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“ Veinte afios de amistad me inclinan a tener juicio parcial sobre el arte de
Oscar Dominguez. Delante de sus obras, siempre esté el hombre que emerge,
tal y como se me apareci6 un mediodia de 1937, macrocéfalo feroz y
melancoélico, con los ojos brillantes por los reflejos de un alcohol peligroso.
Sefiorial entonces y siempre, de liricos bigotes, de mentén imperial, la nariz
desafiando orgullosamente las normas, yo lo veia saliendo armado de una de
esas novelas picarescas de Aleman o de Quevedo en las que la nobleza es
ante todo libertad de ademanes y espiritu. Feroz, ciertamente, por la prodigiosa
avidez de ser, el deseo siempre renovado de encarnizarse sobre el instante y
de engullirlo en el goce, con la furia del tigre que atrapa una presa entre sus
garras. Melancoélico, también, por el amargo conocimiento de los juegos del
deseo y de la saciedad. Indignado por no tener las verdaderas alas y por
quedar sujeto a las leyes del mundo regido por la razén. Nifio, por la voluntad
de someter aquel mundo a su capricho, por el paso constante del asombro
maravillado a la ira, de la euforia a la desilusion, de la risa al miedo. Poeta en
fin y artista, y como ellos en nuestro tiempo, monstruo, persona en todo sentido
desplazada, extraviada, poniéndolo todo de nuevo en cuestion, inasimilable,

indoémita”

Patrick Waldberg, Les demeu es d"Hypnos, 1976
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Tanto por la calidad subversiva de sus creaciones, como por su
participacion activa en el Surrealismo -episodio crucial en las artes de la
Vanguardia del siglo XX-, Oscar Dominguez (Tenerife, 1906 - Paris, 1957) ha
sido considerado, junto con Joan Miré y Salvador Dali, el tercer gran nombre
que Espafia dio a la pintura surrealista. Su infancia transcurre entre La Laguna
y Tacoronte y a partir de 1927 combina su residencia en Paris con varios
viajes a Tenerife, hasta que, ya a partir de 1936, la capital francesa se

convierte en su hogar definitivo hasta su muerte, un 31 de diciembre de 1957.

El sufrimiento vital y su inconstante desidia se agravaba por una
percepcion monstruosa de si mismo, ya aparece reflejado con toda su crudeza
en 'Téte de taureau' (1941). El pintor se retrata con rasgos taurino y humanos.
Esto es secundario a la Acromegalia, enfermedad que padecia el pintor que
generaba un verdadero complejo y rechazo, y que posiblemente derivé en sus
problemas con el alcochol hasta su muerte.

Autorretrato. Oscar Dominguez. 1949

.¢.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003

La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccion: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha: 19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

14 /252



INDICE

Téte de taureau. Oscar Dominguez. 1941

_¢_

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003

La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccion: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774

Cddigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha: 19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

15/252



.¢.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774

Cddigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

16 /252



INDICE
iNDICE
1. INTRODUCCION
1.1 Evolucion Historica.......c..cccuvrnieinenniinnnennis s 19
1.2 La Glandula Hipofisaria.........cccccccmrinsmminnsnnninsnnissersssssssssssssssssssnnes 22
02t Y g =1 (] o - TN 22

1.2.1.a Anatomia 6sea
1.2.1.b  Anatomia glandular

1.2.1.c Espacios supraselar y paraselar

L2 T To o T | - T 26
1.2.3 Eje Hipotalamo-Hipofisario.......ccuresererssssnerssssnnsssssnnssssanes 28
1.3 Adenomas HipofiSarios ..........ccceccrrrrrrrcssssemrrrssnssssssmeeee s e ssssssssmnnneenns 32
1.3.1 CIasifiCacion........ccoicuieiiiiiiieiee e 33

1.3.1.a Adenomas productores de Prolactina
1.3.1.b  Adenomas productores de GH

+ 1.3.1.c Adenomas productores de ACTH
1.3.1.d Adenomas productores de Tirotropina

1.3.1.e Adenomas secretores de
Gonadotropinas

1.3.1.f Adenomas no funcionantes

1.4 Presentacion clinica de los Adenomas Hipofisarios............ccceevuune 40
1.4.1 Clinica por efecto masa.........c.ccoeiveeeiiiieieiiiiie e 41
1.4.2 Clinica por alteracion hormonal...........cccceeecvveriiieeennnen. 42

1.4.2.a Hiperprolactinemia
1.4.2.b Acromegalia
1.4.2.c Sindrome de Cushing
1.4.2.d Hipertiroidismo
1.4.2.e Hipopituitarismo
1.5 Estudios diagnOsticos.............ccccviiiiiiiii i 46
1.5.1 Estudios de laboratorio............ccccoeeriiiiiiiiiiiiiccc s 46

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha:
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

17 /252



iNDICE
1.5.2 Estudios de imagen.......cccccceeeeeiiviiiiee e 49
1.6 Tratamiento........cccceiiiiiiinc i ——— 51
1.6.1 Tratamiento qQUIrdrgiCo........ccceeceeeeeiiieee e 54

1.6.1.a Abordaje transesfenoidal clasico
(microquirargico)

1.6.1.b  Abordaje transesfenoidal endoscopico

1.6.1.c Abordaje transcraneal

1.7COMPIICACIONES......coiceerrererinrcmrre e e e ssnmn e s mmn e e s e smmnn e nes 59

1.8 Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria
(HUNSC)....coiieeticeereesseesesssesssessnesse e st sesessnssssesssesssssssssssssnsssensssssnssssees 61
N TUESS J 1 (07X of [ ] X 1 65

3. OBJETIVOS E HIPOTESIS DE TRABAJO
3.1.0DbjJetiVOs.....cc i ———————————— 69
3.2. Hipotesis de trabajo..........cccceiiiminimiieinnesnin s 70

4. MATERIAL Y METODOS

g I ] Yo T e (== T3 1T T 73
4.2.Poblacion de estudio y tiempo de estudio..........cccvvvrrninininicseninsennneenns 73
4.3.Sistema de informacion..........cccvvceireinnin e ————— 73
4.4 Variables estudiadas y su definicion..........ccccccvicicinincsiniscseessccees e 74
4.5.Datos y analisis estadistiCo.........cccccvrmrrmnnininsnn 79
4.6.Limitaciones..........cccviiiiiiiiniiniinnnn 80
4.7. Aspectos éticos y proteccion de los sujetos participantes...........cccc...... 80

5. RESULTADOS
5.1. Total de 2 Serie.......ccceeirirririiiiiiiiiiiiirrr e e e s e e s e e e s s s ss s s s s s s s s s s e s snnnns 85

a. Datos demografiCos.........ccoiuiiiiiiiie e 85

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha: 19/02/2017 20:32:41
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/02/2017 22:17:54
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 20/02/2017 10:40:12
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 15/03/2017 16:59:36

En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

18 /252



INDICE
D. ProCedencia..........cocuoiiiiiiiiie e 86
C. INtervencion QUITUIGICa..........ceivieiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e s 87
i. Tiempo de cirugias
ii. Cirujanos
d. Resultado de Cirugias.........ccuveieiieeiiiiiee e 90
€. Radioterapia..........cooeviiiiiiiiiee e 94
f. COMPlICACIONES.....ceieeiie ettt e naee e 95
. Dias de iNGrES0.....ccieiiiii i 97
h. AROS de SEQUIMIENTO......ccuiieeiiiie et 98
5.2. Tumores secretores de ACTH..........ccccvmrrmnnmnnsnnnnn e 100
a. Datos demografiCos...........coi i 100
b. Estudios radiolOgiCOs............eeeiuiiiiiiiiieiiiie e 102
i. Cateterismo senos petrosos
C. Intervencion QUIFUIQICa..........uuviieeiiiciiiiiie e e e e e e e e e e e e enees 103
i. Tipo de cirugia
ii. Grado de reseccion
iii. Tipo de reseccion
iv. Tiempos de cirugias
v. Cirujanos
vi. Histopatologia
d. Resultados hormonales............cccooiiiiiiiiiiii e 106
e. Tratamiento farmacoldgico postoperatorio............ccccceeeveirieirieeiineens 107
f. CUracion hormoNal.............oooiiiiiiiiii e 108

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

19/252



iNDICE

i. Resultados segun tipo de tratamiento quirdrgico
ii. Resultados segun cateterismo de senos petrosos previo
iii. Resultados segun nivel hormonal preoperatorio
iv. Resultados segun cirujanos
v. Resultados segun sexo y clinica de aparicion

vi. Resultados a 3 meses de reseccion

. COMPIICACIONES........eiieiiiieeiiie et e e e e s e e e enaee e e 111
. DIas de INGIrESO0.......ow oo 112
i. ANOS de SEQUIMIENTO......c.eiii it 112
5.3. Tumores secretores de Prolactina...........ccccmrvimniiinninennnssnneeneenaens 114
a. Datos demografiCos.........coouiiiiiiiieiiie e 114
b. Estudios radiolOgiCOS. ..........cceeiiiiiiiiiiiiiiiie e 116
c. Tratamiento médico inicial............cccooviiiiiiiiii e, 116
d. Intervencion QUIrUIgICa. ........cuueieiiiie et 117

i. Causa cirugia
i. Tipo de cirugia
iii. Tiempo de cirugias
iv.  Cirujanos
v. Grados de reseccion

vi. Histopatologia

e. Tratamiento postoperatorio inmediato..............ccccveviiiiiiie e 120
f. Resultados hormonales............cccooiiiiiiiiiiiee e 120
g. Curacion hormoNal...........ooeiiire i 121

i. Resultados segun tipo de tratamiento quirdrgico

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha:
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

20/ 252



iNDICE

ii. Resultados segun cirujano
iii. Resultados segun grado de reseccion
iv. Resultado segun tamafio tumoral preoperatorio
v. Resultados segun nivel hormonal preoperatorio
vi. Resultados segun sexo y clinica de aparicion
vii. Resultados segun tratamiento farmacolégico previo

viii. Resultados radiolégicos

h. COMPIICACIONES........oeiieiii et e e e 130
[ BTt 1o (= g Vo [ =T USSR 130
j- AROS de SegUIMIENTO.........iiiiiiii e 131
5.4. Tumores secretores de GH............cccuvmrniminennsnnn s 132
a. Datos demografiCos..........ociiiiiiiiiiiiieceeee e 132
b. Estudios radiol0giCos.............cuieiiiiiiiiiie i 134
c. Tratamiento médico inicial............cccoociiiiiiiiiii e 135
d. Intervencion QUIFUIGICa. ........ocuuiiiiiiiie et 135

i. Tipo de cirugia

ii. Tiempo de cirugias

iii. Cirujanos

iv.  Grados reseccion

v. Histopatologia
e. Resultados hormonales...............ccoooiiiiiiii e 137
f. Curacion hormonal............ccciiiiieiieie e 139

i. Resultados segun tipo de tratamiento quirdrgico

ii. Resultados segun cirujanos

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

21/252



iNDICE

iii. Resultados segun grado de reseccion

iv. Resultado segun tamafo tumoral preoperatorio

v. Resultados segun nivel hormonal preoperatorio

vi. Resultados segun sexo y clinica de aparicion

vii. Resultados segun tratamiento farmacolégico previo
viii. Resultado segun antecedente de tumor gastrointestinal

ix. Resultados radiolégicos

. COMPIICACIONES.......eeieieiiie ettt e e eee e eee e e sneeeeenes 146
N. Dias d€ INGrESO0......uuuiieiiiiie ettt e e s tee e e seee e e enaeeeenee 146
i. AROS de SegUIMIENTO.......cueiiiiiiie e 146
Jo FalleCimiento.........ooiiiiii e 146
5.5. Tumores No funcionantes..........ccccccrrmrrsminsnnnsni s 147
a. Datos demografiCos..........coviiiiiiiriie e 147
b. Estudios radiol0giCoS...........ccueeriiiiiiiiiieiie e 149
C. Intervencion QUIrtrgiCa. ..........ccoeiiiiiii i 150

i. Tipo de cirugia
ii. Tiempo de cirugias
iii. Cirujanos
iv. Grados reseccion
v. Histopatologia
d. Resultados postoperatorios..........ccccuuveieveeeiiicciiieeee e 153
i. Radioterapia
€. Curacion sintomatologia..........cueevviieeiiiiee e 155
i. Resultados segun sintoma de ingreso

ii. Resultados segun grado de reseccion

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha:
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

221252



iNDICE

iii. Resultado segun tamano y extension tumoral preoperatorio

f. Resultados radiolOgiCOS..........cccvcuiieiiiiieeciiie e 157
. COMPIICACIONES........vvieiciieee et 160
h. Dias de INGreS0......ccoeiiiiiiiiiee e 163
i. ANOS de SegUIMIENTO.......cceiiiiiiiiiie e 164

6. DISCUSION. .....ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeseesneeseesnnesessnneanesnneneeenens 16T

7. CONCLUSIONES........co oo ssnne s 203

8. BIBLIOGRAFIA.....ccoveeeeeeeeeeereenrennn

.¢.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774

Cddigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

231252



INDICE

REFERENCIAS DE TABLAS
Tabla | Tipos de Adenomas Funcionantes................ccccvieiiiiiinnnn, 86
Tabla ll Numero de Macroadenomas en cada serie.......................... 86
Tabla lll Cirujanos que realizan el procedimiento quirurgico................ 90
Tabla IV Curacion de la serie segun tipo de abordaje......................... 91
TablaV Curaciéon de Macroadenomas segun tipo de abordaje............ 92
Tabla VI Curacion de adenomas con extension supraselar segun tipo de

E= o] o - 11 93
Tabla VI Curacion de adenomas con extension paraselar segun tipo de

E= o 0] o F= 1 93
Tabla Vi Tipos de complicaciones observadas segun abordaje............ 96
Tabla IX Datos demograficos Sindrome de Cushing..................... ... 101
Tabla X N° Cateterismos senos petrosos segun los Abordajes

realizados. ..........cooiiiii 102
Tabla XI Cirujanos que realizan el procedimiento..................ccceenen 104
Tabla XIl Evolucion hormonal de los pacientes analizados................. 106
Tabla Xl Curacion segun abordaje realizado..............c.cooeiiinennne . 108
Tabla XIV Curacion segun cateterismo senos petrosos previo............. 108
Tabla XV Curacion segun tipo de reseccion............coovviiiiiennnnen.. 109
Tabla XVI Pacientes con complicaciones segun abordaje................... 111
Tabla XVII Pacientes con complicaciones segun tipo de reseccion........ 112
Tabla XVIll  Datos demogréficos de los Prolactinomas.......................... 115
Tabla XIX Tipo de tratamiento médico preoperatorio.......................... 117
Tabla XX Causas de tratamiento quirlrgico..............coeevviieinnnnennn. 117

8
4}

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Cdédigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha:

En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

241252



INDICE

Tabla XXI Cirujanos que realizan el procedimiento............................ 119
Tabla XXII Evoluciéon homonal de los pacientes analizados.................. 120
Tabla XXIll  Curaciéon hormonal segun abordaje realizado..................... 121
Tabla XXIV  Curacion segun grado de reseccion............cccoevvvvenennn.. 122
Tabla XXV Curacién segun extensién tumoral................c.coeeeviiiininn, 122
Tabla XXVI  Curacién hormonal y media de Prolactina basal.................. 125
Tabla XXVII  Curacién hormonal seglin datos demogréficos.................... 126
Tabla XXVIIl Curacién hormonal segun tratamiento médico previo............ 127
Tabla XXIX  Diametro medio del tumor segun grado de reseccién subjetivo

del cirujanoy segun RM alos 3 meses.........cc.cocvevivininnn. 128
Tabla XXX Grado de reseccién en RM 3 meses segun knops............... 129
Tabla XXXI  Grado de reseccion en RM 3 meses segun sintoma de

