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Resumen

Introduccién

Los tumores hipofisarios son la 3* neoplasia intracraneal més frecuente en adultos, siendo
los adenomas hipofisarios el 13% de los tumores intracraneales, con una incidencia anual
de 15/ 1.000.000 habitantes. Actualmente el abordaje endoscépico endonasal
transesfenoidal es la técnica de eleccion en el tratamiento de la patologia selar, que no se
controla con tratamiento conservados, siendo una técnica minimamente invasiva, con
mejores resultados en la reseccion tumoral y un menor indice de morbimortalidad.

Objetivo y metodologia

El objetivo principal de este estudio es analizar los resultados de los pacientes
diagnosticados y tratados quirtirgicamente de patologia hipofisaria tumoral en el Hospital
Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin (HUGCDN).Para ello, se incluirdn en el
estudio los pacientes sometidos a

abordajes endoansales endoscdpicos para el tratamiento de la patologia hipofisaria de
manera retrospectiva, analizando descriptiva las siguientes variables epidemioldgicas,
radioldgicas, clinicas y quirurgicas durante el periodo comprendido entre los afios
2009-2022.

Conclusiones

El abordaje endoscdpico endonasal transesfenoidal es seguro y efectivo para el
tratamiento quirdrgico de la patologia hipofisaria, consiguiendo una recuperacion rapida
con un impacto minimo en la calidad de vida y reduciendo el tiempo quirtrgico, la
estancia hospitalaria y la incidencia de complicaciones. La participacion del
otorrinolaring6logo resulta fundamental para un adecuado abordaje de las estructuras
nasosinusales.
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Introduccion

Los tumores hipofisarios son un conjunto de lesiones que ocupan la silla turca, siendo el
adenoma hipofisario la lesiéon mds frecuente!.

Los adenomas hipofisarios suponen el 10% de todas las neoplasias intracraneales y se
hallan presentes entre el 6% y el 20% de series necropsicas. Constituyen la tercera causa
mds frecuente de neoplasias intracraneales, tras los gliomas y los meningiomas?. Son las
neoplasias mas frecuentes a nivel selar y la prevalencia es de 200 casos por millén de
habitantes y la incidencia anual de 15 por millén de habitantes?.

Aunque la mayoria de los adenomas hipofisarios pueden aparecer de manera esporddica,
existen sindromes hereditarios familiares asociados con estas neoplasias, como la
neoplasia endocrina multiple 1 (MEN1), la acromegalia familiar, el sindrome de
McCune-Albright y el complejo de Carney, entre otros*#.

El sistema de clasificacion actual de la OMS de los adenomas hipofisarios se centra en el
linaje de células adenohipofisarias de células indiferenciadas, evaluado por la expresion
de varios factores de transcripcion: PIT-1 (factor de transcripciéon de homeodominio de
clase POU especifico de pituitaria), que permite la diferenciacién de somatétrofos,
lactotrofos o tirotrofos; T-PIT (miembro de la familia T-box TBX19), que influye en la
diferenciacién de células en corticotrofos; y SF-1 (factor esteroidogénico que regula la
diferenciacion de células gonadotropas) que impulsa la produccién de gonadotropas.
Estos factores de transcripcion identifican el linaje celular independientemente de la
expresion de la hormona real>%®.

Aunque estos tumores son tipicamente considerados “benignos”, el 20-55% de los
adenomas hipofisarios son invasivos y algunos de ellos, aunque en un porcentaje menor,
manifiestan un comportamiento agresivo con una historia natural diferente que muestra
un rapido crecimiento, tendencia a recidivar rapidamente, resistencia al tratamiento
convencional (incluida la radioterapia) e incluso en algunos pacientes un prondstico fatal®.
Se ha establecido que los adenomas menores de 10 mm son microadenomas y los mayores
de 10 mm macroadenomas. Los tumores de mayor tamafio tienden a una mayor
invasividad, aunque no todos los macroadenomas cursan con un comportamiento
invasivo. Por otro lado, el tamafo y la invasividad mostrada en el diagndstico no son
necesariamente sinénimos de un curso agresivo y/o recidivante. Entre el 20% y el 55%
de los adenomas se consideran invasivos ya que invaden estructuras adyacentes como el
seno esfenoidal o el seno cavernoso. La clasificacion de Knosp!?, actualizada en 2015 por
el mismo grupo, categoriza los adenomas en funcién de su relacion con el seno cavernoso
en invasivos y no invasivos''.

