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1. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia

Los adenomas hipofisarios son lesiones neoplasicas que se originan a partir de las
células de la adenohipdfisis, constituyen el tumor mas frecuente de la region selar y

representan el 10% de los tumores intracraneales.

Estos tumores no muestran una predileccién por sexos y suelen aparecer entre la cuarta
y la séptima década de la vida siendo muy raros en la poblacién pediatrica. La mayoria
no tienen una etiologia conocida, aunque una minoria aparecen en el contexto de

sindromes hereditarios (ej. MEN1).

1.2 Clasificacion

Existen diferentes formas de clasificar estos tumores. Atendiendo a la capacidad de
estos tumores para producir hormonas vy liberarlas al torrente sanguineo distinguimos
los funcionantes (aquellos con hipersecrecion hormonal detectada en sangre) y los no
funcionantes (sin hipersecrecién hormonal). Atendiendo a esta clasificacién, los
adenomas funcionantes mas frecuentes son los prolactinomas (48%) seguido de los

adenomas no funcionantes (35%).

Atendiendo a su tamafo los podemos clasificar en pequefnos (<1cm), grandes (=1cm) o

gigantes (24cm).

1.3 Clinica

La sintomatologia producida por los tumores del area selar viene determinada por la
compresion de las estructuras anatémicas proximas:

e La compresion de la hipdfisis puede originar clinica de hipopituitarismo mientras
que la compresiéon del tallo hipofisario dara lugar a una hiperprolactinemia
reactiva que en mujeres se manifestara principalmente como amenorrea y en los
hombres como una disminucion de la libido.

e Lacompresion del quiasma optico producira una pérdida de vision de los campos
periféricos (hemianopsia bitemporal) y una disminucién de la agudeza visual.

e La invasion del tercer ventriculo puede derivar en una hidrocefalia obstructiva

que produzca clinica de hipertension intracraneal.
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En el caso de los tumores secretores de hormonas la clinica vendra determinada por los
efectos de esa hiperproduccion hormonal en el organismo, asi los adenomas
productores de GH daran lugar a gigantismo en nifios o acromegalia en adultos mientras

que los adenomas productores de ACTH originaran un sindrome de Cushing central.

Estos sintomas aparecen progresivamente a lo largo de varios meses o incluso afios.
Una excepcion a esta afirmacion es la denominada “apoplejia hipofisaria” " (7% de los
adenomas hipofisarios) que puede manifestarse como una cefalea intensa, como una
pérdida brusca de visién, como una diplopia subita, como un deterioro del nivel de
consciencia o como una insuficiencia suprarrenal aguda . Esta entidad constituye una
urgencia meédica ya que un retraso en el tratamiento pone en riesgo la vida del paciente
(por el déficit corticoideo) y puede suponer una elevada morbilidad neuroldgica (ceguera

permanente).

1.4 Diagnostico

El estudio de los tumores de la regién selar se basa en tres pilares fundamentales: 1)
estudiar las caracteristicas radiolégicas de la lesion y su relacion con las estructuras
anatémicas préximas, 2) valorar la existencia de alteraciones hormonales y 3) cuantificar

el déficit visual.

La prueba radiolégica de eleccién es la resonancia magnética nuclear sin y con

contraste.

1.5 Tratamiento

Los adenomas hipofisarios funcionantes necesitan tratamiento para evitar las
consecuencias deletéreas de la hiperproduccion hormonal. Sin embargo, los adenomas
no funcionantes solo se tratan en aquellos casos que produzcan compresion de las

estructuras adyacentes, principalmente de la via visual.

La cirugia constituye la primera linea de tratamiento para la mayoria de las neoplasias
de la regién selar siendo la principal excepcién los prolactinomas que, responden muy

bien al tratamiento médico con andlogos de dopamina.

Existen diversos abordajes quirdrgicos que dependeran del tamafo y, sobre todo, de la
extensién del tumor. Sin embargo, dada su localizacién anatémica central en la base de

craneo, la primera opcion es la via transesfenoidal.

Las principales complicaciones de la cirugia de los tumores del area selar son la pérdida

de funcion hipofisaria (panhipopituitarismo, diabetes insipida), las fistulas de liquido
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cefalorraquideo y la lesion de las estructuras neurales proximas (pérdida de vision,

diplopia, sindrome hipotalamico).

2. OBJETIVO

El objetivo principal de este trabajo es presentar los diferentes factores, tanto quirdrgicos
como naturales del propio tumor en estudio, que intervienen en el éxito de alcanzar la
reseccion completa del tumor; para poder identificar patrones, resultados, y posibles

areas de mejora en la practica quirdrgica.

3. MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo basado en una serie de casos. Este
estudio esta basado en los resultados de un solo cirujano, el Dr. Daniel Jiménez Zapata.
Se obtiene asi una muestra homogénea y disminuye la probabilidad de que influya en
los resultados la variabilidad producida por las diferencias que se establecen entre dos

cirujanos a la hora de realizar la cirugia.

Asi, pese a que la técnica quirurgica usada se lleva realizando en el HCUV desde el

2012, se incluyen en este estudio solamente los datos de pacientes desde 2018.

3.1 Muestra de estudio

Se crea la base de datos en torno a los siguientes criterios:

* Tamafio (micro (< 10 mm) o macroadenoma (>10 mm).

» Tipo de tumor: funcionante o no funcionante.

+ Si el paciente ha sufrido apoplejia o no.

* Grado Knosp de invasion del seno cavernoso. [ustracion 11

* Reseccion subtotal/completa/parcial segun la resonancia magnética posterior a
la cirugia.