TMHCIO. L 129

Tabla XXXII  Pacientes con complicaciones segun tipo de cirugia............ 130
Tabla XXXIIl Datos demograficos de Acromegalia...............cccevveneninnnnnn. 133
Tabla XXXIV Tipo de tratamiento médico preoperatorio.......................... 135
Tabla XXXV  Numero de cirugias que realiza cada cirujano..................... 136
Tabla XXXVI Evolucién hormonal de los pacientes analizados................. 137
Tabla XXXVII Curacion segln grado de reseccion............cceveveiinennnnnnnn.. 139
Tabla XXXVIII Curacién segun grado de extension tumoral....................... 140
Tabla XXXIX Curacion hormonal segun datos demograficos.................... 143
Tabla XL Diametro medio (mm) segun grado de reseccién subjetivo y

objetivo en RM 3 MeSeS.......ouviiiiiiiiiiiiiii e 145
Tabla XLI Grado de reseccion segun extension paraselar................... 145
Tabla XLII Grado de resecciéon en RM 3 meses segun sintoma de

9
4}

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Cdédigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

257252



INDICE
IMICIO. . 145
Tabla XLIIl  Datos demograficos de No funcionantes........................... 148
Tabla XLIV  Cirugias realizadas por cada cirujano.................cccceueenen. 1151
Tabla XLV Resultados hormonales postquirdrgicos...............c.ccevenen. . 153
Tabla XLVI  Curacién de sintomatologia de ingreso segun tipo de cirugia.155
Tabla XLVII  Curacién segun sintomatologia de inicio............................ 155
Tabla XLVIII Curacién sintomatologia segun grado de reseccion............. 156
Tabla XLIX  Curacién segun extension tumoral................c.coooeiiiiininn, 156
Tabla L Relacién entre diametro medio y curacion de sintomatologia.157
Tabla LI Diametro medio (mm) segun grado de reseccion subjetiva y
objetivo eNn RM 3 MeSEeS........cviviiiiiiiiiiiic e, 158
Tabla LIl Grado de resecciéon en RM a los 3 meses segun extension
PAMASEIAI. ...t 159
Tabla LIl Grado de reseccién en RM a los 3 meses segun sintoma de
IMICIO. . 159
Tabla LIV Complicaciones segun tipo de cirugia.............c..coceeeiennen. 160
Tabla LV Tipos de complicaciones segun Cirugia............c..ccoveeueuienen 160
Tabla LVI Complicaciones segun Cirujano...........c.covuveiiiiiinnininiinanenss 162
Tabla LVII Complicaciones segun tamafio y extension tumoral............. 163

10

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha:

En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

26 /252



INDICE

REFERENCIAS DE FIGURAS
Figura 1 Tipo de Adenomas operados en 10 @afi0S..........c.cevvvvvvenennnnn. 85
Figura 2 Desglose de procedencia de los pacientes operados............... 87
Figura 3 Tipos de cirugias al afio en HUNSC.............cooiiiiiiiiiiiinnenns 88
Figura 4 Tiempo medio de cirugias clasica y endoscopica.................... 88
Figura 5 Tiempo medio quirdrgico segun patologia............................. 89
Figura 6 Tiempo medio quirurgico en los distintos afios....................... 89
Figura 7 Complicaciones por afio del tratamiento quirurgico.................. 95
Figura 8 Numero de complicaciones segun tipo de abordaje................. 96
Figura 9 Dias deingresoen cada afio..........cocvvvviiiiiiiiiiiiiieeeeas 97
Figura 10 Dias de ingreso segun patologia..........ccoeoviiiiiiiinniiiees 98
Figura 11 Tiempo medio de seguimiento entre abordaje clasico y 4

ENAOSCOPICO. . e ettt 98
Figura12  Tiempo medio de seguimiento en afos entre los diferentes

AIagNOStICOS. ... 99
Figura13  Distribucion de casos de Cushing por afo........................... 100
Figura14  Grado de extension paraselar segun escala knosp................ 102
Figura15 Numero de intervenciones de Cushing segun tipo de abordaje

Lo U1V o T PP 103
Figura16  Tiempo medio en minutos segun tipo de abordaje quirurgico....104
Figura17  Grado de reseccion subjetivo del cirujano....................cc.eeee 105
Figura18  Representacion de niveles de cortisol evolutivo ................... 110
Figura19  Estancia media en dias entre abordaje clasico y endoscépico.112
Figura20 Tiempo medio de seguimiento en afios entre abordajes.......... 113

11
.¢.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

271252



INDICE

Figura 21 Distribuciéon de casos de Prolactinomas por ano................... 114
Figura 22 Extension paraselar segun escala knosp............cocvvvvevnne. 116
Figura23  Numero de intervenciones de Prolactinoma segun abordaje

realizado cada afo..............cooooiiiiiiiii 118
Figura24  Tiempo medio en minutos segun tipo de abordaje quirargico...118
Figura25  Grado de reseccion subjetivo del cirujano........................... 119
Figura26  Relacion entre el diametro tumoral y la curacion hormonal a los 6

MESES Y Al @A0....eeie i 123
Figura 27  Representacion de los niveles de Prolactina evolutivos.......... 124
Figura 28  Representacién del nivel hormonal segun diametro tumoral en

L1010 0 PP 125
Figura29  Grado de reseccion subjetivo del cirujano y objetivo en RM a los

4 BIMESES. et 127 4

Figura 30  Estancia media segun tipo de abordaje..............c.cccoveiennne. 131
Figura 31  Tiempo medio de seguimiento en afios segun tipo de

ADOrda ... e 131
Figura 32  Distribucion de casos de Acromegalia por afio..................... 132
Figura 33  Extensién paraselar segun grados knosp...............ccceeveenns 133
Figura 34  Numero de intervenciones de Acromegalia segun abordaje

realizado cada afi0...........cooeuiiiiiiiiiii 136
Figura 35 Grado de reseccion subjetivo del cirujano........................... 137
Figura36  Representacion de los niveles de GH evolutivos................... 141
Figura 37  Representacion de los niveles de IGF-1 evolutivos................ 141
Figura 38  Correlacién entre GH basal y tamafio tumoral en mm............ 142
Figura 39  Grado de reseccion subjetivo del cirujano y objetivo en RM a los

12
4}

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774

Codigo de verificacion: LB6Z234HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha: 19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

28 /252



Figura 40
Figura 41

Figura 42

Figura 43
Figura 44

Figura 45

Figura 46

Figura 47

iNDICE
B MBS, ittt 144
Distribucién de adenomas No Funcionantes por afio............ 147
Extension paraselar segun grados Knosp............cceeeuvenennnne . 149

Numero de intervenciones de No funcionantes segun abordaje

realizado cada afio................ccooiiiiiiii i 150
Tiempo medio quirdrgico segun abordaje...............c.cceeeeuenn. . 151
Grado de reseccién subjetivo del cirujano........................... 152

Grado de reseccioén subjetivo del cirujano y objetivo en RM 3

00T PP 157

Dias de ingreso segun tipo de abordaje...............ccccoeeeuennne. 163

Anos de seguimiento seguin cirugias............cocevviiinnnn.. 164
13

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003

La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

29/252



iNDICE

ABREVIATURAS

LCR Liquido cefalorraquideo

a-MSH a- Melanotropina

ACTH Adrenocorticotropina

LH Hormona luteinizante

FSH Hormona foliculoestimulante

GH Hormona del crecimiento

PRL Prolactina

TSH Hormona estimuladora del tiroides
AVP Vasopresina

oT Oxitocina

ACI Arteria carétida intena

TRH Hormona liberadora de tirotropina
CRH Hormona liberadora de corticotropina
GHRH Hormona liberadora de hormona del crecimiento
GnRH Hormona liberadora de gonadotropina
PIH Hormona inhibidora de prolactina

14

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774

Cddigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

30/ 252



iNDICE

IGF-1 Factor de crecimiento insulinico tipo 1

SOG Sobrecarga oral de glucosa

RM Resonancia magnética

DI Diabetes insipida

GTR Reseccion subtotal (Gross Total Resection)
HTIC Hipertension intracraneal
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Mujer sobre el divdn. Oscar Dominguez. 1942
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 EVOLUCION HISTORICA

En 1886, los estudios realizados por Pierre Marie que relacionaban a
dos pacientes con Acromegalia y aumento del tamafio de la glandula
hipofisaria, definieron el comienzo de la larga historia de la Neurocirugia en el

tratamiento y manejo de lesiones alojadas en la silla turca’.

En 1892, Caton y Paul realizaron el primer intento de reseccion de un
adenoma hipofisario en un paciente acromegalico mediante un abordaje
subtemporal, siguiendo la tendencia impuesta desde hacia afios por Sir Victor
Horsley?. El paciente murio a los 3 dias sin observarse reseccién tumoral en la

autopsia posterior.

Durante los afios siguientes, el acceso a la glandula hipofisaria generé
gran inquietud entre los neurocirujanos del momento, lo que se transformé en
el desarrollo de importantes avances en conceptos técnicos y distintas vias de
abordajes transcraneales. Asi, Krause, Mc Arthur, Dandy, Heder, Frazier y
Harvey Cushing entre otros, en su intento de mejorar los resultados de esta
cirugia, desarrollaron la mayoria de abordajes que constituyen actualmente la

base de la neurocirugia contemporanea.

Sin embargo, la mortalidad de los abordajes transcraneales para la
cirugia hipofisaria era preocupante. En 1906, Horsley presenté una serie de 10
pacientes operados mediante abordaje subtemporal y subfrontal con una

mortalidad del 20%3 pero el nimero se disparaba si se valoraban los
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INTRODUCCION

resultados de otros autores. Por ello, se comenzaron a buscar vias alternativas

de acceso a la glandula hipofisaria.

Por esa época, Harvey Cushing, considerado el mejor neurocirujano de
la primera mitad del siglo XX, gozaba de gran influencia en la Neurocirugia
mundial, y fue su enorme interés por desarrollar los abordajes transcraneales a
la region selar, lo que paralizd el desarrollo de esas vias de abordaje

alternativas iniciadas a principio del siglo.

Giordano en 1907 describia un abordaje transglabellar-nasal, a través de
una incisiéon paranasal bilateral®. Ese mismo afio, basandose en sus trabajos,
Schloffer® realiza la primera reseccién de un tumor hipofisario por la via
transnasal superior y variaciones al mismo fueron desarrolladas por Eisenberg
y Hochenegg en la misma época®. Kocher’, Hirsch® y especialmente Alber E.
Halstead® en 1910 con la incorporacion de la incision sublabial, aportaron

resultados y experiencia al abordaje tranesfenoidal a la silla turca.

Harvey Cushing, observd que el resultado de sus abordajes
transcraneales no fueron del todo satisfactorios, por lo que en 1909 se suma a
la técnica de Schloffer y realiza su primer abordaje transesfenoidal. En 1912,
realiza una modificacién, donde combina el abordaje sublabial de Halstead y la

diseccion mucosa de Kocher'®""

, operando un total de 231 tumores hipofisarios
entre 1910-1925, con una mortalidad de 5,6%. Sin embargo, su interés por los
abordajes transcraneales aumentaba, lo que lo convirtié en un experto en el
desarrollo de los mismos, logrando resecar tumores hipofisarios con una

mortalidad del 4,6%.

20

4}

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Cdédigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

36 /252



INTRODUCCION

Dada la gran influencia en la Neurocirugia americana que representaba
Cushing y sus tendencias, el abordaje transesfenoidal quedd practicamente
olvidado durante gran parte del siglo XX. Sin embargo, fue uno de los
discipulos de Cushing, Norman Dott, quien al volver a Edimburgo continué
realizando los abordajes transesfenoidales observados a su mentor'?, logrando
asi mantener, perfeccionar (con el disefio del especulum) y trasmitir una

técnica que de otro modo se habria estancado ain mas en la historia.

Guiot, uno de los discipulos de Dott, reintrodujo la técnica en Paris y
desarroll6 mas de 1000 casos en la mitad del siglo XX. Fue este cirujano, junto
a su discipulo canadiense Jules Hardy, el que estableci6 los conceptos
técnicos que son la base de la microcirugia transesfenoidal de nuestros
tiempos, como son el uso de la escopia intraoperatoria, el microscopio

quirdrgico y el material de microcirugia'"°.

Ademas, los avances tecnolégicos desarrollados a lo largo de la historia
también han afectado a la medicina. En 1806 Philipp Bozzini introdujo el
concepto de entrar al cuerpo humano por pequefios orificios y dilatar cavidades
en su interior, creando asi el primer endoscopio con luz directa®. La técnica ha
evolucionado hasta la creacién inicial de Harold Hopkins y posterior
perfeccionamiento por Karl Storz en 1960 del endoscopio que hoy conocemos

en la actualidad.

El uso del endoscopio y su acceso craneal se comenzé a desarrollar en
el tratramiento de la Hidrocefalia. Walter E. Dandy ha sido uno de los grandes
pioneros de la neurocirugia endoscopica en el tratamiento de lesiones

intraventriculares.

21

4}

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Cdédigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

371252



INTRODUCCION

Ya en los noventa, quizd motivado por un aumento en el uso del
endoscopio por lo Otorrinolaringdélogos, y coincidiendo con un interés en
aumentar angulos de reseccion limitados por la visién microscopica, comenzo a
utilizarse el endoscopio en los abordajes de los tumores selares. Yaniv y
Rappaport'’ comenzaron a utilizar un abordaje combinado realizando el
abordaje inicial con el endoscopio y posterior reconversion al abordaje
transesfenoidal clasico. El entrenamiento y la familiarizacion con visién
endoscépica, poco a poco ha logrado series relevantes de abordajes
endocopicos puros. Jho y Carrau' describieron la primera serie con 50
pacientes, pero son cada vez mas las escuelas neuroquirdrgicas a lo largo del

mundo interesadas en mejorar y practicar este tipo de abordajes.

1.2 LA GLANDULA HIPOFISARIA
1.2.1 ANATOMIA

La hipodfisis adulta pesa alrededor de 0,6g y sus dimensiones son de
13mm transversa, 6-9mm vertical y 9mm anteroposterior. Se encuentra
rodeada por duramadre y contenida en la silla turca, una concavidad ésea de la
porcién superior del hueso esfenoides localizada en la base del craneo y forma
el delgado techo del seno esfenoidal. Por tanto, la silla turca protege los
margenes hipofisarios anterior, posterior e inferior. Las paredes laterales

formadas por tejido 6seo o dural limitan con los senos cavernosos.

El techo de la duramadre protege a la glandula de la compresion ejercida
por la presion fluctuante del liquido cefalorraquideo (LCR). El quiasma optico,

localizado por delante del tallo hipofisario, estd situado directamente por
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INTRODUCCION

encima del diafragma selar. En consecuencia, las vias opticas y las estructuras
centrales son vulnerables a los posibles efectos de presién de una masa

hipofisaria en expansion.

