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RESUMEN

Se lleva a cabo un estudio de los adenomas hipofisarios intervenidos en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV) en los ultimos 15 afios. Objetivo: conocer si el manejo
periquirdrgico de estos tumores en los Ultimos afios conlleva un cambio en los resultados
postquirargicos. Material y métodos: se realiza un estudio observacional, transversal,
retrospectivo de 139 pacientes intervenidos desde 2001 hasta 2016 en el HCUV, a los que
dividimos en dos grupos: antiguos (hasta 2011) y recientes (desde enero 2011). Se estudian
variables epidemiolégicas, clinicas, radiolégicas, anatomopatoldgicas, quirlrgicas,
radioterapicas y terapéuticas. Resultados: la forma de presentacion mas frecuente de estos
tumores fue la clinica compresiva (41.7%). De los 54 adenomas en los que se realizé la
inmunohistoquimica (38.8%), el tipo méas frecuente fue el prolactinoma (21.6%). En el
subgrupo de pacientes recientes se vio un aumento del uso de la técnica endoscépica
(p<0.01), junto con un aumento de las tasas de curacién y una disminucion de la persistencia
y la recurrencia (p<0.02). También se observa un aumento de incidencia de las fistulas de
liguido cefalorraquideo como complicacion con la nueva técnica (p<0.01). Conclusiones: la
introduccién de modificaciones en el manejo periquirdrgico de los adenomas hipofisarios
supone un aumento de la curacion de los mismos y una disminucion de la persistencia y la
recurrencia. Hay un aumento de la incidencia de fistulas de LCR y SIADH asociada a un

aumento del uso de la técnica endoscopica endonasal.

ABSTRACT

We have performed a study about pituitary adenomas which have been operated in HCUV
during the past 15 years. Objective: To know if the perisurgical management of these tumors
the last years involve variations in postsurgical outcomes. Methods: we conducted an
observational, transversal and retrospective study in 139 patients who were operated from
2001 to 2016 in HCUV. We divided them in two groups: ancient (up to 2011) and recent (from
2011). Variables studied were epidemiology, clinic, radiography, pathology, surgery,
radiotherapy and treatment. Results: the most common clinical presentation was
compressive (41.7%). Of the 54 adenomas in which inmunohistochemical phenotypification
could be performed (38.8%), the most common tumors were prolactinomas (21.6%). In the
group of recent patients, we observed an increase in endoscopic technique use (p<0.01)
along with an increase in the cure rate and a decrease in the persistance and recurrence
rates. An increase in postoperative cerebrospinal fluid leaks was found as a complication
(p<0.01). Conclusion: the changes introduced in perisurgical managemenf of pituitary
adenomas increased their cure rates and decreased their persistence and recurrence rates.
There is an increase in the incidence of CSF leaks and SIADH associated with an increase

in the use of the endonasal endonasal technique.



1. INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios son neoplasias benignas originadas en uno de los
cinco tipos celulares de la adenohipofisis. Representan un 15,5% de la patologia
tumoral del sistema nervioso central (SNC) y su incidencia ajustada por edad se
estima que es de 3,4 casos por 100.000 habitantes/afio (). Estos tumores se
clasifican segun su actividad hormonal: no secretores, prolactinomas,
productores de hormona adrenocorticotropa (ACTH), hormona del crecimiento
(GH) y hormona liberadora de tirotropina (TRH) @, siendo los mas frecuentes los
prolactinomas (47%) seguidos de los adenomas clinicamente no funcionantes
(NCFA) (30%) @M. A su vez, se pueden clasificar segin su tamafio en

microadenomas (<1cm) y macroadenomas (>1cm).

La mayoria de los adenomas hipofisarios no presentan clinica y se descubren
mediante la realizacion de pruebas de imagen debidas a otros motivos, lo que
se conoce por el nombre de incidentaloma. En los casos en que los adenomas
presenten sintomatologia, esta puede deberse a dos motivos: al efecto masa del
tumor, que provoca cefalea y la aparicibn de alteraciones visuales como
disminucion de la agudeza y del campo visual (la mas frecuente de todas es la
hemianopsia bitemporal) y a las disfunciones hormonales, bien por exceso

(acromegalia, sindrome de Cushing) o bien por defecto (hipopituitarismos) .