» Curacion endocrinolégica, si procede (segun los sintomas previos a la cirugia).

* Mejoria visual, si procede (segun los sintomas previos a la cirugia).

* Fistula de LCR.

Ademas se han tenido en cuenta especificaciones particulares de cada paciente, asi
como el sexo, edad y fecha de la cirugia; por si alguno de ellos tuviese influencia en el

desarrollo de dicha cirugia.
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A. Diagnostico y estudios preoperatorios

El estudio diagndstico de los tumores hipofisarios se basa en tres pilares: el estudio
endocrinoldgico, el estudio oftalmolégico y el estudio de neuroimagen mediante
resonancia magnética. Mediante esos estudios sacamos los datos del tipo de tumor,

tamafio y grado Knosp. Por ello se realizan:

Estudio endocrinolégico

Atodos los pacientes se les evalua, mediante analiticas hormonales, si presentan algun
déficit sugestivo de hipopituitarismo o si presentan hiperproduccion de alguna hormona
que nos haga pensar en un adenoma funcionante. En muchos casos las
determinaciones hormonales basales no son suficientes y se necesitan test de supresion
o test de provocacion para confirmar el diagnéstico de sospecha. A todos los pacientes

se les evalué en el servicio de endocrinologia.

Estudio oftalmolégico

En aquellos pacientes con sintomatologia visual y en aquellos en los que se objetiva
compresion del quiasma 6ptico en las pruebas de imagen, se deben realizar estudios
oftalmoldgicos ampliados para valorar la agudeza y el campo visual. También son
importantes desde el punto de vista pronéstico el fondo de ojo (presencia o no de atrofia
papilar) y la tomografia de coherencia optica. A todos los pacientes con estas

caracteristicas les evaluo el servicio de oftalmologia.

Estudio de neuroimagen

Lo realizamos mediante resonancia magnética hipofisaria incluyendo secuencias T1, T2,
T1 con gadolinio y secuencias dinamicas. Se evaluan tanto tamafio y grado de invasion
como caracteristicas fisicas del tumor (a tener en cuenta durante la reseccion); en las
imagenes ponderadas en T2 se puede observar si tiene contenido quistico y en T1 con

contraste se aprecia mejor si el tumor es sdlido.

El grado Knosp es una medida prequirdrgica de la invasién del seno cavernoso
establecida por Knosp en 1933. Se establece en la RM basado en tres trazos divisorios:
uno que une la pared medial de la arteria carétida interna supracavernosa con la carétida
interna intracavernosa, otro que une los centros de esos mismos vasos, y el tercero que
une las partes mediales ["“sv=n I Se divide en grado 0 si no sobrepasa la primera linea
descrita (y por lo tanto, no invade el seno cavernoso); grado 1 si sobrepasa la primera
linea pero no la segunda, grado 2 si sobrepasa la segunda pero no la tercera, grado 3
si sobrepasa el tercer trazo, y grado 4 si engloba toda la carétida (suele causar el

colapso de los vasos venosos contiguos) ¢, Es dificil de estandarizar, ya que pese a
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que el uso de la clasificacion esta muy extendido, la visién del cirujano de la RM puede
variar donde se sitla cada paciente dentro de esa clasificacion. Normalmente los grados
2 y 3 son los mas variables, siendo por ello menos fiables ©). Ademas, el grado Knosp

preliminar frente a la realidad hallada en la cirugia pueden ser diferentes.

B. Técnica quirurgica

La técnica quirirgica elegida fue abordaje endonasal transesfenoidal endoscopico

eXCIUSiVO (7) [tustracion 2]

C. Estudios postoperatorios

En ellos, de los aspectos incluidos en la base de datos, evaluamos: la reseccidon del tumor,

la curacién endocrinoldgicay la visual.

Reseccion del tumor

Técnicas de imagen postoperatoria

La resonancia magnética se utiliza como control habitual del resultado quirurgico
de los pacientes y se realiza unos cuatro meses posteriormente a la cirugia. En
ella se observa la reseccion conseguida, el grado de descompresion de la via
visual y la conservaciéon anatdmica del tejido hipofisario. Se vuelven a realizar

imagenes ponderadas en T2 y T1 con contraste.

Criterios de clasificaciéon de reseccion

Se clasifican los resultados de la exéresis en 3 categorias segun los resultados
al control clinico-radiolégico mediante la RM 4 meses posterior a la cirugia. Las

categorias son:

1. Completa cuando no quedan restos visibles de tumor en la RM
postquirurgica (secuencias t2 y t1 con contraste).
Subtotal la consideramos cuando se erradica el 80% del tumor inicial.

Parcial se considera al erradicar menos del 80% del tumor inicial.

En la bibliografia esta clasificacion no esta estandarizada ®), hecho que aumenta

la dificultad de comparaciones entre estudios ya comentadas previamente.

Criterios de curacion endocrinolégica

Los resultados para la curacién endocrinolégica se establecen en dicotomia (si ha
ocurrido /no ha ocurrido) basandonos en las determinaciones hormonales realizadas en
los meses posteriores a la cirugia y teniendo en cuenta la opinién de endocrindlogos

expertos en este campo.
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Criterios de curacién visual

Como en la curacién endocrinoldgica, la curacion de los sintomas visuales se establece
en dicotomia (si ha ocurrido /no ha ocurrido). La curacion se considera cuando se
objetiva mejoria en la agudeza visual y/o en la campimetria realizada por el Servicio de

Oftalmologia.

