	
  
adenoma	
  hipofisiario.	
  

	
  



Discusión: 
 

 

El presente estudio presenta una serie de 26 pacientes diagnosticados con adenoma 

hipofisario no funcional en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel 

Velasco Suarez”, con una incidencia mayor en hombres (69.2%), mujeres (30.8%), con una 

relación de 2.25:1(hombre/mujer), la edad media fue de 50.5, con un mínimo de 25 años y 

un máximo de 82 años, en relación al estudio mexicano de Guinto-Balanzar et al[11] donde 

existió discreta predominancia en el sexo femenino (59.8%) con promedio de edad de 42.3 

años (con una rango de 16-85 años), existe una diferencia en relación a la presentación de 

la enfermedad por sexo, en el estudio presente encontramos una mayor predilección por el 

sexo masculino en un 69.2%/42.3%, la edad media fue de 50.5 / 42.3, probablemente sea 

resultado a la muestra pequeña 26 pacientes contra 480. 

 

Naganuma et al[29] menciona que los adenomas hipofisarios fibrosos son mas difíciles de 

resecar y estima una incidencia que va del 5% - 13.5%, dichos adenomas generalmente son 

difíciles de lograr una resección total en un tiempo quirúrgico especialmente en adenomas 

de gran tamaño, requiriendo 2 tiempos quirúrgicos. En la presente serie encontramos una 

incidencia de 23.1%  de tumor con consistencia dura.  

 

Ortega-Porcayo et al [44] reporto la consistencia tumoral de los meningiomas, ellos 

realizaron pruebas reologícas mecánicas en cortes macroscópicos del tumor extirpado 

obteniendo valores objetivos de la consistencia tumoral, en nuestro caso no fue posible 



realizar dicho estudio debido a que la cantidad de muestra patológica era pequeña y no se 

prestaba para reproducir dichas pruebas. 

 

Cappabianca[45] et al reporta en una serie 146 pacientes las principales complicaciones en 

los abordajes endonasales endoscópicos de las lesiones selares (adenomas hipofisarios) 

insuficiencia pituitaria anterior en un 13.6%, diabetes insípida 3.42%, fistula de liquido 

cefalorraquídeo 2.05%, lesión carotidea 0.68%, neuropatía craneal 0.68% y muerte 0.68%; 

en el presente estudio las complicaciones de la muestra de 26 pacientes fueron: 

Panhipopituitarismo en 23.1%, muerte 11.5%, hematoma de lecho quirúrgico 7.7%, fistula 

de liquido cefalorraquídeo 7.7%, diabetes insípida transitoria 3.8% y permanente en 3.8%. 

Estos valores son desproporcionados y no se pueden comparar con la serie del Cappabianca 

et al debido a la desproporción de la muestra estudiada 146 pacientes contra 26 del presente 

estudio, además de que solo el 73.1% de los pacientes de este estudio fueron tratados por 

vía endonasal endoscópico. Ademas, en el este estudio el 15.4%  de los pacientes, al 

finalizar el seguimiento se encontraban en un Karnofsky ≤ 70, el cual se asocio con un 

mayor grado de estadificacion de Hardy-Vezina (p= 0.009) y a un mayor sangrado 

transquirurgico (p=0.014). 

 

Delapiazza et al[40] reporto su serie de casos de 80 pacientes a largo plazo en el 

tratamiento de los macro adenomas hipofisarios no funcionales, encontrando que los 

principales síntomas que presentaron los pacientes fueron disminución de la agudeza visual 

(31%), endocrinopatía (20%), hallazgo incidental (17.5%), cefalea (16%). El promedio del 

volumen tumoral <10 cm3 (73%), >10 cm3 (27%), de estos pacientes el 21% presentaba 



invasión al seno cavernoso. En relación al grado de resección,  se logro una resección total 

en el 71%, subtotal 29% (>90% (48%), 80-90% (17%), 50-80% (26%) y <50% (9%)). En 

el presente estudio, muestra que los principales síntomas fueron: disminución de la agudeza 

visual en el 50%, síndrome quiasmatico 26.9%, cefalea en 23.1%. El volumen tumoral 

promedio pre quirúrgico 26.32 cm3, rango: 7-124 cm3 , el 53.8% se presento residual tumor 

posterior al tratamiento quirúrgico de estos, el 23.1% fue en la región selar-supraselar, el 

30.8% en el seno cavernoso.  