Por ello, dado que se trata de una zona donde el abordaje esta limitado
por los nervios Opticos, el quiasma y las arterias del poligono de Willis
superiormente, los senos cavernosos y las arterias carotidas lateralmente y el
tronco encefalico y la arteria basilar en su margen posterior, los abordajes
principales de acceso a los tumores hipofisarios son o bien a través de la
cavidad nasal y del seno esfenoidal si se elige entrar por debajo, o usar el
corredor subfrontal si se prefiere un acceso craneal. Seran las caracteristicas
morfolégicas de la lesion, asi como el conocimiento de la anatomia y la técnica

a realizar, las que determinen la utilizacién de uno u otro acceso quirurgico.

1.2.1.a ANATOMIA OSEA

La morfologia de la silla turca la definen las relaciones éseas que la
rodean en sus margenes: el tuberculum sellar en su extremo anterior, las
clinoides anteriores y media anterolateralmente , y el dorso sellar y las
clinoides posteriores en su margen posterior. En su extremo superior, se
encuentra protegida del LCR por el diafragma selar, que es una extension de

duramadre que cubre la glandula hipofisaria a excepcion de un agujero central

atravesado por el tallo hipofisario®.
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INTRODUCCION

1.2.1.b ANATOMIA GLANDULAR

El nombre de glandula pituitaria o hipdfisis procede del griego ptuo y del
latin pituita o flema, lo que refleja su origen nasofaringeo. Junto con el
hipotalamo, la hipdfisis orquesta la integridad estructural y funcion de las
glandulas endocrinas como el tiroides, las suprarrenales y las gonadas, asi
como diversos tejidos diana como el cartilago y la mama. El tallo hipofisario
sirve de conexién anatémica y funcional entre la hipdfisis y el hipotalamo,
preservando una uniéon fundamental en el control de la funciéon sexual, la
fertilidad, el crecimiento, la lactancia, las respuestas al estrés, al apetito, la

energia o la regulacion de la temperatura.

Desde una perspectiva fisiolégica, la hipofisis se divide en dos partes
bien diferenciadas: el 16bulo anterior o adenohipdfisis y el l6bulo posterior o
neurohipdfisis. Entre ambos existe una pequefia zona escasamente

vascularizada denominada pars intermedia, practicamente inexistente en la

especie humana .

Esto se explica porque el I6bulo anterior de la glandula hipofisaria se divide en
pars distalis (pars glandularis), que constituye el 80 % de la glandula, la pars
intermedia y la pars tuberalis. La pars intermedia (I6bulo intermedio) se
encuentra entre la pars distalis y la pars tuberalis pero es muy rudimentario en
humanos y mucho mas grande y funcional en algunos animales inferiores. La
pars tuberalis (pars infundibularis) es una extension superior del l6bulo anterior
que engloba el tallo hipofisario que desciende por la eminencia media hacia el

I6bulo posterior.
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INTRODUCCION

Desde el punto de vista embriolégico, las dos porciones de la hipofisis
tienen diferente origen: la adenohipdfisis procede de la bolsa de Rathke, una
invaginacion embrionaria del epitelio faringeo, y la neurohipdfisis de una
excrecencia de tejido nervioso del hipotalamo. Este origen de la adenohipdfisis
del epitelio faringeo explica la naturaleza epiteloide de sus células, mientras
que el origen de la neurohipdfisis del tejido nervioso justifica la presencia de

grandes numeros de células de tipo glial en esta glandula.

Lo explicado anteriormente determina la composicién de 3 lobulos a
nivel celular. El anterior y medio se originan del ectodermo, y el posterior es
extension del diencéfalo ventral o el hipotalamo. Mientras el I6bulo intermedio
es un tejido relativamente homogéneo que contiene solo células
melanotropicas que secretan a -melanotropina (a-MSH), el I6bulo anterior
contiene 5 tipos de linajes secretores de hormonas: las corticotropas que
secretan adrenocorticotropina (ACTH), gonadotropas que producen hormonas
luteinizantes (LH) y foliculoestimulante (FSH), las somatotropas producen
hormona del crecimiento (GH), las lactotropas que secretan prolactina (PRL) y
finalmente las tirotropas que generan hormona estimuladora de tiroides (TSH).
El lI6bulo posterior esta constituido por proyecciones axonales del hipotalamo

que secretan vasopresina (AVP) y oxitocina (OT).

1.2.1.c ESPACIOS SUPRASELARY PARASELAR

Los tumores que tienen su origen a nivel de la silla suelen extenderse en
direccion supraselar afectando a estructuras como el suelo del tercer

ventriculo, las arterias del poligono de Willis, o el sistema venoso cerebral
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INTRODUCCION

profundo. Dicha area supraselar seria la que denominamos como espacio
cisural anterior, correspondiendo a la regiéon anatomica comprendida entre
ambos bordes libres del tentorio y el tronco encefalico por detras. El nervio
optico, los oculomotores y la parte posterior de los nervios olfatorios pasan a
través del espacio supraselar.

El infundibulum de la glandula hipofisaria cruza el espacio cisural
anterior hasta abrirse en el diafragma sellar. La parte del espacio cisural
anterior que se localiza por encima del quiasma esta limitado por la lamina
terminalis por detras, el rostum del cuerpo calloso por arriba y lateralmente por
las superficie mediales de los I6bulos frontales que encontramos por debajo del
rostrum.

La region region paraselar corresponderia a ambos senos cavernosos.
Los senos cavernosos se localizan a cada lado de la silla turca y cuerpo
esfenoidal. Cada seno tiene 4 paredes durales: lateral, medial, posterior y

superior , que protegen un espacio venoso por donde pasan la arteria carétida

interna (ACI) , el lll, IV, V1 y Vlpar craneal y el plexo simpatico®.

1.2.2 FISIOLOGIA

La adenohipdfisis secreta seis hormonas peptidicas importantes y otras
menos esenciales, mientras que dos son las hormonas principales sintetizadas

por la neurohipdfisis.

Las hormonas de la adenohipdfisis intervienen en el control de las

funciones metabdlicas de todo el organismo. Asi, la hormona del crecimiento

(GH) estimula el crecimiento de todo el cuerpo mediante su accién sobre la
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formacion de proteinas, la multiplicacion celular y la diferenciacion celular. La

corticotropina (ACTH) controla la secrecion de algunas hormonas

corticosuprarrenales que a su vez afectan al metabolismo de la glucosa, las
proteinas y los lipidos. La hormona estimulante del tiroides (tirotropina) controla
la secrecion de tiroxina y triyodotironina por la glandula tiroidea. Estas
hormonas regulan casi todas las reacciones quimicas intracelulares que tienen
lugar en el organismo. La prolactina (PRL) estimula el desarrollo de las

glandulas mamarias y la secrecion de leche. Por ultimo, dos hormonas

gonadotropicas distintas, la hormona estimulante de los foliculos (FSH) y la

hormona luteinizante, (LH) controlan el crecimiento de los ovarios y los

testiculos, asi como su actividad hormonal.

Entre el 30 y el 40% de las células de la adenohipdfisis son
somatotropas secretoras de hormona del crecimiento y alrededor del 20% son
corticotropas que secretan ACTH. Cada uno de los demas tipos representa

sélo el 3-5% del total.

Las dos hormonas secretadas por la neurohipdfisis desempefan otras

funciones. La hormona antidiurética (denominada también vasopresina)
controla la excrecion de agua en la orina, con lo que interviene en la regulacion
de la concentracion hidrica en los liquidos corporales. Por su parte, la oxitocina
participa activamente en la secreciéon de leche desde las gladulas mamarias
por los pezones durante el amamantamiento y, posiblemente, interviene en el

parto al final de la gestacion?’.
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1.2.3 EJE HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO

La unidon hipotalamica-hipofisaria  constituye un  transductor
neuroendocrinoldgico que media los impulsos entre el cerebro y los “target”
glandulares formadores de hormonas. Existen reguladores positivos y
negativos que actuan como mediadores criticos en el fino equilibrio cerebral
que mantiene la salud, de tal manera que ante cualquier estimulo recibido por
el cerebro, el hipotadlamo activa o inhibe neurohormonas localmente y/o en el
sistema portal para la estimulacién posterior de células hipofisarias que se

encargaran de alcanzar los érganos diana.

Por tanto, la secrecién hormonal por la hipdfisis se encuentra regulada
por tres factores: el primero, el estimulo hipotalamico que activa o inhibe la
produccion de hormonas, el segundo lo establece la retroalimentacion
generada por hormonas periféricas secretadas en glandulas diana. Por ultimo,
el tercero se relaciona con factores de crecimiento autocrinos y paracrinos
intrahipofisarios que acttan localmente para regular el desarrollo y funcién de

las células adyacentes.

28

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha:
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

44 | 252



INTRODUCCION
Las células neurosecretoras Nicleos Ncleos
ubicadas en el hipe
secretan hormonas libera-
doras e inhibitorias. Hipotalamo

Absorcion de agua
L

Eminencia
media

3 Tallo hipofisario
Rifén s
\
S Pars Pars distalis
QU nervosa—
Contraccion ADH
N
5 Secrecion
Otero Oxitocina =%
Conraccién ool sl O
mioepitelial
ioepi &g:;, suprarrenal
¥ Q) Socrecion
Glandula Hormona de crecimiento a \ v -7
mamaria ua»es de somatomedinas @ r\\,(
Tircides
Prol acmd b
Espermatoq
/""\ —Fgénesis
Crecimiento €~
Hueso
Secrecion
Testiculo g anded.
genos
& Mns\.J'o §
Hipergluce- LI
mia ! \ 29, Desarrollo
7 folicular
« P secrecion de,
Tepdo ¢ I\«Q.-F . estrogenc
adiposo ‘ TRy
Elevacion de
os dcidos Gléndula S S i
grasos libres mamaria Y
SecRa secrecion de
progesterona

lactea

La regulacién de la hipdfisis por el hipotalamo debe interpretarse en el
contexto de varias disciplinas, que incluyen la neuroanatomia, la bioquimica y

la fisiologia.

En 1920 se comenzd a reconocer a las hormonas como mensajeros
quimicos; la glandula hipofisaria emergia como el director de la orquesta
endocrinoldgica y la existencia de neuromediadores se establecio finalmente.
Asi, Ernst Scharrer en 1928 fue el primero en sugerir la relacién existente entre

el sistema nervioso y el endocrinoldgico, estableciendo que la hipdfisis es

regulada por el hipotélamo.
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Anos siguientes, Santiago Ramoén y Cajal identificod la importante
conexion existente entre el hipotdlamo y la neurohipdfisis. La aplicacion
funcional de estos datos anatémicos fue desarrollada por Fisher en 1930 quién
demostré que la interrupcion bilateral del tracto supradptico hipofisario

generaba un aumento de la diuresis y una atrofia de la neurohipdfisis.

Posteriormente se completaron estudios que demostraban que la
neurohipdfisis producia oxitocina y hormona antidiurética hipotalamica, ambas
producidas por neuronas secretantes de hormonas en el nucleo supradptico,
que descendian posteriormente por los axones del tallo hipofisario hasta la
hipdfisis. En la misma época se confirmaban estudios que demostraban la
conexion entre el hipétalamo y la adenohipofisis a través del sistema portal

(Berkeley, Popa, Scharrer, Harris) %%,

El hipotalamo constituye menos del 1% del cerebro y pesa apenas 5
gramos. Los cuerpos neuronales que controlan la funcién hipofisaria se
encuentran reunidos en distintos nucleos, siendo cada una de las hormonas
hipotalamicas formada por mas de un nucleo y siendo cada nucleo formador de
mas de una hormona. Los nucleos encargados de la regulacién hipofisaria se

encuentran en la regiéon medial del hipotalamo.

La secrecion de la neurohipdfisis estd controlada por las sefales
nerviosas que se originan en el hipotalamo y terminan en la neurohipéfisis. En
cambio, la secrecion de la adenohipdfisis esta controlada por hormonas
denominadas factores de liberaciéon y de inhibicion hipotalamicas que se

secretan en la eminencia media. El hipotdlamo dispone de neuronas especiales
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INTRODUCCION

que sintetizan y secretan las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalamicas
encargadas de controlar la secrecion de hormonas adenohipofisarias. Estas
neuronas se originan en diversas partes del hipotalamo y envia sus fibras
nerviosas a la eminencia media y al tuber cinereum, una prolongacion del tejido
hipotalamico en el tallo hipofisario. Las terminaciones de estas fibras difieren de
todas las demas encontradas en el sistema nervioso central, ya que su funcién
no consiste en transmitir sefiales de una neurona a otra, sino de secretar las
hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalamiccas en los liquidos tisulares.
Estas hormonas se absorben inmediatamente en el sistema porta hipotalamico-

hipofisario y son transportadas directamente a la adenohipdfisis.

La funcién de las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalamicas es
controlar la secrecion de la adenohipdfisis, siendo las mas importantes las
liberadoras, aunque para la prolactina el mayor control se ejerce por un factor

hipotalamico inhibidor.

Las principales hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalamicas son:
Hormona liberadora de tirotropina (TRH) que produce la liberacién de hormona
tirotropa; Hormona liberadora de la corticotropina (CRH), que produce la
liberacion de corticotropina; Hormona liberadora de hormona del crecimiento
(GHRH), que produce la liberacion de hormona del crecimiento y hormona
inhibidora de hormona del crecimiento denominada también somatostatina;
Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), que produce liberacion de dos

hormonas gonadotrépicas, la hormona luteinizante y la foliculoestimulante®.
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INTRODUCCION

EL SISTEMA PORTAL

La circulacion portal se inicia de la arteria hipofisaria superior, rama de la
arteria carétida interna, que forma una marafia de capilares que penetra y
rodea la porcion interna y externa de la eminencia media. El flujo de estos
vasos transporta factores secretores de neuronas hipotalamicas hasta la
adenohipofisis. Es la larga superficie de esta marafia de capilares fenestrados
lo que permite la difusion de factores estimuladores hipotalamicos a las células

hipofisarias.

Sin embargo, la circulaciéon portal no es un flujo exclusivo desde
hipotalamo a hipdfisis, sino que existe regulacion invertida. Rutas importantes
de regulacion hormonal del hipotalamo incluyen trascitosis a través de células
gliales y endoteliales de la sangre u otras células no endocrinolégicas como
pituicitos y tanicitos, con efecto sobre la vasopresina el primero y la hormona

del crecimiento el segundo.

1.3 ADENOMAS HIPOFISARIOS

Los adenomas de hipdfisis son la causa mas frecuente de
hipersecrecién e hiposecrecion de hormonas hipofisarias en el adulto,
representando alrededor del 15% de todas las neoplasias intracraneales. Son

mas frecuente en mujeres especialmente entre la tercera y sexta década de la

vida.

Son neoplasias benignas originadas en uno de los 5 tipos celulares de la

hipdfisis anterior o adenohipdfisis. Estos adenomas pueden secretar hormonas,
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siendo el tipo mas frecuente entre los tumores secretores el productor de PRL,
seguido del productor de GH, ACTH y TSH, caracterizandose todos por tener
una secrecion autbnoma, con escasa respuesta a las vias fisiolégicas normales
de inhibicién. Por otra parte, pueden ser no funcionantes y diagnosticarse como

masas selares que provocan sintomas por el efecto compresivo a nivel local.

No obstante, a pesar de su benignidad, sus caracteristicas neoplasicas
constituyen una biologia tumoral peculiar que se refleja en sus importantes

manifestaciones locales y sistémicas.

Normalmente la mayoria se encuentran confinados en la silla turca,
aunque se pueden encontrar tumores infiltrando el seno cavernoso o incluso
algunos de curso mas agresivo con tendencia a crecer rapidamente e invadir

componentes supraselares y paraselares.