3.2 Analisis estadistico

Se realizé un analisis estadistico descriptivo y analitico de la base de datos anonimizada
utilizando los programas SPSS y Excel. La comparacion entre variables cuantitativas se
realizé con la prueba t de student. En el caso de las variables cualitativas, se utilizé la
tabla de contingencia y la prueba de chi cuadrado. El nivel de significacion de todas las

pruebas se fijé en p < 0,05.

3.3 Comité ético

Considerando la Ley de Proteccion de Datos actual se ha utilizado una base de datos
anonimizada. Este TFG ha sido aprobado por el CEIM de las Areas de Salud de
Valladolid (cédigo PI-25- 127-C TFG), ya que se plantea siguiendo los requisitos
legalmente establecidos y cumple los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo

en relacion con los objetivos del estudio.

4. RESULTADOS

4.1 Resultados generales

Se analizaron un total de 48 pacientes intervenidos de adenoma hipofisario. De ellos
56.3% eran hombres y 43.8% eran mujeres. No se observan diferencias significativas

en torno al sexo [Tabla 1] [Itustracién 3].

El rango de edad variaba desde los 17 anos hasta los 83; con una media de 57.75 y una

desviacion tipica de 14.95 (b2,

El 89.6% eran macroadenomas, el 10.4% microadenomas ™23 Un 35.4% eran tumores
funcionantes, siendo los mas frecuentes dentro de estos los productores de GH (9

casos) [rabia 4]

Un 62.5% presentaba clinica visual preoperatoria’®°'y 7 (14.6%) debutaron en forma

de apoplejia hipofisaria © bl
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En cuanto al grado Knosp; 18.8% eran grado 0, un 18.8% grado 1, un 31.3% grado 2,
un 20.8% grado 3 y un 10.41% grado 4 b7,

Se consigui6 la exéresis completa en un 43.8% de los casos, subtotal en un 41,7% y
parcial en 14,6%. 4 de las cirugias (8.3%) fueron una reintervencioén de una cirugia

previa, consiguiendo 2 resecciones subtotales, 1 parcial y 1 completa @028,

Tras la intervencion se consiguié un 93.3% de mejoria visual (de los pacientes que
tuvieron afectacion |n|C|aI) [Tabla 5iError! No se encuentra el origen de la referencia.]_ Los dos que no
mejoran tienen ambos resecciones parciales. Uno de ellos a pesar de doble abordaje
endonasal y transcraneal (ya que persiste resto rodeando ACI y en fosa media), en el
otro caso no se consigue descomprimir el quiasma. Todos los casos con afectacién

visual eran macroadenomas (es parte de la clinica por compresion) @9,

Se consiguidé un 64.7% de curacion endocrinolégica (de los pacientes que tuvieron
afectacion inicial). De los 17 pacientes con clinica endocrina, 9 sufrian de acromegalia,
de los cuales remitioé en 7; dos sufrian de sindrome de Cushing y en ambos remitié; uno
de hiperproduccion de TSH y curd; 4 de hiperprolactinemia y 1 remitio; y sélo 1 fue mixto
(GH y PRL) y no remiti¢ {70l

4.2 Condicionantes de la reseccion segun los resultados de
nuestro estudio

Se evaluan a continuacién los resultados de reseccidon en comparativa a 4 de los

factores de estudio: tamafo, Knosp, funcionalidad y apoplejia.

A. Tamano tumoral y reseccion

Se han encontrado diferencias en cuanto al tamafo en el momento del diagndstico. Se
han encontrado mas macroadenomas que microadenomas, pero el éxito de reseccion
completa lo tienen los microadenomas. Cuanto mas pequerio es el tamafo, mayor es la

probabilidad de reseccion completa.
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llustracion 3: tamafio tumoral (eje de abscisas) y reseccién (cdédigo de colores),

porcentaje de reseccién (eje de ordenadas).

En cuanto a la influencia del tamafo tumoral en los resultados 6ptimos quirurgicos, se
observa una tendencia de mejores resultados quirurgicos en los microadenomas
(p<0 005) [Tabla 11] [Tabla 12]_

B. Grado Knosp y reseccion

Cuanto menor es el grado de Knosp (menor invasion del seno cavernoso) mayor es la
probabilidad de reseccidén completa. En los grados intermedios aumenta el porcentaje
de pacientes con reseccidon subtotal mientras que, cuando la invasion es completa

(grado 4 de Knosp), lo mas probable es conseguir solo una reseccion parcial.

Segun n® pacientes
10

8

6
4
2 1 1
o ] (1 I Ils ==
0 1 2 3 4

HCOMPLETA mSUBTOTAL mPARCIAL

llustracién 4: Knosp (eje de abscisas) y reseccidn (cédigo de colores), por nimero de

pacientes (eje de ordenadas).
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En porcentajes

N W A

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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llustracién 5: KNOSP (eje de ordenadas) y reseccién (cédigo de colores), porcentaje de

reseccién (abscisas).

Se puede observar una tendencia a obtener mejores resultados en grados de invasion

del seno cavernoso menores (p 0,004) [7abta 73] [fabla 14]

C. Funcionalidad del tumor y reseccién

En los tumores funcionantes se obtiene mayor porcentaje de resecciones completas.

FUNCIONANTE/NO

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%
o Hml -
0,00%

FUNCIONANTE NO FUNCIONANTE

m COMPLETA mSUBTOTAL mPARCIAL

llustracién 6: Clasificacion de funcionalidad (eje de abscisas) y reseccién (cédigo de

colores), porcentajes de reseccién (eje de ordenadas).
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TIPO DE TUMOR FUNCIONANTE Y

RESECCION
100%
90%
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m COMPLETA mSUBTOTAL mPARCIAL

llustracién 7: Tipo de hormona producida (eje de abscisas) y reseccién (cédigo de

colores), porcentajes de reseccién (eje de ordenadas).

