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OPINION DE LA TUTORA

Managua, Nicaragua 8 de Febrero del 2016

El presente estudio tiene mucha pertinencia ya que nos muestra un panorama real de
sobre los avances que hemos conseguido en los tultimos afios con el abordaje endonasal
transesfenoidal de cirugia de hipofisis y ademas nos deja claro sobre los retos que debemos
seguir superando para ofrecer siempre la mejor calidad a todos nuestros pacientes y en particular

a los pacientes con tumores de hipofisis que requieran cirugia.

Dra. Arlen Gonzalez

Especialista en Neurocirugia /

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca
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RESUMEN

Se realiz6 este estudio de Cohortes prospectivas en el servicio de Neurocirugia del
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca en el periodo comprendido del 9 de Febrero del 2015 al
12 de Enero del 2016 que trata sobre la evolucion de 26 pacientes operados de tumor de
hipofisis. El 80% de los pacientes que se estudiaron estab entre la tercera sexta década de vida y
la mayoria fueron del sexo femenino con un 65.3%. La mayoria provienen de Managua con un

46.15%.

La mayor parte de los pacientes presentaban tumores funcionantes y en su mayoria eran
prolactinomas con un 73% del total y un 15% de los pacientes no se realiz6 ninglin estudio
endocrinologico. El 73 % de los pacientes fueron operados de tumores Grado IV C, D y E de
Hardy y un 44% de los pacientes fueron operados de tumores grado 3 o 4 seglin clasificacion de

Hardy.

Se presentd mejoria posoperatoria de la vision en 100% de los pacientes operados por via
transcraneal y en 75% de los pacientes operados via transesfenoidal, aunque en este Gltimo grupo

la el porcentaje de mejoria fue mayor (16% vs 4.93 % de los operados por via transcraneal).

El porcentaje operados por via transcraneal es de un 38.46% y por via transesfenoidal
endonasal es de un 61.5%. teniendo este ultimo abordaje un notable aumento con respecto a hace

6 anos.

Las complicaciones quirtirgicas mas frecuentes fueron la fistula de LCR en el abordaje
tranesfenoidal con un 25% y la muerte con un 15 % de frecuencia global. Ambas

complicaciones presentan una notable mejoria con respecto a hace 6 afios.

La remision endocrinologica global fue de 36.36% y tiene una fuerte asociacion

estadistica con el abordaje transesfenoidal endonasal.

La remision sintomatica se consiguid en 53.85% del total de pacientes.



TEMA:

EVOLUCION DE PACIENTES OPERADOS DE TUMOR DE HIPOFISIS EN EL SERVICIO
DE NEUROCIRUGIA DEL HOSPITAL ESCUELA ANTONIO LENIN FONSECA DEL 9 DE
FEBRERO DEL 2015 AL 12 DE ENERO DEL 2016



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

(Como es la evolucion de pacientes operados de tumor de hipofisis en el servicio de
Neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca del 9 de Febrero del 2015 al
12 de Enero del 2016?



INTRODUCCION:

El tratamiento quirurgico de los tumores sellares ha evolucionado a tal manera que hoy en
dia corresponde el tratamiento de eleccion para la mayoria de estos tumores y es mediante éste

que se consiguen las tasas mas altas de curacion y mejoria clinicas.

En nuestro medio se han realizado esfuerzos para disminuir las complicaciones
postquirurgicas en el servicio de neurocirugia y parte de este esfuerzo también esta la creciente

cantidad de pacientes operados via transesfenoidal.

Ademas en cuanto a los tumores de mayor tamafio han surgido muchas mejoras en cuanto
a la seleccion de pacientes para abordajes transcraneales, asi como a la preparacion preoperatoria
de los pacientes, mejoras en la técnica quiriirgica para evitar complicaciones y mejora en el

manejo multidisciplinario de los mismos.

Sin embargo, aun asi esta patologia continia siendo una de las entidades mas
demandantes para el quehacer neuroquirurgico tanto por la complejidad de su abordaje
terapéutico quirirgico como de la amplia gama de complicaciones que de esta se derivan y su
afectacion directa en la calidad de vida del paciente como también de su continuo monitoreo y

tratamiento endocrinologico y oncoldgico.
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ANTECEDENTES

Existen 4 estudios a nivel nacional y especificamente en el hospital escuela Antonio Lenin
Fonseca:

1. Complicaciones quirurgicas de Tumores sellares operados de Enero a Diciembre del
2003 en HEALF / Dr. Norori. De este estudio no se logrd encontrar los resultados del
mismo porque la investigacion no se pudo encontrar en la biblioteca del hospital Antonio

Lenin Fonseca.

2. Evolucion de pacientes operados por Tumor de Hipofisis en el HEALF de Enero 2007 a
Diciembre del 2008 /Dr. Céceres. Un estudio de serie de casos (n: 37) con una mortalidad
de 5.4% y una morbilidad del 27 %. El 97.2% de los abordajes quirtrgicos fue

transcraneal. Se logro una reseccion total en el 27 % de los casos.

3. Descripcion de experiencia quirurgica en HEALF con manejo de tumores de hipofisis
usando abordaje sublabial transesfenoidal y abordaje transcraneal de Enero a Diciembre
del 2010 / Dr. Jirén. La mortalidad total fue de 29.4%. El 64.7 % de las cirugias fue via

transcraneal y un 35.3 % fue transesfenoidal sublabial.

4. Evolucion de pacientes operados por tumores de hipofisis en el HEALF de Enero 2007 a
Diciembre del 2010 / Dra Castro. Fue un estudio de serie de casos (n:79). Se encontro
una mortalidad de 11.3 % y una morbilidad del 35.5 %. El 91.1 % se abord6 por via
transcraneal y un 8.8 % por via transesfenoidal sublabial. En este estudio se encontrd una

reseccion total en el 46.8% de los casos.



JUSTIFICACION

Los tumores de hipofisis representan el 10 a 15% de todos los tumores cerebrales.

En ultimos 5 afios existe aumento de cirugias via transesfenoidal.

No existe un estudio prospectivo que valore el seguimiento clinico, hormonal y

radiologico.

Manejo es multidisciplinario y enriqueceria a todos los involucrados en manejar esta

patologia.
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OBJETIVO GENERAL:

Describir la evolucion de pacientes operados de tumor de hipofisis en el servicio de
Neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca del 12 de Enero del 2015 al 12 de

Enero del 2016

12



OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir las caracteristicas clinicas, endocrinas, oftalmolédgicas y radiologicas

preoperatorias y postoperatorias.

Especificar las complicaciones postquirargicas.

Detallar el abordaje quirurgico utilizado por cada paciente.

Especificar la frecuencia de remision tumoral y endocrinolédgica.

13
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MARCO TEORICO

I- INTRODUCCION

La glandula pituitaria o hipofisis cerebral, derivado de la terminologia griega por su
ubicacioén, como un accesorio debajo del cerebro, fue nombrado por Andreas Vesalius al igual
que Aristoteles, y creia que la pituitaria era un 6rgano flemoso uno de los cuatro humores

esenciales del cuerpo (Allen, 1977).

Los tumores de hipofisis constituyen una clase Unica de neoplasia que, en concepto y en la
practica, se diferencia fundamentalmente de otros tumores de origen intracraneal. La diferencia
mas importante estd relacionado con el problema clinico de doble filo planteado por estas
lesiones, caracterizado por cuestiones endocrinas y complicado por cuestiones oncologicas

(Winn, 2011).

Aunque se siguen realizando avances en el tratamiento farmacologico y radioterapéutico
de tumores de la hipoéfisis, la cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccion para la mayoria de

estas lesiones (Winn, 2011).

Los tumores pituitarios representan 10% a 15% de las neoplasias primarias intracraneales,
de los cuales mas de 90% son adenomas hipofisarios benignos con Grado I de la OMS (Monson

2000, CBTRUS 2010, DeLellis 2004).
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II- CARACTERISTICAS CLINICAS

A) PROLACTINOMAS

Los prolactinomas son los adenomas endocrinos activos mas comunes, que comprende

40% de los tumores de la hipofisis (Colao 2009).
Los sintomas asociados con prolactinomas son debido a 2 factores:
(1) los efectos endocrinos de la hipersecrecion de prolactina y

(2) el efecto de masa sobre las estructuras circundantes.

Los sintomas endocrinos incluyen disminucion de la libido, galactorrea, ginecomastia,
amenorrea en las mujeres, y la infertilidad. Debido a la amenorrea detectada facilmente en las
mujeres y la disminucién de la libido a menudo no reportada por los hombres, las mujeres con
mas frecuencia presentan microprolactinomas mientras que los hombres suelen presentarse con
macroprolactinomas. La prevalencia de los prolactinomas es generalmente mas alta en mujeres
y posiblemente porque los sintomas endocrinos se detectan mas facilmente en las mujeres que

en los hombres (Casanueva, 2006).

Los pacientes con grandes macroprolactinomas, sin embargo, pueden presentar sintomas
de efecto de masa, incluyendo hemianopsia bitemporal causada por extension supraselar con la
compresion de la quiasma 6ptico , dolor de cabeza potencialmente atribuibles al estiramiento de
la duramadre o en las inmediaciones del diafragma sellar, hipopituitarismo causado por
compresion de los vasos portales, del tallo hipofisario, o de la glandula pituitaria, y neuropatias

craneales resultantes de extension paraselar con invasion del seno cavernoso (Ferrante, 2006)
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El Hipopituitarismo, mds a menudo se manifiesta como hipogonadismo, puede estar
presente en 43% de los pacientes con macroadenomas. Aunque de forma aguda es reversible, la
compresion prolongada de la quiasma 6ptico puede conducir a la atrofia del nervio dptico, déficit
del campo visual permanente, y la disminucion de agudeza visual. Neuropatias craneales pueden
incluir ptosis, oftalmoplejia y diplopia de la compresion de los nervios craneales 111, VI y IV, en

orden de frecuencia (Kim, 2007).

B) Adenomas productores de Hormona del crecimiento

Acromegalia y gigantismo son debidos a un exceso de produccion de GH (Hormona del
crecimiento), por lo general causada por un adenoma hipofisario. El diagndstico es a menudo
precedida por alrededor de 10 afios de enfermedad (Melmed, 2009) .Las manifestaciones
clinicas dependeran de los niveles de GH e IGF -1, la edad, el tamafio del tumor , y el retraso en

el diagndstico.

Los adenomas hipofisarios secretores en los nifios antes del crecimiento es causa gigantismo
completa . El gigantismo pituitario es muy poco frecuente : en una muestra total de 2.367 nifios y

adolescentes con adenomas hipofisarios , s6lo el 0,6 % tenia gigantismo (Abe, 1999).

El crecimiento del adenoma hipofisario puede comprimir estructuras locales y causar
sintomatologia neuroldgica y alteraciones visuales .Los adenomas somatotropos crecen
lentamente , y los pacientes que presentan estos adenomas son generalmente mayores de 50 afios.
Cambios en la apariencia se derivan de crecimiento esquelético y agrandamiento de los tejidos
blandos , que es sutil en la etapa temprana de la enfermedad . Visceromegalias son comunes , en
la forma de bocio , hepatomegalia , esplenomegalia , y macroglosia . Cambios faciales incluyen
grandes labios y la nariz , abombamiento frontal del crdneo , crecimiento excesivo, prognatismo
mandibular , con ensanchamiento maxilar con dientes separados, maloclusion mandibular y de la
mordida . El crecimiento se produce en las partes acras con incremento de los pies (Melmed,

2006).
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Las manifestaciones clinicas de la acromegalia incluyen cambios en la piel , tales como
hiperhidrosis, piel grasa y  olor desagradable , que son debidos al deposito de

glicosaminoglicanos (Ben-Shlomo, 2006)

Una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la acromegalia afecta a las
articulaciones en aproximadamente el 70 % de los individuos en el momento del diagnostico
.Las alteraciones articulares son la causa mas frecuente y grave de morbilidad y discapacidad en
estos pacientes. La patogénesis de la artropatia en la acromegalia se compone de dos
mecanismos : endocrino inicial, la elevacion de los niveles de GH y IGF - I promueve el
crecimiento del cartilago articular y los ligamentos periarticulares que posteriormente conducen
a los cambios mecdanicos . La artralgia es una de las quejas mas comunes de los pacientes con
acromegalia . Artropatia de las grandes articulaciones es una caracteristica comun de la
enfermedad , que ocurre en aproximadamente el 70 % de los pacientes. Aproximadamente el 50
% de los pacientes tienen artropatia axial ( ensanchamiento del espacio intervertebral, el
agrandamiento vertebral , y la formacion de osteofitos ) que afecta principalmente a la zona
lumbar .Esta afectacion de la zona lumbar puede causar una gama restringida de movimiento ,

inestabilidad articular y deformidad de la articulacion (Killinger, 2010).

El sindrome del tlnel carpiano se produce en aproximadamente el 30 % a 50 % de los
pacientes con acromegalia y con frecuencia es bilateral . La patologia predominante de la
neuropatia mediana en la acromegalia de debi6 a edema del nervio mediano en el tinel carpiano ,
en lugar de la compresion extrinseca debido al aumento de volumen de los contenidos del tinel

carpiano (Killinger, 2010).

Las manifestaciones cardiovasculares ocurren en el 60% de los pacientes. La hormona de
crecimiento elevada , la hipertension y las enfermedades del corazén son determinantes
negativos de la esperanza de vida en la acromegalia . Por lo tanto el control de GH , la
hipertension y las enfermedades del corazén son relevantes en la disminucion de la tasa de

mortalidad . La afectacion cardiaca en la acromegalia , en ausencia de otros factores que
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contribuyen , se llama cardiomiopatia acromegalica , que se caracteriza inicialmente por la
hipertrofia cardiaca , seguido por la disfuncion diastélica y en ultima instancia, la insuficiencia
de la funcidn sistolica (Colao, 2001) . Esta situacidon se ve agravada por la presencia de otras
complicaciones , como la diabetes o la hipertension . La presencia de arritmias (fibrilacion
auricular , taquicardia supraventricular y arritmias ventriculares ) es también mas comun ,

especialmente durante el ejercicio (Vitale, 2004).

Los pacientes con acromegalia desarrollan un pecho de barril , debido a los cambios en su
morfologia vertebral y costal . La obstruccion de las vias respiratorias superiores es un resultado
de macroglosia , prognatismo , labios gruesos y la hipertrofia de la mucosa y el cartilago de la
laringe que puede causar apnea del suefio y ronquidos excesivos y puede complicar la intubacion
traqueal durante la anestesia . Hipoventilacion e hipoxemia también pueden surgir de la
depresion respiratoria central y cifoescoliosis . Los pulmones muestran un aumento de la

distensibilidad con la capacidad de difusion normales (Grunstein,1994) .

Teniendo en cuenta todos los estudios de investigacion de la colonoscopia prospectivos , un
aumento de la prevalencia de cancer colorrectal se ha encontrado en la acromegalia , en
comparacion con los controles. No hay un aumento demostrable si la acromegalia fue controlada
pero si la enfermedad estaba activo los polipos premalignos fueron mas frecuentes y aumentd su
tendencia a convertirse en maligno . Una vez desarrollado , el cancer es mas agresivo, con una
mayor mortalidad. Por lo tanto , la colonoscopia completa debe ser ofrecido , y por lo menos se
requiere una linea de base en la evaluacion de una colonoscopia diagnéstica en todos los
pacientes con acromegalia . Papilomas cutaneos multiples , una historia familiar positiva o
cualquier otra predisposicion genética o la edad avanzada son considerados como predisponentes

caracteristicas a considerar el cancer de colon (Renehan, 2008).

La hiperprolactinemia con o sin galactorrea se desarrolla en aproximadamente el 30 % de

pacientes debido a la compresion del tallo pituitario o la secrecion de un tumor mixto de GH y
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PRL . El hipopituitarismo, por la compresion del tejido pituitario normal, ocurre en
aproximadamente 40 % de los pacientes ; amenorrea , impotencia, o secundaria insuficiencia
tiroidea o adrenal se puede desarrollar . Bocio y anomalias tiroideas son comunes ,
potencialmente como resultado de los efectos estimulantes de IGF- I sobre el crecimiento del

tirocito (Melmed, 2006).

C) Adenomas productores de ACTH (Enfermedad de Cushing)

La deposicion de grasa centripeta es la manifestacion mas comin del exceso de

glucocorticoides y muchas veces el sintoma inicial del paciente (Plotz, 1952).

Aunque la ganancia de peso es clasica y puede ser minima, es la distribucion peculiar del
tejido adiposo la que lo distingue facilmente de la obesidad simple. La grasa se acumula en la
cara, region supraclavicular y dorsocervical , dando lugar a la cara de luna y a la joroba de bufalo
, acompanado por plétora facial. Puede exhibir caracteristicas inflamatorias con la piel caliente y
rojiza y poco doloroso. Este cambio de habitus adquirido se evidencia mejor por la comparacion
con fotografias anteriores. La grasa también se acumula en el térax y el abdomen, que se

convierte en protuberante (H. Cushing, 1932).

Desarrollo de la lipomatosis en diversas situaciones se ha descrito y de vez en cuando
puede inducir un ensanchamiento reversible del mediastino en la radiografia de torax (Santini,

1971).

La distribucion anormal de la grasa es de grado variable y es probablemente el sintoma
mas sensible de la enfermedad de Cushing, estando excepcionalmente ausente. Desaparece
rapidamente y totalmente después de que se reduce la hipersecrecion de cortisol. El fino

mecanismo fisiopatolégico que determina la redistribucion de la grasa se encuentra
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probablemente en la sensibilidad diferencial de los adipocitos centrales y periféricos de las
acciones lipoliticas y lipogénica opuestos del exceso de cortisol por una parte y el

hiperinsulinismo secundario por otra (E.J. Ross, 1982).

Menos frecuente, pero sin duda fundamental, son las caracteristicas clinicas que
correspondan al efecto de pérdida de proteina del cortisol. Ausente en obesidad simple y tienen

un alto valor diagnostico y deben ser cuidadosamente buscado en la examinacion:

1. Adelgazamiento de la piel debido a la atrofia de la epidermis y el tejido conectivo subyacente
puede ser leve y es mejor apreciado por el roce de la piel con suavidad sobre el cresta tibial. En
algunos pacientes, la piel es tan fragil que se puede rayar simplemente quitando una tira de cinta
adhesiva. Adelgazamiento y tension por la grasa acumulada cuentan para la apariencia pletorica
de la cara y el aspecto de las estrias purpura debido a las rayas de los capilares, que casi se
convierten en visibles. Las estrias estan de hecho presente en muchos pacientes y estan mas
comunmente en el abdomen y flancos, pero también en los senos, las caderas y las axilas. En
contraste con las estrias blanquecinos y pequenas que se ven a menudo después del embarazo o
un rapido aumento de peso, la estrias de la enfermedad de Cushing son tipicamente purpura a
rojo, y amplia (> 1 cm). Casi el 62% de los pacientes se quejan de tendencia a los moretones y

heridas , mientras que es relativamente poco comun en obesidad simple (E.J. Ross, 1982).

2. El desgaste muscular es frecuente y caracteristico, atrofia muscular proximal que lleva a la
fatigabilidad que ocurre principalmente en las extremidades inferiores. Se encuentra en pruebas
formales en aproximadamente 60% de los pacientes . La desaparicion de la masa muscular puede
ponerse de manifiesto y mensurables y contrasta con la obesidad troncal. La debilidad puede ser

tan grave como para evitar que el paciente se levanta de una silla sin ayuda (J.P. Luton, 1970).

3. La pérdida 6sea resulta en osteoporosis en general. La enfermedad de Cushing se

asocia con la pérdida de hueso y un aumento del riesgo de fracturas. Fracturas por compresion
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de la columna vertebral son evidentes en las radiografias simples en aproximadamente el 20% de
los pacientes y casi la mitad de la los pacientes se quejan de dolor de espalda . Complicaciones
neurologicas casi nunca suceden. Por el contrario, cifosis y pérdida de altura, a veces dramatico
(hasta a 20 cm), son frecuentes. Pueden producirse fracturas patoldgicas en otros lugares,
especialmente en las costillas y la pelvis. La desmineralizacién es facilmente visible en las
radiografias del craneo y el sombreado del dorso sellar es bastante comun, que indica la accion
de cortisol, en vez de expansion de un adenoma hipofisario. Piedras renales, como consecuencia
de hipercalciuria, estdn presentes en el 15% de los casos . En los nifios, la enfermedad de
Cushing casi invariablemente provoca el retraso del crecimiento, si no la detencién del
crecimiento. Sin tratamiento, la estatura adulta final se reduce y el pico de masa 6sea baja (N.

Ohmori, 2003)

4. El paciente con hipercortisolismo cronico tiene deterioro de los mecanismos de defensa contra
las infecciones. No existe un estudio reciente sobre la enfermedad de Cushing que trate con este
tema, pero en la década de 1950, graves complicaciones infecciosas se registraron en el 42% de
los pacientes no tratados. Infecciones broncopulmonares banales pueden tomar un curso mas
agresivo y potencialmente mortal. Infecciones mucocutaneas superficiales son muy frecuentes,
como la tifia versicolor y micosis ungueal, que solo se calma con el control de la

hipercortisolismo (Plotz, 1952).

5. La mayoria de los pacientes tienen presion arterial alta. En ocasiones puede ser grave,
induciendo hipertrofia cardiaca y eventualmente insuficiencia cardiaca congestiva. La
fisiopatologia mecanismo de la hipertension en la enfermedad de Cushing es complejo y
multifactioral debido tanto al efecto glucocorticoide y mineralocorticoide del cortisol (C.M.

Ritchie, 1990)

6. Hirsutismo debido a un ligero exceso de andréogenos de la corteza suprarrenal es

extremadamente frecuente en las mujeres. Moderado crecimiento de pelo es visible en la cara
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(labios, mentdn, patillas), y con menos frecuencia en el pecho, los senos, el abdomen y la parte
superior del muslo. Un lanugo dorsal es a menudo observado; un cierto grado de acné y la
seborrea son frecuente. Franco virilismo (pérdida de cabello temporal, engrosamiento de la voz,
hipertrofia del clitoris) en ocasiones se produce y es preferible apuntar a otra causa del sindrome
de Cushing, especialmente un carcinoma adrenocortical. El exceso de androgenos suprarrenales
y cortisol suprimen la funcidon gonadotropa, dando lugar a una serie de disfunciones gonadales.
La mayoria de pacientes del sexo femenino tienen oligomenorrea o amenorrea, y la infertilidad
es frecuente. Raras pacientes también pueden tener hiperprolactinemia concomitante (T.H.

Jurney 1984)

En pacientes masculinos la funcion gonadotropa reducida induce una caida dramaética en la
testosterona que no estd compensado por el aumento de androgenos de la corteza suprarrenal.
Esto resulta en pérdida de la libido y disminuye el rendimiento sexual. La pérdida de pelo pubico
y reducido tamafio de los testiculos es observado. La ginecomastia no se desarrolla generalmente

(J.P. Luton, 1977)

7. Trastornos psiquiatricos son extremadamente comunes. Estos son muy variables tanto en su
expresion y la gravedad y no se correlacionan con la intensidad del hipercortisolismo. Son mas a
menudo leve, limitada a ansiedad, aumento de la labilidad emocional e irritabilidad, euforia
injustificada. Los trastornos del suefio son también frecuentes. Sintomas psicdticos graves
pueden ocurrir, como depresion, trastornos maniacos, delirios y / o alucinaciones, y en ultima

instancia puede conducir al suicidio (Mazet, 1981).