Entre las  manifestaciones  clinicas mds  frecuentes cabe  destacar'’:
1. Sintomas oftalmolégicos. Son los mds frecuentes, con una prevalencia del 70%, e
incluyen hemianopsia temporal, afeccion de la vision central de un solo ojo y disminucién
de la agudeza visual.
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2. Sintomas neuroldgicos: Cefalea, afeccion de los pares III, IV y VI, y las ramas
oftdlmica y maxilar del V, Crisis uncinadas, trastornos de la personalidad y anosmia.

3. Sintomas hormonales: sintomas de hipogonadismo, hipotiroidismo e insuficiencia
adrenal.

La resonancia magnética (RM) de silla turca con y sin gadolinio es la prueba de imagen
de eleccion para el estudio de los tumores hipofisarios, pues nos permite ver las
caracteristicas del tumor, su relacion con la glandula normal y tallo hipofisiario,
invasién del seno cavernoso, esfenoidal o clivus y el grado de extension supraselar!?.
La cirugia transesfenoidal endoscopica expandida es el tratamiento de eleccién de los
adenomas de hipdfisis sintomaticos y asintomaticos no funcionantes. La radioterapia en
sus diferentes modalidades se reserva habitualmente para recurrencias inoperables o
restos tumores inaccesibles que demuestran crecimiento en los estudios de imagen de
control'*. La quimioterapia en adenomas de hipdfisis es un tratamiento en el que apenas
hay experiencia, utilizindose en caso de tumores agresivos recidivantes donde las otras
modalidades de tratamiento no han demostrado control del crecimiento'. El control
radiolégico mediante resonancia magnética debe repetirse dentro de los 6 a 12 meses
posteriores a la deteccidn inicial del tumor; si no se objetiva progresion, la RM se puede
realizar con menos frecuencia'®.
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Objetivo principal
El objetivo principal:
e Estudio descriptivo (retrospectivo) de los pacientes diagnosticados y tratados de

patologia hipofisaria tumoral mediante cirugia endoscopica nasosinusal en un
hospital de tercer nivel.
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Metodologia

La poblacion de estudio de este trabajo fueron los pacientes tratados de patologia
hipofisaria tumoral mediante cirugia endoscopica transesfenoidal en el HUGCDN en el
periodo 2009-2022, con un tamafio muestral de 111 pacientes

Se trata de un estudio observacional descriptivo retrospectivo; para cumplir los objetivos,
tanto generales como especificos, se revisara la historia clinica electrénica (a través del
sistema Drago) y fisica en papel de los pacientes.

Se describiran diferentes variables, tanto demogréficas como relacionadas con la clinica,
patologia e histopatologia de los pacientes, asi como los datos de las pruebas
complementarias realizadas. Las variables a analizar serdn: edad, sexo, antecedentes
personales, procedencia, tiempo de evolucion de la sintomatologia, exploracion
nasofibroscépica, tomografia computarizada, resonancia magnética nuclear y uso
intraoperatorio de neuronavegador, clasificacion KNOSP, tiempo operatorio y de
ocupacion del quiréfano, necesidad de drenaje ventricular externo, diagndstico
anatomopatolégico, estancia en unidad de reanimacidn, antibioterapia, estancia
postquirdrgica, necesidad de reingreso y complicaciones quirurgicas y calidad de vida en
la esfera otorrinolaringoldgica postquirtrgica.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética (CEIm) de Las Palmas con cdigo 2023-
032-1.