Se observa que en todos los tumores productores de ACTH y TSH se obtiene una
reseccion completa; mientras que en los productores de GH y prolactinomas hay
variabilidad de los resultados a la hora de valorar la reseccion. Los tumores con menor

éxito de reseccion son los prolactinomas (p>0.05) [tustracion 8] [Tabla 15] [Tabla 16]

D. Apoplejia y grado de reseccion

Se observan mejores resultados en la reseccion de los tumores que se presentaron con

apoplejia [Tabla 7] [1abiass],

70%
60%
50%

40%
30%
20%
10% .
0%
Sl NO

H COMPLETA ®mSUBTOTAL mPARCIAL

llustracién 9: Presencia de apoplejfa (eje de abscisas) y reseccién (cédigo de colores),

porcentajes de reseccion (eje de ordenadas).
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4.3 Complicaciones

INMEDIATAS

Hubo 3 pacientes con fistulas de liquido cefalorraquideo, un 6.25% del total. En los tres
casos se soluciona de forma quirdrgica. En otro caso la fistula fue previa a la

intervencion (cuando inicia tratamiento con cabergolina) y se reproduce 2 veces mas.
TARDIAS

Es necesario reintervenir en 2 casos con resultados subtotales.

5. DISCUSION

Este Trabajo de Fin de Grado se contempla como un estudio observacional retrospectivo
basado en una serie de casos. Se observa la necesidad de realizar un estudio que
analice los factores predictores del grado de reseccién de adenomas hipofisarios para
poder interpretar cuales de ellos pueden estar influyendo en un desenlace peor del

esperado en cualquier reseccion tumoral (curacién completa).

Los estudios sobre esta tematica suelen ser poco concluyentes. Los factores que
influyen en la inconclusién son varios. Las medidas no son uniformes entre estudios. A
la hora de clasificar a los pacientes segun el grado Knosp (invasion tumoral al seno
cavernoso) influye mucho la vision del cirujano. Ademas, las clasificaciones de curaciéon
endocrinoldgica, de reseccion, o de curacion visual no estan estandarizadas. La propia
cirugia influye. Cada cirujano, aun a pesar de la sistematizacion de la técnica, decide
adentrarse 0 no en el seno cavernoso (invadido) segun su experiencia. La curva de
aprendizaje, sumada al poco grueso de pacientes con este tumor (pese a ser un 16.4%
- aproximadamente - de los tumores intracraneales ('%')), y afadido al hecho de que
hay pocos hospitales con alta densidad de poblacion producen una dificultad del
aprendizaje de la técnica por varios cirujanos de un mismo equipo, e incluso uno sélo
del equipo. Por estos motivos los estudios se ven condicionados a la seleccion del
conjunto de pacientes Unicamente operados por un mismo cirujano, y dificultando
enormemente las comparativas entre los mismos y los resultados o posibles fallos de la
técnica quirurgica. Por ello, es importante seguir investigando en el campo de la cirugia
transesfenoidal y sus resultados a manos de diferentes cirujanos, motivo por el surge
este TFG. El principal motivo de la realizacion de este trabajo es la necesidad de

entender que factores pueden predecir el grado de reseccion de los adenomas
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hipofisarios, entendiendo que muchos otros estudios investigan otros aspectos de la

cirugia diferentes a lo que nosotros vamos a evaluar.

Este TFG por lo tanto pretende contribuir al conocimiento sobre la técnica quirdrgica,
sobre las tendencias en la poblacién de estos tumores, y ademas pretende abrir las

puertas para mejorar el tratamiento de los pacientes que padecen esta patologia.

Antecedentes (estudios anteriores parecidos)

En la actualidad las resecciones quirurgicas de adenomas hipofisarios se realizan
teniendo en cuenta factores como el tamafio (micro o macroadenomas), produccion

hormonal y grado de invasién tumoral.

La cirugia se efectua a través de un abordaje transesfenoidal. Esta forma de abordarlos
se utiliza en torno a un 90% de las veces, ganando esta técnica fama frente a la
transcraneal después de las décadas de 1960 y 1970 ('2"3. Supone una ventaja por la
disminucion de la morbimortalidad, y mas aun unido al uso de microscopio quirurgico, la
neuronavegacion y endoscopia quirurgica. En un analisis sistematico de la evidencia de
varias técnicas quirurgicas para la reseccion de tumores hipofisarios no funcionantes se
llegd a la conclusidon de que la via endoscopica y la microscépica eran las mas

adecuadas para el alivio sintomatico provocado por esos tumores ('),

Hay estudios que hablan de la necesidad de mantener la técnica transcraneal, uno de
ellos llega a la conclusion de que en los tumores mas agresivos cuyo tratamiento con
adyuvantes (radioterapia) y cirugia transesfenoidal no es efectivo, la via transcraneal es
util como tratamiento radical ('%. También es util en tumores que no se puedan acceder
por via transesfenoidal, los que tienen extension intracraneal de dificil acceso por esa
via, o aquellos recurrentes o que tienen resecciones incompletas por dicha via ('¥.
Ademas podria ser mas seguro en hospitales de bajo volumen, donde un cirujano no se
puede especializar en la técnica endoscopica ('%. Otros estudios proponen la terapia

multimodal como la mas segura (3,

Los estudios que describen resultados de un Unico cirujano con el uso de la técnica
endoscopica transesfenoidal describen resultados de la misma, valorando muchas
veces si la propia técnica es o no el gold standard para los adenomas hipofisarios (', o

incluso comparan la técnica en resultados con la microscépica @17,

En definitiva, existen muchos estudios que evaluan las técnicas quirurgicas, pero no
estudios que hablen de los factores que pueden influir en los resultados 6ptimos de esas

cirugias. Observamos entonces la necesidad de evaluar diferentes factores, tanto
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quirurgicos como naturales del tumor, que puedan llevar a una diferencia significativa en

la manera de abordar la cirugia.