Son varios los estudios sobre la fisiopatologia de los adenomas y
actualmente se considera que la secrecion hormonal por los adenomas es
independiente del control fisioldgico del hipotalamo, por lo que habitualmente la
reseccion quirdrgica de adenomas pequefios y bien delimitados se asocia a la

desaparicion definitiva de la hipersecrecion hormonal.

1.3.1 CLASIFICACION

Los tumores hipofisarios se originan a partir de células adenohipofisarias
secretoras de hormonas. Por tanto, sus productos de secrecion dependen de la

célula de la que se ha originado. Distinguimos asi entre los adenomas
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secretores de los no secretores, que pueden ser silentes, null cell y

oncocitomas.

Ademas, segun el tamafio tumoral se clasificardn en microadenomas (<10mm)

o0 macroadenomas (>10mm).

1.3.1.a ADENOMAS PRODUCTORES DE PROLACTINA

En 1970 el andlisis para determinar la prolactina humana demostré que
los prolactinomas eran los tumores hipofisarios secretores observados con
mayor frecuencia®. Mientras que en los microprolactinomas (adenomas
productores de PRL inferiores a 10mm) la relacion mujeres:hombres es de
20:1, en los macroprolactinomas (mayores de 10mm) es aproximadamente
equivalente. Ademas, el tamafo de los macroadenomas suele ser superior en
hombres , siendo mas invasivos y con signos histopatoldgicos de crecimiento

mas rapido®®?’.

La invasion de este tipo de adenomas hacia la duramadre, el hueso o las
estructuras venosas adyacentes puede representar una forma intermedia de
prolactinoma entre la variedad benigna bien delimitada y la infrecuente
variedad maligna. Para considerar que un prolactinoma es maligno debe

demostrarse la existencia de una metastasis extracraneal a distancia®®%.

Histioldgicamente suelen presentar una pseudocapsula que diferencia el

tejido hipofisario sano adyacente.
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Regulacion de la secrecion de prolactina

La secrecion de la prolactina se encuentra bajo el control inhibidor de la
dopamina. La dopamina llega a las células lactotropas hipofisarios a través del
sistema portal hipotalamo-hipofisario e inhibe la secrecion de prolactina al

fijarse a los receptores D2 de los lactotropos®.

La produccién normal de prolactina oscila entre 200 y 536ug/dl/min,
alcanzando niveles maximos durante el suefio y minimos entre las 10 y 12 de
la mafiana®'. Existen variaciones no patologicas en la concentracion de
prolactina, como puede ser el descenso que se observa a medida que aumenta

la edad, o elevaciones fisioldgicas con el ejercicio, el estrés, el embarazo®>.

1.3.1.b ADENOMAS PRODUCTORES DE GH

Las células mamosomatrotopas que expresan tanto Prolactina como GH
se localizan fundamentalmente en las porciones laterales de la adenohipdfisis y

representan el 40% de las células hipofisarias.

La GHRH estimula directamente a expresion del gen de la GH y estimula
la actividad mitética de los somatotropos, pudiendo provocar la hiperplasia del

mismo y posterior formacion del adenoma, aunque no suele ser habitual®* .

Los adenomas hipofisarios secretores de GH generan un aumento en la
concentracion de GH y del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1) con la
consiguiente aparicion de sintomas y signos de hipersomatotropismo causante
del 95% de los casos de Acromegalia®®. Suelen diagnosticarse entre la cuarta y

quinta década de la vida, sin existir predileccién por sexo.
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La GHRH estimula parcialmente la produccion de prolactina y hasta un

40% de los pacientes con acromegalia presentan hipeprolactinemia.

Regulacioén de la secrecion de hormona del crecimiento

La GHRH hipotalamica estimula la secrecion de GH hipofisaria que
ejerce su accion en el higado, la grasa, el hueso y el musculo

fundamentalmente.

La secrecion de GH esta regulada por multiples factores. Durante el
primer episodio de suefio de ondas lentas se producen los principales pulsos
de secrecion de GH, que representan el 70% de la produccién diaria. Asi, la
disminucién del suefio de ondas lentas que se produce en la mitad de la vida
adulta es paralela a la reduccién de la secrecion de GH, lo que se refleja en la

disminucién en la calidad del suefio®®.

Otros estimulantes de la secrecion de GH son el ejercicio fisico, el
estrés, la sepsis, la malnutricion crénica o el ayuno prolongado. La

hiperglucemia en cambio inhibe la secrecién de GH'.

En el caso de los corticoides, la administracion aguda de los mismos

estimula la secrecion de GH, mientras que la crénica la inhibe®.

1.3.1.c ADENOMAS PRODUCTORES DE ACTH

Los adenomas hipofisarios corticotropos son la causa del 70% de los
sindromes de Cushing endégeno y representan el 10-15% de todos los

tumores hipofisarios, siendo cinco veces mas frecuente en las mujeres que en
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los hombres. Estos adenomas suelen diagnosticarse con mayor precocidad a
causa de las manifestaciones clinicas del sindrome de Cushing, por lo cual la
No obstante, también se observan

mayor parte son microadenomas.

macroadenomas secundarios a un retraso en el diagnéstico del mismo o a

casos de adenomas secretores de ACTH silenciosos.

El sindrome de Cushing, también conocido como hipercortisolismo, es
una enfermedad causada por el aumento de produccion de la hormona cortisol
por parte de la glandula suprarrenal. La incidencia de esta patologia es de
0,7-2,4 casos por millén de habitantes y afio, aunque estudios recientes en

pacientes con diabetes mellitus, hipertension y obesidad sugieren que este

sindrome es mas comun de lo que se estimé inicialmente.

Podemos dividir al sindrome de Cushing en dos categorias: los
exogenos y los endogenos. La forma mas comun de presentacion es el
sindrome de Cushing exdgeno, secundario a la administraciéon de
glucocorticoides. Dentro de los sindromes de Cushing endégenos la etiologia
es multifactorial y se dividen en dos grupos. Por un lado, los dependientes de
corticotropina y, por otro, los no dependientes de la misma. El grupo
dependiente de la corticotropina supone el 80-85% de los casos. En un 80% de
los casos es debido a la hiperproduccion de ACTH por parte de la hipdfisis

(adenoma hipofisario o Enfermedad de Cushing clasica) y en un 20%

secundario a la produccion ectopica de ACTH por un tumor no hipofisario.

El 15-20% restante, corresponden a los sindromes independientes de
corticotropina, que se deben, en su mayoria, a tumores suprarrenales y en

menor medida a una hiperplasia suprarrenal macronodular .
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Regulacion de la secrecion de ACTH

Al igual que sucede en otras hormonas de la adenohipdfisis la regulacion
de ACTH esté favorecida por tres grados de control. En primer lugar el cerebro
y el hipotalamo liberan un péptido (CRH) que atraviesa el sistema portal y emite
sefiales para la secrecion de corticotropos en la adenohipdfisis. En segundo
lugar, las citoquitas y los factores de crecimiento intrahipofisarios que actuan
localmente para regular la ACTH. En tercer lugar, las hormonas periféricas,
especialmente los glucocorticoides, mantienen un potente control inhibidor de

la replicacion y secrecion de corticotropos.

El control central y periférico de la secrecion de ACTH depende de
diversas variables. El ritmo circadiano de la ACTH se genera en el nucleo
supraquiasmatico, que estimula la liberacion de CRH. La hormona es
segregada con una periodicidad circadiana y con una pulsatilidad ultradiana,
regulada por los cortioides periféricos. El ritmo circadiano de produccion de
ACTH comienza habitualmente hacia las 4 de la mafiana y alcanza un maximo
antes de las 7 de la mafiana. Los valoras minimos de ACTH y los esteroides
suprarrenales se encuentran entre las 11 de la noche y 3 de la mafana. El
ritmo circadiano de la ACTH esté influido por la luz y el ciclo luz-oscuridad y
estd controlado a nivel central por la CRH hipotalamica®. Otros estimulos
enddgenos como la hiperglucemia o exdgenos como el estrés y el ejercicio
fisico intenso acttan a nivel central provocando un aumento de la amplitud de

pulsos de ACTH*"

La ACTH por su parte, induce la esteroidogénesis suprarrenal activando

los receptores de ACTH localizados en la corteza suprarrenal.
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1.3.1.d ADENOMAS PRODUCTORES DE TIROTROPINA

Los tumores secretores de TSH son infrecuentes, representando menos
del 1% del total de tumores hipofisarios*"*2. Las células tirotropas representan
cerca del 5% de las células funcionales de la adenohipdfisas. La TSH
intrahipofisaria se almacena en granulos secretores y la hormona madura se
libera a la circulacién venosa principalmente como respuesta a la accion de la

TRH hipotalamica.

El 88% de los tumores secretores de TSH son macroadenomas y el 12%
restante microadenomas. Ademas, el 60% de estos tumores son localmente

invasivos.

Regulacién de la secrecion de TSH

La TRH estimula la TSH hipofisaria, la cual actia sobre la glandula
tiroides induciendo la sintesis y liberacién de hormonas tiroideas y manteniendo

la integridad de las células troficas de la glandula®.

1.3.1.e ADENOMAS SECRETORES DE GONADOTROPINAS

Las células gonadotropas secretoras de FSH y LH representan cerca del

10-15% de las células funcionantes de la adenohipdfisis.

Regulacién de la secrecion de FSHy LH

La FSH y LH regulan la biosintesis de hormonas gonadales esteroideas.
Los patrones de secrecion de FSH y LH reflejan la integracion de un complejo
de sefiales entre el hipotalamo, la hipdfisis y la periferia.
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La regulacion de la GnRH hipotalamica y la FSH y LH esta mediada por
las sefales de la testosterona procedente de los drganos diana. En los

hombres por tanto, la testosterona disminuye la secrecion de gondotropinas.

Se observan variaciones fisioldgicas en la infancia, la pubertad y el

envejecimiento.

1.3.1.f ADENOMAS NO FUNCIONANTES

Aproximadamente un 25-35% de los adenomas hipofisarios son no
funcionantes*. Esto es asi porque las alteraciones séricas que genera son

practicamente indetectables y no se asocia a un sindrome clinico caracteristico.

El diagndstico puede establecerse cuando son volumétricamente
significativos y generan clinica secundaria al efecto masa, o de manera

incidental en Resonancia Magnética (incidentaloma).

1.4 PRESENTACION CLINICA DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS

Los adenomas hipofisarios pueden debutar con wuna variada
sintomatologia o permanecer asintomaticos y diagnosticarse de manera
incidental en estudios de Resonancia Magnética cerebral realizados por otro

motivo.

Las manifestaciones clinicas que presentan suelen ser secundarias a
una hiperproduccion hormonal o al efecto masa que generan en las estructuras

vecinas, en caso de los macroadenomas.
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1.4.1 CLINICA POR EFECTO MASA

La cefalea es el sintoma mas frecuente de los adenomas hipofisarios,
aunque suele ser bastante inespecifica. Son manifestaciones habituales de los
tumores intraselares pequefios, incluso cuando no pueda demostrarse una
extension supraselar. A causa de la naturaleza confinada de la hipdfisis, incluso
los cambios pequefios de la presion intraselar distienden la placa de la
duramadre. Sin embargo, no existe una correlacion exacta entre el tamafo de

la lesion con la intensidad de la cefalea.

Son frecuentes también los sintomas causados por macroadenomas que
generan compresion sobre las estructuras visuales. La raiz dorsal de la silla
turca tiene menos resistencia a la expansion del tejido, siendo mas frecuente la

& extension supraselar de la masa con respecto a la paraselar. La extension &
supraselar puede causar pérdida de vision por distintos mecanismos, de los
cuales, el mas frecuente es la compresion del quiasma 6ptico. Cuando estos
tumores comprimen la parte inferior del quiasma 6ptico, se afectan los campos
visuales temporales, empezando por las regiones superiores y finalmente
afectando a todo el campo temporal. Un crecimiento continuado puede dar
lugar a pérdida visual en la regién nasal. Por otro lado la extension paraselar
puede afectar el seno cavernoso y comprimir su contenido nervioso, causando
paralisis de los pares craneales lll, IV y VI, asi como producir una afectacion de
las ramas oftalmica del V par craneal. Dependiendo de la amplitud de la lesién
nerviosa, presentaran ptosis, diplopia, oftalmoplejia y disminucion de la
sensibilidad facial.

Ademas, puede generar hipopituitarismo por compresion de la glandula
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INTRODUCCION

hipofisaria o del tallo hipofisario, afectando fundamentalmente a hormonas de
la adenohipodfisis. La compresién del tallo puede causar la insuficiencia
hipofisaria debido a la afectacion de los vasos portales que normalmente hacen
llegar las hormonas hipotalamicas, lo que se traduce habitualmente en
hiperprolactinemia asi como insuficiencia concomitante de otras hormonas
hipofisarias.

Otros sintomas menos frecuentes dependeran de la extension del
crecimiento tumoral. Cefalea, nauseas, vomitos, alteracion urinaria, trastornos
cognitivos, hiperfagia o trastornos en la termorregulaciéon son observados en
adenomas con gran extension supraselar por compresion del hipotalamo vy el
tercer ventriculo. Si se extienden a la fosa media, pueden comprimir el
Una

pedunculo cerebral y ocasionar crisis uncinadas o hemiparesias.

compresion del hipotalamo genera alteraciones olfatorias y gustativas.
Finalmente, la invasion hacia el seno esfenoidal puede ocasionar obstruccion

nasofaringea, infeccion y fugas de LCR.

1.4.2 CLINICA POR ALTERACION HORMONAL

1.4.2.a HIPERPROLACTINEMIA

La hiperprolactinemia altera la funcidon normal reproductiva mediante
diferentes mecanismos: alterando la secrecién pulsatii de gonadotropinas,
interfiiendo en la retroalimentacion de los esteroides sexuales a nivel del

hipotalamo e inhibiendo la esteroidogénesis gonadal.

Las irregularidades menstruales, la disfuncién sexual, la galactorrea y la

ostopenia son caracteristicas del aumento de prolactina. Las mujeres suelen
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presentar amenorrea, oligomenorrea, menorragia 0 menstruaciones regulares
con una fase luteinica corta que puede asociarse con infertilidad. Las pacientes

también refieren disminucion de la libido y sequedad vaginal 547,

En los hombres se manifiesta fundamentalmente por disminucion o

pérdida de la libido, impotencia, eyaculacion precoz o pérdida de la ereccion®.

Hasta el 50% de las mujeres presentan galactorrea. En los hombres este
hallazgo suele ser menos habitual.

1.4.2.b ACROMEGALIA

En 1886 Pierre Marie propone la utilizaciéon del término Acromegalia tras

publicar la primera descripcion clinica de un trastorno del crecimiento’.

La prevalencia de Acromegalia es de 38-70 casos por cada millébn de

habitantes y la incidencia anual es de 3-4 casos por millén 4%

El efecto del hipersomatotropismo y el crecimiento de partes acras y
partes blandas aparecen de manera insidiosa durante afios. Se trata de un
cuadro lento, con importante retraso en el diagndstico, siendo en ocasiones la
visita al médico por otro problema de salud de tipo odontoldgico, ortopédico

reumatolégico o cardiaco, lo que inicia el diagndstico.

Las manifestaciones clinicas mas caracteristicas son la nariz y labios
carnosos, manos en forma de pala, frente abombada y crestas craneales,
visceromegalia generalizada que se manifiesta con aumento del tamafo de la
lengua, huesos, glandulas salivares, tiroides, corazon, higado y bazo. Los

pacientes suelen presentar aumento de talla de zapatos, anillos y sombreros.
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Entre los trastornos éseos destacan el prognatismo, el ensanchamiento
del maxilar superior, la separacién de los dientes o la hipertrofia del hueso
nasal. Ademas, presentan una voz mas profunda relacionada con la hipertrofia

de la laringe y el aumento de los senos paranasales®’.