Para analizar las distintas variables, se utilizara el software estadistico IBM® SPSS®
Statistics.
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Resultados

De los 111 pacientes tratados quirdrgicamente de patologia hipofisaria tumoral en el
HUGCDN en el periodo comprendido entre enero de 2009 y diciembre de 2022, 47°7%
eran hombres y 52°3% mujeres, con una edad media de edad de 56’9 afios, con una
desviacion estandar (DE) de 13°9.

Del total, 67°6% de los pacientes eran de dmbito urbano frente a 32°4% pacientes de
ambito rural. En cuanto a los antecedentes personales, 3’6% presentaban hébito endlico
activo y 13’5% hébito tabaquico activo, 38’7% tomaban antiagregantes y 9°9%
anticoagulantes orales.

En cuanto a la historia clinica otorrinolaringoldgica de estos pacientes, del total de
pacientes, 2°7% tenian sintomatologia previa de insuficiencia respiratoria nasal, 0°9%
paciente de hiposmia, 0’9% epistaxis, 0’9% sensacion de taponamiento 6tico, 5’5% algias
faciales a nivel frontal y etmoidal y 3’6% sindrome vertiginoso.

Por otro lado, otros signos y sintomas referidos en estos pacientes fueron: 31°5% con
cefaleas, 36% con afectacion del campo visual, 3’6% con diplopia, 5°5% con galactorrea,
5’5% con amenorrea, 5’5% con fenotipo Cushing, 9% con acromegalia, 1 paciente con
androgenizacion, 2°7% con vomitos frecuentes y 0’9% con pérdidas de conciencia.

Se realizé nasofibroscopia, tomografia computarizada de senos paranasales y resonancia
magnética craneal en el total de los pacientes (100%), sin embargo, resonancia magnética
con neuronavegador para planificacion quirdrgica s6lo se realiz6 en 61% del total de la
muestra. La media en dias de estancia hospitalaria fue de 8’2 dias, con una desviacion
estandar (DE) de 6°5.

En cuanto a la clasificacion KNOSP°, en estadio I encontramos el 5°4% de los pacientes,
en estadio II el 64%, en estadio III el 28°8% y en estadio IV el 1’8%.

Del total de la muestra, 12°6% recibieron tratamiento farmacoldgico previo a la cirugia
por parte de Endocrinologia; cabergolina (28’5%),
hidroaldosterona/cabergolina/levotiroxina  (14°2%),  hidroaldosterona/levotiroxina
(14°2%), octredtido (14°2%) y somatostatina (28°5).

Los resultados del estudio histopatoldgico tras la cirugia resultaron macroadenomas en
un 72%, resultando no secretores el 76,25% y secretores el 23,75% con una distribucion
entre los secretores de prolactinomas (5%), secretor de ACTH (11,25%) y secretor de
GH (7.5%) y microadenomas en el 27.9% , resultando no secretores el 27,9% de los
mismos.

Todos estos resultados, en el total de la muestra y separados por sexo, se encuentran en
la Tabla 1.
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Hombres Mujeres

Total

Variables epidemiolégicas y antecedentes personales

Procedencia, n (%) 53 58 Urbano Rural

75 36

(67°6) (32°4)
Hébito endlico, n (%) 1 3 4(3°6)
Hébito tabaquico, n (%) 15 10 25 (13.5)
Antiagregantes, n (%) 23 20 43 (38°7)
Anticoagulantes orales, n (%) 10 1 11 (9°9)

Datos Basales

Insuficiencia respiratoria nasal, n (%) 3 2 3(@2°7)
Hiposmia, n (%) 1 0 1(0°9)
Sensacién de taponamiento 6tico, n (%) 0 1 1(0°9)
Algias faciales, n (%) 3 2 5(5°5)
Cefaleas, n (%) 24 11 35