5.1 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Del porcentaje alto de clinica visual preoperatoria (62.5%) se consigue un alto
porcentaje de curacion (93.%). En la bibliografia la curacién visual suele ser elevada,
mas que la endocrinolégica; y nuestros datos lo apoyan (8'9). Este se atribuye
principalmente a la liberacion de la compresién por reducir el tamafo del tumor, sea
curacion completa, subtotal o parcial. Los pacientes que no consiguen esa mejoria, en
este estudio, son por caracteristicas particulares (en uno de ellos persiste resto
rodeando ACIl y en fosa media, en el otro caso no se consigue descomprimir el quiasma),

podria intuirse por dificultades en el propio tumor o el acceso al mismo.

A. Tamano tumoral y reseccion

En la literatura se observa que los microadenomas suelen diagnosticarse por la clinica
endocrinologica; y los no funcionantes no son detectados hasta crecer a
macroadenomas y dar clinica compresiva (apoplejia o clinica visual, también pueden
dar cefaleas). En este estudio se apoya esa casuistiCa iErrort No se encuentra el origen de Ia
referencia., Ya que de los 48 pacientes ninguno de los que tenia un microadenoma acude

por apoplejia ni por defectos en la vision 229,

También apoya la teoria el porcentaje de macroadenomas frente al total (89.5%,

porcentaje similar a otros estudios ©20-22)),

Estos factores provocan una tendencia al mayor éxito de resecciones en los
microadenomas (80% frente a un 40% en los macroadenomas), aunque podria ser

atribuida al azar (p> 0,05) [7ebta 17 [fabla 12]

B. Grado Knosp y reseccion

Los resultados de mayor éxito de reseccién en grados de invasién menor estan
justificados por la mayor complejidad y riesgo para extraer el tumor adherido al seno
cavernoso (probable sangrado de dificil control y excesivo; paralisis postoperatoria de
nervios craneales; y/o potencial dafio de la cardtida intracavernosa). A mas invasion,
menor capacidad de reseccion. Sin embargo, los datos se podrian ver influidos por la
no estandarizacion de la clasificacién preliminar del grado Knosp ya comentada
(influencia de la vision del cirujano sobre los resultados de la RM, o el grado Knosp
preliminar frente a los hallazgos en la cirugia) ©®. Ademas, el acceso al propio tumor y

caracteristicas de la apertura selar podrian influir en el desenlace. La estadistica
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realizada apoya que los tumores con menor grado tienen mejores resultados de
reseccion (p<0.05), pero hay que tener en cuenta la influencia del pequefio tamano

muestral [Tabla 13] [Tabla 14]

C. Funcionalidad del tumor y reseccién

Los datos son poco concluyentes por el pequefio tamafio muestral y no muestran
grandes tendencias de mayor éxito en diferentes tipos de funcionalidad. Ademas, no son
significativos estadisticamente (p>0.05) (205l [va 16l AR asi, la curacién de la mayoria
de hiperfunciones suele ser media-alta 3% (en nuestro caso 11 de 17 mejoran [ 70]),
La cifra total de curacion endocrinolégica suelen disminuirla los prolactinomas. En
nuestro caso 5 pacientes sufrian de hiperprolactinoma y sélo uno adquirié la curacion
endocrinologica. Esto se podria atribuir a que el tratamiento de eleccion de los
prolactinomas es médico mediante cabergolina, lo cual se sospecha que produce una
fribrosis del tumor al disminuir su tamano, condicionando los resultados de la reseccion
(25.26) Aunque disminuye su tamafio, el condicionante de no poder extirpar el tumor por

completo podria influir en la ausencia de curacién endocrinolégica del tumor.

D. Apoplejia y grado de reseccion

Se intuye que la apoplejia, si es operada con rapidez, influye en el resultado de la cirugia
ya que provoca una mayor friabilidad de los tejidos (debido al sangrado %)) y por lo
tanto, resecciones 6ptimas. En nuestros datos obtienen mejores resultados las cirugias

con apoplejia =@ 7.

Asi mismo, si se retrasa el tratamiento quirurgico, el tejido previamente sangrante se

suele hallar fibrosado, probablemente influyendo de forma negativa en la reseccion .

No se efectua la cirugia por la mejor resecabilidad del tumor, ya que no esta estudiado
el beneficio de la apoplejia como causalidad de una reseccidon mejor, si no por los
sintomas compresivos y el riesgo de complicaciones incluso mortales (urgencia
médica). Ademas, la baja significacion estadistica de los datos (p >0.05) %= "8 podria
implicar que no haya relacion entre la apoplejia y una mayor reseccion, implicando por

lo tanto que se deba a otros factores.