El abordaje quirtrgico de la patologia hipofisaria ha cambiado en los ultimos
afios. En primer lugar, se han modificado parcialmente las indicaciones de
cirugia; actualmente, los adenomas candidatos a reseccién quirdrgica son
aqguellos que causan sintomas de compresiéon seguidos de aquellos que cursan
con hipersecreciéon hormonal refractaria a tratamiento farmacol6gico o bien

aquellos tumores con posibilidad de curacién completa mediante la cirugia 8.

En segundo lugar, se han introducido cambios en el manejo perioperatorio de
estos tumores como la terapia de sustitucion esteroidea con la intencién de evitar
una deficiencia aguda postoperatoria ) o la terapia preoperatoria con analogos

de la somatostatina en la acromegalia ®).



En tercer lugar, se han ido introduciendo mejoras técnicas y mayor
especializacién de los equipos quirdrgicos. Durante las Ultimas décadas la
técnica utilizada para la reseccion de estos tumores ha sido la cirugia
transesfenoidal microscépica, que en los dltimos afios se ha visto sustituida por
la cirugia transesfenoidal endoscopica debido a que es menos invasiva y

disminuye la estancia hospitalaria postoperatoria (10,

Por ultimo, como el porcentaje de pacientes que requieren cirugia es pequefio,
se aconseja que la realizacion de estos procedimientos sea llevada a cabo por
cirujanos con experiencia (aquellos que realizan mas de 50 intervenciones

hipofisarias al afio) ¢19),

A pesar de todos estos cambios los resultados de la cirugia son muy variables.
Dependen de las caracteristicas tumorales, la morfologia y la extension a
estructuras paraselares 12, En caso de que no se consiguiese la remision
completa tras la intervencion quirdrgica existen otras técnicas adyuvantes como
la radioterapia (convencional o estereotaxica fraccionada) y la radiocirugia, que

permiten mejorar los resultados.

Por tanto, segun lo expuesto, la importancia de nuestro de nuestro trabajo reside

en:

Conocer las caracteristicas morfologicas y funcionales de los adenomas

hipofisarios intervenidos.

- Evaluar la evolucion de este tipo de intervenciones describiendo sus
complicaciones, estatus hormonal hipofisario y necesidad de tratamiento
posterior.

- Conocer la influencia de los cambios en el manejo perioperatorio del
paciente sobre la evolucion del mismo a lo largo de los afos.

- Analizar las posibles diferencias en prondéstico y complicaciones
postquirdrgicas de los mismos.

- Detectar posibles areas de mejora con la informacion recogida, ya que en

la actualidad no existen registros en nuestro pais.



La finalidad de nuestro estudio es conocer el efecto inmediato y a largo plazo los
cambios de las indicaciones quirargicas y el manejo perioperatorio de los
adenomas hipofisarios intervenidos en el Hospital Clinico Universitario de

Valladolid (HCUV) en los ultimos afos.



2. OBJETIVOS E HIPOTESIS:

2.1.

OBJETIVOS

- Primarios:

o

Describir las caracteristicas estructurales prequirdrgicas de una serie
de adenomas hipofisarios.

Definir las caracteristicas anatomopatoldgicas de los adenomas
hipofisarios intervenidos.

Analizar las diferencias en prondstico y complicaciones de la cirugia
hipofisaria en los Gltimos 6 afos.

- Secundarios:

0]

2.2.

Conocer la terapéutica hormonal previa y posterior a la intervencion
quirargica del adenoma hipofisario.

Valorar la situacién estructural posterior de los adenomas hipofisarios
y la terapéutica adyuvante utilizada (hormonal, precirugia y
radioterapia).

Evaluar las complicaciones postoperatorias asociadas a la cirugia
(estructurales y metabdlicas).