(31°5)
Afectacion del campo visual, n (%) 32 8 40 (36)
Diplopia, n (%) 3 1 4(3°6)
Galactorrea, n (%) 0 5 5(5°5)
Amenorrea, n (%) 0 5 5(5°5)
Fenotipo Cushing, n (%) 4 1 5(5°5)
Acromegalia, n (%) 5 5 10 (9)
Androgenizacién, n (%) 0 1 1(0°9)
Voémitos, n (%) 1 2 3(2°7)
Pérdida de conciencia, n (%) 0 1 1(0°9)

Clasificacion KNOSP

Estadio I, n (%) 2 4 6(5°4)
Estadio I1, n (%) 43 28 71 (64)
Estadio III, n (%) 22 12 32 (28’8)
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Estadio IV, n (%)

0

2 2(1°8)

Tratamiento preoperatorio

Cabergolina, n (%) 1 3 4 (28°5)
Hidroaldosterona/cabergolina/levotiroxina, n 1 1 2(14°2)
(%)
Hidroaldosterona/Levotiroxina, n (%) 1 1 2(14°2)
Octreétido, n (%) 0 2 2(14°2)
Somatostatina, n (%) 3 1 4 (28°5)
Anatomia patolégica
Macroadenomas | Microadenomas
(n=80) (n=31)
No secretores, n (%) 61 (76°25) 31 (27°9)
Prolactinomas, n (%) 4 (5)
Secretor ACTH, n (%) 9 (11°25)
Secretor GH, n (%) 6 (7°5)

Tabla 1. Variables epidemioldgicas, antecedentes personales, anamnesis, clasificacion KNOSP,

tratamiento preoperatorio y anatomia patologica.

Las complicaciones postoperatorias tras el abordaje endoscopico hipofisario del total de
pacientes fueron 9% de los pacientes con epistaxis postquirtdrgica que no requirieron
reintervencion quirtrgica, 2’7% con hiposmia, 16’2% con sinequias nasales, 6’3% que
referfan rinorrea, 10°8% con fistulas de liquido cefalorraquideo (LCR) intraoperatorias
que se resolvieron en el mismo acto quirdrgico y 1’8% con fistula de LCR que necesitaron
una reintervencion para cierre de fistula,0’9% con meningitis, 5°4% con diabetes insipida
postquirdrgica, 5’4 con panhipopituitarismo postquirdrgico, 2’7% pacientes con
hemorragias intracraneales que resolvieron en el mismo acto quirtrgico y 0°9% del total
de los pacientes con ataques epilépticos posteriores a la intervencion quirdrgica. Estos

datos estan recogidos en la Tabla 2.
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Complicaciones postquirargicas

Hombres Mugjeres Total
Epistaxis, n (%) 6 4 10 (9)
Hiposmia, n (%) 0 3 3(2°7)
Sinequias nasales, n (%) 7 11 18 (16°2)
Rinorrea, n (%) 4 3 7(6°3)
Fistulas LCR 4 8 12 (10°8)
intraoperatorias, n (%)
Fistulas LCR, n (%) 2 0 2(2°2)
Meningitis, n (%) 1 0 1(0°9)
Diabetes insipida, n (%) 2 4 6(5°4)
Diabetes insipida a los 6 2 0 2(2°2)
meses, n (%)
Panhipopituitarismo, n (%) | 3 3 6 (54)
Hemorragias intracraneales, | 3 0 32’7
n(%)
Ataques epilépticos, n (%) |0 1 1(0°9)

Tabla 3. Complicaciones postquirirgicas.