D) Adenomas productores de Tirotropina

La edad media al diagndstico es de 45 afios aproximadamente, oscila entre 8§ y 84, con una

proporcion entre mujeres y hombres de 1:1,18 . La presentacion clinica estd relacionada con el
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patron de la hipersecrecion hormonal por el adenoma, como asi como a la presencia de la

compresion de las estructuras vecinas por el tumor, dependiendo de su tamafo.

Hipertiroidismo

La mayoria de los pacientes con tumores secretores de TSH se presentan con sintomas y
signos de hipertiroidismo cléasicos de gravedad variable , indistinguible de los causados por
enfermedad primaria de la tiroides . A diferencia de la enfermedad de Graves, sin embargo ,
oftalmopatia y mixedema pretibial, acropaquias estan ausentes , y la preponderancia femenina
caracteristica de la enfermedad tiroidea autoinmune no es aparente . La historia de la disfuncion
de la tiroides es a menudo larga, con un retraso en el diagnostico que puede llegar a varios afos ,
sobre todo si los pacientes son mal diagnosticados con la enfermedad de Graves , que puede
conducir a la inapropiada tiroidectomia o radio- yodo ablacion tiroidea en aproximadamente 30%

de ellos (Beck, 1999) .

La demora media entre la documentacion de hipertiroidismo y el diagndstico de un
adenoma de TSH era 6 + 2 afios en pacientes con tiroides intacta, en lugar de 12 + 3 afios en
aquellos con tiroides tratada con anterioridad . Algunos pacientes fueron diagnosticados desde
hace mas de 20 afios. Sin embargo, series mas reciente reportan un tiempo de latencia
significativamente mas corto entre inicio de los sintomas y el diagnostico. Los sintomas
cardiovasculares relacionados con tirotoxicosis tales como taquicardia ,fibrilacion auricular y la
insuficiencia cardiaca no son con frecuencia descritos , y los episodios de paralisis periddica se

han comunicado raramente (Kienitz, 2007) .

Bocio

La glandula tiroides se agranda segun la evaluacion fisica examen en aproximadamente el 90%
de los pacientes. Los nodulos tiroideos son frecuentemente reportados, pero carcinomas

tiroideos diferenciados se han documentado en pocos casos. Es raro que la masa tiroidea sea el
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sintoma inicial de un adenoma productor de TSH. El nuevo crecimiento de la glandula tiroides
después de la tiroidectomia en pacientes tratados inadecuadamente para una enfermedad primaria
de Ia tiroides puede alertar al médico de la presencia de exceso de producciéon de TSH (Horn,

1976).

Efecto de masa de tumor hipofisario

Los tumores secretores de TSH son generalmente de gran tamafio, con un 75 % siendo
macroadenomas en el momento del diagnostico. En consecuencia, los signos y sintomas
secundarios a la compresion de las estructuras anatomicas circundantes son comunes . Defectos
del campo visual y alteraciones de la vision se presentan en aproximadamente el 35 % de los
pacientes y quejas de dolores de cabeza no son infrecuentes. Los sintomas indicativos de
hipogonadismo tales como amenorrea , impotencia y la disminucion de la libido se presentan en
1520 % de los casos , pero pueden ser a menudo secundarios a la coexistente
hiperprolactinemia. La alta frecuencia de macroadenomas invasivo en este subtipo de tumor ha
sido a menudo atribuido a la demora en el diagndstico de que era comun antes de la era de los

inmunoensayos de TSH sensibles (Acerbi, 2009).

E) Adenomas productores de Gonadotropinas

Adenomas gonadotropos por lo general vienen a la atencion clinica cuando llegan a ser
tan grandes como para causar sintomas neuroldgicos, la vision es mas comunmente afectada. El
gran tamafio también puede causar deficiencia hormonal de la secrecion de la pituitaria no
adenomatosa ; estas deficiencias pueden incluso ser reconocible en el momento de presentacion,
pero por lo general no son la razén para que el paciente busque atencion médica. Los adenomas
gonadotropos probablemente no se reconocen cuando son microadenomas porque estos
adenomas son generalmente tan ineficientes hormonalmente que cuando son de " micro " tamafio

(menos de 1 cm) probablemente no producen gonadotropina sérica elevada . Algunos adenomas
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gonadotropos se reconocen por primera vez de forma incidental encontrar cuando se realiza una
resonancia magnética de la cabeza por una razoén no relacionada. Cada vez mas, estos adenomas
son reconocidos debido a un sindrome clinico relacionada con la hipersecrecion de

gonadotropina .

Sintomas neurologicos

El deterioro de la vision es el sintoma que mas frecuentemente conduce a un paciente con un
adenoma gonadotropos a buscar la atencion médica. La deficiencia visual es causada por
extension supraselar del adenoma que comprime el quiasma Optico. Si la extension estd en la
linea media, la mayor compresion se produce en el medio del quiasma, el sitio de las fibras que
se cruzan y sirven a la retina nasal y por lo tanto reciben sefiales visuales de los campos
temporales . La vision de los campos temporales se ve comprometida en primer lugar, a partir de
los cuadrantes superiores. Extension suprasellar también puede ocurrir asimétricamente; si es
lateralmente , podria poner en peligro la vision en un campo nasal , si es anteriormente , podria
poner en peligro la vision en todo un ojo , pero no el otro. Cuando la compresion se vuelve mas
grave, la agudeza visual central también se ve afectada. Algunos pacientes reconocen los inicios
localizados de su déficit visual, pero otros notan s6lo que no pueden ver lo que alguna vez
pudieron. La aparicion del déficit suele ser tan gradual que los pacientes a menudo no buscan
consulta oftalmoldgica durante meses o incluso anos. Incluso entonces la razon del déficit no se
puede reconocer a menos que un examen del campo visual se lleve a cabo, y el diagndstico
puede ser retrasado atin mas. Otros sintomas neuroldgicos que pueden causar que un paciente
con un adenoma gonadotropo busque atencion médica son dolores de cabeza , presumiblemente
causadas por la expansion de la silla ; diplopia , causada por la compresion del nervio
oculomotor debido a la extension lateral del adenoma ; rinorrea de liquido cefalorragideo ,
causada por la extension inferior del adenoma ; y dolor de cabeza insoportable y diplopia

causada por apoplejia pituitaria (hemorragia repentina en el adenoma) (Sahli, 2009).
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Sindromes clinicos especificos para adenomas gonadotropos

Los adenomas gonadotropos a veces resultan en sindromes clinicos reconocibles . Un
sindrome es hiperestimulacion ovarica cuando un adenoma gonadotropo secreta FSH intacta en
una mujer premenopausica. Desde que el primer caso fue descrito, muchos mas han sido

reportados (Djerassi, 1995; Cooper, 2008) .

La secrecion continua de FSH por el adenoma , en contraste con la secrecion ciclica por
gonadotropos células normales provoca ovarios muy grandes, oligomenorrea y multiples quistes
grandes e hipertrofia del epitelio endometrial , que se puede detectar por ecografia pélvica. Este
cuadro clinico se puede confundir con el sindrome de ovario poliquistico , pero la administracion
de un analogo de GnRH superactivo a un paciente con un adenoma gonadotropo resulta en
aumento, en lugar de disminucion de la secrecion de FSH , como también el aumento del tamafo

de los ovarios y del estradiol sérico (Castelbaum, 2002) .

La concentracion de FSH en suero en estos pacientes por lo general es elevada , la
concentracion de LH se suprime , y las concentraciones a - subunidades y estradiol son elevadas
. La concentracion de estradiol es a menudo mayor de 500 pg / ml y a veces tan alto como 2.000
pg/ ml . En algunos pacientes, la concentracion de FSH sérica esta dentro del rango normal, pero
la concentracion de LH se suprime . La escision del adenoma gonadotropo puede conducir a la
restauracion de la secrecion normal de gonadotropinas y la funcidon ovarica y el embarazo puede

ocurrir (Ghayuri, 2007).

En un hombre el cuadro clinico de un adenoma gonadotropo con concentracion elevada
de FSH sérica es gran tamafo de los testiculos , a pesar del hipogonadismo . En contraste, los
hombres con hipogonadismo secundario a otras causas por lo general tienen testiculos que son

normales o un poco pequefios. Una presentacion clinica poco frecuente es la pubertad prematura
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en un nifo causada por un adenoma gonadotropo hipersecretando LH intacta , lo que resulta en
un aumento de la testosterona en suero . La secrecion de LH intacta por adenomas gonadotropos
también es poco frecuente en los hombres. Cuando esto ocurre, el resultado es la concentracion
de testosterona sérica supranormal, pero esa condicion generalmente no se asocia con las

manifestaciones clinicas (Heseltine, 1989).

Sintomas de deficiencias hormonales hipofisarias

En el momento de la presentacion inicial debido a un neuroldgica sintomas, muchos
pacientes con adenomas gonadotropos, cuando se le preguntd, admiten sintomas de deficiencias
hormonales de la hipofisis. Ironicamente, la deficiencia hormonal pituitaria mas comuin es de
LH, como resultado de la compresion de las células normales por el adenoma gonadotropo y la
falta de secrecion de una cantidad sustancial de LH intacta por las células adenomatosos
gonadotropos. El resultado en los hombres es una concentracion de testosterona en suero inferior
a la normal, lo que produce los sintomas de disminucion de la energia y la libido. El resultado en
las mujeres premenopausicas es la amenorrea. Hipotiroidismo secundario (bajos niveles séricos
de tiroxina pero TSH no elevada) y la insuficiencia suprarrenal secundaria (niveles bajos de

cortisol temprano por la mafiana, pero ACTH no elevada).

F) Tumores pituitarios clinicamente no funcionantes (Winn, 2011).

Aproximadamente una cuarta parte de todos los adenomas hipofisarios no se relacionan
con evidencias clinicas o bioquimicas de hipersecrecion hormonal. Conocidos como
clinicamente no funcionantes tumores hipofisarios , este morfologicamente diversa clase de

lesiones incluye adenoma de células nulas , oncocitoma , adenoma corticotropos silenciosos
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subtipos 1 y 2, subtipo silenciosa 3 , y el raro adenoma somatotropos silencio . Ha sido habitual
y conveniente incluir adenomas gonadotropos en esta clase. Aunque estos ultimos son lesiones
verdaderamente hormonalmente activas que pueden secretar hormonas gonadotropinas en exceso

esta secrecion no esta asociada con un estado hipersecretorio clinicamente evidente.

La mayoria de los pacientes con adenomas de c€lulas nulas se presentan durante o mas
alla de la mediana edad y los hombres parecen ser afectados mas frecuente que las mujeres .
Oculto clinicamente por su silencio endocrinolégico los adenomas hipofisarios no funcionantes
solo se manifiestan después de que han crecido a un tamafo suficiente para producir efectos de
masa . En consecuencia , dolor de cabeza y alteraciones visuales son las caracteristicas habituales
que presentan . Cuando son buscados cuidadosamente , sintomas atribuibles a hipopituitarismo a
menudo puede ser obtenido y verificado por pruebas endocrinas. Hiperprolactinemia moderada

debido a compresion del tallo hipofisiario pueden estar presentes

II1) CARACTERISTICAS ENDOCRINOLOGICAS

A) Prolactinomas

Se debe obtener un panel de laboratorio endocrino completo, especialmente para
macroprolactinomas, ya que una compresion del tallo hipofisiario puede causar hipopituitarismo.
Por ejemplo, grandes adenomas hipofisarios no funcionantes pueden imitar el cuadro clinico de
macroprolactinomas por el efecto de compresion del tallo hipofiasiario , ya que la compresion de
los vasos portales puede inhibir la entrega de dopamina desde el hipotdlamo a los lactotropos
pituitarios . La dopamina inhibe la liberacion de prolactina de la glandula pituitaria y por lo
tanto, el efecto de compresion del tallo puede conducir a la liberacidon excesiva de prolactina ,
causando grandes adenomas hipofisarios no funcionantes y se presenta a veces con

hiperprolactinemia que a veces es clinicamente sintomatica .
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En general , el grado de elevacion de la prolactina se correlaciona con el tamafio del
tumor . La mayoria de los pacientes con prolactina mayor a 150 mg/L tienen prolactinomas,
mientras los macroprolactinomas pueden tener niveles muy por encima de 250 mg/L. En
algunos prolactinomas gigantes , los niveles de prolactina pueden ser extremadamente altos ,
saturando los ensayos inmunorradiométricos y conduce a niveles falsamente bajos . La
realizacion de los ensayos con muestras de suero diluidas puede combatir este efecto

(Casanueva, 2006).

B) Acromegalia

El consenso internacional actual para el diagnostico de acromegalia recomienda un nadir
de GH igual o mayor que 0,4 pg / L después de una prueba de tolerancia oral a la glucosa, en
conjuncion con sospecha clinica y altos niveles de IGF-I (para edad y sexo) (G. Lugo, 2012 y A.
Giustina, 2010). Otros criterios endocrinos —son los mismos pero con otras unidades de medida-
incluyen un nivel de GH basal elevada (> 5 ng / mL), supresibilidad insuficiente GH (> 2 ng /
ml) en la prueba de tolerancia oral a la glucosa, y la elevacion de los niveles séricos de IGF-1

(Winn, 2011).

Los tumores secretores de GH pituitaria pueden cosecretar otras hormonas. La
hiperprolactinemia puede deberse a cosecrecion o compresion del tallo hipofisario. El efecto de
masa del tumor puede afectar la secrecion de las hormonas de la glandula pituitaria, dando como
resultado hipopituitarismo. Por lo tanto, se deben evaluar otras hormonas hipofisarias y sus

hormonas de destino (G. Lugo, 2012)

La acromegalia rara vez es causada por tumores ectopicos que producen GHRH
(Hormona liberadora de GH) (s6lo 0,5% de los casos de acromegalia) o GH. La sospecha para
las fuentes de ectdpicas debe surgir cuando haya un diagnostico bioquimico de acromegalia, con

ausencia radiografica de un tumor pi
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tuitario o la presencia del agrandamiento pituitario difuso o cuando el informe de patologia
posquirurgica indica hiperplasia somatotropa en lugar de adenoma. La medicion de las
concentraciones plasmaticas de GHRH puede ser muy util (M. Losa, 1997). Entre los tumores
que producen GHRH se incluyen los tumores carcinoides productores de GHRH en el tracto
gastrointestinal o pulmon, tumores de células de los islotes pancreaticos, carcinoma de células

pequefias del pulmon y feocromocitoma (raro) (Winn, 2011).

C) Enfermedad de Cushing

El Sindrome de Cushing se refiere a la constelacion de efectos fisiologicos del exceso de
los glucocorticoides sistémicos, incluyendo la tolerancia alterada a la glucosa, fragilidad 6sea y
cutanea, alteraciones de la inmunidad y complicaciones cardiovasculares por nombrar algunas.
El Sindrome de Cushing no tratado se asocia con tasas de mortalidad superiores a 5 veces mayor
que la de los controles emparejados mientras que el adecuado tratamiento normaliza el riesgo de
mortalidad. Mientras que la causa mds comun de Sindrome de Cushing es la administracion de
esteroides exogenos, el Sindrome de Cushing endogeno es consecuencia de una sobreproduccion
de adrenocorticotropina (ACTH) por un adenoma hipofisario o un tumor ectépico, o
sobreproduccion de cortisol por anomalias suprarrenales autonomas. La sobreproduccion de
ACTH por un adenoma hipofisario (o, en raras ocasiones, carcinoma) es la mas comun de ellas,

y es conocida como enfermedad de Cushing (Lindholm, 2001).

Es necesario realizar pruebas de laboratorio para confirmar la presencia de Sindrome de

Cushing, y distinguirlo de otras condiciones tales como: (Lista No 1)
e Embarazo

e Enfermedades psiquiatricas (como la depresion mayor)
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e La obesidad severa

¢ Diabetes mellitus no controlada adecuadamente

e La dependencia del alcohol

e Resistencia a glucocorticoide familiar

e Las enfermedades fisicas, incluyendo trauma o cirugia
e Un Ejercicio regular vigoroso

e La anorexia nerviosa

e Niveles de globulina fijadora de cortisol sérico excesivas (incluidas las mujeres que

toman anticonceptivos orales)

Los principios fisioldgicos subyacente de pruebas de laboratorio para Sindrome de Cushing
incluye la secrecion excesiva de cortisol que conduce a un aumento de cortisol excretado en la
orina (cortisol libre en orina de 24 horas de [ CLO ] ), alteracion del ritmo circadiano normal de
la secrecion de cortisol que conduce a altos niveles de cortisol nocturno (nadir) medidos en la
sangre o la saliva y disminucion de la sensibilidad del eje hipotalamico-pituitario-adrenal a la
retroalimentacioén negativa ejercido por los glucocorticoides , lo que lleva a la falta de supresion
de cortisol sérico matinal después de la administracion oral de dexametasona ( prueba de

supresion con dexametasona ) (Nieman, 2008).

La Medicion de CLO se lleva a cabo de manera dptima utilizando cromatografia liquida
seguida de espectrometria de masas en tandem y cromatografia liquida de alto rendimiento, y
proporciona una estimacion fiable de la secrecion de cortisol enddgeno en pacientes con funcion
renal normal. Varias muestras (al menos 2-3) deben recogerse para lograr una adecuada (95 %)
sensibilidad . Se recomienda la medicién en la muestra de la excrecion de creatinina en orina
para asegurar adecuacion de la coleccion. Ademas, el volumen de orina deben registrarse y la
ingesta abundante de liquidos (> 5 L al dia) no se recomienda durante la recoleccion, ya que un

volumen alto urinario se asocia con alto CLO. Un CLO 4 veces o mayor por encima del extremo
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superior del rango normal es patognomonica de Sindrome de Cushing. Sin embargo, el exceso
de cortisol de menor magnitud también puede ocurrir en otras condiciones, que deben ser
distinguidos de Sindrome de Cushing. Usando el extremo superior de CLO del rango de
referencia como punto de corte diagnoéstico, la especificidad de esta prueba para Sindrome de

Cushing es 81 % (Nieman, 2005).

La medicién del cortisol salival de la media noche ( 23:00 ) ( CSMN ) es precisa en el
diagnostico del Sindrome de Cushing . Se aconseja coleccion de al menos 2 muestras salivales
para una adecuada sensibilidad de la prueba ( 92 % -100 %). La especificidad de CSMN para
Sindrome de Cushing es 93 % a 100 % en las poblaciones de pacientes ambulatorios. Sin
embargo, hay limitada validacion de los datos en los pacientes hospitalizados. Las personas con
actividades circadianos alterados, incluyendo trabajadores de tercer turno, pueden tener
falsamente elevados el CSMN. El cortisol sérico de medianoche se puede medir en pacientes
despiertos o dormidos, pero es complicado y no ha sido validado en la enfermedad aguda

(Nieman, 2008).

Pruebas de supresion con dexametasona ( PSD ) en uso comun incluye durante la noche
1 mg PSD y el 2 -dia ,2 mg PSD . El uso de un punto de corte de 1.8 pg/dL por la mafana (8 a9
am ) de cortisol sérico, durante la noche , de 1 mg PSD tiene una sensibilidad superior al 95 %
con una especificidad del 80%. Resultados falsamente elevados pueden ocurrir en pacientes con
cualquiera de las condiciones de la Lista No 1, o entre individuos tomando medicamentos que
pueden acelerar el aclaramiento de dexametasona. La medicion sérica de dexametasona se
recomienda para asegurar una exposicion suficiente de dexametasona . El uso de niveles séricos
de cortisol, el 2 - dia, 2 mg de PSD tiene una sensibilidad comparable a la noche, de 1 mg , pero

es complicado y requiere una instruccion adecuada del paciente (Nieman, 2005).
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La estimulacion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) después de la
administracion de dosis bajas de dexametasona puede ayudar a distinguir entre el Sindrome de
Cushing y otras condiciones ( estados pseudo- Cushing ) asociada con exceso de cortisol ( Lista
No 1) . Esta prueba es engorrosa, pero puede ser util en pacientes con investigaciones previas de
laboratorio para hipercortisolismo que han dado inconsistencias en los resultados , o con
pacientes sospechosos de tener otras condiciones asociadas con hipercortisolismo ( incluyendo
depresion mayor ) . Los informes iniciales sugieren que esta prueba tiene una sensibilidad del
100 % y especificidad en el diagnostico de Sindrome de Cushing, utilizando punto de corte de
cortisol de 1.4 pg/dL a los 15 minutos después de la administracion de CRH. Sin embargo, los
hallazgos mas recientes sugerido que el rendimiento diagnostico de esta prueba no es perfecta,
sobre todo en pacientes que toman medicamentos que aumentan el aclaramiento de

dexametasona (Valassi, 2009 y Yanovski).

Distinguiendo entre causas de sindrome de Cushing

Una vez confirmado el sindrome de Cushing, es necesario realizar pruebas adicionales para

identificar la causa subyacente: (Newell 2006, Raff 2003) Lista 2:
e Sindrome de Cushing ACTH-dependiente
e Tumor de hipofisis (adenoma, o raramente carcinoma)
¢ Enfermedad de Cushing (70%)
e La secrecion ectopica de ACTH (10%)
e La secrecion ectopica de CRH (raro)
e Sindrome de Cushing ACTH-independiente
e Adenoma suprarrenal (10%)
e Carcinoma suprarrenal (5%)

e Hiperplasia suprarrenal macronodular (1% -2%)
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e Enfermedad suprarrenal nodular pigmentada primaria (1% -2%)

¢ El sindrome de McCune-Albright (1% -2%)

La medicion de ACTH en plasma en muestras tempranas de la mafiana distingue entre
ACTH-dependiente y las causas-ACTH independiente en la mayoria de los pacientes, ya que los
niveles plasmaticos de ACTH suelen superar 20 pg / mL en el primer grupo y son por lo general
menos de 5 pg / ml en el segundo. 9,10 Los pacientes con niveles intermedio de ACTH pueden
someterse a una prueba periférica de estimulacion con CRH para establecer plenamente si el

sindrome de Cuhing es ACTH dependiente.

Los pacientes con sindome de Cushing dependiente de ACTH mdas a menudo tienen un
adenoma corticotropo hipofisario subyacente o, muy rara vez, carcinoma (Enfermedad de
Cushing), pero a veces puede haber un tumor ectopico secretor de ACTH o raramente de CRH

(Nieman 2005).