5.1 Limitaciones y perspectivas de futuro

El estudio se ha visto limitado por el tamano muestral pequefo. Ha implicado que los
resultados se deban interpretar como tendencias. Seria 6ptimo realizar estudios

posteriores con tamafos muestrales adecuados.
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Se plantea la necesidad entonces de profundizar en el estudio de varios aspectos del

estudio:

e Podria ser interesante investigar los casos en los que esta mejoria visual no se
consigue, aun siendo facil de alcanzar incluso con resultados subodptimos, para
analizar si existe relacién con caracteristicas del tumor u otros factores
relacionados con la técnica.

e El estudio de factores que nos hagan sospechar de la existencia de
microadenomas no funcionantes (antes de los sintomas compresivos por el
crecimiento a macroadenomas) podria ser util para conseguir tasas de
resecciones mayores.

o Eldiagndstico temprano de los adenomas de hipdfisis podria disminuir el nimero
de tumores diagnosticados con alto grado Knosp, influyendo asi en su reseccion.
Asi mismo, una estandarizacién de la clasificaciéon que se viera menos influida
por la visidon del cirujano podria dar mas exactitud en los resultados.

e La profundizacién en el estudio de los efectos de la cabergolina sobre los
prolactinomas hipofisarios, y la comparacion de resultados de reseccion de los
tumores tratados solo quirirgicamente y los tratados con combinacion médica
mediante cabergolina podrian orientar en la mejor terapéutica para estos
adenomas.

e Por los resultados aportados en el estudio sobre la resecabilidad de los tumores
que cursan con apoplejia, y por los indicios fisiopatolégicos sobre este
fendmeno, seria interesante ahondar sobre este factor en su influencia sobre la

reseccion.

6. CONCLUSION

Los datos de peores resultados de grado Knosp, junto a los datos de mejores resultados
en los micro adenomas frente a los macroadenomas, indican una posible necesidad de
diagnéstico temprano de los tumores hipofisarios no funcionantes (antes de que ocurra
la invasion del seno cavernoso). Los tumores no funcionantes se ven mejorados en la
reseccion por la apoplejia, pero al ser un fendbmeno no controlable seria 6ptimo
aumentar el conocimiento del beneficio del diagndstico temprano y la relacién con
mejores resultados en la reseccidén de esos tumores. También por ese mismo motivo
seria conveniente estudiar la posible implicacién de la apoplejia sobre los mejores
resultados de la reseccion. Para ello se debe ampliar la linea de estudio, junto al tamafio

muestral.
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Seria interesante continuar el campo de investigacién de los prolactinomas tratados
meédicamente con cabergolina y los resultados quirdrgicos posteriores frente al Unico
tratamiento quirurgico para poder evaluar el beneficio del tratamiento hoy considerado

de eleccion de dichos tumores.
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8. ANEXOS

Illustracion 1

Knosp 's classification
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ICA: Internal carotid artery

llustracion 2

Tabla 1
SEXO
Frecuencia Porcentaje
Valido Hombre 27 56,3
Mujer 21 43,8
Total 48 100,0
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llustracion 3

BHombre
CMujer

Tabla 2
Estadisticos descriptivos
M Minimo Maximo Media Desv. estandar
EDAD 43 17 a3 a7, 75 14,945
M valido (por lista) 48
Tabla 3
TAMANO
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Macroadenoma 43 896 896 896
Microadenaoma ] 104 104 100,0
Total 43 100,0 100,0
Tabla 4
TIPO
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia Forcentaje valido acumulado
Walido Mo funcionante k) 64,6 64,6 64 6
Productor ACTH 2 42 42 68 8
Productor GH g 18,8 18,8 ar.a
Froductor PRL 4 8,3 8,3 95 8
Productor PRL + GH 1 2,1 21 a7 4
Froductor TSH 1 21 21 100,0
Tatal 43 100,0 100,0
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Tabla 5
MEJORIA VISUAL
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia FPorcentaje valido acumulado
Valido Mo 2 432 42 42
Mo aplica en este caso 18 arh KT a7
Si 28 58,3 58,3 100,0
Total 48 1000 100,0
Tabla 6
APOPLEJIA
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia FPorcentaje valido acumulado
Valido Mo 4 85 4 854 B5 4
Si 7 14,6 14,6 100,0
Total 48 100,0 100,0
Tabla 7
KNOSP
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 0 g 18,8 18,8 18,8
1 g 18,8 18,8 3ar.5
2 15 31,3 31,3 68,8
3 10 20,8 208 88,6
4 ] 10,4 104 100,0
Total 48 100,0 100,0
Tabla 8
RESECCION
FPaorcentaje FPaorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Vilido Completa 21 43,8 43,8 438
Parcial 7 14,6 14,6 583
Subtotal 20 a7 a7 1000
Total 48 100,0 1000
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Tabla 9
TAMARO
Macroadenom
a Microadenoma
Fecuento Fecuento
APOPLEJIA Mo 36 5
Si 7 0
CURACION No 5 1
ENDOCRINOLOGICA Mo aplica en este caso Eh| ]
Si 7 4
MEJORIA VISUAL Mo 2 ]
Mo aplica en este caso 13 5
Si 28 ]
Tabla 10
CURACION ENDOCRINOLOGICA
Parcentaje Parcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Mo i 12,5 12,5 12,5
Mo aplica en este caso x| 64,6 64,6 7T
Si 11 224 2249 100,0
Total 48 100,0 100,0
Tabla 11
Tabla cruzada TAMANO*RESECCION
Fecuento
RESECCION
Completa  Subtotal Farcial Total
TAMANO Macroadenoma 17 149 7 43
Microadenoma q 1 0 4]
Total 21 20 7 48
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Tabla 12
Pruehbas de chi-cuadrado
Significacion
asintdtica
YWalar al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearsaon 31199 2 210
Razdn de verosimilitud 3,687 2 158
M de casos validos 48

a. 3 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es |73

Tabla 13
Tabla cruzada KNOSP*RESECCION
Fecuento
RESECCION
Completa  Subtotal Farcial Total
KMOSFE 0 ¥ 2 a g
1 ¥ 1 1 g
2 4 ] 2 15
3 2 [ 1 10
4 1 1 3 ]
Total 21 20 7 43
Tabla 14
Pruebas de chi-cuadrado
Signifiqacién
asintatica
Walor al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 22,8519 g 004
Razdn de verosimilitud 21,484 a 006
M de casos validos 43

a.13 casillas (86,7%) han esperado un recuento menor que 4.
El recuento minimo esperado es ,73.
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Ilustracion 8