Evaluar la tasa de complicaciones en funcion de la técnica quirdrgica
utilizada.

HIPOTESIS

- Hipotesis conceptual: Las modificaciones introducidas en el protocolo de

manejo periquirargico del adenoma hipofisario del HCUV se asocian a un cambio

de los resultados perioperatorios y postoperatorios en los pacientes intervenidos.

- Hipotesis operativa: El cambio en la indicacién, la técnica quirargica y el

manejo perioperatorio en los ultimos cinco afos influye sobre la evolucion del

paciente intervenido de adenoma hipofisario.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. Diseio del estudio

Teniendo en cuenta la hipotesis y los objetivos previamente mencionados, se ha

disefiado un estudio de tipo observacional, transversal y retrospectivo.

3.2. Ambito de realizacién

El estudio se ha realizado en pacientes ingresados en el Servicio de
Neurocirugia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) con
diagnéstico de adenoma hipofisario y craneofaringioma intervenidos en los

ultimos 15 afos en dicho hospital.

3.3. Poblaciéon vy periodo del estudio

Se incluyeron en el estudio un total de 139 pacientes que precisaron tratamiento
mediante intervencion quirargica en el periodo comprendido entre enero de 2001
y junio de 2017. De éstos, 44 pacientes fueron intervenidos en los ultimos seis
afos y medio (enero 2011- junio 2017). Denominaremos a los pacientes
ANTIGUOS (antes de 2011) y RECIENTES (después de 2011).

3.4. Recoqiday tratamiento informéatico de los datos

Se recogieron datos epidemiolégicos, anamnesis y exploracion fisica. La
recogida de datos se realizO desde: 1) El programa informético “Informes
Clinicos” del HCUV; y 2) La Historia Clinica fisica que se ha solicitado en aquellos
pacientes en los que faltan datos no almacenados en la historia digital.

Los datos han sido almacenados en una base de datos realizada a tal efecto en
el programa Microsoft Access® que fue almacenada en la intranet del hospital en
la carpeta del Servicio de Endocrino y Nutricion.

3.5. Variables estudiadas

Se han tomado las variables medidas en el momento del ingreso. Estas variables

se resumen en la tabla 1.
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Epidemioldgicas
Se registraron las variables de filiacion y
caracteristicas del ingreso.

Edad

Sexo

Fecha de ingreso
Fecha de cirugia

Fecha de alta

Servicio de procedencia

Clinicas
Se registr6 la sintomatologia y sus
caracteristicas.

Clinica de presentacion (inicio y
tipo)

Fecha de diagndstico

Tratamiento pre-intervencién
Tratamiento post-quirdrgico

Radiologia

Se hicieron las pruebas de imagen
correspondientes en el HCUV o0 en
centros concertados.

Prueba radioldgica
Extension radioldgica
Tamarfio tumoral

Anatomia Patolégica

Se estudiaron las muestras tumorales
recogidas durante las intervenciones en
el servicio de anatomia patolégica del
HCUV.

Diagnostico quirargico

Tipo tumoral

Inmunohistoquimica (tipo e
intensidad)

Cirugia
Se registraron la técnica empleada, sus
caracteristicas y las posibles

complicaciones derivadas de la
intervencion.

Radioterapia
Se recogié informaciébn sobre la
radiacion necesaria.

Urgencia
Abordaje quirargico
Neuronavegador
Complicaciones

o0 Fistula LCR

0 Hemorragia

o Edema cerebral

o Paralisis nervios craneales

o SIADH

o Complicaciones

intraquirargicas

o Exitus

o ACV

o Distress respiratoria

o Diabetes insipida
Radioterapia
Fecha
Dosis
Tipo

Terapéutica
Se registro el tratamiento farmacologico
utilizado tanto hormonal como médico.

Levotiroxina

Corticoides

Testosterona

GH

Desmopresina

Agonistas dopaminérgicos,
Lanre6tido

Octredtido

Pegvisomant

Tabla 1: Grupos de las diferentes variables estudiadas

12




3.6. Busqueda bibliografica

La revision bibliografica ha sido realizada a través de la pagina de Internet
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), un servicio de acceso libre a la

Base de datos Medline proporcionado por la National Library of Medicine (NLM).