Los Tumores hipofisarios corticotropos son microadenomas en la gran mayoria (90%) de
los pacientes con Enfermedad de Cushing. Con imdgenes de resonancia magnética de alta
resolucion (RM) utilizando un protocolo pituitaria se detecta una masa sellar en el 60% a 70% de
los pacientes con Enfermedad de Cushing (Biller 2008). Sin embargo, debe senalarse que
hipodensidades sellares accidentales de pequefios tamafio (<10 mm) estan presentes en
aproximadamente el 10% de los individuos de la poblacion general. Por lo tanto, la presencia de

un presunto microadenoma no asegura que sea la fuente del exceso de ACTH (Hall 1994).

Dos ensayos propusieron distinguir entre las fuentes de exceso pituitaria y de ACTH
ectopico incluyen la de altas dosis de dexametasona (8 mg) y la prueba de estimulacion
(periférica) de CRH. La prueba de 8 mg de dexametasona tiene 81% a 82% de sensibilidad y
67% a 79% de especificidad para Enfermedad de Cushing. La prueba de estimulacion con CRH
tiene 70% a 93% de sensibilidad y 88% de especificidad para enfermedad de Cushing. Como la
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probabilidad pretest de enfermedad de Cushing es superior a 85% entre los pacientes con
sindrome de Cushing ACTH dependiente, ninguna prueba tiene precision diagnostica adecuada

cuando se realiza solo (Nieman 2005; Nieman 1993)

Es de destacar que los pacientes con resultados positivos en la prueba de supresion de 8
mg de dexametasona y la prueba de estimulacion periférica con CRH tienen una probabilidad de
aproximadamente el 98% de tener un tumor corticotropo, pero es probable que representen una
minoria (35%) entre los pacientes con sindrome de Cushing dependiente de ACTH (Nieman

1986)

Muestra del seno petroso inferior bilateral (BIPSS) con la medicion de los niveles de
ACTH en plasma antes y después de la administracion de CRH tiene una sensibilidad del 94% y
especificidad, utilizando un punto de corte (pico central / relacion de ACTH periférica) de 2:1
antes de CRH o 3:1 después de la administracion de CRH. Esta prueba es considerado el

estandar de oro para distinguir entre fuentes pituitaria y ectopico (Nieman 2005).

Sin embargo, la prueba requiere una experiencia considerable para realizar de forma
fiable y segura, y rara vez ha sido asociado con complicaciones trombdticas o neurologicas. Un
drenaje venoso anémalo o muestreo incorrecto puede mitigar el rendimiento diagndstico de esta
prueba, es imperativo que verificar la anatomia venosa y la colocacion exacta del catéter en los
senos petroso inferior antes y después de la recogida de muestras para asegurar muestreo
apropiado. La medicion de la prolactina sérica nivel en las muestras también puede ayudar a

mejorar la precision diagnodstica de esta prueba (Findling 1991).

Los pacientes con sindrome de Cushing ACTH dependiente que son sospechosos de tener
una fuente ectdpica deben someterse a los estudios de imagen, como la tomografia axial

computarizada Examenes (TC) y resonancia magnética del cuello, térax, abdomen y pelvis,



36

gammagrafia de todo el cuerpo utilizando pentetreotide marcado con indio-111, o la tomografia
por emision de positrones en combinacion con la TC. Los tumores asociados con lesiones
ectopicas sindrome de Cushing ACTH dependiente son con frecuencia pequefos, y pueden no
ser detectado a pesar de extensos examenes de imagenes en hasta un 19% de los pacientes (Ilias

2005).

Los tumores mas frecuentemente asociados con sindrome de ACTH ectopico (llias,

2005):

Lista 3:

e (Carcinoides del intestino anterior (broncopulmonar, timo)
e Carcinoma de pulmoén de células pequenas

e (arcinoide pancreatico o apendicular

e Carcinoma medular de tiroides

e Tumor de células de los islotes

e Tumor neuroendocrino indiferenciado

e Feocromocitoma

e FEstesioneuroblastoma olfatorio.

D) Adenomas productores de Tirotropina

La presencia de elevada, inapropiadamente normal, o apenas detectable niveles de TSH,
medidos por un sistema fiable y sensible, simultineamente con hormonas tiroideas periféricos
elevadas es esencial para el diagnostico de un tumor secretor de TSH . Sin embargo, muchos
pacientes inicialmente mal diagnosticados y tratados por hipertiroidismo primario se

interpretaron eutiroideo o hipotiroidismo por la ablacion tiroidea y ya no eran hipertiroideos en el
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momento de diagndstico. Ensayos inmunométricos TSH sensibles disponibles en la actualidad
distinguen claramente los niveles de TSH significativamente suprimidos encontrados en el
hipertiroidismo primario de condiciones en las que la tirotropicos no es suprimida en un grado
tal. La importancia del diagnodstico temprano debe hacerse hincapié , ya que puede aumentar las
posibilidades de identificar tumores mas pequeiios con un resultado mas favorable . Los Niveles
de TSH son muy variables , que van desde 0,4 a 393 mU / L de una serie reciente (Beck 1996;
Socin 2003)

La media de los niveles de TSH son varias veces mayores en pacientes previamente tratados con
ablacion de tiroides , a pesar de los niveles de hormona tiroidea periférica ain en la gama de

hipertiroidismo (Beck 1996).

Aunque hay un nimero de estados médicos comunes asociados con la secrecion
inapropiado de TSH, incluyendo disalbuminemia familiar, ciertos medicamentos (por ejemplo,
amiodarona, anfetaminas, agentes de contraste por via oral), resistencia periférica a las hormonas
tiroideas y estados que implican un aumento en proteinas de transporte (por ejemplo, globina
vinculante de la tiroides, la albumina, transtiretina), la mayoria pueden ser excluidos sobre la
base de la clinica la historia y el examen fisico. En hasta el 80% de tirotropicos adenomas, la
hormona glicoproteina a-subunidad se produce en exceso medible. Una proporciéon de ao-
subunidad / TSH que excede 1 proporciona evidencia adicional de un adenoma tirotropico.
Elevaciones medibles en GH o PRL, o ambos, pueden ocurrir en hasta un tercio de los pacientes;

elevaciones de FSH y LH son mucho menos comtin (Winn, 2011).

E) Adenoma Gonadotropo (Melmed, 2011)

Lesiones de masa intraselar detectadas por resonancia magnética deben ser evaluado atin

mas por la medicion de las concentraciones séricas de hormonas pituitaria para determinar si la
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lesion es de la hipofisis o de origen no hipofisario, y es de la hipofisis, la célula de origen. Un
adenoma pituitario gonadotropo o tirotropico se debe sospechar si el la concentracién de
prolactina en suero es menos de 100 ng / ml, el paciente no aparece acromegalico, la
concentracion sérica de IGF-1 no es supranormal, el paciente no tiene sindrome de Cushing y no
tiene supranormal la excrecion de cortisol en orina. Una lesion de origen no hipofisario también

podria explicar estos hallazgos.

El reconocimiento preoperatorio de una lesion de masa intraselar es de origen
gonadotropo depende de la busqueda especifica de las concentraciones séricas de gonadotropinas

y sus subunidades.

Las combinaciones difieren un tanto en hombres y mujeres.

Hormona Valor Normal
FSH (mIU/ml) 5.4-12.4
LH (mIU/ml) 1.7-7.7
a-subunit (ng/ml) 0.1-1.0
Estradiol (pg/ml) 30-100

IV) CARACTERISTICAS OFTALMOLOGICAS

LA EVALUACION PREOPERATORIA

La documentacion de los sintomas y signos preoperatorios neuro-oftalmologicos permite el
asesoramiento adecuado de los pacientes y para una prediccion objetiva de la magnitud de la

recuperacion postoperatoria.
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Sintomas de presentacion

La pérdida visual

La evolucion y la descripcion de la pérdida visual asociado con los tumores hipofisarios varia,
con insuficiencia visual paulatina siendo la mas comun (50% ), rapida ( 27 % ) o la progresion
intermitente ( 12,5 % ) es también reportado (Wilson, 1968). Un gran defecto visual monocular
se puede notar de repente en la oclusion incidental del ojo contralateral, cuando en realidad ha
estado presente durante muchos meses. En los casos de verdadera pérdida stbita de la vision, la
apoplejia pituitaria debe ser considerada. El clasico defecto bitemporal resulta en dificultades de
percepcion de la profundidad debido a que el campo visual residual de cada ojo no se superpone.
Esta condicion se refiere como ceguera postfijacional y puede dar la impresion que los objetos
aparecen repentinamente centralizados con los cambios de fijaciéon, que es un particular

problema al conducir (Kirkham, 1972).

Diplopia

La diplopia secundaria a la paralisis ocular motor como sintoma de presentacion es inusual, visto
en menos de 2 % de los casos, pero puede ser descubierto en examen clinico en un porcentaje
mayor . Debido a que no hay puntos retinianos correspondientes en hemianopsia bitemporal para
enlazar visualmente los hemicampos nasales , una ligera desviacion de los ojos puede producir
una separacion de los campos visuales verticalmente u horizontalmente , que a menudo es
descrito por los pacientes como vision doble . Este deslizamiento del hemicampo produce una

diplopia intermitente en ausencia de paresia del musculo ocular (Chen 2011).

Sintomas inusuales

Otros sintomas neuro-oftalmicos se han reportado en los casos de tumores de hipodfisis,
incluyendo neuromiotonia ocular 18 después del tratamiento de radiacion. Si el tumor invade la

orbita o el seno cavernoso puede ser visto proptosis o estasis venosa (Ortiz, 1992).
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Pediatrico

Dolor de cabeza e insuficiencia visual, aunque cldsicamente considerados como signos de
presentacion de lesiones de la hipdfisis son presentaciones poco comunes de adenomas
pituitarios de la nifiez. La presentacion de los sintomas en nifios refleja principalmente la
disfuncion endocrina, con déficit del campo visual informado s6lo en el 5 %. Nifios puberes son

mas propensos que las nifias a presentar dolores de cabeza y trastornos visuales (Lafferty, 1999).

Presentacion de Emergencia

La apoplejia pituitaria es una rara pero potencialmente mortal condicién causada por la
hemorragia o infarto de la glandula pituitaria stbita, se produce en 0,6% a 10,0% de todos los
casos de adenoma hipofisario. Esta es clasicamente caracterizado por dolor de cabeza, pérdida
visual, oftalmoplejia, y alteracion del estado mental; sin embargo, su presentacion es muy
variable. En una serie de casos de apoplejia pituitaria, un adenoma de la glandula pituitaria era

conocido previamente solo en el 14% a 20% (Turgut, 2010)

La edad media de presentacion con apoplejia de la hipofisis es de 50 a 56 afios. Los
sintomas incluyen dolor de cabeza (95% -100%), paresia ocular (56% - 78%), reduccion de los
campos visuales (45% - 64%), o agudezas (36% - 52%). Cuando esta presente la oftalmoparesia
la mayoria cuenta con compromiso del III NC (57%), seguido por el VI NC (30%), y a
continuacion el IV NC (13%) (Bills, 1993).

Los multiples factores potenciales precipitantes de apoplejia han sido objeto de debate.
La reduccion del flujo sanguineo en la glandula pituitaria puede precipitar la apoplejia. Las
fluctuaciones en la presion sanguinea y, por lo tanto en el flujo de sangre puede ocurrir en el

contexto de cirugia cardiaca o hemodidlisis. Las elevaciones transitorias de la presion
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intracraneal con hipoperfusion pituitaria resultante causante de apoplejia también se ha
informado. Mas hipoperfusiéon créonica puede ocurrir después de la radioterapia.
Alternativamente, un aumento agudo en el flujo de sangre en la glandula pituitaria en
condiciones , como la hipertensién maligna o cetoacidosis diabética, también puede provocar una
apoplejia . La estimulacion de la hipofisis a través de un estado de estrogeno aumentado, como el
embarazo, o estimulacion excesiva de la glandula pituitaria en respuesta a estrés en los
momentos de cirugia, infarto de miocardio, o infecciones sistémicas también se han planteado
como precipitantes hipotéticos. Por ultimo, el inicio de la anticoagulacion se postula a ser un
factor desencadenante en hasta un 10 % de los casos en una serie. Sin embargo, en la mayoria de

casos de apoplejia pituitaria, no hay precipitantes identificados (Biousse, 2001).

Hallazgos al examen fisico

Defectos del campo visual

Aunque casi el 75% de los pacientes con tumores de la hipdfisis tienen defectos del
campo visual, menos de la mitad se quejan de cambios en la vision. Por lo tanto, deben de
realizarse pruebas de campo visual en todos los pacientes al inicio. Los tipos mas comunes de
defectos del campo visual son hemianopsia bitemporal completa o incompleta, con el cuadrante
temporal superior siendo mdas frecuente y severamente afectados que el cuadrante temporal
inferior. Otros defectos del campo visual observados (en frecuencia descendente) son ceguera
monocular con un defecto temporal en el ojo contralateral (8,1%), escotoma de unién (5,6%),
hemianopsia homénima (4,2%), defecto temporal superior monocular (3,3%), y escotoma central

o temporal en ambos 0jos (2,7%) o uno so6lo ojo (1,2%) (Hollenhorst R., 1973).

Examen del fondo de ojo

La compresion quiasmatica puede causar la pérdida del haz de fibras nerviosas

peripapilar, resultando en atrofia optica. Si las fibras de decusacion son selectivamente danadas,
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entonces se ve atrofia en banda. Este patron se ve porque las fibras de decusacion se originan a
partir de la retina nasal y entran el disco tanto nasal y temporal. Sin embargo, se toma un minimo
de 4 a 8 semanas para que las lesiones al nervio Optico se reflejen en una pérdida de la capa de
fibra nerviosa retiniana y palidez del nervio dptico. La palidez del disco es tipicamente maxima a
los 3 meses después de la lesion. Por lo tanto la palidez del disco no es vista temprano en la
presentacion, incluso si hay compromiso significativo del nervio dptico a menos que hubiera

una compresion anterior no reconocida de larga data (Newman NM, 1977).

El edema de papila que indica hipertension intracraneal, es un hallazgo poco frecuente,
con adenomas hipofisarios. De hecho, otras lesiones supraselares, tales como el
craneofaringioma, son mas propensos a causar obstruccion de fluido cefalorraquideo y el

consecuente edema de papila (Hollenhorst R., 1973).
Motilidad ocular

La prevalencia de la pardlisis ocular motora en pacientes con adenomas hipofisarios se reporta
entre el 1% y 6%. 30 En general el NC III es el mas frecuentemente involucrado, con el elevador
del parpado superior mas comunmente afectado. Las lesiones paraselares, incluyendo tumores de
la hipofisis, puede producir nistagmo vertical en el que la elevacion e intorsion de uno de los ojos
se ve con la depresion y la extorsion del otro ojo. Este fendmeno no es especifica de esta region
o estado patologico ya que también se produce con lesiones medulares y pontinas que afectan a

las vias otoliticos (Robert CM., 1973)(Daroff, 1965).

EVALUACION POSTOPERATORIA

Las terapias quirtrgicas mejoran los defectos del campo visual en casi el 80% de los
pacientes. A pesar de estudios individuales afirmando la superioridad de cada tratamiento
quirurgico sobre otro, un reciente metaanalisis de los resultados quirurgicos de los adenomas

hipofisarios no funcionantes ha llegado a la conclusion de que el abordaje transesfenoidal es mas
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seguro que el abordaje transcraneal. La cirugia transesfenoidal conlleva un bajo riesgo de danos

en el aparato visual y nervios craneales oculares motores (Murad MH, 2010)

La mayoria de los ojos con pérdida del campo visual experientan una mejoria en los
campos visuales después de la cirugia transesfenoidal, independientemente de la gravedad del
defecto preoperatorio. El patron de la recuperacion de la funcion visual después de la
descompresion quirurgica de los adenomas de la hipdfisis sugieren varias fases de mejoria. La
fase lenta temprana (1-4 meses) es el periodo de mayor mejoria notable en agudeza visual. Se
cree que esta mejora con respecto semanas a meses es causada por un proceso de restauracion del
flujo axoplasmico y la remielinizacién. La fase tardia (6 meses a 3 afios) de mejoria leve
generalmente no es significativa en general, pero todavia pueden ser sustancial en los algunos

individuos (Kerrison JB, 2000).

La mejora en el déficit de agudeza visual, campos visuales y paresia ocular es comun en
pacientes descomprimidos quirtirgicamente tras la apoplejia. De hecho, si la pérdida de vision
estd presente desde hace menos de 1 dia, 75% a 97% de los ojos se ha informado que mejora de
la vision (los campos y la agudeza). Un retraso de 2 a 7 dias no parece dar lugar a un resultado
visual peor. Sin embargo, aquellos sometidos a cirugia méas de una semana después de
presentacion tienen un pronostico visual pobre. El prondstico para oftalmoplejia que sigue a la
apoplejia pituitaria es relativamente bueno en los que se someten a cirugia, asi como los tratados

de forma conservadora, con menos de 20% de los pacientes con diplopia residual (Turgut, 2010).

Evaluacion clinica estandar

Factores como la edad mas joven, la falta de palidez del nervio 6ptico (indicando una
mas corta duracion de la compresion de las vias visuales anteriores), y una mejor agudeza visual
preoperatoria, se han asociado con mejor recuperacion postoperatoria de la funcidon visual,

aunque no todos los estudios estan de acuerdo (Marcus, 1991).
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Estudios recientes han utilizado la puntuacion de las deficiencias visuales (VIS por sus
siglas en inglés), que fue originalmente descrito como un medio para analizar el estado visual y
el resultado quirargico de los pacientes con tuberculum sellae y meningiomas del planum

sphenoidale (Fahlbusch, 2002)

Para cada paciente, se calcula una puntuacion de deterioro visual (VIS) de acuerdo con
las directrices de la Sociedad alemana Oftalmolégica. Una VIS se obtiene afiadiendo las
puntuaciones de las tablas especificas de agudeza visual y defectos del campo visual (VFD). La
puntuacion va de 0 (mejor) a 100 (peor) (Fahlbusch, 2002). Los pacientes fueron clasificados en

cuatro grupos, como sigue:

Grupo 1 (puntuacion 75-100): deterioro de severa a completa
Grupo 2 (calificacion 50 -75): Grave deterioro

Grupo 3 (resultado 25-50): insuficiencia moderada

Grupo 4 (puntuacion de 0 -25): Deterioro leve
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FiG. 1. Tables of visual acuity and visual field defect used for calculation of the visual impairment score. The marked
numbers provide an example of the calculation made in a patient with a visual acuity of 0.4 (4/10) in the left eye and 0.2
(2/10) in the right eye, together with a bitemporal visual field defect. When added, the numbers 35 and 22 total 57. This
number represents the visual impairment score, which reaches 100 as a maximum.
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Una mejoria postoperatoria (via transesfenoidal) de defectos del campo visual (VFD) es
observado en el 74,1% de los pacientes, y la puntuacion de discapacidad visual mejora después

de la operacion en el 92% de los pacientes (Murat, 2011).

Como parte de la evaluacion de la puntuacion de deterioro visual y de los defectos de los
campos visuales especificamente, también se debe contemplar los resultados de la campimetria
automatizada pre y postquirargica (Murat, 2011). Ademés se debe realizar una campimetria
manual cromatica con objetivos fijos de color rojo de 5 mm de didmetro, con una angulacion de
20° y a una distancia del paciente de 60 cm que es la prueba por confrontacion de los campos
visuales que ofrece la mas alta sensibilidad (73%) con respecto a la campimetria automatizada

para detectar defectos de los campos visuales (Pandit, 2001 y Mindel, 1983).

V) CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

Desde el punto de vista quirargico, los tumores hipofisarios se pueden clasificar en la
base de sus caracteristicas de tamafio y de crecimiento, tal como se determina por estudios de
imagen. El sistema mas simple, basado puramente en tamafio , clasifica los tumores como
microadenomas (< 1 cm de didmetro) o macroadenomas ( > 1 cm de didmetro) . Este sistema no
tiene en cuenta la tremenda variabilidad en las caracteristicas de tamafo y de crecimiento de los

macroadenomas.

La clasificacion mas perdurable es la ideado por Hardy y modificada por Wilson. Esta
clasificacion radiologica de cinco niveles primero diferencia a los tumores como microadenomas
o macroadenomas . Los microadenomas son designados grado 0 o tumores de grado I, en funcion
de si la apariencia de la silla turca es normal o cambios menores estan presentes,
respectivamente. Macroadenomas que causan aumento difuso, destruccion focal y extensa
destruccion de la silla turca se conoce como grado II, grado III y grado IV , respectivamente. En

este sistema , los macroadenomas también se estadificaron de acuerdo con el grado y la
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direccion de la extension extraselar que se extiende a la cisterna supraselar solamente ( etapa A )
al piso del tercer ventriculo ( etapa B ) o en el tercer ventriculo ( etapa C ) . Los tumores que
tienen extensa intradural lateral o extension extradural se conocen como etapa D y la etapa E,

respectivamente (Winn, 2011) .

Clasificacion de Hardy de los adenomas hipofisarios

Sella Turcica Extrasellar extensions
radiclogical classification Suprasellar I

Grade 0
(normal)

Grade |

Grade Il

Grade 1

Grade VI Symmetrical Asymmetrical

Las definiciones de los grados Hardy:

A, la lesion se limita a la silla turca,

B, lesion con extension supraselar minimo y sin considerable afectacion al nervio optico

compresion;
C, la lesion se presenta con importante extension supraselar y compresion del nervio optico;
D, lesion con considerable extension paraselar, y

E, invasidn del seno cavernoso.
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De acuerdo a la presencia de la erosion del suelo y la extension del tumor selar, las lesiones se

clasificaron de la siguiente manera:

I, hay destruccion del piso;

II, Ia destruccion minima del piso sin afectacion del seno esfenoidal;
III, minima de invasion del seno esfenoidal, y

IV, difuso destruccion del piso selar con afectacion del seno esfenoidal.

Con el advenimiento de la IRM de alta calidad , Knosp y colleagues propuso un sistema de
clasificacion que predice la invasion del seno cavernoso basado en la posicion del tumor en
relacion con tangentes dibujado a través de las arterias carotidas supra e intracavernosa en el
plano coronal . Los tumores que se encajona en la arteria carétida se encuentran universalmente
para invadir el seno cavernoso en la cirugia. Los tumores que se no pasan mas alla de la tangente
a lo largo del borde medial de la supra - y el seno intracavernosa no invaden la caverna sinusal.
Sin embargo, hay otros hallazgos radiograficos pueden definitivamente predecir la invasion del

seno cavernoso o la falta de ella (Knosp, 1993).

Invasion del seno cavernoso segun Knosp

Grado 0 se caracteriza por hallazgos normales
dentro del espacio del seno cavernoso, con el
realce de todos los compartimentos venosos.

En estas condiciones, el adenoma no invade el

espacio del seno cavernoso. Por lo tanto, la

tangente de los aspectos mediales de la ICA

intra y supracavernous no es pasado
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En _ler grado, se pasa a la tangente medial,

pero la extension no va mas alld de una linea
trazada entre los centros de la seccion
transversal de la ICA intra- y supracavernosa:
la linea intercarotidea. En Grado 1, el
compartimiento medial del plexo venoso
cavernoso no es visible en la mayoria de los

Ccasos.