Tumores funcionantes (numero)

N

-

, HAHR I III l
GH PRL TSH

m COMPLETA mSUBTOTAL mPARCIAL

ACTH

Tabla 15
Tabla cruzada TIPO*RESECCION
Fecuento
RESECCION
Completa  Subtotal Farcial Total

TIFD Mo funcionante 10 17 4 H

Productor ACTH . 0 ] 2

Productar GH 7 1 1 9

Productar FRL 1 2 1 4

Productar PRL + GH 0 0 1 1

Productar TSH 1 0 ] 1
Tatal 21 20 7 48

Tabla 16
Pruebas de chi-cuadrado
Significacidn
asintdtica
Walar al (hilateral)

Chi-cuadrado de Pearsaon 17,1607 10 071
Razan de verosimilitud 16,632 10 083
M de casos validos 48

a. 16 casillas (88, 9%) han esperado un recuento menor gque &.
El recuento minimo esperado es 15,
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Tabla 17
Tabla cruzada APOPLEJIA*RESECCION
Recuento
RESECCION
Completa  Subtotal FParcial Total
APOPLEJIA Mo 18 16 [ 41
Si 3 4 0 [
Total ) 20 7 48
Tabla 18
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintdtica
Walar al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearsaon 1,668% 2 434
Razdn de verosimilitud 2,639 2 26T
M de casos validos 48

a. 3 casillas (50,0%) han esperado un recuenta menar que 5. El
recuento minimo esperado es 1,02
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FACTORES PREDICTORES DEL GRADO DE RESECCION DE

ADENOMAS HIPOFISARIOS

Autora: Clara Quintana Martin Tutor: Dr. Jiménez Zapata, Neurocirujano HUCV

INTRODUCCION

Existen multiples trabajos sobre muchos de los aspectos de la cirugia de los
tumores hipofisarios. Hay extensa bibliografia sobre la apoplejia hipofisaria, sobre
protocolos de diagnostico y sobre el método quirurgico, o la combinacién
metodoldgica. También se realizan estudios de los resultados obtenidos en
centros hospitalarios (operados por un mismo cirujano).

Se observa sin embargo el déficit, y por tanto, la necesidad, de realizar un estudio
que analice los factores predictores del grado de reseccion de adenomas
hipofisarios. Se pretende interpretar cuales de ellos pueden estar influyendo en un
desenlace peor del esperado en cualquier reseccidon tumoral (curacion completa).

EPIDEMIOLOGIA

Los adenomas hipofisarios (lesiones neoplasicas de células de la adenohipéfisis)
constituyen el tumor mas frecuente de la region selar (10% de los tumores
intracraneales). Suceden entre la cuarta y la séptima década de la vida , sin
predileccion por sexos. La mayoria no tienen una etiologia conocida. Una minoria
aparecen en el contexto de sindromes hereditarios (ej. MEN1).

CLASIFICACION

Segun la capacidad de producir hormonas pueden ser funcionantes o no
funcionantes (los mas frecuentes son los prolactinomas). Segun el tamano
pueden ser pequenos (<1cm), grandes (=1cm) o gigantes (24cm).

CLINICA

Compresiva (de la hipofisis o tallo hipofisario, del quiasma 6ptico, del tercer
ventriculo) o por secrecion hormonal. También es posible la apoplejia hipofisaria
(urgencia medica).

DIAGNOSTICO

Se establece mediante radiologia (RM con y sin contraste), valoracion de
alteracion hormonaly cuantificacion del déficit visual.

TRATAMIENTO

La cirugia es la primera opcion salvo para los prolactinomas (actualmente es la
cabergolina. La via de primera eleccion es la transesfenoidal.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 48 pacientes. El 89.6% eran macroadenomas. Un 35.4% eran tumores funcionantes, siendo los mas frecuentes dentro de estos los productores de GH.
Un 62.5% presentaba clinica visual preoperatoriay 7 (14.6%) debutaron en forma de apoplejia hipofisaria (9). En cuanto al grado Knosp; 18.8% eran grado 0, un 18.8% grado 1, un
31.3% grado 2, un 20.8% grado 3y un 10.41% grado 4.

Se consiguid la exéresis completa en un 43.8% de los casos, subtotal en un 41,7% y parcial en 14,6%. Tras la intervencion se consiguio un 93.3% de mejoria visual (de los
pacientes que tuvieron afectacion inicial). Se consiguid un 64.7% de curacion endocrinolégica (de los pacientes que tuvieron afectacion inicial).

Se han encontrado mas macroadenomas que microadenomas, pero el éxito de reseccion completa lo tienen los microadenomas. Cuanto mas pequeno es el tamano, mayor es la
probabilidad de reseccion completa (p>0,05).