3.7. Analisis estadistico

Los datos fueron tratados empleando el paquete estadistico SPSS (SPSS para
Windows version 15.0, 2008 SPSS INC, Chicago lll, EEUU).

Las variables continuas se describieron como media (DS) en caso de distribucién
normal o como mediana y rango intercuartilico (p25-p75) si la distribucién fue no
normal. Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias

absolutas y relativas (porcentajes).

Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi
cuadrado, con correccion de Yates y test exacto de Fisher cuando las
condiciones lo requirieron. En el caso de las variables cuantitativas se utiliz6 el
test de Kolmogorov—Smirnov para determinar la normalidad de las
distribuciones. Para estudiar las diferencias entre medias independientes se
utilizaron los test estadisticos paramétricos 0 no paramétricos exigidos por las
condiciones de aplicacion (t de Student o U de Mann-Whitney). Se considerd una

significacion estadistica para un p-valor menor de 0,05.

Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, con P1 17-805.
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4. RESULTADOS

El tamafio muestral fue de 139 pacientes. De estos pacientes, 78 (56,1%) fueron
mujeres y 61 (43,9%) fueron hombres. La mediana de edad de los pacientes fue

51(42-63) afios.

4.1. Caracteristicas morfolégicas y anatomopatoldgicas

En cuanto a las caracteristicas estructurales prequirdrgicas los adenomas

hipofisarios se obtuvieron los siguientes datos:

La principal causa de presentacion de los adenomas hipofisarios fue compresiva,
seguida del exceso hormonal y los incidentalomas. Otras causas fueron el déficit

hormonal o la combinacion de las previas (tabla 2).

CLINICA PRESENTACION N (%)
Compresiva 58 (41,7%)
Exceso hormonal 36 (25,9%)
Incidentaloma 25 (18%)
Déficit hormonal 5 (3,6%)
Compresiva/Exceso 8 (5,8%)
Compresiva/déficit 3 (2,2%)
Exceso/déficit 1 (0,7%)
Compresiva/déficit/Exceso 1 (0,7%)

Tabla 2: Clinica de presentacién

Del total de los pacientes 11(7,9%) habian sufrido una apoplejia hipofisaria.
El diagndstico inicial del adenoma fue macroadenoma en 117 (84,2%) casos y
microadenoma en 13 casos (9,4%). La extension radiologica detectada al

diagndstico se muestra en la tabla 3.

EXTENSION RADIOLOGICA

N(%)

No extension

31 (22,3%)

Extension supraselar

43 (30,9%)

Extension lateral 6 (4,3%)
Invasivo (+ de 2 localizaciones) 41 (29,5%)
Gigante (>4 cm) 8 (5,8%)

Tabla 3: Extension radioldgica segun prueba de imagen
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En el analisis anatomo-patologico de los adenomas, en 85 (61,2%) no se pudo
realizar la inmunohistoquimica (IHQ). Del total de pacientes analizados se

observaron las siguientes anatomias patoldgicas (figura 1).

90

85
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40
30
20
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0

No IHQ

30
7 7
| | ] _— _— .
PRL GH ACTH No LH TSH FSH
funcionante

Figura 1: Caracterizacidn AP segun Inmunohistoquimica de los adenomas hipofisarios

s

4.2. Terapéutica especializada (farmacoterapia v cirugia

En cuanto a los cambios en el tratamiento farmacologico en estos pacientes
entre antes de la cirugia y en el postoperatorio temprano y ambulatorio del
adenoma hipofisario se obtuvieron los siguientes resultados: 69 pacientes
(49,6%) recibieron algun tipo de tratamiento previo a la intervencion dirigido al
control de la secrecion y/o tamafio del tumor, 130 (93,5%) pacientes en el
postoperatorio inmediato y 125 (89,9%) pacientes en el postoperatorio

ambulatorio (figura 2).