Grado 2 se caracteriza porque el tumor se
extiende mas alla de la linea de intercarotidea,
pero no mads alla de la tangente en los aspectos
laterales de la ICA intra- y supracavernosa. En
el caso del crecimiento del tumor superior al
ICA intracavernosa, el compartimento superior
del plexo venoso cavernoso serd menos
realzada o pueden estar ausente. Si el tumor
crece inferior a la ICA, realce del
compartimiento inferior del plexo venoso

cavernoso esta deteriorada o ausente.

Grado 3: se caracteriza por la extension del
tumor lateral a la tangente lateral de la ACI
intra- y supracavernosa. Dependiendo de las
direcciones del crecimiento del tumor, los
compartimentos medial, superior y / o inferior
del plexo venoso cavernoso no estara realzada.
El compartimento lateral también puede que
falte. En la mayoria de los casos, una
protuberancia en la pared lateral del seno
cavernoso se puede observar adyacente al

tumor
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Grado 4 se caracteriza por encerramiento total
de la arteria cardtida intracavernosa. No hay (
. . a
realce de cualquiera de los compartimentos del f
plexo venoso cavernoso (en casos raros, las /

partes inferolaterales mdas lejanos del

compartimento inferior pueden realzar). Por lo
general, las paredes superiores y laterales

del espacio del seno cavernoso estan estiradas

y convexas en el contorno.

V) COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

Segun la mas reciente revision hecha por Berker et al en Turquia en 2012 con 570 pacientes
estudiados sometidos a cirugia endoscopica para reseccion de adenomas pituitarios, tuvieron las

siguientes complicaciones que nos pueden servir de guia:

Complicaciones rinologicas

Cuatro (0,6%) pacientes presentaron epistaxis postoperatorias. Dos de ellos sufrieron de
epistaxis 8 h después de la cirugia que requirieron coagulacion por colegas otorrinolaringdlogos.
Los otros dos pacientes experimentaron sangrado de inicio tardio en los dias 10 y dia
decimoquinto de la cirugia. El primer paciente fue sometido a cirugia y para el Gltimo paciente
fue necesario taponamiento nasal para controlar el sangrado. Hubo cuatro pacientes con
hiposmia transitoria, en dos prolactinoma y en dos adenomas no funcionantes. Tres pacientes se
habian recuperado de hiposmia después de 3 meses. Un paciente con adenoma gigante no
funcionamiento se recuperd después de 6 meses. Primer diagnéstico y la recuperacion de la
hiposmia se comprobaron con el olor del tabaco. Ninguno de los pacientes desarrolld anosmia

(Berker et al, 2012).
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Fistula de LCR

En esta serie, fistula de LCR de bajo flujo durante la cirugia estuvo presente en 44
pacientes. En estos pacientes el control de la fistula de LCR y la reconstruccion del piso sellar se
ha hecho con un trozo de grasa cubierto por Surgicel ( Ethicon. Somerville , NJ ), que se coloco
en la cavidad sellar para encajar bien y comprimir el defecto. Este injerto de grasa es apoyado
por una capa inferior de injerto de fascia lata y un trozo de Gelfoam cubierto por surgicel
colocado como una capa superpuesta para apoyar este injerto fascial. Entre estos pacientes, se
colocd drenaje lumbar externo en 6 pacientes que tenian un gran defecto del diafragma sellar. En
cuatro pacientes cuyo defecto era mucho mas grande, un catéter con baldn se coloco al final de la

cirugia.

Entre los pacientes descritos anteriormente, ocho pacientes (1,3 %) tuvieron fistula de
LCR en el segundo, quinto y séptimo dias postoperatorio y fueron reoperados para
reconstruccion sellar en los mismos dias. En estos ocho pacientes, se realizé una reconstruccion
sellar mas estricta en comparacion con nuestro empaquetamiento intrasellar de rutina para la
fistula de LCR intraoperatoria y se instald catéter lumbar externo. Una capa doble de injerto de
fascia lata se colocd tanto en el espacio intradural y epidural y se apoy6 en tejido graso envuelto
con Surgicel . Se colocd drenaje lumbar y fue mantenido durante 5-7 dias después de la
operacion. El esquema de drenaje de LCR era 100 cc/q8 h (cada 8 horas ) durante los primeros 2
dias, 75 cc/q8 h / dia durante los dias tercero a cuarto y 50 cc/q8 h / dia para los dias quinto-sexto
En el dia sexto o séptimo , el drenaje era detenido para comprobar la recurrencia de pérdida de
LCR antes retirar el catéter . Los pacientes tuvieron un buen desempefio después de la

reoperacion. Ninguno de ellos necesitd mas operacion.

En un paciente con microadenomas no funcional , un catéter con balon se colocod y se
mantuvo durante 5 dias siguientes a la cirugia reconstructiva. Todos los pacientes que tuvieron

fistula de LCR, tuvieron fistula intraoperatoria durante la primera cirugia. No usamos ningun
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sustituto adhesivo tisular. Cuando llevamos a cabo los abordajes endoscopicos endonasales
extendidos para adenomas intrasellar y / o cavernoso expansivos, utilizamos doble capa fascial

(sub y suprayacentes ) de injerto y drenaje lumbar de forma rutinaria (Berker et al, 2012).

Lesion hipotalamica

Dafio al hipotalamo puede resultar de lesion directa de la cirugia y de hemorragia o isquemia
provocada por el procedimiento. Las manifestaciones clinicas del dafio hipotaldmico incluyen la
muerte, coma, diabetes insipida, pérdida de memoria, y perturbaciones de las funciones
vegetativas (por ejemplo, obesidad moérbida,hambre o sed incontrolable, alteraciones en la
regulaciéon de la temperatura). Tales complicaciones son mas frecuentes en pacientes con
craneotomia previa o radioterapia. Una técnica quirtrgica gentil y la evitacion de la traccion en
la cépsula del tumor y tallo hipofisario minimizan la ocurrencia de este tipo de lesiones (Winn,

2011).

Complicaciones infecciosas

Tres pacientes (0,48%) desarrollaron sinusitis post-operatorio. Dos de estos casos fueron
macroadenomas y uno de ellos fue microadenoma secretor de ACTH. Los sintomas ocurrieron a
los 6 meses a 1 afio después de la cirugia como dolor de cabeza y fiebre postoperatoria. Una
paciente de 17 afos de edad, con el sindrome de Cushing teniendo macroadenoma pituitario
desarrolld sinusitis esfenoidal un afo después de la operacion. Ella sufri6 de secrecion nasal,
sensacion de plenitud frontal y dolor cabeza. La RMN mostr6 la presencia de sinusitis
esfenoidal, que se curd de forma conservadora con antibidticos en plazo de 2 meses. Cinco
pacientes sufrieron de meningitis. En todos estos pacientes, se ha producido una fistula de LCR
intraoperatoria durante la cirugia endoscopica y la reconstruccion de la silla turca de rutina
descrita anteriormente se ha realizado. Dos de estos pacientes desarrollaron meningitis después
de una segunda cirugia para fistula de LCR postoperatoria. Uno de estos pacientes (masculino de
56 afios de edad) con macroadenomas secretores de PRL ha experimentado fistula de LCR 2

dias después de la cirugia. El paciente fue reintervenido por fistula de LCR , y el drenaje lumbar
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externo se coloco en el mismo dia y se mantuvo durante 5 dias después de la cirugia . Desarrollo
dolor de cabeza, rigidez de cuello y fiebre en el quinto dia de la operacion de reconstruccion. La
otra paciente de 34 afios de edad con macroadenoma de GH. Ella fue reintervenida por fistula de
LCR en el segundo dia de la cirugia con drenaje lumbar. Ella También sufria de dolor de cabeza
y fiebre en el quinto dia de la cirugia y fue diagnosticado como meningitis. Otro paciente con
macroadenoma no funcional sufri6 de los mismos sintomas una semana después de la cirugia
endoscopica de adenoma pituitario. Los otros dos pacientes tuvieron torticolis y dolor de cabeza
con fiebre, 2 semanas después de la cirugia de hipofisis. Uno de estos pacientes con
macroadenorna secretores de PRL tuvo fistula de LCR intraoperatoria y fue tratado con catéter
con balén . Este catéter se mantuvo durante 7 dias. Todos estos cinco pacientes fueron tratados
con antibioticos parenterales adecuadas de acuerdo con los resultados de los cultivos de LCR. Se

recuperaron completamente dentro de 3 semanas (Berker et al, 2012).

Daiio Visual

El dafio a los nervios oOpticos y el quiasma también puede ocurrir por trauma directo
quirurgico, hemorragia, o isquemia. Las fracturas de estructuras 6seas en la base del craneo
pueden dafiar los nervios Opticos y puede ocurrir a partir de la colocacion mal dirigida y la
apertura agresiva de retractores transesfenoidales. Muchos pacientes tienen compromiso
preoperatoria de la funcion visual, haciéndolas més wvulnerables a mas dafos. Tales
complicaciones son mdas probables que ocurran en pacientes con adherencias de una cirugia
craneal anterior o radiacion. La evaluacion de la anatomia 6sea, técnica cuidadosa y suave,
confirmacion de los lugares quirargicos, y el uso eficaz de fluoroscopia para dirigir el enfoque
son los principales métodos de evitar estas complicaciones. En el momento de la reconstruccion
de la silla turca, el empaquetamiento excesivo de la silla turca puede causar compresion del
quiasma, mientras que un empaquetamiento insuficiente puede conducir a una silla turca vacia
secundaria con la aparicion tardia de pérdida de la vision debido a un prolapso Quiasmatico

(Winn, 2011).
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Las complicaciones vasculares

S6lo hubo un paciente con ruptura de aneurisma de la arteria cardtida interna, la que se habia
informado anteriormente en la literatura. Una paciente de 41 anos de edad con macroadenoma
secretor de ACTH se sometio a cirugia microscopica transesfenoidal sin complicaciones. Seis
afios mas tarde, la paciente acudid a la clinica con apariencia cushingoide. La resonancia
magnética reveld un macroadenoma invasivo aferrado a la arteria cardtida derecha. Se realizo
una cirugia endoscopica esfenoidal secundaria. Durante la eliminacién 6sea del piso sellar
ocurrid hemorragia arterial masiva. El paciente fue llevado a la unidad endovascular bajo
anestesia general y la angiografia cerebral reveld un aneurisma de la arteria cardtida interna
cavernosa. Se tratd por colocacion endovascular de un stent-injerto, y la lesion no dejo déficit

neurologico en el periodo de seguimiento (Berker et al, 2012).

Complicaciones endocrinas

Doce pacientes (2.1 %) presentaron disfuncién pituitaria anterior y cinco de ellos tuvieron
deficiencia de multiples ejes. Un paciente de 46 afios de edad con microadenoma secretor de GH

sufrié de panhipopituitarismo un dia después de la cirugia.

Diabetes insipida postoperatoria

Treinta y dos (5%) pacientes presentaron diabetes insipida después de la cirugia. El curso
fue temporal en veintinueve pacientes (90 % de pacientes con diabetes insipida) con resolucion
espontanea en 48 h, mientras que en tres pacientes esta persistid y requirieron terapia con
vasopresina. Estos resultados concuerdan con respecto a la mayoria de estudios internacionales
que indican que la diabetes insipida es la complicacion endocrina mas comun después de la
cirugia para las lesiones en la zona de la silla turca, incluyendo tumores de la hipofisis,
craneofaringioma, y quistes de la hendidura de Rathke. En una gran serie de 1,571 pacientes con
adenomas hipofisarios que se sometieron a cirugia transesfenoidal, 31% de los pacientes

desarrollaron diabetes insipida dentro de las primeras 24 horas después de la cirugia, el 17%
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siguid teniendo poliuria 3 dias después de la cirugia, y hubo poliuria persistente en el 6% de los

pacientes 1 semana después de la cirugia (Singer, 2003).

La poliuria es comun después de la cirugia pituitaria, el diagndstico diferencial primario
consiste en diabetes insipida central, hiperglucemia, la diuresis caracteristica de pacientes con
acromegalia y diuresis de liquidos intra y postoperatorias . Los ultimos 3 de éstos se pueden
descartar adecuadamente por la historia y la revision del paciente y los registros de enfermeria
intraoperatoria. Una diuresis hipotonica postoperatoria se produce en cerca de un tercio de los
pacientes inmediatamente después de la cirugia pero no se acompaifia de hipernatremia ni sed
excesiva. Las caracteristicas clinicas cardinales de la diabetes insipida incluyen poliuria, definida
como el paso de mas de 30 ml de orina por kilogramo de peso corporal en 24 horas;
deshidratacion o hiperosmolaridad de plasma; y sed intensa con polidipsia resultante. Los
hallazgos de laboratorios reflejan un aumento en el sodio sérico hacia 145 mEq / L y siempre una
disminucién en la densidad especifica de la orina a menos de 1.005. Un aumento en la densidad
especifica de la orina en el entorno de un sodio sérico normal debe llevar a la consideracion de
hiperglucemia y glucosuria; como alternativa, un sodio sérico estable o baja normal en el
establecimiento de una densidad especifica de orina de mas de 1.005 sin acompanarse de sed

debe impulsar a la consideracion de diuresis postoperatoria (Devin J., 2012).

El patron trifasico de diabetes insipida se caracteriza por una fase inicial que consiste en
poliuria y polidipsia, seguido de una interfase que consiste en un periodo de antidiuresis y, a
menudo hiponatremia, y una tercera fase de diabetes insipida permanente o prolongada. La
interfase de la antidiuresis se cree que resulta de fuga de vasopresina de las neuronas
hipotalamicas heridas y se produce aproximadamente 1 semana después de la cirugia, con una
duracion de 5 a 7 dias. Durante este periodo de tiempo puede resultar hiponatremia severa, con
sintomas incluyendo nduseas, cefalea y anorexia. Los pacientes pueden experimentar diabetes
insipida transitoria seguida de esta interfase sin el desarrollo de diabetes insipida permanente.
Una respuesta completa trifdsica se observa en el 1,1% de los pacientes y la respuesta bifasica en

el 3,4% de pacientes (Devin J., 2012).
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Hiponatremia postoperatoria

El diagnostico diferencial de hiponatremia después de la cirugia hipofisaria puede incluir
la interfase de la respuesta trifasica que se ha mencionado anteriormente; sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (SIADH ) como resultado de infeccion , estrés , dolor , o
trauma en el sistema nervioso central ; administracion excesiva de liquidos y / o desmopresina
hipotdnicas ; y pérdida de sal cerebral. Por razones que son no se entienden, los pacientes con
enfermedad de Cushing tienen riesgo casi 3 veces mayor de hiponatremia postoperatorio. Es
ademas importante descartar pseudohiponatremia secundaria a hiperglucemia , hipotiroidismo, y
insuficiencia suprarrenal central no tratada. La pérdida de sal cerebral es caracterizado por una
natriuresis e hipovolemia y se asocia cominmente con enfermedad subaracnoidea. Por lo tanto ,
estos pacientes suelen tener altos niveles de sodio en la orina y signos y sintomas clinicos de

deshidratacion (Devin J., 2012).

SIADH es un trastorno del equilibrio de liquidos y electrolitos caracterizado por
hiponatremia y causado por la secrecion excesiva y sostenida de ADH pesar de hipoosmolalidad
sérica. Esta se ha informado su ocurrencia en aproximadamente el 12% a 20% de los pacientes
después de someterse a craneotomia transesfenoidal para los tumores de hipdfisis y es la causa
mas comun de hiponatremia después de cirugia de hipofisis. La liberacion sostenida de ADH de
neuronas de la hipofisis posterior heridas en el momento de la cirugia resulta en el deterioro de la
excrecion de agua libre y por lo tanto la retencidon de agua. A pesar del deterioro de la excrecion
de agua libre, el manejo renal de sodio esté intacto, porque no hay alteracion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona o en la secrecion de ANP. Esto significa que incluso la expansion de
volumen leve activa los mecanismos natriuréticos intactos, resultando en pérdida de agua y

sodio, manteniendo asi un estado euvolémico (Singer, 2003).

Hiponatremia postoperatoria ocurre en 9% a 24 % de los pacientes después de la cirugia

pituitaria y picos en el séptimo dia del postoperatorio. La mayoria de los casos de hiponatremia
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postoperatoria secundaria a la liberacion inadecuada de vasopresina (es decir , sobre
administration de desmopresina , SIADH , o la interfase ) responden a la restriccion de liquidos .
La administracion combinada de liquidos VO e IV es tipicamente limitado a menos de 500 ml de
la orina ambulatoria de 24 horas . Es preferible la restriccion de liquidos como el unico enfoque
para la gestion de la hiponatremia cuando el sodio sérico excede 125 mEq / L. La restriccion de
liquidos es interrumpida cuando el sodio sérico excede 132 mEq / L o si hay evidencia clinica
del desarrollo de diabetes insipida. La repentina ocurrencia de diabetes insipida indica la tercera
fase de la respuesta trifasico y puede dar lugar a grandes aumenta en el sodio sérico; a menudo es
requerido tratamiento para controlar la tasa de aumento del sodio sérico incluso en pacientes que

aun pueden presentar hiponatremia (Devin J., 2012).

El sindrome de secreciéon inadecuada de ADH (SIADH) estuvo presente en siete
pacientes (1.2%) , y uno de estos pacientes requiri6 tratamiento prolongado ( restriccion de agua)
durante 2 meses. Cuatro pacientes fueron tratados con restriccion de agua, otros tres fueron
tratados con restriccion hidrica més reemplazo de sodio. En caso de SIADH prolongado, més de

una semana, la meningitis se debe tener en consideracion (Berker et al, 2012).

Muerte

La mortalidad ha sido determinada por multiples estudios acumulativos retrospectivos en
0.5% (Win 2011). En la revision mas grande retrospectiva latinoamericana fue realizada en
Mexico y abarcé una revision de 3004 pacientes operados en un periodo de 38 afios por el mismo

neurocirujano encontr6 una mortalidad de 1.6% (Loyo, 2012).
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VI) ABORDAJES QUIRURGICOS

(INDICACIONES, RESULTADOS Y COMPLICACIONES)

La abrumadora mayoria de los adenomas hipofisarios pueden ser accedidos a través de
un abordaje transesfenoidal. El resto requieren un abordaje transcraneal consistente en
craneotomia subfrontal o pterional estandar o diversos enfoques de la base del craneo que
puede ser transcraneal, extracraneal, o una combinacion de los dos. La eleccion del abordaje
quirargico depende de varios factores. El mas importante de estos incluyen el tamafio de la silla
turca y su grado de mineralizacion, el tamafo y la neumatizacion de la seno esfenoidal, la
posicion y la tortuosidad de las arterias cardtidas, la presencia y la direccion de cualquier
extension de tumores intracraneales, la presencia de cualquier duda sobre la patologia de la
lesion, y si el tratamiento previo (quirdrgico, farmacoldgico, o radioterapéutico) se ha
administrado. Como regla general, un abordaje transesfenoidal es preferido en todos menos en

las siguientes circunstancias:

e Tumor con extension anterior significativo en la fosa craneal anterior o lateral o
extension posterior hacia la fosa craneal media y posterior, para la cual se cree que una

craneotomia seria mas seguro que un enfoque transesfenoidal ampliada.

e Razodn para creer que la consistencia de un tumor con extension supraselar es
suficientemente fibroso para evitar su colapso y el descenso en la silla al resecarlo de

abajo .
e Duda acerca de la naturaleza real de la patologia (por ejemplo, meningioma).
e Configuracion tumoral en mufieco de nieve (o pesa de gimnasio).
e Componente tumoral predominantemente extrasellar y pequefia silla turca.

e Aneurisma o malformaciones vasculares coexistentes de las arterias cardtida interna y

arteria comunicante anterior.

e Seno esfenoidal pobre o nada neumatizado.
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Si cualquiera de estas caracteristicas existe un procedimiento transcraneal debe por lomenos ser

considerado (Winn, 2011) (Buchfelder, 2008).

La literatura sobre los resultados operativos de la cirugia pituitaria transcraneal, se ha

centrado en tres grandes categorias las cuales son:
e Larecuperacion de las funciones visuales,
e (Correccion de hipersecrecion hormonal o reseccion de la extension del tumor y

e Mejora de una deficiencia pituitaria preoperatoria

En grandes series de pacientes tratados ya sea con uno de ambos abordajes parece que
hay una tendencia a una mayor mejoria visual después de la reseccion transcraneal de grandes
adenomas pituitarios como por ejemplo en 300 casos analizados reportado por Patterson et al La
normalizacion de la vision se inform6 de forma retrospectiva en el 17% de los pacientes después
procedimientos transesfenoidales ( n = 70 ) y 45 % de los pacientes después de la cirugia

transcraneal ( n = 94 ) (Patterson, 1996).

Sin embargo, hay mas informes en los que el enfoque transesfenoidal llevo a un superior
o al menos similares tasas de recuperacion de las funciones visuales. Fahlbusch y col (Fahlbusch
R, 1981), reportaron sobre la normalizacién o recuperacion del deterioro funcional visual en
80% y 48 % , respectivamente , comparando cirugia transesfenoidal con cirugia transcraneal de
adenomas pituitarios. La agudeza visual y campos visuales se deterioraron en 2 % de los casos
en el grupo transesfenoidal en contraste con 22 % en el grupo de craneotomia (Buchfelder,

2008).
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Sin embargo, no hay ninguna duda sobre el hecho de que ambos, el riesgo de una nueva
disfuncion hormonal postoperatoria, asi como la tasa de persistencia de la deficiencia pituitaria
es definitivamente mayor para los abordajes transcraneales. En una serie retrospespectiva de 155
pacientes con adenomas de hipodfisis no secretores reportados por Wichers-Rother et al, el eje
adrenocorticotropico y el eje tiroideo fueron significativamente mas a menudo deteriorados
después de la cirugia transcraneal que después de la cirugia transesfenoidal durante seguimiento

a largo plazo (Wichers-Rother, 2004).

La pérdida postoperatoria de las funciones de la hipofisis generalmente es mas comun en
la cirugia pituitaria transcraneal en comparacion con el abordaje transesfenoidal para estos
tumores. En un andlisis retrospectivo de 721 pacientes con adenomas pituitarios no funcionales,
15% de los pacientes demostraron una nueva deficiencia hipofisaria después de la cirugia
transcraneal en comparacion con solo el 1.4% de los pacientes después de adenomectornia
transesfenoidal (excluyendo trastornos postoperatorios de la funcion de la neurohipofisis)
(Nomikos P, 2004). EIl 19,6% de los pacientes operados via transesfenoidal reanudaron
funciones postoperatorias pituitaria normales, en comparacion con ninguno después de la cirugia

transcraneal (Buchfelder, 2008).

Alguna mejoria de las funciones pituitarias se encontr6é en 30.1 % de los pacientes en el
grupo transesfenoidal en comparacion con solo 11.3 % en el grupo transcraneal . La deficiencia
de la glandula pituitaria se mantuvo sin cambios en 48.9 % en comparacion con el 73.7 %

comparando los grupos transesfenoidal y transcraneal , respectivamente (Buchfelder, 2008).