Artropatias, afectacion vertebral, y sindromes del tunel carpiano son

algunos de los sintomas articulares descritos.

La intolerancia a la glucosa y la diabetes tiene lugar en un 36 y 30% de

pacientes®2.

A nivel cutaneo se observa hiperhidrosis, aumento del olor corporal y
acné. Todo ello debido a un aumento de la secrecién y numero de las

glandulas paracrinas, ecrinas y sebaceas.

La Acromegalia esta asociada al riesgo de padecer podlipos no

adenomatosos en el colon y otras neoplasias intestinales.

En un 20% de los casos se desarrolla cardiopatia isquémica, que
representa una causa significativa de morbilidad. Esta, junto a la hipertension
(50%casos), los trastornos respiratorios y las enfermedades tumorales
asociadas, son los causantes del aumento del triple en la mortalidad

secundario a esta enfermedad®,

1.4.2.c SINDROME DE CUSHING

Corresponden a las manifestaciones tipicas del sindrome de Cushing la
piel fina y quebradiza, atrofia muscular de las extremidades, obesidad troncular

secundaria al depdsito de grasa visceral a nivel abdominal, la hipertension,
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cara de luna llena, estrias purpureas a nivel abdominal y axilar, facilidad para la
formacién de hematomas, intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus,
disfuncion gonadal, osteoporosis, debilidad muscular proximal, signos de

hiperandrogenismo (acné, hirsutismo) y trastornos psicologicos.

La complicacion sistémica mas importante es el sindrome metabdlico,
que ocurre en el 75% de los casos, y que cursa con obesidad, hipertension,
intolerancia a la glucosa y dislipemia, que de forma frecuente complican la
enfermedad. Este sindrome metabdlico junto con la diatesis trombdtica y la
elevacion de los niveles de homocisteina, confirman la relacidon del sindrome de
Cushing con un mayor riesgo cardiovascular. Los glucocorticoides ademas
presentan efecto inhibitorio sobre la respuesta inflamatoria y la inmunidad
celular, siendo frecuentes las infecciones bacterianas y oportunistas como la
celulitis, candidiasis mucocutanea, o abscesos perirrectatles entre otros. El
hipercortisolismo inhibe la secrecion de GnRH, con lo que se altera la

produccion de FSH y LH induciendo hipogonadismo®®.

1.4.2.d HIPERTIROIDISMO

Son frecuentes las palpitaciones, las arritmias cardiacas, la pérdida de

peso, el temblor, el nerviosismo o el bocio.

1.4.2.e HIPOPITUITARISMO

La sintomatologia en estos casos depende del tipo de déficit hormonal

que presente el paciente. Pueden incluir debilidad, fatiga, hipoglucemia,
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nauseas o pérdida de peso en el déficit de ACTH; hipocrecimiento y astenia en
el déficit de GH; amenorrea u oligoamenorrea y disminucién de libido en la
mujer y disfuncién sexual en el hombre en el déficit de gonadotropinas;
cansancio y dificutad para concentrarse en el déficit de TSH; aumento de
diuresis y sed en el déficit de AVP. EI déficit de PRL es infrecuente y se
ocasiona fundamentalmente en casos de destruccion completa de la

adenohipdfisis.

1.5 ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Hoy en dia la incidencia de los adenomas ha aumentado,
diagnosticandose en muchos casos de forma incidental, debido a la mejora y
generalizaciéon en las técnicas de imagen, especialmente con estudios de
Resonancia Magnética (RM). La valoracion inicial tiene que ir dirigida a
determinar si la masa es funcional o no y a saber si existen efectos de masa en

el momento del diagndéstico o si pueden ocurrir en un futurose.

Puesto que las manifestaciones clinicas anteriormente descritas
muestran un inicio insidioso y pueden pasar inadvertidas durante afos, es

necesario valorar la funcién endocrina mediante un cribado de laboratorio.

1.5.1 ESTUDIOS DE LABORATORIO

- Los niveles de PRL son variables y normalmente muestran un alto grado de
correlacion con el tamano tumoral. Generalmente son mas elevadas en

hombres que en mujeres. Su deteminacién debe realizarse por la mafiana en
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ayunas y en determinacoines seriadas (al menos 2 separadas 30 minutos) tras
venopuncion Unica para reducir el estrés determinado por la misma. Una
concentracion sérica de PRL superior a 200 ng/ml sugiere la presencia de un
tumor hipofisario secretor de PRL. En los microprolactinomas hay una
elevacion moderada que apenas sobrepasa los 200ng/ml pero en los
macroprolactinomas la cifra se dispara llegando incluso a 10000mg/dl. No
obstante,un aumento minimo de los niveles de PRL también se justifica por la
compresion  del

tallo hipofisario secundario a una masa hipofisaria

(generalmente macroadenoma)®’.

- El diagnéstico de Acromegalia requiere una determinacion aleatoria de GH
superior a 0,4ug/l o un valor minimo de GH superior a 1ug/l tras sobrecarga
oral de glucosa. En las personas sanas, tras la administracion de glucosa se
observa una disminucién de la concentracion sérica de GH, seguida de un
posterior aumento a medida que se reduce la glucosa en el plasma. En los

pacientes con Acromegalia la administracion oral de glucosa no suprime la GH.

- Para establecer el diagnéstico del sindrome de Cushing es necesario
demostrar un hipercortisolismo enddgeno. El cortisol libre en orina de 24 horas
(CLU) constituye una prueba precisa y econémica. Otra opcion es demostrar la
ausencia de supresion del cortisol plasmatico en la prueba de supresion
nocturna con 1 mg de dexametasona (cortisol inferior a 2ug/dl).
* La determincaicén de la ACTH mediante un analisis inmunorradiomético
moderno permite distuinguir las causas de sindrome de Cushing
dependientes e independientes de ACTH. En la Enfermedad de

Cushing, el 50% de los pacientes tiene una ACTH a las 9 de la mafiana

47
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dentro de los limites de referencia normal (2-11 pmol/l [9 a 52 pg/ml]). En
el 50% restante , se halla moderadamente elevada. La concentracién de
ACTH en el sindrome de ACTH ectopica es elevada (por lo general> 20
pmol/l [90 pg/ml]), pero no obstante se superpone a valores observados
en la Enfermedad de Cushing en un 30 % de los casos* y por
consiguiente no puede emplearse para difeenciar estas dos afecciones.
En los pacientes con tumores suprarrenales, la ACTH plasmatica es

invariablemente indetectable (<1 pmlo/l [4,5 pg/ml]).

* Prueba de supresion con dosis altas de dexametasona: La base tedrica
de esta prueba radica en que en la enfermedad de Cushing hay un
reajuste de control de retroalimentacion negativa de la ACTH a un nivel
mas alto que el normal, que no tiene lugar si el origen de la ACTH es
ectdpico. Asi, los niveles de cortisol no se suprimen con dosis bajas de
dexametasona, pero si con dosis altas. Se administra por via oral 8 mg
de dexametasona a las 23h y se determina el cortisol plasmatico a las 8
de la mafiana del mismo dia (muestra basal) y 8 de la mafiana del dia
siguiente. Una supresion mayor del 50% del cortisol en plasma en

comparacion con la basal define una respuesta positiva*.

- Obtencion de muestras de sangre del seno petroso inferior: Puesto que la
resonancia magnética hipofisaria realzada con gadolinio carece de suficiente
sensibilidad para detectar pequefios adenomas secretores de ACTH (<2 mm),
con el fin de diferenciar éstos de los tumores ectopicos secretores de la
hormona, es necesario obtener muestras de sangre antes y después de la

administracion de CRH. Al medir simultaneamente la concentraciéon de ACTH
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INTRODUCCION

en ambas venas petrosas inferiores y en la circulacion periférica, es posible
ubicar y confirmar la produccion hipofisaria de ACTH. La muestra se recoge en
situacién basal y a los 2, 5 y 10 minutos después de inyectar CRH (1ug/kg) por
via endovenosa. Un cociente elevado (mayor de dos) de ACTH en el seno
petroso inferior en relacién con la periférica confirma el origen hipofisario de la
enfermedad de Cushing. Tras la administraciéon de CRH, la relacién petrosa:
periférica de tres o mayor, confirma la presencia de un tumor secretor de ACTH
en la hipdfisis, siendo la sensibilidad de esta prueba del 95%. El cateterismo de
los senos petrosos es técnicamente dificil y en un 0,05% de las ocasiones

surgen complicaciones neurovasculares®.

- Sugieren el diagnoéstico de adenoma secretor de TSH la combinacion de unas
concentraciones elevadas de T3, T4 y subunidad o junto a un nivel alto o
inapropiadamente normal de TSH. La estimulacién con TRH sirve para
diferenciar la hiperproduccion de TSH por un tumor secretor de la hormona, de
la patologia secundaria a la insensibilidad a las hormonas tiroideas,
encontrandose la TSH disminuida tras la administracién de TRH en lo tumores

hipofisarios®®.

1.5.2 ESTUDIOS DE IMAGEN

- Resonancia Magnética (RM): ha sustituido a la Tomografia Computarizada
(TC) en el diagnostico de los tumores hipofisarios. Permite una visualizacion
detallada de los efectos del tumor sobre las partes blandas adyacentes,
incluidas estructuras como el seno cavernoso o la extensiéon supraselar. La

mayor calidad de imagen proporcionada por la RM es especialmente evidente
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en los microadenomas, ya que permite detectar lesiones de tan s6lo 3 mm con
gran resolucion.

Los estudios de alta resolucién de una RM sin contraste tienen una
sensibilidad de un 60-70%, aumentando un 10% mas en los estudios
contrastados *°.

Tras la administracion de gadolinio, los microadenomas suelen presentar
un aspecto hipointenso en comparacion con la hipéfisis normal. Se ha sugerido
que esta hipointensidad puede reflejar un trastorno en la vascularizacion del
microadenoma.

Los macroadenomas tienen una mayor afinidad por el gadolinio y suelen
crecer supraselarmente adquiriendo una forma de ocho. Asimismo, pueden
invadir el seno esfenoidal y erosionar el suelo de la silla turca, o pueden tener
una extension paraselar invadiendo los senos cavernosos®.

Mediante la RM es posible establecer el diagnéstico diferencial de los
adenomas hipofisarios de otras masas selares como hiperplasias,
craneofaringiomas, meningiomas, cordomas, quistes o metastasis. Ademas se
confirman caracteristicas secundarias importantes de la lesiéon, como la
presencia de tejido hipofisario no afectado, la consistencia de la masa, la
presencia de calcificaciones o hemorragias.

Postoperatoriamente es dificil evaluar el grado de reseccion debido a los
cambios postquirtrgicos, y no sera hasta la 8% semana cuando se pueda

obtener mejor visualizacién glandular, una vez completada la reabsorcion del

hematoma postoperatorio y normalizado el proceso de cicatrizacion.
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1.6 TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de los tumores hipofisarios incluyen aliviar

el efecto de la compresion local, suprimir la hipersecrecion hormonal
manteniendo intacta la funcion tréfica de la hipdfisis, minimizar o eliminar las
posibilidades de recurrencia local y obtener un diagnéstico histopatolégico

definitivo.

Los tres tipos de tratamiento disponible son la farmacoterapia, cirugiay
la radioterapia ya sea convencional o estereotaxica. En general deben

sopesarse los beneficios de cada tratamiento con sus respectivos riesgos.

- El objetivo del tratamiento de los Prolactinomas deben incluir la normalizacion
de la concentracion de prolactina, la desaparicion de los sintomas y signos
asociados y la extirpacion completa del tumor o bien una disminuciéon de sus
dimensiones con reversién del efecto masa. Inicialmente se suele comenzar
con tratamiento farmacolégico con agonistas de la dopamina, reservando la
cirugia para casos con sintomatologia por efecto masa o en aquellos pacientes
en los que existe un fracaso al tratamiento farmacoldgico, intolerables efectos
secundarios al mismo o que rechazan el tratamiento médico®. La
bromocriptina y la cabergolina son los farmacos mas utilizados, consiguiendo

disminuir la concentracién de prolactina, normalizar la funcion menstrual y

mejorar el déficit visual en un 80-90% de los pacientes®®.

La cabergolina ha superado a la bromocriptina como tratamiento de

eleccion de primera linea, pues logra efectos superiores con menos efectos
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secundarios %4, Otros menos habituales son el mesilato de pergolida y la

quinagolida.

La radioterapia seria un tratamiento de segunda linea cuando el

farmacoldgico y la cirugia sean ineficaces.

- El objetivo de tratamiento en la Acromegalia consiste en tratar la masa
hipofisaria, suprimir la hipersecrecion de GH e IGF1 y prevenir las secuelas
cronicas del hipersomatotropismo, aunque conservando la funcién normal de la
hipofisis. El tratamiento quirdrgico es el de eleccién, aunque en casos de
macroadenomas invasivos suele ir precedido del tratamiento médico para
disminuir el tamafio de la lesion. Si no hay respuesta a la cirugia, el tratamiento
médico se usara como segunda linea. Los ligandos del recetor de la
somatostatina, como el octredtido y el lanredtido constituyen el tratamiento
farmacolégico mas utilizado®. Los antagonistas de los receptores de la
hormona del crecimiento como el pegvisomant, y el uso de agonistas de

receptores D2 como la bromocriptina y la cabergolina, son otras opciones

farmacologicas posibles %7

La radioterapia constituye la tercera linea de tratamiento.

Teniendo en cuenta que un aumento en la concentracion de GH se
asocia a un incremento del triple de la morbilidad y que constituye el factor
determinante mas significativo de la mortalidad, es importante conseguir un

estricto control de la GH para que esta tasa disminuya®®.
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- El tratamiento de eleccién de un adenoma secretor de ACTH es la reseccion
quirdrgica, especialmente llevada a cabo por un neurocirujano experimentado
dado la dificultad de localizar microadenomas de muy pequefio tamafo. El
objetivo de tratamiento es conseguir datos de insuficiencia corticoidea inicial
postcirugia conservando la funcién hipofisaria intacta. La cirugia esta indicada
incluso de segunda linea en aquellos casos en los que no se consiguid
curacion tras el primer intento. La radioterapia y el tratamiento médico se
reservaran a aquellos pacientes que no responden a la cirugia®®°. El farmaco
mas representativo es el ketoconazol, que inhibe la secrecion de cortisol al
reducir la esteroidogénesis adrenal inhibiendo la 3-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa. El pasireotide es una analago de la somatostatina inyectable
resultados

que se encuentra en fase de investigacion aunque con

prometedores’ "7,

- En los secretores de TSH, la cirugia es el tratamiento de eleccién aunque es
curativa en una minoria de pacientes. No obstante, los andlogos de la
somatostatina como el octredtido se esta utilizando de primera linea en algunos
casos logrando buenos resultados tanto en la disminucion de la produccién de

TSH como del hipertiroidismo’®.

- En los adenomas No funcionantes el tratamiento dependera del tamario de la
lesién. En los macroadenomas se recomienda la cirugia como opcion de
tratamiento, mientras que en los microadenomas (incidentalomas) se suele

optar por manejo conservador con vigilancia clinico-radioldgica. La radioterapia
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se reservara como segunda linea de tratamiento en aquellos tumores con
reseccion incompleta en los que se observe un crecimiento radioldgico,

siempre que no sea planteable una reintervencion quirtrgica®.