Imagen 1: tamano tumoral (eje de abscisas) y reseccion (codigo de colores), porcentaje de reseccion (eje de ordenadas).
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Cuanto menor es el grado de Knosp (menor invasion del seno cavernoso) mayor es la probabilidad de reseccidon completa. En los grados intermedios aumenta el porcentaje de
pacientes con reseccion subtotal mientras que, cuando la invasion es completa (grado 4 de Knosp), lo mas probable es conseguir solo una reseccion parcial.

Imagen 2: : Knosp (eje de abscisas) y reseccion (codigo de colores), por numero de pacientes (eje de ordenadas).
Imagen 3: KNOSP (eje de ordenadas) vy reseccion (codigo de colores), porcentaje de reseccion (abscisas).
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METODOLOGIA

Estudio observacional retrospectivo basado en una serie de casos operados por
un unico cirujano.

La base de datos se crea en torno al tamano, tipo de tumor (funcionante/no
funcionante), existencia de apoplejia, grado Knosp (invasidén del seno cavernoso),
grados de reseccion en la RM post-quirdrgica (completa, subtotal, parcial),
curacion endocrinolégica y visual (si procede), fistula de LCR.

Se realizan estudio endocrinolégico, estudio oftalmoldogico y estudio de
neuroimagen mediante resonancia magnética (secuencias T1, T2, T1 con gadolinio
y secuencias dinamicas). Mediante esos estudios sacamos los datos del tipo de
tumor, tamano y grado Knosp (dividido del 0 al 4, de menor a mayor invasion).

Abordaje endonasal transesfenoidal endoscopico exclusivo.

Evaluamos la reseccion del tumor segun las imagenes de RM ponderadas en T2 y
T1 con contraste, realizadas 4 meses después de la cirugia. Se clasifican en
completa (sin restos de tumor), subtotal (>80% erradicado) y parcial (<80%). Se
evaluan también la curacidn endocrinoldgica y visual por equipos expertos.

Se realiza un analisis estadistico descriptivo y analitico de la base de datos
anonimizada utilizando los programas SPSS y Excel. Se usa la prueba t de student
para comparar variables cuantitativas y chi-cuadrado con tablas de contingencia
para las cuantitativas. El nivel de significacién se establece en p<0,005.
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En los tumores funcionantes se obtiene mayor porcentaje de resecciones completas. Se observa que en todos los tumores productores de ACTH y TSH se obtiene una reseccidn
completa; mientras que en los productores de GH y prolactinomas hay variabilidad de los resultados a la hora de valorar la reseccién. Los tumores con menor éxito de reseccion
son los prolactinomas (p>0.05)

Imagen 4: Clasificacion de funcionalidad (eje de abscisas) y reseccion (codigo de colores), porcentajes de reseccion (eje de ordenadas).
Imagen 5: Tipo de hormona producida (eje de abscisas) y reseccion (codigo de colores), porcentajes de reseccion (eje de ordenadas).
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Se observan mejores resultados en la reseccidon de los tumores que se presentaron con apoplejia .

Imagen 6: Presencia de apoplejia (eje de abscisas) y reseccion (codigo de colores), porcentajes de reseccion (eje de ordenadas).

CONCLUSIONES Y DISCUSION

El tamano tumoral se ve influido por el diagndstico temprano. Los
microadenomas tienen mejor reseccion, se cree influida porque suelen ser
funcionantes (son raros los hallazgos casuales) lo cual implica deteccion
tempranay reseccion en grados Knosp y tamanos menores.

Los resultados indican que los grados Knosp inferiores tienen mayor tasa de
reseccion por la menor complejidad y menor riesgo de sangrado del seno
cavernoso, al no estar adheridos a él (o de la cardtida intracavernosa)). Los
datos del grupo 2 y 3 podrian estar influidos por la no estandarizacion de la
clasificacion de los hallazgos, que dependen mucho del cirujano.

Se cree también que la presencia de apoplejia influye positivamente en la
reseccion por las caracteristicas del tejido sangrante (mas friable). También
se sospecha que si el paciente supera la apoplejia y tarda en recibir

tratamiento este mismo sangrado cause la fibrosis del tejido y eso
entorpezca la reseccion.

Los datos de peores resultados de grado Knosp, junto a los datos de mejores
resultados en los micro adenomas frente a los macroadenomas, indican una
posible necesidad de diagndstico temprano de los tumores hipofisarios no
funcionantes (antes de que ocurra la invasion del seno cavernoso). Los
tumores no funcionantes se ven mejorados en la reseccion por la apoplejia,
pero al ser un fendmeno no controlable seria 6ptimo aumentar el
conocimiento del beneficio del diagndstico temprano y la relacién con
mejores resultados en la reseccién de esos tumores.

Los tumores funcionantes suelen ser mas resecables (deteccion tempranay
tamano menor). No es el caso de los prolactinomas. Se considera que la
reseccion esta influida por la fibrosis del tumor al recibir tratamiento con
cabergolina (primera eleccidn en estos adenomas).
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PERSPECTIVAS DE FUTURO

Posterior a este estudio se ve necesaria la profundizacion principalmente en el estudio precoz de tumores no funcionantes (tratando asi de conseguir diagnosticarlos con
menos grado Knosp y menor tamano). Ademas, se ve interesante ampliar el conocimiento sobre el efecto de la cabergolina sobre los resultados quirurgicos, para orientar
mejor la terapéutica de los mismos. Sobre los tumores que cursan con apoplejia, y por los indicios fisiopatologicos sobre este fendmeno, podria ahondarse sobre este factor
en su influencia sobre la reseccion.
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