Con respecto a la extension de la extirpacion tumoral la serie de Guidetti et al, reportd
una reseccion total del tumor en el 40 % de los casos en el grupo transesfenoidal en contraste con
42 % en el grupo transcraneal. Se observo mejoria de las funciones visuales en 50 % de los casos
transesfenoidales frente a 60 % de los casos transcraneales. Si las indicaciones correctas han sido

elegidas, la cirugia transcraneal para los adenomas hipofisarios proporciona excelentes
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resultados en cuanto a la eliminacion del tumor dependiendo de la textura tisular del adenoma y

la frecuencia de adherencias (Guidetti B, 1987).

La diabetes insipida ya sea como resultado de una manipulacion del tallo hipofisario o el
hipotdlamo es también méas comun en cirugia transcraneal que en el abordaje transesfenoidal de
los tumores hipofisarios. La diabetes insipida transitoria representa un evento comun en el
postoperatorio inmediato de la cirugia pituitaria transcraneal (Buchfelder, 2008) . En una serie de
721 pacientes con adenomas pituitaria no-funcionantes, poliuria transitoria con un baja densidad
de la orina tuvo lugar en hasta el 34 % de los casos de cirugia transcraneal y 31% del grupo
transesfenoidal. Sin embargo, la diabetes insipida permanente con el tiempo se producen solo en
el 3.2% de los pacientes en el grupo transcraneal en comparacion con 0,3 % de los pacientes en

el grupo transesfenoidal (Nomikos P, 2004).

Con respecto a la diabetes insipida, patrones bifasico (poliuria- hiponatremia) y trifasico
(poliuria — hiponatremia - poliuria) de equilibrio de liquidos se encuentran después de abordajes
transcraneal, asi como después de la cirugia transesfenoidal para tumores de la hipofisis. El

patron trifasico es altamente predictiva de diabetes insipida permanente (Buchfelder, 2008).

Se ha informado sobre todo, que la razén principal para el deterioro visual postoperatorio
es el deterioro del suministro de sangre mediante la distorsion de los vasos pequefios a los
nervios Opticos y al quiasma Optico después de la diseccion de los tumores supraselares. La
interrupcion del suministro de sangre de las arterias perforantes también puede resultar en
lesiones del hipotdlamo postoperatoria, que es una de las complicaciones mas especificas en la

cirugia transcraneal para tumores de la hipofisis (Grant FC, 1948).
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VII) TRATAMIENTO SEGUN TIPO DE TUMOR

A) Tratamiento de Prolactinomas (Michael C, 2012)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Pequetios prolactinomas asintomaticos se pueden observar con monitoreo hormonal y
radiologico muy de cerca, mientras que los prolactinomas sintomaticos requieren tratamiento,
ya que s6lo 9 de 139 (7%) mujeres en 6 estudios con microprolactinomas tuvieron crecimiento

del tumor durante un seguimiento sin tratamiento en una media de 8 afios (Colao A, 2009).

> TERAPIA CON AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Los prolactinomas son los tumores de células lactotrofas, cuya produccion de prolactina
normalmente se inhibe por la dopamina desde el hipotalamo e incrementado por el estrogeno.
La comprension de la regulacion de lactotrofos por la dopamina ha llevado al desarrollo de
medicamentos para el tratamiento de los prolactinomas. Cé¢lulas del prolactinoma expresan los
receptores D2 de la dopamina que, cuando se activa, causa la muerte celular, disminuyen el
metabolismo celular, y disminuyen la sintesis de genes de prolactina, inhibiendo de ese modo la
produccion de prolactina y su secrecion. Ademas, el tamaiio de la célula del prolactinoma
disminuye, asi como un resultado de la disminucion citoplasmatica, nuclear, y areas nucleolares,
con la involucién de reticulo endoplasmico y aparato de Golgi, que puede ser responsable de la
reduccion en el tamafio del tumor en respuesta a los agonistas de dopamina. Por lo tanto, se han
utilizado agonistas de la dopamina para el tratamiento de los prolactinomas con gran éxito a lo

largo de las ultimas 4 décadas (Bassetti M, 1984).
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De hecho, en los tltimos 25 afos los agonistas dopaminérgicos se han convertido en el
tratamiento estdndar para los prolactinomas sintomaticos, incluyendo los macroprolactinomas

que causan sintomas de masa de efecto, tales como la pérdida de vision (Michael C, 2012).

Otro agonista de la dopamina que recientemente ha suplantado a la bromocriptina es la
cabergolina, un agonista del receptor de dopamina D2 potente y de accion mas prolongada que
la bromocriptina. La cabergolina s6lo requiere una administracion oral de una o dos veces por
semana, y tiene un perfil muy bajo de efectos secundarios. Una comparacion directa de
cabergolina con bromocriptina en un ensayo multicéntrico aleatorizado de 459 mujeres
mostraron que la cabergolina es mas eficaz y mejor tolerada que la bromocriptina.
Normalizacion de los niveles de prolactina se lograron en 59% de las mujeres tratadas con
bromocriptina, mientras que la cabergolina restaur6 una prolactina normal en 83%. La amenorrea
persistio en el 7% de las mujeres que tomaban cabergolina en comparaciéon con 16% para la
bromocriptina, y 3% detuvieron el uso de cabergolina debido a intolerancia al medicamento
contra un 12% para la bromocriptina. Estos hallazgos fueron confirmado por otro estudio
multicéntrico, aleatorizado doble ciego que involucrd a 120 mujeres, en el que normalizacion de
la prolactina se produjo en el 93% de los pacientes que tomaban cabergolina y el 48% de los
pacientes tomando bromocriptina. Como consecuencia de estos 2 estudios aleatorizados, la
cabergolina ha sustituido a la bromocriptina como el agonista de la dopamina de opcidn para los
prolactinomas, con la cirugia reservada para prolactinomas resistentes a la terapia médica

(Webster J., 1994) (Pascal-Vigneron, 1995).

En general, aproximadamente 80% a 90% de los pacientes con microprolactinomas y
70% de los pacientes con macroprolactinomas pueden lograr una normalizacion del nivel de
prolactina, reduccion del tamafio del tumor, y restauracion de la funcion gonadal con la
bromocriptina. Los resultados son ain mejores con la cabergolina, con un 95% y 80% de los

pacientes con normalizacion de los niveles de prolactina en  microprolactinomas y
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macroprolactinomas, respectivamente. El volumen del tumor puede disminuir drasticamente,
incluso en macroprolactinomas, con rapida mejoria en el dolor de cabeza y el campo visual, con
reduccion del tumor completo con cabergolina en alrededor de un tercio de los pacientes con
macroprolactinomas. Por lo tanto a corto plazo como a largo plazo, el prondstico para los
pacientes con prolactinoma es bueno cuando son tratados solamente con el tratamiento médico

(Michael C, 2012).

Prolactinomas resistentes a los agonistas de la dopamina

La resistencia se han definido como los prolactinomas que no logran normalizar los
niveles de prolactina a pesar de una dosis mayor de 15 mg de bromocriptina al dia durante al
menos unos 3 meses. Mientras que la resistencia a la cabergolina se presenta cuando los niveles

de prolactina no se normalizan a pesar de mas de 1,5 a 2,0 mg de cabergolina semanal.

El tratamiento principal para la resistencia tras fracasar inicialmente la terapia con
agonistas de la dopamina se compone de un mas intenso tratamientos médico o el cambio a la
cabergolina. La mayoria de los pacientes (83%), sin embargo, son tratados suficientemente con
dosis baja de cabergolina (0,5-1,5 mg / semana). Acerca de 11% de los pacientes restantes
logran niveles normales de prolactina, con dosis mayores de cabergolina (hasta 7 mg / semana,
pero la mayoria de 3,5 mg / semana), mientras que el 6% restante se mantuvo resistente a la
cabergolina. Por lo tanto, en general la mayoria de los pacientes (94%) pueden ser controlados
con dosis de cabergolina de menos de 3,5 mg por semana. Para el 6% restante, que son
resistentes a las altas dosis de agonistas de la dopamina, la cirugia y la radioterapia estan

disponibles (Michael C, 2012).
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> TRATAMIENTO QUIRURGICO DE PROLACTINOMAS

Se recomienda la cirugia transesfenoidal para prolactinomas si :
(1) el tumor es quistico, ya que los quistes no se reducen con agonistas de la dopamina ,

(2) reduccion inadecuada de la prolactina o crecimiento del tumor que se produce a pesar de

altas dosis de agonista de la dopamina (DARPs)( dopamine agonist-resistant prolactinomas);

(3) una paciente femenina que esta planificando un embarazo, que puede ser dificil de lograr con

agonistas de la dopamina;

(4) presencia de hemorragia intratumoral con efecto de masa o apoplejia, 38 que no resolvera

con terapia con agonistas de la dopamina,

(5) el paciente se presenta con pérdida de vision rapida o pérdida de la vision répida se produce

en la terapia con agonistas de la dopamina; o

(6) el paciente opta por la reseccion quirurgica en lugar que el tratamiento médico después de la
discusion de riesgos, beneficios y alternativas a ambos tratamientos con un neurocirujano y

endocrinélogo.

Un debate existe si los prolactinomas que causan dolores de cabeza intratables deben ser
considerados para la reseccion quirdrgica. La cefalea se presenta en 33% a 72% de los pacientes
con tumor pituitario y hay un 47% de prevalencia de dolor de cabeza en la poblacion en general.
Un estudio retrospectivo se revisaron 41 pacientes con microadenomas hipofisarios para
determinar si el dolor de cabeza mejoro tras la cirugia transesfenoidal. Este estudio mostré que
el 85% de los pacientes tuvieron una mejoria dolor de cabeza mientras que el 58% tenia una
resolucion completa. Dada la relativamente baja morbilidad de la cirugia transesfenoidal y el
potencial para mejorar el dolor de cabeza, la cirugia puede ser apropiada para los pacientes con

microprolactinoma con cefaleas intratables (Fleseriu, 2009).
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> RADIOTERAPIA PARA PROLACTINOMAS

La radiacion se utiliza raramente para prolactinomas, dado la eficacia de los tratamientos

médicos y quirurgicos.

La radioterapia o radiocirugia puede ser una opcion para los carcinomas pituitarios
malignos o DARPs que no han respondido a dosis mas altas de multiples agonistas de la
dopamina. Estudios anteriores han demostrado que la radioterapia fraccionada estereotactica
(FSRT) y la radiocirugia estereotactica de Gamma knife (SRS) son los dos medios eficaces para
controlar los adenomas de hipofisis recurrentes, incluyendo prolactinomas, después de la cirugia
o tratamiento médico. Las tasas de control tumoral con FSRT para los adenomas hipofisarios
puede ser tan alta como 95%, pero con el riesgo de 1% a 3% de dafio al nervio Optico y el 50%
al 100% de riesgo de hipopituitarismo. En comparacion, el riesgo de hipopituitarismo parece ser
menor con SRS que con FSRT, que van desde 0% a 36%, mientras que el riesgo de déficits
visuales puede ser ligeramente superior con SRS. Con SRS, la tasa de control radiografico del
prolactinoma, en un estudio, fue del 100%, mientras que remision bioquimica definida por un
nivel de prolactina de menos de 13 ng/ ml en los hombres y menos de 27 ng / ml en las mujeres
fue de 64%. Por lo tanto, se considera el SRS la primera linea de radioterapia para los adenomas
hipofisarios cuando la cirugia y los tratamientos médicos fallan. FSRT se considera para los
tumores grandes (> 3,5 cm) o para tumores de menos de 5 mm desde el quiasma oOptico (Sun

DQ, 2011 y Tanaka S, 2010).
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B) Tratamiento de la Enfermedad de Cushing

En la identificacion de los objetivos del tratamiento para el sindrome de Cushing, la
enfermedad, la morbilidad y la mortalidad del hipercortisolismo cronico no tratados dictan que

la condicion sea se trata rapidamente y activamente en la mayoria de los pacientes.

Hoy la remocidn, quirargica de un microadenoma hipofisario por la via transesfenoidal
aparece como la Unica terapéutica significa capaz de curar a un paciente. Sin embargo, no es
siempre es factible ni siempre tiene éxito. Y a largo plazo el seguimiento de los pacientes

"curados" no siempre restaura una perfecta calidad de vida (S. Melmed, 2011).

> CIRUGIA

Si un éxito inicial (o cura inicial) se define como un paciente con un normal o un estado
cortisolico bajo en los primeros meses después de la cirugia, existe un acuerdo general de una
elevada tasa de éxito temprano. Analizando los resultados de méas de 800 pacientes operados
reportados en 14 series de 14 diferentes centros publicados entre 1979 y 1989 muestra que las
tasas de éxito tempranas variaron entre 66 y 88% (G.D. Hammer, 2004). En las siete series mas
grandes que reportan entre 60 y 216 casos, este nimero varia entre 70 y 92%. Estas cifras son

confirmadas por series mas recientes (S. Melmed, 2011).

La tasa de recurrencia se ha estimado en alrededor de 8%, aunque puede ser tan alta
como 15% en algunas series. Con mayor tiempo de seguimiento, series recientes han reportado
tasas de recurrencia del 25% a los 5 afios, o una tasa de éxito final en 10 afios de sélo el 56%

(A.B. Atkinson, 2005).

Antes de la cirugia, los pacientes deben ser preparados de manera que la hipertension

grave y la hiperglucemia se controlen y las areas infectadas sean erradicados. Dependiendo de la
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gravedad del estado de hipercortisolismo algunos pacientes pueden necesitar un curso de
tratamiento anticortisolico por varios meses antes de la cirugia. En todos los casos los pacientes

deben recibir cobertura de glucocorticoides durante la cirugia (S. Melmed, 2011).

> RADIOTERAPIA

La radiacion (convencionales y estereotaxica) juega un papel en pacientes con grandes
tumores que invaden el seno cavernoso o en pacientes que experimentan recaidas después de una
cura inicial sin tumor observado en la resonancia magnética. Hasta el 86% de los pacientes
experimentaron remision de la hipercortisolemia y el crecimiento tumoral se controld en la
mayoria de los casos. Desafortunadamente, similar a la serie quirtrgica, se utilizaron diferentes
criterios y plazos de evaluacion para medir la remision. Los efectos de las radiaciones se
observan generalmente en 2 a 5 afios y los pacientes requieren tratamiento médico provisional
para el control de la hipercortisolemia. A la par los riesgos generales relacionados con la
radiacion, el hipopituitarismo fue observado en casi la mitad de los pacientes a los 5 afios

(Fleseriu M, 2012).

> TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Actualmente, los usos de la medicacion incluyen la preparacion para la cirugia (para
controlar la efectos metabdlicos de la hipercortisolemia) o como tratamiento adyuvante después
de la cirugia. Los medicamentos también son de utilidad en los pacientes que no quieren o
tienen contraindicaciones a la cirugia y estan a la espera de los efectos de la radiacion. Es
esencial que los pacientes sean asesorados acerca de la necesidad de tratamiento médico de por
vida en tales casos porque la hipercortisolemia recurre al interrumpir el tratamiento (Blevins LS,

2009).
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Repetir la cirugia transesfenoidal es una buena opcion en casos seleccionados, logrando
la remision en 43% a 70% de los pacientes. El riesgo de hipopituitarismo es mayor después de
repetir la cirugia en comparacion con la primera cirugia transesfenoidal, y va desde 41% a 50%

(Fleseriu M, 2012).

Los medicamentos se clasifican segin su mecanismo de accion (Fleseriu M, 2012):
+ Modulacion de la liberacion de ACTH:

o Ligandos del receptor de somatostatina: Pasireotido, octeotrido

o Agonistas dopaminérgicos: cabergolina, bromocriptina,

o Otros agentes probados pero no uniformemente efectivos: Agonistas GABA,

Acido Valproico, Antagonistas serotoninérgicos
& [nhibidores de la esteroidogénesis (Adrenoliticos):
o Ketoconazol
o Mitotano (op’DDD) (Aprobado en Europa)
o Etomidato
o Metirapone
+ Bloqueador del receptor de Glucocorticoide:

o Mifepristone

Varios de los medicamentos antes mencionados se puede utilizar como una sola terapia,
sin embargo, en los resultados generales se mejoran cuando los farmacos se usan en
combinacion. Se ha informado que un tratamiento combinado con ketoconazol y octreotide tiene

un efecto aditivo en la mejora de las caracteristicas clinicas y la reduccion de la produccion de
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cortisol en tres de cada cuatro pacientes con hipercortisolismo grave dependiente de ACTH

(Fleseriu M, 2012).

Asimismo, el tratamiento combinado con ligandos de los receptores de la serotoninas y
un agonista de la dopamina en un paciente sin respuesta a cualquiera de los agentes también es
compatible con la hipétesis de que los receptores de somatostatina y dopamina interactian y este
agonismo pueden potenciar las acciones. Algunos datos preliminares también sugieren un uso
potencial de agonistas de la dopamina solos o en combinacion con ketoconazol. Feelders y
colegas combinaron todos los medicamentos antes mencionados en un ensayo de 80 dias en 17
pacientes con Enfermedad de Cushing: la monoterapia con pasireotido indujo la normalizacion
del cortisol libre en orina(UFC por siglas en inglés) en cinco pacientes con pasireotido . En los
pacientes que no respondieron , se afiadid cabergolina y normalizé en cuatro pacientes
adicionales. La adicion de dosis bajas de ketoconazol aument6 el nimero de pacientes con una
respuesta completa al 88 % después de otros 2 meses. Las dosis bajas de cada terapia podrian

permitir también un menor nimero de eventos adversos (Feelders RA, 2010).

¢) Tratamiento de Acromegalia

El ment de opciones de tratamiento para los adenomas somatotropos es mas amplia que
la de cualquier otro tumor de la hipofisis. Cada una es eficaz en cierto grado en diversas
situaciones. La reseccion quirdrgica, terapia médica, y la terapia de radiacion, todos permiten al
médico tratante cierta libertad en la prestacion de un plan de gestion integral para el paciente
acromegalico. Porque ninguna forma de tratamiento es uniformemente efectiva, la combinacion

de tratamiento prevalece prominentemente en el manejo de esta enfermedad (Win H, 2011).
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» CIRUGIA

Para la mayoria de pacientes que se presentan con la acromegalia, la reseccion quirurgica
representa el tratamiento inicial de eleccion. La eficacia de la cirugia depende de factores tales
como el tamafio del tumor y el estado de la invasion y los niveles de GH preoperatoria. En las
circunstancias mas favorables, como las relacionadas con microadenomas intraselares no
invasivos con niveles basales de GH menos de 50 ng / ml, la cirugia sola puede ser curativa. En
otros casos, tales como aquellos que involucran algunos macroadenomas invasivos y aquellos
con los niveles de GH preoperatorios superiores de 50 ng / ml, la reseccion curativa puede seguir
siendo un objetivo razonable, aunque la posibilidad de restos tumorales inaccesibles,
hipersecrecion de GH persistente, y la necesidad eventual de una terapia adyuvante debe ser
reconocida desde el principio. En la situacion mas desfavorable, el tamafo y la invasividad del
tumor superan claramente los limites de la reseccion quirrgica. Para este tipo de tumores, la
reseccion quirdrgica se lleva a cabo principalmente para el alivio de los efectos de masa. De este
modo, la carga tumoral también se reduce, aumentando posiblemente la eficacia de la terapéutica

adyuvante y las terapias de radiacion (Win H, 2011).

En la mayoria de los pacientes tratados quirirgicamente con acromegalia, incluyendo
todos aquellos en los que se ha logrado la remision bioquimica y aquellos en los que los niveles
de GH se han reducido significativamente, pero no normalizado, regresion rapida de varios
sintomas puede ser esperado después de la operacion. Tales respuestas tienden a ser la regla y se
observan en cierto grado en el 97 % de los pacientes tratados quirGrgicamente. La diabetes
también responde a la cirugia de una manera predecible favorable; para pacientes en los que los
niveles de GH se normalizan, la resolucion de la diabetes y la intolerancia a la glucosa se ha
descrito hasta en un 80 % al 100 % de los casos . La hipertension tiende a ser considerablemente
menos sensibles a la cirugia que otras caracteristicas acromegalicas. Los efectos de masa
sintomaticos se puede esperar que respondan a la cirugia en la mayoria de los casos. Las mejoras
en los campos visuales se han reportado en 90 % a 100 % de los pacientes. Losa y
colaboradores reportaron una tasa de remision del 55% cuando la concentracion de GH inferior

a 1 ng/ ml y niveles normales de IGF - 1 se utilizaron para definir remision (Losa M, 2006).
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En una serie de 445 pacientes con acromegalia utilizando un nivel de GH menos de 2 ng /
ml como el criterio de remision, la tasa de remision de microadenomas , macroadenomas
difusosz y macroadenomas invasores fueron 65 % , 55 % , y 52 % , respectivamente (Win H,

2011).

> TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tres clases de agentes estdn disponibles para la reduccion de los niveles de GH en
acromegalia:  andlogos de la  somatostatina  (Octredtido,  Octredtido  LAR,
Sandostatina,Lanredtido ATG) , agonistas de la dopamina (Bromocriptina, cabergolina), y

antagonistas de los receptores de GH (pegvisomant).

> ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA

La extirpacion quirtrgica selectiva de un microadenoma pituitario bien definido es el tratamiento
primario de elecciébn para la mayoria de los pacientes. Debido a la invariable respuesta
bioquimica favorable de los pequeiios adenomas secretores de GH al octeotrido, esta opcion, con
sus posibles efectos secundarios descritos, se debe ofrecer a los pacientes. Los macroadenomas y
tumores localmente invasivos presentan un dificil desafio quirurgico y las tasas de remision en
estos pacientes son inaceptablemente bajas. Una exitosa citorreduccion médica de masas de la
silla turca o paraselares antes de la cirugia seria por lo tanto muy deseable. El tratamiento
preoperatorio con analogos de la somatostatina de hasta 16 semanas para reducir el tamafo del
adenoma hipofisario parece estar justificado en estos pacientes, hasta 50 % de los pacientes
exhiben algin grado de reduccioén tumoral, mejorando de esa forma la morbilidad quirtrgica y
posiblemente mejorando los resultados postoperatorios subsecuentes. Esto es especialmente
importante para aquellos pacientes con tejido tumoral relativamente inaccesible e invasion del

seno cavernoso. Estos pacientes invariablemente requieren tratamiento médico postoperatorio y
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el octredtido y las preparaciones de lanredtido exhiben una eficacia similar y resultados de

seguridad (S. Melmed, 2011).

La terapia primaria con andlogos de la somatostatina puede ser ofrecida a los pacientes
que rechacen la cirugia o cuyos riesgos quirurgicos o anestésicos son inaceptables. Los
pacientes con macroadenomas invasivos invariablemente tendran elevado constantemente los
niveles de GH postoperatorio y requeriran tratamiento con analogos de la somatostatina en el
postoperatorio. El control bioquimico que se obtiene con una terapia primaria con analogos de la
somatostatina no es diferente de la alcanzada por la cirugia sola. Cinco afios de tratamiento
primario con analogos de la somatostatina en 45 pacientes resultaron en el control de GH a <2,5

png/Len 100%, y la normalizacion de IGF-1 en 98% de pacientes sensibles (A. Colao, 2009).