Y, en cuanto a la calidad de vida postquirtrgica en el drea otorrinolaringoldgica, segun la
escala visual analdgica'’, donde se evaltan los sintomas nasales (pérdida de olfato,
obstruccidn nasal, dolor/presion facial, rinorrea anterior, rinorrea posterior, estornudos y
prurito nasal) obteniendo una puntuacion para cada sintoma que vade 0 a 10, el 2°7% de
los pacientess referian hiposmia que les afectaba en su vida diaria y el 0°9% algias
faciales. No hubo datos de pacientes con afectacion en cuanto a la calidad de vida en
rinorrea, insuficiencia respiratoria nasal, ni goteo nasal posterior. Estos datos estdn
recogidos en la Tabla 4.
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Calidad de vida postquirdrgica

Hombres Mujeres Total
Hiposmia, n (%) 0 3 3(2°7)
Algias faciales,n (%) |0 1 1(0°9)
Rinorrea, n (%) 0 0 0
Insuficiencia 0 0 0
respiratoria nasal, n
(%)
Goteo nasal posterior, | 0 0 0
n (%)

Tabla 4. Calidad de vida postquiriirgica
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Discusion

El abordaje a la region selar tiene importantes limitaciones anatomicas y quirdgicas
importantes, como el quiasma 6ptico y el poligono de Willis en el limite superior,
lateralmente limitando con el seno cavernoso y la arteria basilar junto con sus ramas
posteriormente'®. La técnica microquirirgica para el abordaje de esta region era la
utilizada de manera tradicional, pero desde hace dos décadas el uso de la cirugia
endoscopica endonasal transesfenoidal ha sido un gran avance, gracias a una disminucion
significativa tanto de complicaciones mayores (fistulas de liquido cefalorraquideo,
hemorragias o disrupciéon de lamina papirdcea) como menores. Este abordaje ofrece
ventajas como la adecuada visualizaciéon de la anatomia y una gran facilidad para
modificar el 4ngulo de trabajo con el endoscopio’®.

La anatomia de la pared lateral del seno cavernoso desempefa un papel importante en la
invasion tumoral, por lo que las pruebas de imagen como la resonancia magnética es de
vital importancia para la planificacién quirdgica!®-!3.

Por ello, utilizamos la clasificacién de Knosp!’, donde se pudo apreciar que el 64% de
nuestros pacientes fueron clasificados como grado II, (tumor extendido por fuera de la
linea intercarotidea, sin sobrepasar la tangente de la carétida intrasupracavernosa), con
datos similares datos a los publicados en diferentes estudios, donde se alcanzaba hasta un
47°05% de los pacientes con un grado I1%.

Por otro lado, en nuestra serie encontramos que los resultados histologicos en
macroadenomas fueron no secretores en un 76’25% de los casos, siendo la mayoria
11°25% productores de ACTH, prolactinomas (5%), y 7°5% de GH. Encontramos
diferencias con otras series de adenomas, donde la mayoria eran secretores de prolactina
(26,4%) (PRL), 15,4 % eran secretores de hormona de crecimiento (GH), 4’5% adenomas
mixtos GH/PRL 2,2 % secretores de adrenocorticotropina y 0,6 % adenomas secretores
de hormona estimulante de la tiroides*'.

Las complicaciones endocrinoldgicas fueron las mas frecuentes, siendo la diabetes
insipida la mds comtn??, hecho que ocurrié en un 5°4% de nuestros pacientes. Esta
alteracion requirié un seguimiento postoperatorio por endocrionologia al igual que otras
series publicadas’, aunque en un gran nimero de casos se obtenia una recuperacién
completa tras 6 meses de la cirugia, siendo finalmente un 2°2% de nuestros pacientes los
que quedaron con diabetes insipida tras este periodo. Estos datos son equiparables a los
encontrados en la literatura, pues en algunas series encontramos datos de diabetes insipida
permanente del 4% del total de los pacientes®, alcanzando en otras series hasta un 8%?
de los pacientes con diabetes insipida permanente posqtquirtrgica.