 

Smith K.A. et al[30] observo que la relación tumor/pedúnculo cerebeloso sirve como una 

herramienta para predecir la consistencia dura de los adenomas hipofisarios, los tumores 

blandos tuvieron un índice tumor/pedúnculo cerebeloso >1.5 (sensibilidad 100%; 

especificidad 66.7%), tumores duros fueron asociados a un índice tumor/pedúnculo 

cerebeloso <1.8 (sensibilidad 100%, especificidad 42.9%). En este articulo, reproducimos 

el método de Smith K.A et al [30], encontrando índice tumor/pedúnculo (punto de corte 

menor a 1.8 para tumores duros) tiene sensibilidad de 83% y especificad de 40% VPP 29% 

VPN 89% LR+ 1.38 LR- 0.43. Indice tumor/pedúnculo (punto de corte mayor 1.5 para 

tumores blandos) tiene sensibilidad de 85% y especificad de 67% VPP 89% VPN 57% LR+ 

2.58 LR- 0.22.  Por lo tanto, encontramos que si calculamos el punto de corte de 1.37 

obtenemos buena sensibilidad y especificidad con VPP muy altos lo que indica que es una 

buena prueba, sin embargo, los valores propuestos por ellos no pudimos reporducirlos, 

aunque para blandos llegamos con su punto de corte a 89% de VPP para tumores blandos.  

A pesar del alto VPP no hubo diferencia significativa entre la consistencia y el índice 

tumor/pontino, en nuestro estudio.  



La prueba del índice tumor/pedunculo cerebeloso, es una buena prueba con alto VPP para 

predecir un tumor blando, sin embargo no existió diferencia significativa y no pudimos 

reproducir los VPP y VPN previamente publicados.    

 

El VPP de FA para tumores blandos fue de 94% en comparación con 50% para tumores 

duros, esto se explica porque los tumores blandos tiene una mayor prevalencia en esta serie. 

Sin embargo el cociente de probabilidad para tumores duros fue de 3.32, es decir si 

obtenemos un FA mayor de 0.166 observaremos tres veces mas probabilidad de operar un 

tumor duro.  

 

Para nuestro conocimiento este es el primer estudio que se utiliza la fracción de anisotropía 

para la predicción de la consistencia tumoral, teniendo significancia estadística (P= 0.023), 

en nuestro estudio no encontramos correlación entre los mapas de ADC. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Conclusión: 

 
En este estudio el factor de anisotropía predice la consistencia tumoral de los adenomas 

para tumores duros, con una sensibilidad 83% y especificidad 75%, para los tumores 

blandos sensibilidad 75% y especificidad 83%. 

El punto de corte para el índice tumor/tumor pedúnculo cerebeloso en nuestro estudio con 

mejor significancia estadísticamente fue 1.37. Para los tumores duros (< 1.37) presenta una 

sensibilidad 67%, especificidad 95. Indice tumor/pedunculo cerebeloso para tumores 

blandos (≥ 1.37) sensibilidad 95% y especificidad 67%, VPP 90%, VPN 80%, LR + 2.88 

LN – 0.07. La mayor limitante de los valores predictivos es que dependen de la prevalencia, 

eso explica que los valores mas altos predictivos positivos tanto de FA, como de indice 

tumor/pedunculo cerebeloso sean para tumores blandos, ya que son más frecuentes en 

nuestra serie.  

 La consistencia tumoral no se asocia al pronóstico funcional, clínico y a la histopatología 

de los pacientes en este estudio. 

No observamos una relación significativa entre el índice y la consistencia. 

El presente estudio puede ser de gran ayuda para el cirujano para realizar una planeación 

pre quirúrgica en la selección del abordaje y el uso de dispositivos para ofrecer una 

resección completa y segura para el paciente, dependiendo de la consistencia tumoral del 

adenoma hipofisario. 

 

 



Las principales limitaciones de este estudio:  

• No fue posible realizar pruebas reologicas de las muestras de patología debido al 

tamaño y naturaleza del tumor al ser resecado. 

• Se presenta sesgo al evaluar la consistencia tumoral por parte del grupo de 

cirujanos, dado que dicha evaluación es subjetiva y se presenta una variabilidad 

entre los evaluadores. 

•  La muestra evaluada debe ser aumentada para aumentar la prevalencia de los 

tumores reportados como duros con el fin de aumentar el valor predictivo 

positivo al realizar la FA y el índice tumor/pedúnculo cerebeloso. 
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