Los resultados del Grupo de Estudio Internacional Multicéntrico de Acromegalia
demostré reduccion de los niveles de GH en el 94% de 189 pacientes; la normalizacion de los
niveles de GH e IGF-1 se produjo en el 47% y el 46% de los casos, respectivamente (Win H,
2011).

La reduccion en el tamafio del tumor es a menudo mucho menos impresionante, se ha
observado en s6lo alrededor de un tercio de todos los pacientes. El grado de reduccién tumoral
es también variable, y es minima en la mayoria de los casos, pero dramatica en algunas

instancias (Win H, 2011).

» AGONISTAS DE LA DOPAMINA

Los agonistas de la dopamina se han utilizado como tratamiento primario y adyuvante
para la acromegalia, pero la respuesta ha sido modesta. Los niveles de GH se normalizan en sélo

una minoria de los pacientes, e incluso menos experimentan una reduccion significativa en el
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tamafio del tumor. En su revision de la literatura, Jaffe y Barkan encontraron que la supresion de
los niveles de GH a menos de 5 ng / ml seprodujo en solo el 20% de los pacientes tratados con
bromocriptina; la normalizacién de IGF-1 ocurrio en 10% de los casos. En el mismo andlisis, la
reduccion en el tamafio del tumor se observo en aproximadamente el 30% de los casos tratados,

aunque el cambio fue a menudo insignificante (Win H, 2011).

» ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE HORMONA DEL CRECIMIENTO
(GH)

Pegvisomant actlia en un objetivo periférico. Los niveles de GH circulante no se reducen,
pero el medicamento es muy eficaz en la normalizacion de IGF-1. Las inyecciones diarias de
pegvisomant (20 mg) normalizan los niveles de IGF-I en mas del 90% de los pacientes,
resultando en disminucion dependiente de la dosis del edema de tejidos blandos. El
medicamento es particularmente util en pacientes resistentes o intolerantes a la terapia con
antagonistas de la somatostatina, ya que efectivamente normaliza los niveles de IGF-I en estos
pacientes. Pegvisomant también es particularmente util en pacientes con diabetes resistente (S.

Melmed, 2011).
> RADIOTERAPIA

La radioterapia se utiliza normalmente como coadyuvante en pacientes acromegalicos
que sufren de enfermedad persistente o recurrente después de la cirugia. La respuesta
radioterapéutica de los adenomas somatotropos ha sido bien estudiada y es bastante predecible.
Los niveles de GH caen a 50% de la linea de base en los primeros 2 afios y al 75% de la linea de
base después de 5 afios. El intervalo de latencia necesario para suprimir los niveles de GH a
menos de 5 ng / ml en la mayoria de los pacientes es de al menos 10 afios. En vista de la
necesidad de normalizar rapidamente los niveles de GH y prevenir la mortalidad en pacientes
con acromegalia, el control provisional de la hipersecrecion de GH con andlogos de la
somatostatina y agentes dopaminérgicos a menudo es conveniente a la espera de una respuesta de

la radioterapia. Afortunadamente, la radioterapia ofrece un efecto mas inmediato en términos de
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crecimiento del tumor. En casi todos los casos, incluyendo en el caso de crecimiento rapido y
tumores localmente agresivos, la terapia de radiacion detiene con eficacia la progresion del

tumor (Win H, 2011).

d) Adenomas secretores de tirotropina

» CIRUGIA

La cirugia transesfenoidal selectiva es la terapia inicial preferida para estos pacientes, ya
que proporciona la posibilidad de eliminacion completa de tejido neoplésico y cura definitiva,
controlando asi el hipertiroidismo, preservando al mismo tiempo la funcion pituitaria anterior.
La "Cura", quirtrgica definida como la normalizacion de los niveles hormonales tiroideos y de
TSH, y la ausencia de masa residual en imagenes de la hipdfisis se ha documentado en
aproximadamente 40% de los pacientes después de la cirugia. Este nimero se mantuvo estable
en la mayoria de las series de los ultimos 10 afios, aunque tres series recientes han informado

remision a largo plazo en aproximadamente el 50% o aun el 80% de los casos (M. Losa, 1999).

> TRATAMIENTO MEDICO ADYUVANTE

Todas las terapias dirigidas para la glandula tiroides resultan en un aumento de la
secrecion de TSH por la glandula pituitaria, y a largo plazo conlleva el riesgo potencial de
causar una expansion tumoral. Como tal, el tratamiento antitiroideo directo debe evitarse,
reservando el uso de medicamentos antitiroideos para la preparacion a corto plazo de la cirugia
de hipofisis. Los agentes bloqueadores b-adrenérgicos tales como propranolol proporcionan
alivio sintomatico temporal y podria ser utilizado como complemento de la terapia (P. Beck-

Peccoz, 1996).
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> ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA

El tratamiento con analogos de la somatostatina de accion prolongada es la principal
modalidad médica disponible para los tumores secretores de TSH. La respuesta clinica a veces
puede ser dramatica, con notable reduccion del tumor que ocurre después de so6lo unas pocas
semanas de tratamiento. Durante el tratamiento a corto plazo (hasta 2 semanas) con octreétide
se indujo una disminucién del 74% promedio en el nivel de TSH en el 90% de pacientes, con

normalizacion de los niveles de hormona tiroidea en el 73% (P. Chanson, 1993).

» AGONISTAS DE LA DOPAMINA

Los agonistas de la dopamina rara vez son eficaces para el tratamiento de los adenomas
secretores de TSH. En dos series pequenas, la administracién de bromocriptina redujo los

niveles de TSH en s6lo el 20% de los pacientes estudiados (A. Teramoto, 2004).

» RADIOTERAPIA

Esta modalidad de tratamiento debe reservarse probablemente para los pacientes con

tumores residuales que no responde al tratamiento médico (S. Melmed, 2011).

e) Adenomas Gonadotropo

» CIRUGIA

Cuando los adenomas gonadotropos no se detectan hasta que llegan a ser tan grandes que
causan deterioro visual significativo, el tratamiento debe estar dirigido a la reduccién de masa
adenoma y la restauracion de la vision tan pronto como sea posible. La cirugia, por lo general
transesfenoidal, es el unico tratamiento que cumple con este criterio. La cirugia transesfenoidal

casi siempre resulta en una disminucion en el tamafio del adenoma y concomitantemente una
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mejora en la vision y la disminucion de la hipersecrecion hormonal. Esta mejora es similar a la

de todos los macroadenomas (R.I. Harris, 1983).

» RADIOTERAPIA

Los adenomas gonadotropos suelen ser sensibles a la radiacion, la que se puede utilizar
para prevenir el recrecimiento si quedd un remanente de adenoma sustancial después de la
cirugia o para tratar primariamente un adenoma si se detecta antes de que sea tan grande como

para causar sintomas neurolédgicos (S. Melmed, 2011).

En un estudio de pacientes masculinos que recibieron radioterapia después de la cirugia
para macroadenomas hipofisarios clinicamente no funcionantes, sdlo 7% de los 63 pacientes que
recibieron radiacion después cirugia desarrolldé nueva discapacidad visual que requierid
tratamiento adicional durante los siguientes 15 afios, pero el 66% de los 63 que no recibieron

radiacion desarrolld nueva discapacidad visual (M.W. McCord, 1997).

» TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Varios farmacos se han administrado intentando tratar los adenomas gonadotropos, pero
hasta ahora ninguno se ha encontrado que pueda reducir su tamafio consistente y

sustancialmente (S. Melmed, 2011).
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f) Adenomas No funcionantes

Representan un cuarto de todos los tumores de hipofisis (Win H, 2011). Para los tumores
no hipersecretores de hormonas, las indicaciones para la cirugia se basan inicialmente en efectos

de masa de los tumores y, posteriormente sobre el crecimiento tumoral (Molitch M, 2012).

» MICROADENOMAS

Para los pacientes con microadenomas un crecimiento significativo tumoral se producira
en solo el 10,6% de los pacientes. Por lo tanto, la reseccion quirirgica generalmente no se
indica, y se repite una exploracion anual por 3 afios para detectar crecimiento tumoral;
posteriormente, la exploracion de seguimiento se puede hacer menos frecuente. La cirugia se
reserva s6lo para cuando exista un crecimiento tumoral significativo. Sin embargo, la tasa de
crecimiento es en general muy lento por lo que la decision y el momento de cualquier cirugia
dependeréd de la tasa y la cantidad de crecimiento, asi como las consecuencias clinicas, tales

como el desarrollo de defectos del campo visual (Molitch M, 2012)

» MACROADENOMAS

Los tumores mayores de 1 cm de diametro ya tienen una propension para el crecimiento.
Una evaluacion cuidadosa de los efectos de masa de estos tumores estd indicada, incluyendo la
evaluacion de la funcion hipofisaria y el examen del campo visual si el tumor contacta con el
quiasma. Si hay defectos del campo visual, la cirugia esta sin duda indicada. Debido a que el
hipopituitarismo es potencialmente corregible con la reseccion del tumor, esta también es una
indicacion relativa para la cirugia. Los tumores mayores de 2 cm también deben ser considerados
para cirugia simplemente debido a su propension demostrada para el crecimiento. Del mismo
modo, si se encuentra un tumor que se apoya en el quiasma oOptico , a pesar de que las pruebas
muestran campos visuales normales , se debe considerar a la cirugia . Si la cirugia no se realiza,

los campos visuales debe ser examinados en intervalos de 6 - 12 meses a partir de entonces . Si
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se cree que una lesion completamente asintomatica es un macroadenoma pituitario basado en los
hallazgos radiologicos y clinicos, a continuacién una decision podria hacerse simplemente repetir
las exploraciones sobre una base anual, y la cirugia se aplaza hasta que haya evidencia de
crecimiento del tumor . Algunos médicos podrian obtener un seguimiento inicial a los 6 meses
para detectar potenciales de crecimiento rapido. Como se indicod anteriormente, el crecimiento
del tumor significativo se puede esperar en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes
con macroadenomas. La hemorragia en este tipo de tumores es poco comun, pero la
anticoagulacion puede predisponer a esta complicacidon, la cirugia podria prevenir tal

complicacion (Molitch M, 2012).

VIII) REMISION (CURA), PERSISTENCIA Y RECURRENCIA TUMORAL

a) Prolactinomas

En un meta-analisis de 143 estudios sobre recurrencia tumoral después de cirugia
pituitaria publicado en 2012 reporta un promedio de remision de prolactinoma de 3152 pacientes

del 61.8%% y una recurrencia tumoral del 17.3% (Roelfsema F, 2012).

La recurrencia se detecta mas a menudo bioquimicamente (hiperprolactinemia), no
necesariamente con documentacion radiologica de nuevo crecimiento del tumor. La recurrencia
de la hiperprolactinemia suele ir acompanado de disfuncion sexual o reproductiva (S. Melmed,

2011).
> MICROADENOMAS

La tasa de reseccion curativa, definida por la normalizacién postoperatoria de los niveles
de prolactina, es mayor para los microadenomas, particularmente los acompafiados por los
niveles de prolactina menos de 100 ng / ml. En la Serie de la Clinica Mayo que incluy6 100
pacientes con prolactinomas, 32 de los cuales cumplieron con estos criterios, la normalizacioén
de los niveles de prolactina (prolactina <20 ng/mL) fue alcanzado en 88%. Los pacientes con

tumores mas grandes o tumores acompanados por mayores elevaciones de prolactina sufrieron
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una dramatica reduccion de la tasa de curacion quirurgica. Para los pacientes con
microadenomas que tienen los niveles de prolactina preoperatorios superiores de 100 ng / ml, un
resultado curativo se observo en solo el 50%. En su resumen de 31 series publicadas
involucrando 1224 pacientes con microprolactinomas Molitch calculé una tasa de curacion
endocrinoldgica general de 71,2%, con independencia de los niveles de prolactina preoperatorias.
Del mismo modo, en un estudio multicéntrico de una encuesta internacional con participacion de
1518 pacientes con microprolactinomas Zervas reportd una tasa de curacion quirurgica global

del 74% (N.T. Zervas,1984)( M.P. Gillam, M.E. Molitch, 2006).

» MACROADENOMAS

El resultado quirtrgico para los pacientes con macroadenomas secretores de prolactina es
mucho menos alentador. En un segundo informe de la clinica Mayo, sélo el 53% de los pacientes
tratados quirGirgicamente con macroadenomas experimentaron normalizacion de los niveles de
prolactina. Entre los que tenian macroadenomas localmente invasivos, la tasa quirirgica de
curacion se redujo adicionalmente a 28%. Debido a que el grado de hiperprolactinemia refleja el
tamafo e invasividad del tumor, el nivel prolactina sérica preoperatoria es un predictor
especialmente fiable del resultado quirargico. Como general regla general, las tasas de reseccion
curativa disminuyen bruscamente cuando los niveles de prolactina preoperatorios superan 200
ng/mL. Esto ha sido validado por varias series en las que las tasas de curacion quirtrgicos variod
entre el 74 % y el 88% cuando los niveles de prolactina se encontraban por debajo de este
umbral, pero cayeron a entre el 18 % y el 47% cuando los niveles de prolactina superaron 200
ng/ mL. Cuando el nivel de prolactina preoperatoria excede los 1.000 ng / ml, la cirugia sola rara

vez resulta en curacion (Win H, 2011).

Los niveles de prolactina preoperatorias son predictivos de una potencial curabilidad
quirurgica y las determinaciones de prolactina obtenidos en el postoperatorio inmediato son

indicadores utiles de si se ha logrado cura quirtrgica en realidad. Los niveles de prolactina
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subnormal postoperatoria, en particular menor de 10 ng / ml , es garantia practicamente de un
resultado curativo duradero y de larga duracion . Aunque los valores postoperatoria entre 11 y
20 ng / ml también califica como curativa, estos pacientes parecen correr un cierto riesgo para la

recurrencia del tumor (Win H, 2011).

b) Acromegalia

Segin Roelfsema en un meta-analisis de 3548 pacientes operados de adenomas

somatotropos se encontré una remision tumoral fue de 60.9% y una recurrencia del 4.5%

(Roelfsema F, 2012).

Recurrencia (~ 7% en 10 afios) o la persistencia de la acromegalia después de la cirugia
por lo general indica una extirpacidon quirargica incompleta del tejido adenomatoso, inaccesible
del seno cavernoso, o tejido tumoral funcional dificil de visualizar y resecar. En raras ocasiones,

los "Fracasos" de la cirugia pueden requerir reintervencion (S. Melmed, 2011).

Los criterios de cura son endocrinolégico y fueron definido segun el ultimo consenso

endocrinologico en 2010 (A. Giustina, 2010):

o Nivel aleatorio de GH < 1 pg/L ( Medido con Ensayo Ultrasensitivo de GH)

GH < 2.5 pg/L (Medido con Radioinmunoensayo policlonal)
o Supresion de GH a niveles < 0.4 png/L en prueba de tolerancia oral a la glucosa

o Normalizacion de los niveles de IFG-1 segun edad y sexo
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¢) Enfermedad de Cushing

En el 2012 en un meta-analisis de 5787 pacientes con Enfermedad de Cushing se

encontro una frecuencia de remision de 72.6% y una recurrencia del 11.6% (Roelfsema F, 2012).

Si la curacion quirargica se ha logrado es generalmente evidente en el segundo o tercer
dia postoperatorio. No existe un consenso sobre los criterios de cura, pero se han utilizado en

diferentes estudios (Sameer A, 2012) :
o Los niveles de cortisol en la mafana deben ser inferior a 5 pg / dl
o Los niveles de ACTH sérica deben ser indetectable

o Cortisol libre en orina (UFC) en 24 horas por debajo del rango normal, para el

ensayo utilizado

o Cortisol < 2 pg / dl ( 89 AM) en test de supresion con baja dosis de

dexametasona (1 mg) durante la noche

d) Adenomas no funcionantes

La frecuencia de remision tumoral segin un meta-analisis de 5022 pacientes con

adenomas no funcionantes es de 44.4% y la recurrencia es de 10.5% (Roelfsema F, 2012).

Los pacientes con adenomas no funcionantes tienen una menor probabilidad de remision,
que no es demasiado sorprendente, ya que muchos de los pacientes no son diagnosticados hasta

que el tumor es grande resultando en compresion del quiasma Optico y extension supra y
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parasellar generalmente sustancial, haciendo la curacion quirirgica menos factible que en

adenomas funcionantes restringidos a la silla turca (Roelfsema F, 2012).
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DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO
o Nombre comun: Estudio de cohortes
o Caracteristicas: Observacional, prospectivo, longitudinal, descriptivo

o Lugar y periodo: Servicio de Neurocirugia del Hospital Antonio Lenin Fonseca del 9

de Febrero del 2015 al 12 de Enero del 2016
UNIVERSO

o Pacientes que fueron operados de tumores de hipéfisis en el Hospital Antonio Lenin

Fonseca en el periodo de estudio (32 pacientes).

MUESTRA Y MUESTREO

o El muestreo fue de tipo no probabilistico, por conveniencia tipo consecutivo. El tamafo
de la muestra es de 26 pacientes el cual fue calculado con la formula de la estimacion de

una proporcion: Z2-p-(1-p)

n=
el

La cual concederd una confianza del 95 % y un margen de error del 5 %. La muestra
seran todos los pacientes que sean operados de tumor de hipdfisis en el periodo

comprendido hasta alcanzar el tamafio de la muestra.
CRITERIOS DE INCLUSION
o Pacientes operados de tumor de hipofisis en el periodo de estudio.
o Pacientes operados de tumor de hipofisis con cualquier abordaje.
o Pacientes operados por primera vez o con cirugias previas de tumor de hipofisis.

o Pacientes con expediente completo.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

O

O

Pacientes operados de tumor de hip6fisis previamente en otra unidad asistencial.

Que no cumpla los criterios de seleccion.

TECNICA Y METODO DE RECOLECCION DE DATOS

o

o

Se dividio en dos etapas.

Etapa prequirurgica: consiste en datos que fueron obtenidos en la consulta externa y
durante nota de recibo en hospitalizacion del servicio de Neurocirugia las cuales fueron:
caracteristicas clinicas, perfil hormonal, campimetria computarizada, campimetria por
confrontacion, agudeza visual y caracteristicas imagenoldgicas y tratamiento recibido

previamente y en la actualidad.

Etapa posquirargica: en esta se colectd informacion sobre la evolucion durante la etapa
postquirargica las cuales fueron: complicaciones médicas y quirurgicas, caracteristicas
clinicas y endocrinolégicas, porcentaje de reseccion tumoral, tratamiento recibido y
hallazgo histopatologico. Se realizaron controles posquirurgicos de estas variables en los

siguientes cortes de tiempo postquirtrgicos: 2do dia, 3er mes y 6to mes.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION

O

o

Los datos fueron introducidos en base de datos del programa estadistico Epi Info 7 y se
obtendran mediante el mismo distribucion de frecuencias y porcentajes y cruce de

variables.

Las diferencias entre grupos (cirugia transcraneal vs transesfenoidal) en el analisis
univariado seran detectados con la distribucion de Chi cuadrada y la estimacion del

riesgo relativo.
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VARIABLES Y PLAN DE ANALISIS

VARIABLES INDEPENDIENTES
Demogrdficas

Sexo
Edad

Caracteristicas Clinicas

Fenotipo Endocrinoldgico

Agudeza visual

Caracteristicas de campimetria por confrontacion
Caracteristica de campimetria computarizada

Caracteristicas Imagenologicas

Tipo de tumor segin tamafio
Clasificacion del tumor segin extension sellar

Caracteristicas hormonales:

Tipo de tumor segun perfil hormonal

Tipo histopatologico

Tipo de tumor por histopatologia

VARIABLES DEPENDIENTES

Exitus letalis
Agudeza visual
Campimetria por confrontacion posquirurgica

Campimetria computarizada posquirurgica
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15- Porcentaje de Reseccion

16- Remision endocrinoldgica

17- Complicaciones médicas generales
18- Complicaciones electroliticas

19- Complicaciones rinologicas

20- Complicaciones neuroldgicas

21- Recurrencia tumoral
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR VALOR/ ESCALA
Sexo Caracteristica sexual Caracteristica del Hombre
fenotipica del ser paciente Mujer
humano
Edad Tiempo transcurrido Edad en afios 15-24
desde el nacimiento 25-34
hasta el ingreso 35-44
45- 54
55-64
65-74
75-84
>85
Fenotipo Caracteristicas Variable Cualitativa - Sindrome de
Endocrinolégico clinicas sobresalientes | Ordinal Politémica Cushing
especificas de - Acromegalia
hipersecrecion de una -Prolactinoma

hormona especifica

-Adenoma Tirotropo
-Adenoma
Gonadotropo

-No funcional

Agudeza visual

Grado de agudeza

visual segun tabla de

Variable cuantitativa

discreta sobre el valor

20/20 —-20/200

Vision cuenta dedos

Snellen de la agudeza visual Percibe luz
Amaurosis
Caracteristicas de Tipo de afectacion de | Variable Cualitativa -Hemiapnosia
Campimetria por la vision por Ordinal Politomica bitemporal
confrontacion y campimetria por -Amaurosis
computarizada confrontacion y -Hemiapnosia
computarizada homoénima
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Puntuacion de Se asigna un valor al | Variable Cuantitativa | 0-100
Deterioro Visual nivel de agudeza

visual y los defectos

campimétricos y se

suman.
Tipo de Tumor segin | Clasificacion segiin Variable Cualitativa -Microadenomas
tamano tamafio tumoral Ordinal -Macroadenomas
Clasificacion Tipo de Tumor segiin | Variable Cualitativa | Grado |
radioldgica segun extension sellar Ordinal politomica Grado II
Hardy de extension verificado en IRM Grado III
sellar Grado IV

Clasificacion de
tumor segun

extension parasellar

Clasificacion segiin

Hardy

Variable Cualitativa

Ordinal politomica

A, la lesion se limita a
la silla turca,

B, lesion con
extension supraselar
minimo y sin
considerable
afectacion al nervio
optico compresion;
C, la lesion se
presenta con
importante extension
supraselar y
compresion del nervio
optico;

D, lesion con
considerable
extension paraselar, y
E, invasion del seno

€avernoso.
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Invasién del seno Tipo de relacion del Variable Cualitativa Grado 0
cavernoso segun tumor de hipo6fisis con | Ordinal politomica Grado |
Knosp el seno cavernoso en Grado II
un corte coronal. Grado 111
Grado IV
Tipo de Tumor segun | Tipo de tumor segun | Variable Cualitativa | -Prolactinoma
perfil hormonal hormona Ordinal politomica -Acromegalia
hipersecretante -Enfermedad de
Cushing
-Adenomas

productores de
tirotropina
-Adenomas
productores de
gonadotropinas
-Tumores no

funcionantes

Tipo de tumor por

Tipo de tumor segun

Variable Cualitativa

-Células nulas

histopatologia reporte de patologia Ordinal politomica -Oncocitoma
-Adenoma

Presencia de apoplejia | Inicio reciente de Variable Cualitativa -Si

pituitaria sintomas por dicotémica -No

hemorragia brusca en
tumor de hiofisis tales
como: cefalea, paresia
ocular, deterioro de
agudeza visual
asociado a imagen

quitica en region
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sellar.
Residuo tumoral Presencia de residuo | Variable Cualitativa -Si
postoperatorio tumoral en RM dicotomica -No
postoperatorio
Porcentaje de Residuo | Porcentaje de tumor Variable cuantitativa | 1-99%
tumoral residual
postoperatorio en RM
Abordaje quirtrgico | Tipo de abordaje Variable Cualitativa | -Transcraneal
utilizado durante la Ordinal politomica pterional
cirugia -Transcraneal
bifrontal
-Transesfenoidal con
microscopio
-Transesfenoidal con
endoscopio
-Transesfenoidal con
microscopio y
endoscopio
Complicaciones Tipo de Variable Cualitativa -Epistaxis
Postquirurgicas complicaciones Ordinal politomica -Hiposmia
acontecidas durante la -Anosmia
cirugia o en periodo -Fistula de LCR
postoperatorio. -Sinusitis
-Meningitis

-Deterioro visual
-Hemorragia
-Absceso sellar
-Diabetes Insipida
-Hiponatremia

-Muerte
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-Etc.