En cuanto a la evolucién estructural y hormonal del adenoma hipofisario

postcirugia se obtuvieron los siguientes resultados.

Las técnicas de abordaje quirdrgico fueron craneotomia en 7 (5%) de los
pacientes, ororinoseptal en 7 (5%) de los pacientes: endonasal directo en 87
(62,6%) y endoscopia en 34 (24,5%). La media del descenso del tamafio tumoral
fue de 61,57 (31,91%).
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La evolucion de los pacientes a largo plazo fue curacién en 25 (18%) pacientes;
persistencia en 111 (79,9%) pacientes; recurrencia en 2 (1,4%) pacientes y 1

(0,7%) paciente fue éxitus.

60% 56%
50%
40%
31%
30% 23%
12%
20% 1290 14% 11%
11% 6%
10% 4/) 6%
’ 3% 3°] % / 0% 144% 4I/° l A’i ZS qu 1<‘o
0%
2 e oy R P 2 &
4 3¢ Ko & S & N G
.{O ‘0(; <& K‘Z; o 0/0 Q,.O O&
L S Q > N L -5
3 o o © K N & 38
é“\ C ‘;\' (\\c’ \/’b Qo Q,QO
¢ & i & ?
s

W PREOPERATORIO B POSTOPERATORIO TEMPRANO B AMBULATORIO

Figura 2: Modificaciones en el tratamiento médico de los adenomas hipofisarios

Recibieron radioterapia 59 (42,4%) de los pacientes. Los tipos de radioterapia

utilizada se exponen en la figura 3.

14; 25% W RT convencional

27, 47%

M RT esterotaxica
fraccionada

W Radiocirugia
16; 28%_/

Figura 3: Tipos de radioterapia

Las complicaciones postquirtrgicas [11 (7,9%) pacientes] se muestran en la
figura 4.

1;,9% @ 2; 18% m SIADH

M Diabetes
insipida

M Distress
respiratorio

Figura 4: Complicaciones postquirurgicas
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La tasa de reintervencion de estos fue de 9 (6,5%) de los pacientes.

Al comparar las complicaciones entre las dos técnicas mas utilizadas se observo
una mayor tasa de complicaciones en el abordaje endonasal directo 7 (8,1%)
frente a 2 (5,9%) en el abordaje por endoscopia, aunque las diferencias no fueron

significativas.

4.3. Evolucién en el tratamiento del adenoma hipofisario

A continuacion, se analizan los resultados haciendo una comparativa entre

tumores antiguos y recientes (a partir de 2011).

Se constaté un aumento en la demora de la cirugia en los pacientes recientes
con respecto a los antiguos [5 (3,75-13,25) meses vs 1 (0-7) meses, p=0,01]. En
cuanto al tamafio tumoral se observdé un tamafio tumoral menor en recientes
[7,02 (2,14-18,97) cm?3 vs 15,46 (6,44-29,92) cm?3, p=0,01] y un aumento en el
porcentaje de la reduccion tumoral en las intervenciones recientes [63,82 (35,08)
% vs 59,77 (30,26)%, p =0,01] (Tabla 4).

VARIABLE ANTIGUOS RECIENTES p-valor
Demora cirugia 1(0-7) 5 (3,75-13,25) 0,01
(meses)
Tama?gﬂ:%mora' 15,46 (6,44-29,92) | 7,02 (2,14-18,97) 0,01
Reduccién
tumoral (%) 59,77 (30,26) 63,82 (35,08) 0,01

Tabla 4: Diferencias entre variables descriptivas y de evolucién en funcidn de la fecha de intervencidn

Se compararon tanto las complicaciones postquirdrgicas inmediatas, las tardias,
la necesidad de tratamiento médico (hormonal y reductor de secrecion), la

reintervencion y la radioterapia.