Durante el abordaje selar, el piso de la silla turca es eliminado con el fin de acceder a la
duramadre y al adenoma posteriormente; sin embargo, esta maniobra puede generar una
fistula de LCR. En nuestra serie, encontramos 12 pacientes (10°8%) con fistula de LCR
intraoperatoria que se resolvieron en el mismo acto quirurgico y 2 pacientes (2°2%) con
fistula de LCR que requirieron una cirugia posterior para cierre de fistula de LCR. Estos
datos son comparables con la literatura a nivel mundial, identificando datos del 8%>*y del
12%? de pacientes con fistula de LCR tras el abordaje quirtrgico.

En cuanto a las complicaciones nasales, la mas frecuente fue la epistaxis, siendo hasta del
7% de los pacientes intervenidos en algunos estudios??. En nuestro caso, fueron un total
de 10 pacientes (9%), aunque se resolvieron con un taponamiento nasal anterior. En la
literatura encontramos casos del 5°88% y 1°72% de epistaxis postquirdrgicas. Es
importante recalcar que, en todos los casos, los pacientes no presentaban taponamiento
nasal en el postoperatorio inmediato.
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Otras complicaciones encontradas en la literatura fueron las alteraciones del olfato, como
la anosmia e hiposmia, descritas hasta un 1°46% de pacientes a los 6 meses de la
cirugia®'?2. En nuestra serie, 3 de los pacientes (2°7%), refirieron hiposmia a los 6 meses
postcirugia.

En nuestro estudio, 3 de los pacientes (2°7%), refirieron hiposmia a los 6 meses de la
cirugia.

En nuestra serie, encontramos solo un caso (0°9%) de meningitis postquirdrgica, en
concordancia con los datos encontrados en la literatura, pues los casos de meningitis
postquirtirgicas son del 1°2%?.

De esta manera, podriamos recalcar las similitudes en las distintas tasas de
complicaciones de nuestras series al ser comparadas con las presentadas por diversos
grupos internacionales en la Tabla 5.

Nuamero de casos (%)
Diabetes insipida
Autores Fistula | Total | Temporal | Permanente | Epistaxis | Meningitis
LCR
Almendarez- | 2 4 4(23’52) |0 1(5°88) |0
Sanchezet | (11°76) | (23°52)
al?.
Wang et al*2. | 7 82 74 (6°35) | 8 (0°69) 20 (1°72) | 12(1°03)
(0°60) | (7°04)
Jho et al?, 108 |11 (9 |6(5 5(4) 0 0
Cappabianca | 3 (2) 13(9) |8(5) 5@3) 2(1) 0
et al**
White et al®. | 6 (12) | 11 (22) | 9(18) 2 (4) 1(2) 1(2)
HUCGDN 2(2°2) |6(5°4) | 6(5°4) 2(2°2) 10 (9%) | 1(0°9%)

Tabla 5. Incidencia de complicaciones asociadas a la reseccion de adenomas hipofisarios por via
endoscopica transesfenoidal en la literatura comparada con nuestro centro.

Limitaciones

La limitacion fundamental de este trabajo, es su cardcter retrospectivo, donde la
extraccion de datos puede verse sesgada por la seleccion de los pacientes y el seguimiento
a largo plazo. Se necesitan estudios prospectivos para valorar y estudiar estas
complicaciones a largo plazo.
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Conclusiones

El abordaje endoscOpico endonasal transesfenoidal para tratar la patologia hipofisaria es
una técnica minimamente invasiva, segura y eficaz. Para pacientes con adenomas
funcionantes, se recomienda el control posoperatorio endocrinoldgico con el uso de
terapia adyuvante para obtener un control hormonal a largo plazo. Las complicaciones
postoperatrias pueden ser minimizadas gracias a la planificacién quirdrgica y trabajo
multidisciplinar entre neurocirugia, otorrinolaringologia y endocrinologia.
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Aspectos éticos/proteccion de los sujetos participantes

Se anexa la plantilla de compromiso de los colaboradores y, al tratarse de un estudio
retrospectivo, la justificacion de no aplicacién de la hoja de informacion al paciente y
documento de consentimiento informado.
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