Satisfaccion

postoperatoria

Opinidn subjetiva del
paciente sobre su
grado de satisfaccion

con la cirugia

Variable Cualitativa

Ordinal politomica

-Igual
-Mejor

-Peor

Remision Tumoral

Es la normalizacion
de los niveles
hormonales
postoperatorios en
tumores funcionantes
o la ausencia de
tumor residual para
tumores no
funcionantes, en por
lo menos 3 meses
postoperatorios para
ambos tipos de

tumores.

Variable Cualitativa

dicotdmica

Recurrencia Tumoral

Alteracion de los
niveles hormonales de
endocrinopatia previa
0 recrecimiento
tumoral después de
haber logrado una
remision tumoral en
los primeros 3 meses.

Variable Cualitativa

dicotémica
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RESULTADOS

Las caracteristicas sociodemograficas de los 26 pacientes del presente estudio se muestra
que la mayoria de los pacientes son del sexo femenino (65%) y un 35% corresponden al sexo
masculino (Tabla No 1). En cuanto a la procedencia geografica la mayoria provienen del
departamento de Managua (46.15%), en segundo lugar vienen de Ledn (11.5%) y en tercer lugar
Chinandega (7.6%) y el resto de los pacientes (35%) provienen del resto del pais (Tabla No 2).
La distribucion por edades es: entre las edades de 10-19 afios hay un paciente(3.85%), de 20 -29
afios con 4 pacientes(15.38%), de 30 — 39 afios con 7 pacientes(26.92%), de 40-49 afios con 4
pacientes (15.38%) y entre 50 -59 afios fueron 10 pacientes (38.46%) (Tabla No 3 y Grafico No
3).

De acuerdo a la presentacion clinica los sintomas y signos mas frecuentes fueron: cefalea
(81%), ambliopia (46.15%), amenorrea (27%), galactorrea (27%) y pérdida de libido con un
11% (Grafico No 4).

En cuanto a las caracteristicas endocrinoldgicas se logré conseguir toda la informacion
del perfil hormonal pre y posoperatorio en un 46 % de los pacientes, en un 38.46% se consiguiod
de forma incompleta y en un 15.38% no se logr6 determinar ningin valor de hormonas
hipofisiarias. El principal diagndstico endocrinolégico fue el prolactinoma (86%) y solo hubieron
un paciente por el resto tipo de tumores: 1 paciente con acromegalia, 1 paciente con enfermedad

de Cushing y 1 paciente con un tumor no funcionante (tablas 4 y 5 y Graficos 4 y 5).

Con respecto a las caracteristicas radiologicas de los pacientes operados se encontrd que
la mayoria de pacientes operados acudieron con tumores de gran tamafio en su mayoria ya que el
73 % de los pacientes fueron operados de tumores Grado IV C, D y E de Hardy como se puede
observar en las tablas 6 y 7 y Graficos 6 y 7 . Se puede observar que la mayoria de los pacientes
operados con ambos tipos de abordajes quirargicos (transcraneal y transesfenoidal) tenia tumores

de gran tamafio de tal manera que el 88% de los pacientes operados por via transcraneal tenian
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tumores Grados IV C, D y E (segln clasificacion Hardy) y también el 62% de los pacientes
operados por via transesfenoidal tenian tumores Grados IV C, D y E (segun clasificacion Hardy)
(Tabla No7 y Grafico No 7). De manera similar, en ambos grupos de pacientes (segin abordaje
quirdrgico) hay un porcentaje similar de pacientes con tumores con invasion significativa al seno
cavernoso asi encontramos que un 44.4% de pacientes operados por via transcraneal tenian
tumores con grado 3 o 4 (segln clasificacion Knosp) y en el grupo de pacientes operados por via
transesfenoidal este porcentaje alcanzo el 31.25% con tumores de igual caracteristicas (grado 3 o
4 segin Knosp) (Tabla 8 y Gréfico 8 ). Sin embargo hay una diferencia notable con respecto a
los volumenes de tumores operados por los diferentes abordajes, siendo el volumen promedio de
los tumores operados por via transcraneal de 31.4 cc y el de los tumores abordajes

transesfenoidales de 9.12 cc (Tabla 9 y Grafico 9).

Se obtuvieron de todos los pacientes las puntuaciones deterioro visual obteniendo una
puntuacion media en el prequirurgico de 77 (IC 95% desde 69 a 97.5) y en el postquirtrgico se
obtuvo una puntuacion media de 64.2 (IC 95% desde 46 a 85) observandose de esta manera una
mejoria de 12.8 % en promedio. Con respecto a la mejoria visual a los 3 meses posoperatorio
estd se presentd en el 100 % de los pacientes operados por via transcraneal que tenian defectos
visuales, mientras que se obtuvo mejoria de la vision en 75% de los pacientes operados via
transesfenoidal (Tabla 10 y Grafico 10). Sin embargo al comparar las puntuaciones (medias) de
deterioro visual se observa una mayor reduccion en promedio del deterioro visual con el abordaje
transesfenoidal vs transcraneal (16% vs 4.93%) (Tablas 11 y 12 y grafico 11 ) .Solamente se

presento un caso de apoplejia pituitaria.

En tanto al procedimiento quirargico el presente estudio incluye a 10 pacientes operados
por via transcraneal y 16 pacientes operados por via transesfenoidal (Tabla 13 y Grafico 12). El
tiempo quirdrgico fue mucho menor en el grupo de pacientes operados por via transesfenoidal ya
que el 87.5% tuvo un tiempo quirdrgico entre 1 a 2 horas mientras que en el grupo operado por
via transcraneal un 60 % de las cirugias dur6 entre 3 y 4 horas y un 40 % de estos pacientes la

cirugia dur6 mas de 4 horas (Tabla y grafico 13).
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Revisando la relacion entre los abordajes quirurgicos y la cantidad de tumor que se logro
resecar se obtuvo que en el caso de los pacientes operados por via trasnesfenoidal en un 44 % de
éstos se logrod hacer una reseccion mayor al 90%(Gross total resection, GTR) de su volumen
mientras que en los operados por via transcraneal no se logré en ningun caso una reseccion
mayor al 90 % del tumor (Tabla y grafico 14). Asimismo se observa que al medir el volumen
promedio de reseccion tumoral en el posoperatorio se obtiene una reseccion tumoral promedio
del 73 % cuando se aborda al paciente por via transesfenoidal y se logra una reduccioén promedio

del tamafio tumoral del 46 % cuando se aborda el tumor por via transcraneal (Tabla 9 y grafico

15).

Se presentaron complicaciones posquirtrgicas en un 80 % (RR: 0.9; p>0.05) de pacientes
operados por via transcraneal y en un 87.5% operados por via transesfenoidal(RR: 1.09; p>0.05)
(Tabla 15 y gréafico 16). Las complicaciones postquirurgicas segun el abordaje quirurgico
utilizado son para el abordaje transcraneal las siguientes: diabetes insipida temporal (22%) y
anemia (22%). Las complicaciones para el abordaje transesfenoidal son: diabetes insipida
temporal (25%), diabetes insipida permanente (6.25%), fistula de LCR (25%), hiponatremia
(12.5%) y meningitis ( 6.25 %) (Tabla 16 y grafico 17)

La mortalidad seglin cada abordaje es para el transcraneal de 30 %(RR: 4.8; p>0.05) y
para el transesfenoidal de un 6.25%(RR: 0.2; p>0.05) (Tablal7 y Grafico 18 )

Los resultados de remision endocrinoldgica son un 57.14% para pacientes operados por
via transesfenoidal y de un 0 % para pacientes operados via transcraneal (Diferencia de riesgo:

57.1%; p<0.05)(Tabla: 18 y Grafico 19).
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La mejoria sintomatica se observo en un 53.85% del total y en un 30 %( RR: 0.43;
p>0.05) de pacientes operados por via transcraneal y en un 68.75% (RR: 2.26; p>0.05) de

pacientes operados por via transesfenoidal (Tabla 19 y gréafico 20).
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DISCUSION Y ANALISIS

Sobre las caracteristicas demograficas en este estudio se puede decir que presenta una
caracteristica similar a otros estudios (ejemplo Mortini, 2005; n: 1140) en los cuales los
adenomas de hipofisos afecta mas a las mujeres (60%) y esto es debido a los sintomas
hormonales mas notorios en este grupo. Ademas la distribucion por edad es similar a las series
internacionales donde los adenomas de hipodfisis afectan mas entre la tercera y sexta década de

vida (Winn, 2011).

Las caracteristicas clinicas de este estudio concuerdan con las caracteristicas de otros
estudios internacionales y de un estudio previo en este mismo hospital (Castro, 2010) en el cual
los trastornos visuales (44%) y la amenorrea- galactorrea (25%) constituian los sintomas mas

frecuentes.

Los fenotipos hormonales del presente estudio difieren con los de los estudios
internacionales donde los adenomas no funcionantes son los més frecuentes (Loyo, 2012) pero se
parecen con los encontrados en el estudio de Castro en 2010 en donde también predominaron los
prolactinomas y en segundo lugar los tumores no funcionantes. También en ese estudio (Castro,
2010) la mayoria de tumores fueron de menor tamafio en los cuales un 70% tuvieron poca
expansion extrasellar, lo cual difiere con el presente estudio en el cuales se encontrd una
abrumadora mayoria de pacientes (90 %) con tumores con considerable expansion parasellar.
Esto puede deberse a un retraso en el diagnostico de varios afios y de esa forma pone un mayor
reto terapéutico debido a que hace que estos tumores tienen un gran tamafio y niveles de
prolactina muy elevados que los hace poco susceptibles a terapia médica dejando como primera

opcion la cirugia.

La proporcion de pacientes operados por via transesfenoidal de este estudio (61.5%) es

muy superior a la proporcidon observada hace 6 afios en el estudio del Dr. Jiron (35.3%) y de
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manera inversa la proporcion de pacientes operados por via transcraneal ha descendido en los
ultimos 6 afios de 64.7 % (Jir6én, 2010) a un 38.46% en el presente estudio. Y como se vera mas

adelante esto se ha asociado a una reduccion en la mortalidad global (Tabla 21 y Grafico 22).

La mejoria en la puntuacién oftalmologica es la esperada segun los diferentes estudios

sobre este tema (Fraser, 2012) en el que el promedio de mejoria visual esta en un 80%.

Con respecto a las complicaciones postquirurgicas cabe destacar la diferencia entre las
proporciones de muertes entre ambos abordajes quirirgicos teniendo menos muertes el abordaje
transesfenoidal. Debido a que el valor de p>0.05 con las pruebas de la Ji Cuadrada y la prueba
exacta de Fisher no alcanzan la suficiente significancia estadistica para aseverar que el abordaje
transcraneal estd asociado a un mayor riesgo de muerte. Lo anterior significa que es probable
que este mayor numero de muertes pueda deberse simplemente al azar. Se necesitaria un mayor
numero de pacientes para confirmar esta hipotesis o descartarla. Hay que sefialar también que
esta proporcion de muertes por via transcraneal es parecida con la proporcion de muertes para
este mismo abordaje encontrado en el estudio del Dr. Jiron en 2010 en el cual encontr6 una
proporcion de muertes por via transcraneal de 23.5% y por via transesfenoidal de 5.8%. La
mortalidad global en este estudio es del 15% la cual estd por debajo de la mortalidad de hace 6
afios del 29.4% (Jirén, 2010) lo que significa una reduccion del 14.4% pero se mantiene por

encima de la media internacional de 0.5% (Tabla 21 y Gréfico 22).

Una posible explicacion a este mayor numero de muertes en el grupo de pacientes
abordados por via transcraneal podria ser el mayor volumen tumoral preoperatorio en este grupo
de pacientes comparado con el grupo de pacientes abordados por via transesfenoidal. Pero al
hacer el cruce de variables con el volumen del tumor preoperatorio con muerte no se encontro
asociacion estadistica (Kruskal Wallis= 0.0051; p=0.94). Esto se puede ver facilmente al
comparar la mortalidad de pacientes con el volumen de tumores mayores o igual a 10 cc y

menores a 10 cc (obtenido este valor al observar el volumen medio de los tumores preoperatorios
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de 17.6 y la mediana de 8.5) y observar que el 75% de las muertes se dieron con tumores
menores de 10 cc (RR: 0.38; p>0.05). Ademas se realizd la asociacion de las muertes con: el
grado de clasificacion de Hardy (Ji cuadrada 1.12; p=0.88), con la fistula de LCR (RR: 1.1;
p=0.67) y diabetes insipida (RR:1.6; p=0.5) y no se encontrd asociacion con ninguna de estas

variables.

Abordando las otras complicaciones se puede evidenciar que la proporcion de fistulas de
LCR en el presente estudio de 25% en el grupo de pacientes operados por via transesfenoidal
estd por encima de la media internacional (1.3%)(segiin Berker et al, 2012) lo cual también
podria aumentar la frecuencia de infecciones del sistema nervioso central, y de hecho el tinico
fallecido en el grupo de abordaje transesfenoidal fue un paciente que desarroll6 fistula de LCR y
meningitis posquirtrgica. Aun asi se puede evidenciar una reduccion significativa de las fistulas
de LCR por via transesfenoidal en comparacion al estudio del Dr. Jirén en 2010 en donde
encontrd una proporcion de fistula de un 66 % lo que significa una reduccion del 41 % en

comparacion a hace 6 afos.

Para terminar la remision endocrinologica global fue de un 36.36% teniendo una robusta
asociacion estadistica  (p<0.05) con el abordaje transesfenoidal (57.14%). Aun nuestra
proporcion de remision endocrinologica esta por debajo de la media internacional (80%)(Loyo,

2012).
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CONCLUSIONES

1-El 80% de los pacientes se encuentran entre la tercera sexta década de vida y la mayoria son

del sexo femenino con un 65.3%. La mayoria provienen de Managua con un 46.15%.

2- La mayor parte de los pacientes presentaban tumores funcionantes y en su mayoria eran
prolactinomas con un 73% del total y un 15% de los pacientes no se realiz6 ninglin estudio

endocrinologico.

3- El 73 % de los pacientes fueron operados de tumores Grado IV C, D y E de Hardy y un 44%

de los pacientes fueron operados de tumores grado 3 o 4 segun clasificacion de Hardy.

4- Se presentd mejoria posoperatoria de la vision en 100% de los pacientes operados por via
transcraneal y en 75% de los pacientes operados via transesfenoidal, aunque en este Gltimo grupo

la el porcentaje de mejoria fue mayor (16% vs 4.93 % de los operados por via transcraneal).

5- El porcentaje operados por via transcraneal es de un 38.46% y por via transesfenoidal
endonasal es de un 61.5%. teniendo este tltimo abordaje un notable aumento con respecto a hace

6 anos.

6- Las complicaciones quirurgicas mas frecuentes fueron la fistula de LCR en el abordaje
tranesfenoidal con un 25% y la muerte con un 15 % de frecuencia global. Ambas

complicaciones presentan una notable mejoria con respecto a hace 6 afios.
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7- La remision endocrinoldgica global fue de 36.36% y tiene una fuerte asociacion estadistica
con el abordaje transesfenoidal endonasal, pero atin es bajo con respecto a la media internacional

(80%).

8— La remision sintomatica se consiguio en 53.85% del total de pacientes.
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RECOMENDACIONES

1- Mejorar técnicas de reconstruccion del piso sellar para evitar fistulas de LCR.

2- Garantizar diagnostico hormonal pre y posquirdrgico.

3- Promover la via tranesfenoidal como la técnica de eleccion para abordar los tumores de

hipofisis.

4- Mejorar calidad de atencion en cuidados intensivos neuroquirurgicos de estos pacientes.

5-Promover técnicas quirurgicas ampliadas microscdpicas y endoscopicas para reseccion de

adenomas pituitarios de gran tamafio.

6- Mejorar la capacidad de diagnostico precoz de pacientes con tumores pituitarios en centros

asistenciales de todo el pais.
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Anexos



INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Datos Sociodemograficos:

a)  Nombre:
b))  Sexa:  Hombre O Mujer O c) Edad:
d) Expediente: e) Procedencia geogréfica:

2- Caracteristicas Clinicas Preoperagrias:

a)  Procedencia asistencial: Espontanea  Centro de Salud O Dtro hospital O Medicina Interna O EndocrinologiaO
Dtro:
b)  Antecedente de cirugia previa de hipéfisis: si O no O
Si la respuesta es afirmativa &Por qué via? Tranesfenoidal O Transcraneal O ¢ Cuéntas cirugias previas?
t)  iPadece de endocrinopatia? si O nm O
a.  4Deque tipo?:
b éfué tipo tratamiento recibe para esta endocrinopatia?:
d)  Manifestaciones Clinicas:
Fenotipo endocrinoligico
Prolactina 0. Hipertension arterial O
O p.  Cardiopatia dilatada O
a.  [efalea 0 Insuficiencia cardiaca O TSH
b Perdidadelibide O r Bocio 0 ©
c.  Dbalactorrea @] ACTH ii. — Hipertiroidismo
d.  Ginecomastia @) i Hipotiroidismo 0
e.  Amenorrea 0 s.  Enfermedad de Cushing O kk.  Bocio @)
f. Infertilidad 0 t. Atrofia cutdnea 0 Il Gonadotropinas
g Hipogonadismo 0 u. Atrofia muscular O mm. Cefalea O
h. Neuropatia craneal () v.  [steoporosis 0] nn.  Defectos de campo visual O
¢Cual?: w.  Micosis cutdnea @] oo.  Ambliopia 0
x.Infecciones oportunistas O pp.  Rinorraquia O
Hormaona del Crecimiento y.  Hipertension arterial O gq.  Diplopia (por Apoplejia) O
z. Hirsutismo ) rr. Dvarios grandes 0
i.  Acromegalia @) aa.  Hipogonadismo O ss.  [Dligomenorrea O
J. Bigantisma O bb.  Dligo o amenorrea 0 tt.  Maltiples quistes de ovario O
k Macroglosia 0 ce.  Infertilidad O uu.  Hipertrofia endometrial O
. Visceromegalia O dd.  Perdida de libido @) w.  Pubertad prematura @)
m.  Artropatia O ee.  Ansiedad O ww.  Testiculos grandes O
n.  Neuropatia periférica O ff. Labilided emogional xx.  Hipogonadismo 0]
4 Cual?: gg.  Depresidn 0 yy.  Disminucian de libido O
hh.  Trastornos manfacos 0 zz. Amenorrea O
Estado visual Pre-operatorio
a)  Presenta defecto visual?  SiO NoO b) Agudeza Visual: oi:
t)  Campimetria automatizada: o @ od @ d) Campimetria manual cromética: o @ od @
e) Puntuacion de deterioro visual (PDV): f)  Duracidn de sintomas visuales:
g)  Fundoscopia: NormalO  Palidez Temporal O PapiledemaO Atrofia aptica O
h)  éParesia de Nervios craneales?:  Si O No O dCual?:
(Datas de apoplejia pituitaria? SO No O
a)  dlnicio reciente de sintomas? SiO No O

a.  [efalea SiO No O
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b.  Paresia ocular SiO No O
&Caal NC7:

t.  Trastornos visuales SiO No

d.  ilmagen quisticasellar? SiO No

3- Estudios de Imagen Prenperatorios:

@)  Medidas del adenoma:

b)  Clasificacidn segtn Hardy:

t)  [Clasificacidn segtn Knosp:

4- Estudios Hormonales preoperatorios:

a. AR

d. Volumen aproximado:

b.