Con respecto a la clinica de presentacion se observo una disminucion de la
clinica compresiva [44 (47,3%) en antiguos vs 14 (31,8%) en recientes] junto a
un aumento del exceso hormonal [22 (23,7%) vs 14 (31,8%)] e incidentaloma [16

(17,2%) vs 9 (20,5%)] sin diferencias estadisticamente significativas (figura 5).
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Apoplejia hipofisaria
Compresiva/déficit/Exceso
Exceso/déficit
Compresiva/déficit
Compresiva/Exceso
Déficit hormonal
Incidentaloma

Exceso hormonal

Compresiva

o

10 20 30 40
RECIENTES m ANTIGUOS

Figura 5: Diferencias en la clinica de inicio

50

En relacién con la extension radiolégica se constaté una disminucién de la misma

en los casos recientes: el nimero de tumores sin extension aumentd en los

recientes en comparacion con los antiguos [18 (41,9%) vs 13 (15,1%); p=0,02] y

una disminucion de los casos con extension supraselar, lateral, invasivo y
gigante [32 (37,2%) antiguos vs 11 (25,6%) recientes; 5 (5,8%) vs 1 (2,3%); 30
(34,9%) vs 11 (25,6%); 6 (7%) vs 2 (4,7%) respectivamente y con p =0,02]

(Figura 6).

Gigante (>4 cm)
Invasivo

Extension lateral
Extensidn supraselar

No extension

o

5 10 15 20 25 30
RECIENTES m ANTIGUOS

Figura 6: Diferencias en las caracteristicas radioldgicas del adenoma en porcentajes

35

En el abordaje quirdrgico hubo una disminucion de la técnica endonasal directa

[68 (73.1%) antiguos vs 19 (45.2%) recientes] y un incremento de la endoscopia
[13(14%) vs 21(50%) con un p <0,01]. (Tabla 5).
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ABORDAJE QUIRURGICO ANTIGUOS RECIENTES p-valor
Craneotomia 6 (6,5%) 1 (2,4%)
Ororinoseptal 6 (6,5%) 1 (2,4%) <0.01
Endonasal directo 68 (73,1%) 19 (45,2%%) '
Endoscopia 13 (14%) 21 (50%)

Tabla 5: Diferencias en la forma de abordaje

Las diferencias en las complicaciones postquirargicas inmediatas fueron las
siguientes: las fistulas de liquido cefalorraquideo aumentaron en los casos
recientes [5 (5.4%) pacientes antiguos vs 8 (19.5%) pacientes recientes con un
p=0.01] al igual que los casos de SIADH [0 (0%) pacientes antiguos vs 2 (4.9%)
pacientes recientes con un p=0.03]. Las demas complicaciones no mostraron

diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 6).

COMPLICACIONES ANTIGUOS RECIENTES p-valor
Fistula LCR 5 (5,4%) 8 (19,5%) 0,01
SIADH 0 2 (4,9%) 0,03
Diabetes Insipida 4 (4,4%) 4 (9,8%) 0,24
Distrés Respiratorio 1(1,1%) 0 0,51

Tabla 6: Diferencias en las complicaciones postquirurgicas inmediatas

En cuanto a la necesidad de tratamiento postquirdrgico se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,01) con una disminucién de los
requerimientos de reintervencion y radioterapia en el grupo de pacientes
recientes [24 (25,5%) vs 1 (2,3%); 57 (60%) vs 2 (4,7%)]. En cambio, con
respecto a la necesidad de tratamiento médico postquirdrgico no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas [18 (28,1%) en antiguos vs 10 (37%)

en recientes]. (Figura 7).

ey

0 10 20 30 40 50 60
RECIENTES B ANTIGUOS

Figura 7: Diferencias en el tipo de tratamiento postoperatorio en porcentajes
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Las modificaciones sufridas en el tratamiento radioterdpico fueron las siguientes:

la radioterapia convencional [27 (47,4%) en antiguos] y la estereotaxica

fraccionada [16 (29,1%)] desaparecieron en los pacientes recientes, ya que

todos éstos fueron tratados con radiocirugia [12 (21,8%) vs 2 (100%)] con un

p=0,04. (Tabla 7).