1.6.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO
* INDICACIONES

- La indicacién quirargica mas urgente es la apoplejia hipofisaria. Estos
pacientes pueden presentar un sangrado en el seno de un adenoma
preexistente u originar una necrosis aguda con el edema secundario. En ambos
casos, el cuadro se presenta como cefalea brusca, pérdida aguda de vision,
oftalmoplejia, alteracién en el nivel de conciencia e insuficiencia adrenal aguda.
En estas ocasiones se debe reponer los glucocorticoides de manera urgente y

realizar una descompresion quirdrgica.

- Otra indicacién es en aquellos casos en los que existe un efecto masa
progresivo, que se suele manifestar con la alteracion en la visién que presentan

los pacientes con macroadenomas.

- La cirugia es el tratamiento de eleccién en la enfermedad de Cushing,

en la Acromegalia y en el Hipertiroidismo secundario a un adenoma hipofisario.

- Un fallo en la respuesta al tratamiento farmacoldgico inicial se
considera indicacion de exploracion quirdrgica. Esto sucede en aquellos
pacientes con intolerancia al tratamiento médico, pacientes que fueron tratados

con radioterapia con buena respuesta inicial, seguido de recidiva por efecto
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masa o por aumento de la secrecion hormonal recurrente, en los pacientes con
tratamiento farmacolégico subéptimo, como ocurre en los prolactinomas y
algunos casos de Acromegalia. En estos casos, la cirugia permite una
disminucion del tamafio tumoral y un aumento de eficacia al tratamiento

farmacoldgico.

- Finalmente, aquellos casos en los que se precise un diagnoéstico

histologico.

- CONTRAINDICACIONES

- Como en toda cirugia, el riesgo anestésico que pueda presentar el

paciente supone una contraindicacion al procedimiento.

- Una infeccién de los senos es una contraindicacion relativa del

abordaje transesfenoidal.

- Rara vez en que la ACI muestra una imagen tortuosa en RM,

protuyendo desde el seno cavernoso y obstruyendo el acceso transesfenoidal.

¢ ELECCION DEL TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

Elegir un tipo de abordaje u otro dependera fundamentalmente de
diversos factores como son el tamafio de la silla turca y su grado de
mineralizacién, el tamafio y neumatizacion del seno esfenoidal, la posicion y
tortuosidad de las arterias cerebrales internas, la extension del tumor o la

presencia de un tratamiento previo (quirirgico, médico o radioterapico).
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El abordaje transesfenoidal es el indicado salvo en casos en los que:

- Los tumores presenten una extension a fosa anterior, lateral o posterior, en
los que la craneotomia parezca un procedimiento mas seguro que el

transesfenoidal.

- Cuando se cree que el componente supraselar del tumor es lo
suficientemente fibroso y no va a descender ni colapsar la silla turca mediante

un abordaje desde la base craneal.

1.6.1.a ABORDAJE TRANSESFENOIDAL CLASICO (MICROQUIRURGICO)

El abordaje mas utilizado sera el transesfenoidal, ya sea en su variante

microquirdrgica o en la endoscopica, ya que representa el corredor anatémico

+ mas fisiolégico y menos trauméatico para acceder a la regién selar. Asimismo, *
proporciona una vision directa de la glandula hipofisaria y estructuras
adyacentes’*"®.
El abordaje transesfenoidal microquirirgico puede realizarse mediante
una via transnasal o sublabial para alcanzar el seno esfenoidal.
* EI abordaje sublabial fue el que describi6 Cushing y popularizd
posteriormente Hardy. Se realiza una incision gingival mediante una
apertura bilateral de canino a canino. Se localiza el plano subperidstico y
se profundiza hasta la unién inferomedial entre el cartilago septal y el
vomer. Posteriormente se prolonga hasta encontrar la lamina
perpendicular etmoidal que nos llevara al rostrum esfenoidal y finalmente
al suelo de la silla turca.
56
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* EIl abordaje transnasal no requiere diseccion gingival y el plano de

diseccion submucoso septal se consigue con mas facilidad, aunque el
sublabial permite una mayor apertura del especulum.

Se realiza una incisién de un centimetro a nivel de la columnella en la
union de la mucosa septal con la piel. Con un disector se busca el plano
entre la mucosa y el cartilago. Este plano se prolonga hasta

encontrar la lamina perpendicular etmoidal como en el abordaje anterior.

Entre las ventajas que proporciona el abordaje transesfenoidal
microquirurgico, se encuentran la mayor familiaridad del cirujano y su vision en
tres dimensiones y la mejor manipulacion de los instrumentos quirdrgicos en la

4 zona de trabajo. +

En cambio, una de las mayores desventajas sera la limitacion en la linea
de vision, lo que supone extirpar una lesion que se encuentra fuera del campo
visual especialmente cuando existe extensién supraselar y paraselar . En
estos casos la percepcion y experiencia del cirujano sera determinante para

lograr una correcta extirpacion.
1.6.1.b ABORDAJE TRANSESFENOIDAL ENDOSCOPICO
El abordaje endoscoépico se realizara por via transnasal mediante el uso

de un endoscopio rigido que es introducido a través de las fosas nasales. Se

profundiza a través de la fosa nasal hasta encontrar el receso esfeno- etmoidal
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donde se situa el ostium esfenoidal que servira para entrar en el interior del

seno esfenoidal. Se amplia la esfenotomia hasta visualizar la silla turca.

Este abordaje permite una vision panoramica y amplia los angulos de
vision. Esto facilita que la extirpacion de lesiones se realice en su mayoria por
vision directa y no por sensacion del cirujano, lo que mejora el confort del
cirujano y su certeza en cuanto al grado de reseccién tumoral.

Por otro lado, hay que crear espacio suficiente para afadir los
instrumentos operatorios ademas del endoscopio, por lo que la exposicion
quirdrgica debe ser mayor. Generalmente requiere la realizacién de una
turbinectomia unilateral o bilateral, lo que ocasiona un mayor riesgo de
complicaciones nasosinusales y el requerimiento de mas cuidados nasales
postoperatorios. Ademas, no hay que olvidar que se trata de una técnica que
exige un entrenamiento especifico y modifica la visidon acostumbrada del

microscopio hacia una visién en dos dimensiones’™®’".

En presencia de una amplia extension supraselar, se suele colocar un
drenaje lumbar para facilitar el descenso del tumor a la silla turca tras insuflar
aire. Es especialmente util en los adenomas en reloj de arena (o en ocho), que
suelen tener una curva en la apertura diafragmatica. Otra opcion es realizar

valsalva por compresion venosa.

1.6.1.c ABORDAJE TRANSCRANEAL

La via transcraneal es planteable en casos concretos como los
macroadenomas que presentan una extensidon supraselar anterior o lateral

importante. También es util en casos de recidiva tumoral en los que exista una
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dificultad para acceder por la misma via, o en aquellos pacientes candidatos a

un abordaje combinado.

Ademas, en casos en los que se piensa que el componente supraselar
del tumor es lo suficientemente fibroso como para descender ni colapsar la silla

turca mediante un abordaje desde abajo, se plantearia este tipo de abordaje.

El abordaje transcraneal mas frecuentemente utilizado en estos casos es
el pterional. Mediante el corredor anatomico de la cisura de Silvio permite el
acceso transcraneal mas corto a la region selar y paraselar. Optar por un
abordaje derecho o izquierdo dependera de factores como la lateralidad del

tumor o si existiese un lado donde el nervio 6ptico esté mas dafiado.

El segundo utilizado sera el subfrontal, que accede por debajo de los
I6bulos frontales tras realizar una craneotomia bifrontal media. Permite un

acceso avascular hasta la region situada en medio de los nervios 6pticos.

El tratamiento transcraneal presenta todas las complicaciones propias de
una craneotomia como pueden ser la infeccion, el sangrado, del lecho, la fistula

de LCR, la epilepsia, la anosmia, o lesiones de paquetes vasculonerviosos.

1.7 COMPLICACIONES

Los abordajes transesfenoidales presentan menor morbilidad (2,2%) y
mortalidad (0,5%) que los abordajes transcraneales clasicos®.
Las complicaciones se dividen entre complicaciones intraoperatorias vy

postoperatorias.
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INTRODUCCION

Complicaciones intraoperatorias:

-Dafio visual: Puede generarse por una agresion directa sobre el nervio 6ptico
o el quiasma, aunque también puede ser secundario a hemorragia o isquemia
de las arterias perforantes. La fractura de estructuras de la base craneal o el
uso demasiado agresivo de los retractores también puede ocasionar dafio en la
via optica.

Ademas, durante la fase de cierre, el excesivo empaquetado de la la silla
puede comprimir el quiasma Optico, mientras que hacerlo de manera

insuficiente puede derivar en una silla turca vacia y un prolapso del quiasma.

-Afectacién de los seno cavernosos: ocasionando sangrado o dafio en los

nervios IV, V1 y VI especialmente, por compresién excesiva.

- Dafo hipotalamico: Secundaria a una agresién directa o por hemorragia o

isquemia secundaria al procedimiento. Puede generar Diabetes Insipida (DlI),

pérdida de memoria, alteracion en la temperatura o incluso muerte.

- Dafio vascular: Se puede generar una laceracion o avulsiéon de ramas
perforantes al tumor ocasionando hemorragia o isquemia. El dafio de la ACl es

la complicacioén intraoperatoria mas grave y mortal.

-Fistula de liquido cefalorraquideo: Se produce por rotura del diafragma selar.
En ocasiones esta rotura resulta inevitable porque las estructuras invanden o
infiltran fuertemente el diafragma. Un cierre cuidadoso de la silla es

fundamental en estos casos.
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INTRODUCCION

Complicaciones postoperatorias:

- Hipopituitarismo yatrogénico: Se produce por la pérdida de alguno de los axis

funcionales de la adenohipdfisis. Ocurre en un 3 % de los casos. En los
macroadenomas se conserva la funcién hormonal en el 95% de los casos,
aunque muchos suelen presentar déficit previo. La DI suele ser temporal en un

tercio de los pacientes y sélo en un 3% sera permanente.

- Complicaciones nasales: Por un uso imprudente del retractor se pueden

producir diastasis o fracturas del paladar duro. Pueden ocasionarse sinusitis,

mucoceles, hemorragias nasales, deformidades o alteraciones en el olfato.

1.8 HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA SENORA DE CANDELARIA

El servicio de Neurocirugia esta formado por siete facultativos ademas
de un nudmero variable de médicos residentes en formacion. Aunque
inicialmente la patologia hipofisaria era tratada por diferentes cirujanos,
posteriormente todos los abordajes quirurgicos a la region selar son realizados

por el mismo facultativo.

61

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha:
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

771252



.¢.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774

Cddigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

781252



JUSTIFICACION

Los caracoles. Oscar Dominguez 1940
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JUSTIFICACION

2. JUSTIFICACION

El tratamiento quirirgico de los adenomas hipofisarios lleva afios
realizandose por el Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario Nuestra
Sefiora de Candelaria. Ademas, las tendencias actuales en la Neurocirugia
mundial, que proponen el uso de la cirugia endoscdpica, inicialmente como
complemento, y como tratamiento principal en los ultimos afios, ha motivado la
incorporacioén del Servicio de Otorrinolaringologia en el manejo de este tipo de
patologias. Asi, en los ultimos 5 afios, la técnica transesfenoidal transnasal
endoscépica ha sustituido a la transesfenoidal clasica como tratamiento

quirdrgico principal de nuestros adenomas hipofisarios .

Dado que se trata de una cirugia manejada de manera frecuente y continuada
en el Hospital de la Candelaria, y atendiendo a las nuevas modificaciones en la
técnica quirurgica instaurada, consideramos de utilidad el analisis de datos de
la serie reportada, asi como la comparaciéon de los mismos segun la técnica

utilizada.

65

.$.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003

La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

81/252



.¢.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774

Cddigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

82 /252



OBJETIVOS E HIPOTESIS

Los sifones. Oscar Dominguez. 1938
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

3. OBJETIVOS E HIPOTESIS DE TRABAJO

Objetivo general: Evaluar los resultados del tratamiento quirdrgico de los

adenomas hipofisarios.
Objetivos especificos:

1. Estudiar el beneficio del abordaje endoscopico en el manejo de recidivas,

fistulas de LCR y tumores con extension al seno cavernoso.

2. Demostrar que la extirpacion completa del adenoma hipofisario permite un

menor indice de recidivas tumorales.

3. Demostrar resultados de la cirugia en cada grupo hormonal (secretores de

ACTH, GH, Prolactina) y en los adenomas no secretores.

4. Analizar cual es el sintoma de inicio mas frecuente en este tipo de lesiones y

buscar su utilidad como factor pronéstico de resultado postoperatorio.

5. Analizar el resultado quirurgico de pacientes con radioterapia y/o radiocirugia

previa.
6. Analizar la utilidad de tratamiento adyuvante

7. Valorar la estancia hospitalaria seglin cirugia transesfenoidal clasica o

endoscopica.

8. Analizar las complicaciones de abordaje clasico o endoscopico.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

Hipétesis:
- Los resultados de curacion de los adenomas hipofisarios en nuestro Centro
son satisfactorios y se encuentran dentro de los margenes descritos en la

literatura.

- No se observan diferencias en cuanto a tasa de curaciéon, complicaciones,
tiempo quirdrgico y estancia hospitalaria, entre el abordaje transesfenoidal

clasico y el endoscopico.

- El abordaje endoscdpico justifica su utilidad en el manejo de lesiones de gran

tamafio y extension.

- En caso de reintervencion, el abordaje endoscépico facilita visibilidad y

acceso a regiones previamente manipuladas quirirgicamente

- La via transnasal endoscopica se confirma como abordaje de eleccién en el
manejo de la fistula de LCR, sin que se objetive aumento de complicaciones

secundarias a dicha técnica.

- La extirpacion completa de la lesion hipofisaria permite un menor indice de

recidiva y unas mejores tasas de remision.

- El poco uso de la radioterapia en nuestro Centro no influye en los resultados

de remision.
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MATERIAL Y METODO

La apisonadora y la rosa. Oscar Dominguez. 1937
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MATERIAL Y METODOS

4. MATERIAL Y METODO

> Tipo de estudio

Descriptivo. Retrospectivo. Observacional.

> Poblaciéon de estudio y tiempo de estudio
* Sujetos a estudio: Analizamos todos los pacientes intervenidos por el
Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la
Candelaria diagnosticados de Adenoma hipofisario durante la ultima
década.
Se incluyeron aquellos pacientes que, aunque diagnosticados
preoperatoriamente de adenomas, el estudio histopatolégico confirmé

resultados compatibles con otras patologias de la regién selar.

Se excluyeron todos aquellas lesiones selares no sugestivas

radiolégicamente de adenomas hipofisarios.

* Tiempo y lugar: Cirugia de pacientes operados de Adenoma Hipofisario
intervenidos en el Hospital Universitario Nuestra Sefora de la Candelaria
entre los afos 2004 y 2014, por parte del servicio de Neurocirugia y con

la participacion del servicio de Otorrinolaringologia a partir del afio 2009.