Altura:

t. Ancho:

HORMONAS

VALOR

VALOR DE REFERENCIA

PROLACTINA

GH

IGF 1

LH

FSH

TESTOSTERONA TOTAL

ESTROGEND

K]

Th

T4 LIBRE

TSH

SUBLNIDAD ot

CORTISOL SERICO

CORTISOL EN ORINA 24 HR

CORTISOL EN SALIVA 11 PM

ACTH

0- Datos operatarios:

a)  Fecha de cirugia:

b)  Abordaje:
Transcraneal, pterional
Transcraneal, bifrontal

O O O O

Transesfenoidal con endoscopio

Transesfenoidal con microscopio

o Transesfenoidal con microscopio y endoscopio

c)  Duracitn de cirugia en horas:
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d)  dlsode catéter lumbar? Sio NoO
e)  Indicacidn de Cirugfa:

o Sinrespuesta al tratamiento médico
Hipersecrecidn Hormonal
Compresian de quiasma y/o nervio dptico
Desen de un embarazo
Apoplejia hipofisiaria
(tras:

O O O O O

B- Complicaciones Postquirirgicas:

Tiempo de aparician Postquirdrgico Medida correctiva
o [Epistaxis
o Hiposmia
o Anosmia
o  Fistulade LCR
o Sinusitis
o Meningitis

o Deterioro visual

o Deficit de 3er NC

o Deficit Gta NC

o  Hemaorragia

o Absceso sellar

o Neumatocele sellar

o  Psicosis

o Perforacidn del

Septo nasal

o  Fracturadela

Lamina cribiforme

o  Fractura maxilar

o Diabetes Insipida

o Hiponatemia

(SIADH)

o Hipopituitarismo

o Hipokalemia

o Hipogonadismo

o Hipotiroidismo

o Hipoadreanalismo

o Dehiscencia de

Herida

o [icatrizacian

Deformante:

Tiempo de Correcian
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o  Sepsisde

Herida

o Muerte

T- Evolucitn Postoperatoria

2do dia postoperatorio

Estudios Hormonales postoperatorios:

HORMONAS VALOR VALOR DE REFERENCIA

PROLACTINA
GH

IGF 1

LH

FSH
TESTOSTERONA TOTAL
ESTROGEND
13

T4

T4 LIBRE
TSH

SUBLINIDAD o

CORTISOL SERICO
CORTISOL EN ORINA 24 HR
CORTISOL EN SALIVA 11 PM
ACTH

Estudios de Imagen Postoperatorios:

a)  Medidas del adenoma:

a. AR b, Altura: c. Ancho:
d. Volumen aproximado:
e Presencia de:

Hemorragia grave

Hemorragia leve

Neumoencéfalo

Empaguetamiento excesivo con protrombatico
(tra:

O O O O O




)

o

)

o

E)
)

h)

O O O 0O 0O 0O O O O

O O 0O 0O o0 O O O O O

Fundoscopia: Normal O

i.Paresia de Nervios craneales?:

Prolactina

Cefalea

Pérdida de libido
Balactorrea
Ginecomastia
Amenorrea
Infertilidad
Hipogonadismao
Neurapatia craneal
Cual?.
Hormona del
Crecimiento

Acromegalia
Gigantismo
Macroglosia
Visceromegalia
Artropatia
Neuropatfa periférica
iCual?.
Hipertensicn arterial
Cardiopatia dilatada
Insuficiencia cardiaca

i.Presenta defecto visual?  SiO
[Campimetria automatizada: o

Puntuacidn de deterioro visual (FDV):

SiO

NoO

S

Palidez Temporal O

3er mes EI]StI]EEI‘HtDI‘iI]

Laracteristicas Llinicas Postoperatorias

e ([Lamo se siente después de |a cirugia?

o lgual

o  Mejor

o Peor
o  Nosabe

o  [tro:

Sintomas y signos Postoperatorio (Fer mes)

o  Bocio

ACTH

Enfermedad de Cushing
Atrofia cutanea

Atrofia muscular
[steoporosis

Micosis cutanea

O O O O O O

Infecciones
oportunistas
Hipertensidn arterial
Hirsutismo
Hipogonadismo

Dlign o amenorrea
Infertilidad

Pérdida de libido
Ansiedad

Labilidad emacional
Depresitn
Trastornos maniacos

O O 0O 0O O 0O O O O O

Estado visual Postaperatorio (3er mes)

b) Agudeza Visual: oi: od:

ud@

) Duracitn de sintomas visuales:

PapiledemaO Atrofia aptica O

No O iCual?:

O O O O O O

O O O O O O

d) Campimetria manual cromética: o @
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TSH

Hipertiroidisma
Hipatiroidismo
Bocio
Gonadotropinas

Cefalea

Defectos de campo
visual

Ambliopia

Rinorraguia

Diplopfa (por Apoplejia)
[varios grandes
(ligpmenorrea
Miltiples quistes de
ovario

Hipertrofia endometrial
Pubertad prematura
Testiculos grandes
Hipogonadismo
Disminucidn de libido
Amenorrea

nd@



Estudios Hormonales postoperatorios(3er mes):

HORMONAS VALOR

VALOR DE REFERENCIA

PROLACTINA

GH

IGF 1

LH

FSH

TESTOSTERONA TOTAL

ESTROGEND

13

T4

T4 LIBRE

TSH

SUBLINIDAD o

CORTISOL SERICO

CORTISOL EN ORINA 24 HR

CORTISOL EN SALIVA 11 PM

ACTH

Estudios de Imagen Postoperatorios(3er mes)

b)  Medidas del adenoma:

b, AR b, Altura:

d. Volumen aproximado:

éExiste remisidn tumaral? OF§

dExiste recurrencia tumoral? OSi

Hallazgo histopatoldgica:

c. Ancho:
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Bto mes EI]StIJEEI‘EtI]I‘iI]

Laracteristicas Llinicas Postoperatorias
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e ([Lamo se siente después de |a cirugia?
o lgual
o  Mejor
o Peor
o Nosabe
o [t
Sintomas y signos Postoperatoria (6to mes)
Prolactina Insuficiencia cardiaca Hipertiroidisma
Bocio Hipatiroidismo
o  [efalea ACTH Bocio
o Perdida de libido Gonadotropinas
o  [alactorrea o  Enfermedad de Cushing
o  Ginecomastia o Mrofia cutanea o  [efalea
o Amenorrea o Mrofia muscular Defectos de campo
o Infertilidad o  [Dsteoporosis visual
o Hipogonadismo o Micosis cutanea o Ambliopia
o Neuropatia craneal o Infecciones o Rinorraguia
o bual?__ oportunistas o Diplopia (por Apoplejia)
Hormona del o Hipertensidn arterial o Ovarios grandes
Crecimiento o Hirsutismo o  [ligomenorrea
o Hipogonadismo o Miltiples quistes de
o Acromegalia o  [ligon o amenorrea ovario
o bigantismo o Infertilidad o Hipertrofia endometrial
o Macroglosia o Perdida de libido o Pubertad prematura
o Visceromegalia o Ansiedad o Testiculos grandes
o Artropatia o labilidad emocional o Hipogonadismo
o Neuropatia periférica o Depresitn o Disminucitn de libido
o bual? o Trastornos maniacos o  Amenorrea
o Hipertensidn arterial
o  [Cardiopatia dilatada TSH

Estadn visual Postaperatoria (Gto mes)

a)  Presenta defecto visual?  SiO NoO b) Agudeza Visual: oi: od:
t)  Campimetria automatizada: o @ od @ d) Campimetria manual cromética: ~ oi @ od @
e) Puntuacitn de deterioro visual (PDV): ) Duracin de sintomas visuales:

g)  Fundoscopia: Normal O Palidez Temporal O PapiledemaO Atrofia aptica O

h)  éParesia de Nervios craneales?:  Si O No O dCual?:



Estudios Hormonales postoperatorios (Bto mes)

HORMONAS VALOR

VALOR DE REFERENCIA

PROLACTINA

GH

IGF 1

LH

FSH

TESTOSTERONA TOTAL

ESTROGEND

13

T4

T4 LIBRE

TSH

SUBLINIDAD o

CORTISOL SERICO

CORTISOL EN ORINA 24 HR

CORTISOL EN SALIVA 11 PM

ACTH

Estudios de Imagen Postoperatorios (Gto mes)

t)  Medidas del adenoma:

t. AR b, Altura:

d. Volumen aproximado:

C.

éExiste remisidn tumaral? NEe)

dExiste recurrencia tumoral? Sio

No O

No O

Ancho:
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Tablas

Tabla 1

Sexo

SEXO \Frequency Percent Cum. Percent

Hombre 9| 34.62% 34.62%
Mujer 17| 65.38% 100.00%
Total 26(100.00% 100.00%
Tabla 2
Procedencia

PROCEDENCIA Frequency Percent \Cum. Percent

CARAZO 1| 3.85% 3.85%
CHINANDEGA 2| 7.69% 11.54%
CHONTALES 1| 3.85% 15.38%
JINOTEGA 1| 3.85% 19.23%
LEON 3 11.54% 30.77%
MANAGUA 12| 46.15% 76.92%
MASAYA 1| 3.85% 80.77%
RAAN 1| 3.85% 84.62%
RAAS 1| 3.85% 88.46%
RIVAS 3 11.54% 100.00%
Total 26100.00% 100.00%
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Tabla 3

Distribucion de edades

EDAD Frequency Percent Cum. Percent

10-19 1 3.85% 3.85%

20-29 4| 15.38% 19.23%

30-39 7| 26.92% 46.15%

40-49 4| 15.38% 61.54%

50-59 10| 38.46% 100.00%

Total 26 | 100.00% 100.00%
Tabla 4

Tipos de tumor segln perfil hormonal

CLASIFICACIONENDOCRINOLOGICADELTUMOR Frequency Percent

Acromegalia 1| 3.85%
Enfermedad de Cushing 1| 3.85%
No determinado 41 15.38%
No funcionante 1| 3.85%
Prolactinoma 19| 73.08%

Tabla 5

Realizacion de estudios hormonales

PRESNCIADEESTUDIOSHORMONALES Frequency Percent

Ausente 41 15.38%
Completo 12| 46.15%
Incompleto 10| 38.46%
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Tabla 6

Pacientes operados segun clasificacion Hardy

CLASIFICACINSEGNHARDY Frequency Percent Cum. Percent

ITA 1| 3.85% 3.85%
IVA 1| 3.85% 7.69%
IVB 51 19.23% 26.92%
IvcC 6| 23.08% 50.00%
IVD 41 15.38% 65.38%
IVE 9| 34.62% 100.00%
Total 261100.00% 100.00%
Tabla 7

Abordaje quirurgico y clasificacion de tumor segun Hardy

Clasificacion segin Hardy

Abordaje Quirurgico IIA IVA IVvB IVvC IVvD 1IVE

Transcraneal 0 0 1 1 3 4 9
% 0.00% | 0.00% [ 11.11% | 11.11% | 33.33% | 44.44% | 100.00%
Transesfenoidal 1 1 4 5 0 5 16
% 6.25%(6.25% [ 25.00% [ 31.25% | 0.00% |31.25% | 100.00%
TOTAL 1 1 5 6 3 9 25
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Tabla 8

Abordaje quirtrgico y clasificacion de tumor segiin Knosp

Clasificacion segun Knosp

Abordaje Quirurgico | 2

Transcraneal 0 4 1 0 4 9

Row% 0.00% | 44.44% | 11.11% | 0.00% | 44.44% | 100.00%

Transesfenoidal 2 4 5 1 4 16

Row% 12.50% [ 25.00% [ 31.25% | 6.25% | 25.00% | 100.00%

TOTAL 2 8 6 1 8 25
Tabla 9

Valor medio del volumen (en cc) del tumor segun abordaje quirargico

Preoperatorio Postoperatorio % de Reseccion
Transcraneal 31.4 16.8 46 %
Transesfenoidal 9.12 2.46 73 %
Tabla 10

Mejoria visual segin abordaje quirtrgico

Mejoria Visual

Abordaje Quirurgico  Yes No

Transcraneal 4 0 4
Row% 100.00% | 0.00% | 100.00%
Transesfenoidal 6 2 8
Row% 75.00% [25.00% | 100.00%
TOTAL 10 2 12
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Tabla 11

Puntuaciones promedio de deterioro visual (DV) posoperatorio segin abordaje quirtirgico

Abordaje Puntuacion de DV Puntuacion de DV
preoperatorio posoperatorio
Transcraneal 85.55 80.62
Transesfenoidal 69.22 53.22
Tabla 12

Porcentaje de Mejoria visual segiin abordaje quirtrgico

% de Mejoria Visual

Transcraneal 4.93%
Transesfenoidal 16 %

Tabla 13

Frecuencia de abordajes quirargicos

ABORDAJEQUIRURGICO Frequency Percent

Transcraneal 10| 38.46%

Transesfenoidal 16| 61.54%
Total 261100.00%




Tabla 13

Tiempo quirurgico segun abordaje quirtirgico

Duracion de Cirugia

Abordaje Quirurgico 1-2 horas 3-4 horas

Mas de 4 horas

Transcraneal 0 6 4 10

Row% 0.00% | 60.00% 40.00% | 100.00%

Transesfenoidal 14 2 0 16

Row% 87.50% | 12.50% 0.00% | 100.00%

TOTAL 14 8 4 26
Tabla 14

Relacion: Abordaje Quirurgico/ Reseccion Tumoral

Reseccion mayor del 90% del tumor

Abordaje Quirurgico Yes No

Transcraneal 0 9 9
Row% 0.00% 100.00% | 100.00%
Transesfenoidal 7 9 16
Row% 43.75% 56.25% | 100.00%
TOTAL 7 18 25




Tabla 15

Presencia de complicaciones segun tipo de abordaje quirtrgico

Presencia de Complicaciones

Abordaje Quirurgico Yes No \ Total
Transcraneal 8 2 10
% 80.00% 20.00% | 100.00%
Transesfenoidal 14 2 16
% 87.50% 12.50% | 100.00%
TOTAL 22 4 26
Single Table Analysis
Point 95% Confidence Interval
Estimate Lower Upper
PARAMETERS: Odds-based
Odds Ratio (cross product) 0.5714 0.0670 4.8757 (T)
Odds Ratio (MLE) 0.5844 0.0521 6.5327 (M)
0.0357 9.5272 (F)
PARAMETERS: Risk-based
Risk Ratio (RR) 0.9143 0.6372 1.3118 (T)
Risk Difference (RD%) -7.5000 -37.1187  22.1187 (T)
STATISTICAL TESTS Chi-square 1-tailed p 2-tailed p
Chi-square - uncorrected 0.2659 0.6060892852
Chi-square - Mantel-Haenszel 0.2557 0.6131024469
Chi-square - corrected (Yates) 0.0018 0.9657238714
Mid-p exact 0.3230769231

Fisher exact

0.5036789298 0.6254180602
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Tabla 16
Complicaciones Post quirurgicas segiin abordaje quirirgico

Complicaciones quirurgicas

Diabete Diabe

Abordaje S tes Disfun Fist

Quirurgic
0

Insipid Insipi cion ula Hiponat
a da tubari LC remia
Perma Temp ca R
nente  oral

Transcra 2 0 2 ol o 0 ol 3| 2| 9
neal
222 22.22 0.00 33.3]22.221100.0
0 0 V) V) 0
Row% o] 000% | 2200t 0.00% | )| 0.00%| 0.00% | 250 2 O
Transesfe | 1 4 1| 4 2 il 1] 2| 16
noidal
0.00 25.00 25.0 6.25| 12.50| 100.0
0 0 0 0 )
Row% s | 625%| 20| 6250 | 2001 12.50%] 6.25%| O | )| 1O
TOTAL 2 1 6 1| 4 2 1l a4l 4l 25




Tabla 17

Muerte segin abordaje quirtrgico

Muerte
Abordaje Quirurgico Yes No
Transcraneal 3 7
Row% 30.00% | 70.00%
Transesfenoidal 1 15
Row% 6.25%193.75%
TOTAL 4 22
Single Table Analysis
Point 95% Confidence Interval
Estimate Lower Upper
PARAMETERS: Odds-based
Odds Ratio (cross product) 6.4286 0.5634  73.3545(T)
Odds Ratio (MLE) 5.9507 0.5391 179.3387 (M)
0.3972  359.3701 (F)
PARAMETERS: Risk-based
Risk Ratio (RR) 4.8000 0.5757  40.0222 (T)
Risk Difference (RD%) 23.7500 -7.0302  54.5302 (T)
STATISTICAL TESTS Chi-square 1-tailed p 2-tailed p
Chi-square - uncorrected 2.6665 0.1024826321
Chi-square - Mantel-Haenszel 2.5639 0.1093271659
Chi-square - corrected (Yates) 1.1541 0.2826884896
Mid-p exact 0.0782608696

Fisher exact

0.1424749164 0.2642140468
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Tabla 18

Remision Endocrinolégica segun Abordaje quirargico

Remision Endocrinologica

Abordaje Quirurgico Yes

No
Transcraneal 0 8 8
Row% 0.00% 100.00% | 100.00%
Transesfenoidal 8 6 14
Row% 57.14% 42.86% | 100.00%
TOTAL 8 14 22
Single Table Analysis
Point 95% Confidence Interval
Estimate Lower Upper
PARAMETERS: Odds-based
Odds Ratio (cross product) 0.0000 Undefined Undefined (T)
Odds Ratio (MLE) 0.0000 0.0000 0.5133 (M)
0.0000 0.6946 (F)
PARAMETERS: Risk-based
Risk Ratio (RR) 0.0000 Undefined Undefined (T)
Risk Difference (RD%) -57.1429 -83.0658  -31.2199 (T)
STATISTICAL TESTS Chi-square 1-tailed p 2-tailed p
Chi-square - uncorrected 7.1837 0.0073569925
Chi-square - Mantel-Haenszel 6.8571 0.0088287610
Chi-square - corrected (Yates) 4.9265 0.0264478522
Mid-p exact 0.0046955624
Fisher exact 0.0093911249 0.0177127310
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Tabla 19

Mejoria sintomatica segiin abordaje quirtirgico

Mejoria de sintomas

Abordaje Quirdrgico

Yes No
Transcraneal 3 7 10
Row% 30.00%| 70.00% | 100.00%
Transesfenoidal 11 5 16
Row% 68.75% | 31.25%100.00%
TOTAL 14 12 26
Single Table Analysis
Point 95% Confidence Interval
Estimate Lower Upper
PARAMETERS: Odds-based
Odds Ratio (cross product) 0.1948 0.0350 1.0843 (T)
Odds Ratio (MLE) 0.2089 0.0314 1.1445 (M)
0.0239 1.3972 (F)
PARAMETERS: Risk-based
Risk Ratio (RR) 0.4364 0.1601 1.1894 (T)
Risk Difference (RD%) -38.7500 -75.1172 -2.3828 (T)
STATISTICAL TESTS Chi-square 1-tailed p 2-tailed p
Chi-square - uncorrected 3.7182 0.0538238218
Chi-square - Mantel-Haenszel 3.5751 0.0586501940
Chi-square - corrected (Yates) 2.3224 0.1275234781
Mid-p exact 0.0362094495

Fisher exact

0.0633463454 0.1053708440
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Tabla 20

Muertes segun volumen tumoral preoperatorio

Muerte
Volumen Preoperatorio Yes No Total
Mayor de 10 cc 11 12
Row% 8.33%(91.67% | 100.00%
Col% 25.00% | 50.00% | 46.15%
Menor de 10 cc 3 11 14
Row% 21.43% | 78.57% | 100.00%
Col% 75.00% [ 50.00% | 53.85%
TOTAL 4 22 26
Single Table Analysis
Point 95% Confidence Interval
Estimate Lower Upper
PARAMETERS: Odds-based
Odds Ratio (cross product) 0.3333 0.0299 3.7210 (T)
Odds Ratio (MLE) 0.3468 0.0117 3.7776 (M)
0.0058 5.1206 (F)
PARAMETERS: Risk-based
Risk Ratio (RR) 0.3889 0.0463 3.2653 (T)
Risk Difference (RD%) -13.0952 -39.6762  13.4857 (T)
STATISTICAL TESTS Chi-square 1-tailed p 2-tailed p
Chi-square - uncorrected 0.8512 0.3562157761
Chi-square - Mantel-Haenszel 0.8185 0.3656330423
Chi-square - corrected (Yates) 0.1425 0.7058561491
Mid-p exact 0.2130434783

Fisher exact

0.3591304348 0.5982608696
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Tabla 21

Frecuencia de Abordajes quirargicos y muertes en los ultimos 6 afios

123

2010 | 2016
Transcraneal 64.7% 38.46%
Transesfenoidal 35.3% 61.5%
Muertes 29.4 % 15%
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Grafico 3
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Grafico 5

Tipo de tumor segiin produccion hormonal




Grafico 6

Tumores segun Clasificaciéon Hardy
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Grafico 7

Clasificacion de tumores Hardy segun el tipo de abordaje quirargico
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Grafico 9
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Grafico 10

Porcentaje de pacientes con mejoria Visual Segin Abordaje Quirtrgico
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Grafico No 11
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Grafico 12

Frecuencia de abordajes quirrgicos
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Grafico 13

Tiempo quirurgico segun abordaje quirtirgico
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Grafico 14

Reseccion mayor del 90% del tumor segin abordajes quirtrgicos
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Grafico 17

Complicaciones Post quirtirgicas segin abordaje quirtargico
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Grafico 18

Muerte segun tipo de abordaje quirargico
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Grafico 19

Remision Endocrinologica segiin abordaje quirtrgico

Remision
endocrinoldgica

60.00%
50.00%
40.00%
30.00% 0.00%
20.00%

10.00% T

0.00%

Transcraneal Transesfenoidal

k4 Remisién endocrinoldgica




Grafico 20

Mejoria sintomatica segiin abordaje quirurgico
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Gréfico 21

Muertes segiin volumen tumoral preoperatorio
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Gréfico 22

Frecuencia de Abordajes quirargicos y muertes en los altimos 6 afios
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ANEXO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

L Prolactinoma:

Criterios Diagnosticos

a. Prolactina: >100 ng/ml
b. Adenomas somtotropo:

1.

1l
iil.

1v.

un nadir de GH igual o mayor que 0,4 pg / L después de una prueba
de tolerancia oral a la glucosa, en conjuncion con sospecha clinica y
altos niveles de IGF-I (para edad y sexo)

0

GH basal elevada (> 5 ng / mL),

supresibilidad insuficiente GH (> 2 ng / ml) en la prueba de
tolerancia oral a la glucosa, y la

elevacion de los niveles séricos de IGF-1

¢. Adenoma Corticotropo:

1.

1l.

1il.

1v.

Cortisol sérico a las 11 pm despierto > 207 nmol/L (7.5 pg/dl)
0

Cortisol salival alas 11 pm > 0.4 ng/dl
0

Cortisol libre en orina en 24 horas 4 veces por encima del valor
maximo normal.

ACTH sérico > 20 pg / mL y <200 pg/ mL

Reduccion en 50% del cortisol sérico de la manana después de
aplicacion de 8 mg de Dexametasona a las 11 pm del dia anterior
(Prueba de dosis alta de dexametasona).

d. Adenoma tirotropo:

L.
1l.

Niveles detectables de TSH y altos niveles de hormonas tiroideas.
Subunidad o/ TSH > 1

e. Adenoma Gonadotropo:

1.

1l

Sospecha: masa intrasellar sin hiperprolactinemia, ni acromegalia ni
sindrome de Cushing.
Hombres:
1. FSH encima del rango normal + masa sellar
0

2. Subunidad a por encima del valor sérico basal
0
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3. Elevacién conjunta de LH y testosterona por encima del valor
normal.
iii. Mujeres:
1. Elevacién supranormal de FSH + LH subnormal
2. Elevacion supranormal de Subunidad o + Normal (o
ligeramente elevada) FSH y LH

Criterios de Remision (Cura) Tumoral (Endocrinologica)

I.  Prolactinoma: <20 ng/ml sin tratamiento dopaminérgico por al
menos 2 meses
II.  Adenomas somatotropos:
a. Nivel aleatorio de GH < 1 pg/L ( Medido con Ensayo Ultrasensitivo de GH)

GH < 2.5 pg/L (Medido con Radioinmunoensayo
policlonal)

b. Supresion de GH a niveles < 0.4 pg/L en prueba de tolerancia oral a la

glucosa

c. Normalizacion de los niveles de IFG-1 segin edad y sexo

III.  Enfermedad de Cushing:

No existe un consenso sobre los criterios de cura, pero se han utilizado en diferentes

estudios (Sameer A, 2012) :
o Los niveles de cortisol en la mafiana deben ser inferior a 5 pg / dl
o Losniveles de ACTH sérica deben ser indetectable

o Cortisol libre en orina (UFC) en 24 horas por debajo del rango normal, para

el ensayo utilizado
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o Cortisol <2 pg / dl ( 89 AM) en test de supresion con baja dosis de

dexametasona (1 mg) durante la noche.

o Presencia de hipocortisolismo requiriendo tratamiento de sustitucion con
glucocorticoides o en el caso de niveles normales de cortisol sérico y
urinario, supresion del nivel de cortisol después de una baja dosis de

dexametasona en la noche anterior.

IV.  Tumores productores de tirotropina:
a. TSH: Indetectable o normal
V.  Adenomas Gonadotropos:
a. Hormonas gonadotropas en rango normal
VI.  Tumores pituitarios no funcionantes:
a. Reseccion total sin recrecimiento tumoral en por lo menos 3 meses.
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