TRATAMIENTO ANTIGUOS RECIENTES p-valor
RT convencional 27 (47,4%) 0
Estereotéxica fraccionada 16 (29,1%) 0 0,04
Radiocirugia 12 (21,8%) 2 (100%)

Tabla 7: Diferencias en los tipos de radioterapia

Por altimo, con respecto a la evolucién de los pacientes se comprob6 un aumento

de las curaciones en los recientes [11 (11,6%) vs 14 (31,8%)], y una disminucién

en la persistencia, recurrencia o éxitus [81 (85,3%) vs 30 (68,2%); 2 (2,1%) vs

0 (0%); 1 (1,1%) vs 0 (0%)] con un p=0,02. (Figura 8).

Exitus
Recurrencia
AAELN 000000000
Curacion _

0 20 40 60 80
RECIENTES m ANTIGUOS

Figura 8: Diferencias en la evolucién de los pacientes en porcentajes
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5. DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que las modificaciones introducidas en el protocolo
de manejo periquirtrgico del adenoma hipofisario del HCUV se asocian a un
cambio de los resultados perioperatorios y postoperatorios en los pacientes

intervenidos.

Esta hipotesis se ve apoyada por el hecho de que existe un aumento de la tasa
de curacion y una disminucion de la persistencia de los tumores en los pacientes
recientes, en los que observamos un cambio en la técnica quirdrgica ya que a
partir de 2011 las intervenciones fueron en su mayoria realizadas mediante
endoscopia guiada por neuronavegador en vez de endoscopia endonasal
directa, como se realizaba en los antiguos. Esta modificacion en la técnica
quirargica tiene como consecuencia una disminucion en la tasa de reintervencion

y de radioterapia.

Estos resultados concuerdan con la literatura, ya que en estudios publicados en
el New York-Presbiterian Hospital se observa una mayor reduccion del volumen
tumoral en la técnica endoscépica en comparacion con la transesfenoidal @,
Ademas, en dicho articulo se expresa la realizacion de esta intervencion con el
objetivo de retirar el maximo volumen de tumor posible en un primer tiempo para
evitar la necesidad de reintervencioén, lo cual concuerda con nuestro estudio, ya
gue la reduccion tumoral en la cirugia de los pacientes recientes es mayor que

en la de los antiguos.

La hipotesis es respaldada también por el hecho de que los adenomas son
diagnosticados cada vez mas temprano, puesto que la técnica radiologica
utilizada en su mayoria, es la resonancia magnética nuclear (RMN), que permite
una mayor discriminacion de los tejidos blandos y por tanto se puede ver mejor
la infiltracion selar, como se afirma también en la revision del diagndstico de los
adenomas hipofisarios de la Sociedad Brasilefia de Endocrinologia 3. Este
hecho conlleva una menor extension radiologica en el momento del diagnostico.
Esto se traduce en un aumento del tiempo de demora quirdrgica puesto que el

tamafo reducido de los tumores promueve un manejo meédico conservador
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debido a que el cambio de presentacion clinica al diagndstico ya no es la
compresion, que es la indicacion principal de la cirugia hipofisaria.

Ademas, la tasa de remision es proporcional al tamafio tumoral, lo que se traduce
en una mayor curacion. Este dato coincide con estudios publicados por la
Harvard Medical School 2, Es decir, el diagnéstico e intervencion de los
tumores con menor tamafio se asocia a unos mejores resultados y prondstico
como hemos visto en nuestros pacientes recientes en los que la extension

radioldgica al diagnostico fue menor y la tasa de curacion fue mayor.