> Sistema de Informacién
Se revisan los datos de historias clinicas y sistema informaticos
intrahospitalarios Drago e Intranet. Se disefia una base de datos especifica

para el estudio.
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MATERIAL Y METODOS

> Variables estudiadas y su definiciéon
* Datos personales:
> Numero de Historia Clinica
- Edad
> Sexo
> Antecedentes toxicos (tabaco, alcohol, otras drogas)

> Isla de procedencia

* Sintoma de inicio: se valoré la presencia de sintomatologia aguda (como
apoplejia hipofisaria que fueron descartados) o crénica con cefalea o
alteracion endocrinolégica o visual en caso de macroadenomas.

> Cefalea
= Déficit visual
= Endocrinolégico (por exceso y por defecto de secrecién)

> Oftros

e Caracteristicas del adenoma hipofisario:

> Niveles de secrecién hormonal en caso de ser adenoma secretor
(ACTH, cortisol basal, PRL, GH, IGF-1, FSH, LH, TSH).

> Tamano radioldgico de la lesion en RM (en mm) y grado de
extension supraselar y paraselar, si existiese.

= Se realizan estudios especificos de la region selar con RM

de 1,5T ponderando principalmente las imagenes en T1
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MATERIAL Y METODOS

tras administracion de contraste en planos axial, sagital y

coronal.

= Utilizamos la clasificacion de Knosp para valorar el grado

de invasion de los senos cavernosos, en aquellos

adenomas con extension paraselar.

e Grado 0: el tumor no invade el seno cavernoso. Esto

es, no sobrepasa la linea tangencial que une la

pared medial de la arteria carétida interna

supracavernosa con la intracavernosa.

* Grado 1: el tumor sobrepasa la tangente

previamente descrita, pero no sobrepasa la linea

tangencial que une los dos centros de la arteria

carotida supra e intracavernosa. 4

* Grado 2: el tumor se extiende por fuera de la linea

intercarotidea, sin sobrepasar la tangente lateral de

la arteria carétida supra-intracavernosa.

* Grado 3: el tumor se extiende lateral a la tangente

lateral supra-intracavernosa. Los compartimentos

venosos suelen estar parcial o completamente

obstruidos.

* Grado 4: la carotida esta totalmente englobada por

el tumor, estando todos los compartimentos venosos

obliterados.

> Necesidad y utilidad del cateterismo bilateral de los senos

petrosos en el caso de los adenomas secretores de ACTH.
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MATERIAL Y METODOS

= La secrecion de ACTH por la glandula hipofisaria puede
ser estimulada mediante la administracion de CRH
(Hormona hipotalamica liberadora de corticotropina) o
vasopresina. Se administran 100ug o 1 pg/kg de manera
endovenosa y se determinan los niveles de cortisol y ACTH
antes y después de su administracion. Es de utilidad en
pacientes con estudios de Resonancia Magnética
Hipofisaria normales en los que se quiere demostrar la
hipersecrecion de ACTH como causa de hipercortisolismo.
Una proporcién entre ACTH Petrosa/periférica >3 confirma
la presencia de un tumor hipofisario secretor.
> Diferenciacién entre adenoma de novo o recidiva
> Tratamiento farmacolégico previo:
= Parosetide o ketoconazol, en la enfermedad de Cushing.
= Analogos de la somatostatina, en Acromegalia.

= Analogos dopaminérgicos en Prolactinomas.

¢ Caracteristicas del tratamiento quirdrgico:

> Tipo de tratamiento:
= Trancraneal.
= Transesfenoidal microquirdrgic clasico por via sublabial-
transeptal.

= Transesfenoidal transnasal endoscopico.
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MATERIAL Y METODOS

El abordaje mas utilizado en los pacientes con Adenoma
hipofisario sera el transesfenoidal, ya sea en su variante
microquirdrgica o en la endoscopica, ya que representa el
corredor anatémico mas fisiolégico y menos traumatico para
acceder a la region selar. Asimismo, proporciona una vision

directa de la glandula hipofisaria y estructuras adyacentes.

> Tipo de reseccion: basada en hallazgos intraoperatorios y la
subjetividad del neurocirujano experimentado con la patologia.
= Se consideran reseccion total, reseccion casi total
(denominada gross total resection GTR) cuando se logra
una reseccion > 80% del tumor y reseccién subtotal con
una reseccion inferior al 80% del volumen tumoral.
> Fecha de la cirugia

> Resultado Histopatologico

¢ Caracteristicas del postoperatorio y seguimiento:

> Curacion endocrinolégica
= Cushing: consideramos curacién hormonal la presencia de
insuficiencia adrenal (nivel basal de cortisol en plasma <
2ug/dL en la mafiana) o normalizacién del hipercortisolismo
(cortisol libre en orina y/o saliva normal a las 0 horas y
supresién de cortisol en plasma a <2mcg/dL después de

1mg de dexametasona o 0,5mg/6h durante 48horas).
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MATERIAL Y METODOS

= Acromegalia: Niveles de GH inferiores a 1ng/ml tras test de
tolerancia oral a la glucosa y niveles de IGF-1 normales
para su edad.
= Prolactinoma: Niveles de prolactina inferiores a 20 ng/ml en
mujeres e inferiores a 15ng/ml en hombres.
= En los adenomas No funcionantes, se considera curacion
la desaparicién de la sintomatologia que motivo el ingreso,
si existiese. Generalmente se trata de mejoria de la clinica
secundaria al efecto masa causado por la lesion
(cefalealvisual).
= Curacion radioldgica
= Se considera reseccion completa cuando no se evidencian
restos tumorales en la RM de control. En caso de
evidenciarse algun resto en la RM de los 3 meses
postcirugia se considera persistencia de proceso de base.
> Complicaciones: valoraremos presencia de fistula de LCR, DI
transitoria o permanente, complicaciones nasosinusales o
meningitis, siendo definidas como 0 ausencia y 1 presencia de
complicaciones. Ademas, se realiza estudio de complicacion
endocrinologica estimandose como la presencia de nueva
alteracion endocrinolégica postoperatoria a los 2 afios de la
cirugia.
= Estancia media (dias)

> Recidiva tumoral (fecha)

78

4}

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidn: http://sede.ull.es/vali

dacion

Identificador del documento: 859774 Cdédigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

94 /252



MATERIAL Y METODOS

= Se considera recidiva endocrinolégica cuando una vez
logrados niveles hormonales de normalizacion al afio, se
observa nuevamente una alteracion en la secrecion del
mismo. Las distintas modificaciones hormonales durante el
primer ano seran valoradas como persistencia de
enfermedad.
= La recidiva radiolégica correspondera a la nueva aparicién
de la lesién hipofisaria tras un control favorable a los 3
meses postoperatorio.
> Necesidad de tratamiento complementario
= Farmacoldégico
= Hormonal
= Radioterapia
= Radiocirugia
> Exitus
= Causa directa o no

= Fecha

> Datos y analisis estadistico

Para realizar el andlisis estadistico de los datos se utilizara el programa
SPSS la versién 15.0. El nivel de significacidon estadistica se establecio para
una a=0.05. Desde el punto de vista descriptivo, las variables cuantitativas
seran tratadas analizando los indices de centralizacién y dispersion: media

aritmética, desviacion tipica. Las variables cualitativas se trataran analizando la
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MATERIAL Y METODOS

frecuencia absoluta de la aparicién de cada una de las categorias asi como las
frecuencias relativas. Una vez comprobada la normalidad de las variables con
el test de Kolmogorov Smirnoff, se aplicara el test de chi cuadrado y la
correccion de Fisher en caso de que fuera necesario para testar las
asociaciones entre las variables cualitativas. Para comparar las diferencias de
medias se utilizara la t de Student si las variables seguian una distribucién
normal; si no era asi, se utilizara la U de Mann Whitney. Para contrastar las
correlaciones de las variables continuas se empleara la r de Pearson o la rho

de Spearman.

> Limitaciones

Las limitaciones relacionas con el disefio observacional retrospectivo como
son la falta de informacién y los sesgos de seguimiento, especialmente en
aquellos pacientes procedentes de otras islas, cuyo diagndstico y seguimiento
endocrinolégico se realizan en otro centro. Se intenta solventar gracias a la
colaboracién de los pacientes que siguen acudiendo a consulta ambulatoria de

Neurocirugia, que facilitan la documentacién oportuna para ello.

> Aspectos éticos y proteccion de los sujetos participantes

El estudio se llevara a cabo de acuerdo a los requerimientos expresados
en la Declaracién de Helsinki (revision de Seul, octubre de 2008) asi como la
legislacion vigente en Espaia la orden ministerial SAS/3470/2009, relativa a la
realizacion de estudios observacionales.

El tratamiento, la comunicaciéon y la cesion de los datos de caracter
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personal de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de protecciéon de datos de caracter

personal.

Evaluacioén beneficio-riesgo

El presente estudio no genera ningun riesgo al paciente, ya que su
disefio observacional y retrospectivo no implica intervencién alguna en la
practica clinica habitual del médico ni por tanto obliga a la prescripcion de
ningun farmaco determinado, ni a realizar ningin procedimiento diagnédstico o
terapéutico, se limita a una recogida de datos procedente de la historia clinica.
Se realizara una recogida de datos procedentes del pasado que en ningun
caso podria alterar la practica clinica habitual del investigador.

El beneficio que recibe el paciente se debe a las condiciones propias de
su tratamiento, que es independiente del estudio, y que forma parte de la
practica habitual del médico que esta formando parte del presente estudio.

Los datos de los pacientes recogidos en este estudio se registraran de
forma andnima y disociada, vinculandose a un cédigo (numero de paciente) de
manera que Unicamente el investigador podra asociar tales datos a una
persona identificada o identificable.

Asimismo, se solicitara el consentimiento informado al paciente para
participar en el estudio, salvo que dada la naturaleza de la enfermedad, es
probable que la mayoria de los pacientes ya hayan fallecido en el momento de

ser incluidos en el estudio.
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MATERIAL Y METODOS

Confidencialidad de los datos

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, s6lo
tendran acceso a los mismos, el investigador y su equipo de colaboradores, el
promotor o la persona que este designe, el CEIC y las autoridades sanitarias

pertinentes.

Interferencia con los habitos de prescripciéon del médico.

El proyecto aqui planteado no interfiere en ninguin caso con los habitos
de prescripciéon del médico, ya que se limita a una recogida retrospectiva de
datos en la que todos los procedimientos, seguimientos y tratamientos
provienen de la practica clinica habitual y en todo caso seran anteriores al inicio
del estudio.

Antes de aceptar y firmar el compromiso del investigador, los profesionales
participantes deberan asegurarse de que su participacion en el estudio no

interfiere con sus cometidos asistenciales.
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El piano. Oscar Dominguez. 1934
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5. RESULTADOS

5.1. DESCRIPTIVO TOTAL DE LA SERIE

A) DATOS DEMOGRAFICOS

Se describen un total de 143 pacientes operados de adenomas
hipofisarios en los ultimos 10 afios. En la siguiente figuran se desglosan los
subtipos de adenomas operados en cada afio, siendo un 21% (n=30) Cushing,
un 11,2% (n=16) Prolactinomas, un 11,2% (n=16) Acromegalias y un 56,6%
(n=81) No funcionantes. Se observa un aumento en el nimero de casos

tratados a partir del afio 2010.

Figura 1. Tipo de Adenomas operados en 10 afios

Diagnésticos por aino

2012

2013 5014

M Cushing M Acromegalia M Prolactinoma ® No Funcionantes

Se desglosan a continuacién los subtipos de adenomas funcionantes
analizados (43,4%), siendo el adenoma secretor de ACTH el mas frecuente en

nuestra serie.
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Tabla I. Tipos de Adenomas Funcionantes
N2 CASOS %

TIPO DE ADENOMA PROLACTINOMA 16 25,8
FUNCIONANTE

CUSHING 30 48,4

ACROMEGALIA 16 25,8

TOTAL 62 100

En relacion al tamafo tumoral observamos que predominan los
macroadenomas (74,8%) frente a los microadenomas, siendo esta relacién
mas evidente en el caso de los adenomas No funcionantes (97,5%), existiendo
asociacion estadisticamente significativa (p<0,0001) entre presentar un
macroadenoma y presentar un tumor No funcionante, con una probabilidad de

OR= 60,8 (13,6-271,3 IC 95%).

Tabla Il. NUmero de Macroadenomas en cada serie

MACROADENOMA TOTAL
SI (%) NO
CUSHING 3 (10%) 27 30
PROLACTINOMA 10 (62,5%) 5 16
ACROMEGALIA 14 (87,5%) 2 16
NO FUNCIONANTE 79 (97,5%) 2 81
TOTAL 107 (74,8%) 36 143

B) PROCEDENCIA

Un 64,3% (n=92) de los pacientes procedian de Tenerife. De éstos, 56

viven en Santa Cruz, 27 en el sur de Tenerife, y 9 en otras zonas de Tenerife.
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Un 26,6% (n=38) son enfermos de Gran Canaria derivados del Area de Salud
del Hospital Insular. Un 4,2% (n=6) proceden de Fuerteventura. Un 2,1% (n=3)
proceden de La Gomera y otro 2,1% (n=3) de El Hierro. Sélo un 0,7% (n=1) es

un paciente de La Palma.

Figura 2. Desglose de procedencia de los pacientes operados

Procedencia de Pacientes

64,30%

26,60%

‘ 420%  210%  2,10%  0.70%
P [ P ) -

@

Q'b
N4

C) INTERVENCION QUIRURGICA

La via transesfenoidal clasica se realizé en un 63,8% (n=90) de las
ocasiones y la endoscoépica en un 36,2% (n=51). La distribucion por afios de
ambos abordajes varia como se muestra en la figura, puesto que la técnica

endoscoépica comenzé a realizarse en 2011 en nuestro centro.
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Figura 3. Tipos de cirugias al afio en HUNSC

Tipo de Intervencion Quirurgica
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En relacién al tiempo medio quirdrgico, se observan diferencias
estadisticamente significativas entre la media del tiempo quirdrgico del
abordaje transnasal endoscépico 177 minutos (159,9-194,2 IC 95%) y el

abordaje clasico 134,4 minutos(123,5-145,2 IC 95%).

Figura 4. Tiempo medio de cirugias clasica y endoscépica
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En cambio, no existen diferencias estadisticamente significativas entre los

tiempos quirargicos medios y los diagndsticos ni entre los distintos afos.

Figura 5. Tiempo medio quirurgico segun patologia
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Figura 6. Tiempo medio quirdrgico en los distintos afios
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Desglosando los tiempos quirirgicos de la cirugia endoscopica por afio

observamos una media de 190 £112,69 minutos en 2011, 203 £53,36 minutos
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en 2012, 188 + 78,30 minutos en 2013 y 152 + 36,07 minutos en 2014.
Comprobamos que los tiempos quirdrgicos de la cirugia endoscépica

disminuyen cada afio.

En un 81,8% (n=117) de los casos, el mismo Neurocirujano realiz6 el

procedimiento quirdrgico. En un 90% (n=46), el mismo Otorrinolaring6logo

participo en la cirugia endoscépica.

Tabla Ill. Cirujanos que realizan el procedimiento quirdrgico

FRECUENCIA %

NEUROCIRUJANO NCR 1 117 81,8
NCR 2 12 8,4
NCR 3 5 3,5
NCR 4 4 2,8
NCR 5 4 2,8
NCR 6 1 0,7
TOTAL 143 100

OTORRINOLARINGOLOGO | ORL 1 46 90,2
ORL 2 3 5,9
ORL 3 2 3,9
TOTAL 51 100

D) RESULTADOS QUIRURGICOS

Los resultados hormonales a los 6 meses (en la serie de tumores

funcionante) mostraban datos de normalizacién de la hipersecrecion hormonal
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o insuficiencia hormonal en un 66% de los casos (n=39).