Por otra parte, el aumento de la demora quirargica se explica por tres motivos:
en primer lugar, por el menor tamafio en el momento del diagndstico como se
menciona anteriormente; en segundo lugar, por una disminucion del porcentaje
de apoplejias hipofisarias en el grupo de recientes puesto que ésta se asocia a
un mayor tamafo tumoral y a una necesidad precoz de cirugia (se debe realizar
en menos de 7 dias tras la aparicion de los sintomas, como se recomienda en la
guia de préactica clinica para el diagnostico y tratamiento de la apoplejia
hipofisaria publicada en 2013 (4. Y, en tercer lugar, porque la anatomia
patolégica mas frecuente de los tumores es el adenoma secretor de prolactina o
prolactinoma, que posee un tratamiento medico eficaz para su control
sintomatico (agonistas dopaminérgicos como la cabergolina y la bromocriptina),
gue ademas favorece la disminucion de tamafio, lo cual relega la cirugia a
segunda linea de tratamiento (mal control de los sintomas o riesgo de apoplejia),
como se indica en la guia clinica de diagnéstico y tratamiento del prolactinoma
de 2013 19,

Por otro lado, no se vieron diferencias significativas en la tasa del resto de
complicaciones intra y postquirdrgicas inmediatas, excepto en el SIADH, a pesar
de los cambios establecidos lo cual concuerda con un metaanalisis publicado en
la World Journal of Surgical Oncology, en cuyos resultados no se vieron
diferencias significativas en la tasa de meningitis, diabetes insipida, epixtasis o

hipopituitarismo (9,

Como resultado mas controvertido de nuestro estudio, se observd un aumento

de las fistulas de liquido cefalorraguideo en los pacientes recientes, que se
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relaciona con el uso de las técnicas endoscopicas. En la literatura existen
estudios que corroboran nuestros resultados, como el metaanalisis publicado por
el New York-Presbiterian Hospital, en el que también se afirma que la proporcién
de fistulas de LCR fue superior en la técnica endoscopica vs la transesfenoidal
(2; pero también los hay que afirman que la introduccion de técnicas
endoscopicas no asocia un aumento de fistulas de liquido cefalorraquideo, como
el estudio llevado a cabo en el hospital Weifang de Shandong 9. Esta ausencia
de aumento se puede explicar por la experiencia de los cirujanos que intervienen
los adenomas, ya que en literatura del Neurosurgical Focus, se demuestra una
curva de aprendizaje significativa en la reseccion de los tumores por via

endoscoépica endonasal 17,

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio se han observado dificultades a
la hora de la recogida de datos puesto que las historias clinicas en papel estaban
en ocasiones incompletas. Esto ha producido que los datos recabados no sean
completos, por lo que existe un sesgo de seleccidn, tipico en los estudios
retrospectivos.

La naturaleza observacional no aleatorizada de la literatura disponible asocia
diferentes sesgos metodolégicos comunes a los datos retrospectivos incluyendo
sesgo de seleccién, sesgo de publicacion, datos incompletos y falta de

estandarizacion de la intervencion del estudio.

Para finalizar, podemos afirmar que en nuestro estudio no existen conflictos de

intereses.
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CONCILUSIONES

Las modificaciones introducidas en el manejo perioperatorio de los
adenomas hipofisarios si que conllevan cambios en los resultados
postquirdrgicos obtenidos: aumenta la tasa de curacion y disminucion de
la persistencia tumoral.

La clinica de presentacion mas frecuente de los adenomas fue la
compresiva y su forma de presentacion mas comuan, el macroadenoma
con extension supraselar.

De los tumores en los que se realizo el fenotipo inmunohistoquimico, el
grupo mas numerosos fue el de los prolactinomas, seguido de los
secretores de GH y los secretores de ACTH.

En el grupo de pacientes recientes se observé un aumento de la tasa de
curacién acompafada de una disminucion de la persistencia y recurrencia
de los tumores.

En el grupo de pacientes recientes se objetivé un aumento de la tasa de
fistulas de LCR y de SIADH.

En el postoperatorio inmediato se observo un aumento del tratamiento con
corticoides, que desaparece en el postoperatorio ambulatorio.

Ha disminuido la necesidad de terapia coadyuvante como la radioterapia,
la reintervencion y el tratamiento médico en los casos mas recientes.

El aumento del empleo de la técnica endoscopica endonasal se asoci6 a
una elevacion de la incidencia de fistulas de liquido cefalorraquideo y de
SIADH en probable relacién con la curva de aprendizaje de una nueva

técnica quirargica.
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