En 34% (n=20) de los casos, persistian cifras patolégicas de hormonas.

Al afio de seguimiento, 25 pacientes mostraban datos de normalizacion
entre la serie de Acromegalia y Prolactinomas. En el Cushing, no se realiz6
estudié de nivel hormonal estricto al afo, sino seguimiento evolutivo de los
mismos en diferentes periodos. No obstante, se considera que los mismos 22
casos presentaban cifras normales al afio, lo que suma un 79,6% (n=47) de los

casos.

Si comparamos los resultados de curacion hormonal del 79,6% de la
serie de los adenomas funcionantes (n=47) y la curacion de la sintomatologia
que motivo el ingreso del 79,4% de la serie No funcionantes (n=50) segun el
tipo de intervencion realizada, no observamos que exista una asociacion
significativa entre la técnica quirdrgica empleada y la curacién (p=0,050), con

una OR= 2,5 (1-6,4 IC95%).

Tabla IV. Curacion de la serie segun tipo de abordaje

TIPO INTERVENCION TOTAL*
CLASICA ENDOSCOPICA
71 (73,2%) 26 (26,8%) 97 (80,8%)
CURACION
PERSISTENCIA 12(52,2%) 11(47,8%) 23 (19,2%)
TOTAL
83 (69,2%) 37 (30,8%) 120 (100%)

*para n=120 pacientes al afio de seguimiento (nétese que de los 143 pacientes de la serie, 18
son hallazgos incidentales, 4 se han perdido en el seguimiento y 1 corresponde a un abordaje
transcraneal).
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Especificando en la serie de Macroadenomas, definimos un total de 90

tumores mayores de 10mm a los que se estudia la posibilidad de curacién (los

17 restantes corresponden a macroadenomas no funcionantes incidentales).
De éstos, un 77,5% (n=69) presentaron cifras de normalizaciéon y un 22,5%
(n=20) tienen datos de persistencia. Un paciente se perdi6 en el seguimiento.

No se observo relacion estadisticamente significativa entre presentar un

macroadenoma y la curacion de la enfermedad.

Comparando los resultados de curaciéon con el tipo de intervencion
realizada, observamos que la via clasica se asocia a mayor curacion de

enfermedad en los macroadenomas, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p=0,043) y con un OR 3,6 (1,3-10,2 IC 95%).

Tabla V. Curacién de Macroadenomas segun tipo de abordaje

TIPO INTERVENCION TOTAL*
CLASICA ENDOSCOPICA
46(82,1%) 16(38,5%) 62(75,6%)
CURACION
PERSISTENCIA 10(17,9%) 10(61,5%) 20(24,4%)
TOTAL
56 (67,5%) 26 (31,7%) 83 (100%)

*para un total n=83

Si consideraramos solo la extension supraselar, nos quedariamos con

63 casos y no se observan diferencias estadisticamente significativas para el

resultado quirdrgico segun la técnica empleada (p=0,069).
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Tabla VI. Curacién de adenomas con extensidn supraselar segun tipo de abordaje

TIPO INTERVENCION TOTAL*
CLASICA ENDOSCOPICA
8 (50%) 8(50%) 16 (25,4%)
CURACION
PERSISTENCIA 35(74,5%) 12(25,5%) 47 (74,6%)
TOTAL
43 (68,3%) 20 (31,7%) 63 (100%)

*para un total n=63

En cambio, comparando solo la extension paraselar, observamos 47
casos en los que se observan diferencias estadisticamente significativas a

favor de la endoscopia (p=0,032).

Tabla VII. Curacién de adenomas con extensidn paraselar segun tipo de abordaje

TIPO INTERVENCION TOTAL*
CLASICA ENDOSCOPICA
3(30%) 7(70%) 10 (21,3%)
CURACION
PERSISTENCIA 25(67,6%) 12(32,4%) 37 (78,7%)
TOTAL
28 (59,6%) 19 (40,4%) 47 (100%)

*para un total n=47

Por ultimo, si comparamos lesiones mayores de 10mm, con extension
supraselar y paraselar, existe asociaciéon estadisticamente significativa entre el

abordaje endoscépico y la curacién (p=0,014) y OR 3,6 (1,3-10,2 IC 95%).
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REINTERVENCIONES

Se describe un 7% (n=10) de reintervenciones en la serie por
persistencia o recidiva de enfermedad. En 6 ocasiones corresponden a
persistencia de adenomas No funcionantes, en 3 a persistencia de adenoma
secretor de ACTH, y el ultimo a una recidiva de tumor secretor de ACTH. No se

observan reintervenciones en adenomas secretores de GH o PRL.

RECIDIVA

Un 9,7% (n=14) de recidivas son descritas en el total de la serie. Los
adenomas No funcionantes suman 12 de ellas. Las otras 2 corresponden a un
tumor secretor de ACTH y otro de GH. En 7 ocasiones se opté por tratamiento
quirdrgico de la misma (6 No funcionantes y el productor de ACTH). La
radiocirugia se emple6 en el caso de Acromegalia, combinado con tratamiento
farmacoldgico. En otros 2 casos de No funcionantes se administrd radioterapia
como tratamiento (en uno de ellos tras cirugia de rescate). Finalmente, los
Ultimos 4 corresponden a No funcionantes en los que se decidié vigilancia

clinica.

E) RADIOTERAPIA

La radioterapia se emple6 como tratamiento adyuvante en 6 casos de
adenomas No funcionantes. La radiocirugia fue el tratamiento secundario de
eleccién en un caso de persistencia de enfermedad de un tumor secretor de
ACTH y en el citado caso de recidiva de tumor secretor de GH, en ambos
casos combinada con tratamiento farmacologico y con estabilidad clinica

descrita en la actualidad.
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F) COMPLICACIONES

Se describen en la serie un total de 36,6% (n=52) pacientes con alguna

complicacién. La distribucién por afio se expone en la siguiente figura.

Figura 7. Complicaciones por afio del tratamiento quirurgico

Numero de complicaciones por ano
14

12

10

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

M Nocomplicaciones i Complicaciones

Segun el tipo de abordaje realizado, observamos que en un 28,1%
(n=25) de los pacientes a los que se realizé un abordaje clasico presentaron
alguna complicacion. En un 52,9% (n=27) de pacientes con abordaje
endoscdépico se observd alguna complicacion.

Existen por tanto diferencias estadisticamente significativas entre los tipos de
abordajes y las complicaciones (p=0,003) lo que supone que el abordaje
transnasal endoscépico presenta una mayor probabilidad de complicaciones de

frente al abordaje clasico con un OR=2,9 (1,4-6 IC 95%).
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Figura 8. Numero de complicaciones segun tipo de abordaje
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El tipo y numero de complicaciones segun abordaje realizado se expone en la
siguiente tabla. Notese que en ocasiones, pueden coexistir distintas

complicaciones en el mismo paciente.

Tabla VIII. Tipos de complicaciones observadas segun abordaje

TIPO DE COMPLICACION TIPO DE CIRUGIA TOTAL (%*)
CLASICA ENDOSCOPICA

NUEVO DEFICIT 6 10 16(11%)
ENDOCRINOLOGICO

VASCULARES NASALES 7 6 13(9,09%)
FISTULA LCR 5 4 9(6,29%)
PANHIPOPITUITARISMO 5 3 8(5,6%)
DI TRANSITORIA 5 4 9(6,29%)
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MENINGITIS 2 3 5(3,5%)
DI PERMANENTE 0 1 1(0,7%)
OTRAS 0 2 2(1,4%)
TOTAL 30 33 63(44%)

*N2Q total de complicaciones para 143 pacientes

G) DIAS DE INGRESO

En relacion a estancia media, se obseva una media global de 13,23 dias

(6-78 desviacion tipica 8).

No existen diferencias estadisticamente

significativas entre las estancias medias y los afios, ni en los diagndsticos ni en

los abordajes, siendo en este Ultimo caso un 13,2 dias de media en el abordaje

clasico y un 13,4 dias en el endoscopico.

Figura 9. Dias de ingreso en cada afio
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Figura 10. Dias de ingreso segun patologia
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H) TIEMPO DE SEGUIMIENTO

En cuanto al tiempo medio de seguimiento, se observan diferencias
estadisticamente significativas (p=0,0001) a favor del abordaje clasico(Figura
11), no existiendo diferencias entre el seguimiento y el tipo de tumor (Figura

12).

Figurall. Tiempo medio de seguimiento entre abordaje cldsico y endoscépico
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Figura 12. Tiempo medio de seguimiento en afios entre los diferentes diagndsticos
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5.2. TUMORES SECRETORES DE ACTH

A) DATOS DEMOGRAFICOS

Hemos analizado un total de 30 casos de Enfermedad de Cushing
intervenidos durante el periodo de estudio 2004-2014, el evolutivo se muestra

en la Figura 13.

Figura 13. Distribucion de casos de Cushing por afio
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En relacion a los pacientes analizados, suman un total de 27 (3
pacientes precisaron una segunda cirugia), siendo el 80% (n=24) de los casos
operados pacientes mujeres y el 20% (n=6) hombres.

La edad media fue de 42,5 + 11 afios, el 50% de los pacientes tenian mas de
41,5 afios (15 a 70 afios). No existen diferencias estadisticamente significativas
entre la edad media de las mujeres 41,08 (37,13-45,04 IC 95%) afios y la edad

media de los hombres 48 (30,9- 65 IC 95%).
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Tabla IX. Datos demograficos Enfermedad de Cushing

FRECUENCIA %*
TIPO SINTOMA ENDOCRINOLOGICO 30 100
INICIO
CEFALEA 3 10
VISUAL 2 6,7
OTROS 0 0
TOXICOS NO TOXICOS 18 60
FUMADOR 8 12,5
EXFUMADOR 4 6,3
ALCOHOL 2 0
PROCEDENCIA TENERIFE 13 43,3
GRAN CANARIA 12 40
FUERTEVENTURA 2 6,7
EL HIERRO 2 6,7
LA GOMERA 1 3,3
CORTISOL BASAL 21,07 £ 8,91 ug/dL
(media)

*% Sobre el total de pacientes n=30

La sintomatologia inicial observada en todos los casos correspondié a un
debut endocrinologico. En 1 de los casos que presentaban sintomatologia
visual asociada, presentaba un adenoma de 9mm de diametro en estudio de
RM.

La media de cortisol basal fue de 21,07 + 8,91 ug/dl.

De los pacientes de Tenerife, un 26,6% (n=8) procedian de Santa Cruz

de Tenerife y un 23,3%% (n=7) del sur de Tenerife.
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B) ESTUDIOS RADIOLOGICOS

De los 30 casos operados, un 73% (n=22) presentaron lesién visible en
estudio de RM, siendo el tamafio medio 7,5 + 4,8 mm de diametro . Uno de los
casos midi6 10mm, otro 24mm, este ultimo con extensidon supraselar y

paraselar (knops2) y un ultimo 18mm con extensién paraselar (knops 3).

Figura 14. Grado de extensidn paraselar segun escala knosp
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En el 27% (n=8) de los casos restantes donde no se observé lesion, se
realizd cateterismo de los senos petrosos para filiar la lesion preoperatoria. En
1 caso se realiz6 el cateterismo a pesar de objetivarse una lesion de 8mm en
RM.

Como se observa en la tabla anexa, 6 cateterismos precedieron a un abordaje
clasico y 3 a un endoscépico.

Tabla X. N2 Cateterismos senos petrosos segln los Abordajes realizados

TIPO DE CIRUGIA TOTAL (%)*
CLASICA ENDOSCOPICA
CATETERISMO NO 15 (71,4%) 6 (66,7%) 21 (70%)
SENOS
PETROSOS ] 6 (26,6%) 3 (33,3%) 9 (30%)
TOTAL 21 9 30 (100%)

*% cateterismos del total de cirugias n=30
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C) INTERVENCION QUIRURGICA

La via transesfenoidal microscépica fue elegida en un 70% (n=21) de los
casos y en un 30% (n=9) la via transnasal endoscopica. Cabe sefialar, para
todos los resultados del estudio, que la via transnasal endoscopica comenzo a
establecerse como opcion terapéutica mayoritaria durante el afio 2011. Es por
ello, que la mayoria de casos endoscopicos son posteriores a esa época, como

se muestra en la Figura 15.

Figura 15. NUumero de intervenciones de Cushing segun tipo de abordaje quirdrgico

Tipo de Intervencidon Quirurgica

2014 ; ’

2013 , .
2012 | K

2011
2010
2009
2008
2007
2006
2005

2004 es————

M Endoscopco

1 M Clasico

La figura 16 muestra diferencias en el tiempo medio de las
intervenciones entre abordaje microscopico clasico, 119,5 minutos (103-133 IC
95%) y el endoscoépico, 174,4 minutos (134-214 IC 95%) siendo estas

diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 16. Tiempo medio en minutos segun tipo de abordaje quirurgico
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El tratamiento quirdrgico fue realizado por el mismo neurocirujano en un
93,3% (n= 28) de los procedimientos y el mismo Otorrinolaringélogo participd

en un 87,5% (n=8) de los casos endoscopicos.

Tabla XI. Cirujanos que realizan el procedimiento

T
Trasnasal Endoscopica

FRECUENCIA %
NEUROCIRUJANO NCR 1 28 93,3
NCR 2 1 3,3
NCR 3 1 3,3
TOTAL 30 100
OTORRINOLARINGOLOGO | ORL 1 8 87,5
ORL 2 1 12,5
TOTAL 9 100

En el 90% de los casos, el cirujano experimentado con la patologia

considerd subjetivamente que la reseccion realizada habia sido completa. En

un 3,3% incompleta y en el 6,7% restante mayor del 80%.
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Figura 17. Grado de reseccidn subjetivo del cirujano
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En un 76,7% (n=23) el tratamiento quirirgico realizado fue una
adenomectomia, mientras que en un 233% (n=7) se realizd
hemihipofisectomia. Cuatro de los 7 que recibieron hemihipofisectomia se
trataba de pacientes sin evidencia de lesién en RM donde la localizacién del

adenoma la guiaba el resultado del cateterismo de los senos petrosos.

El resultado histopatolégico fue sugestiva de adenoma en un 90%
(n=27) de los casos, un 6,6% (n=2) de hiperplasia y en un 3,3% (n=1) fue

normal.

Cirugia previa

En un 16,6% (n=5) el paciente se habia realizado una cirugia previamente. Un
10% (n=3) habian sido operados en otros Centros, dos de ellos hasta en 2
ocasiones. El otro 6,6% (n=2) corresponden a una reintervencién de recidiva

tumoral y a un paciente reoperado por persistencia de enfermedad.
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D) RESULTADOS HORMONALES

En el postoperatorio inmediato (< 7 dias), un 50% (n=15) de los
pacientes presentaron datos de insuficiencia adrenal/curacion (cortisol basal en
plasma < 2 pg/dL); un 30% (n=9) datos de normalizacién de los niveles de
cortisol (2-20 pg/dL) y un 16,7% (n=5) mantenian cifras elevadas. Un 3,3%
(n=1) se perdi6 durante el seguimiento.

A los 6 meses, un 33,3% (n=10) seguian manteniendo valores de
insuficiencia adrenal, otro 33,3% (n=10) presentaban normalizacién de
parametros, un 6,7% (n=2) habian desarrollado panhipopituitarismo y un 16,7%
(n=5) seguian con cifras elevadas de cortisol . En un 10% (n=3) se perdi6 el

control analitico a los 6 meses.

En todos los casos con cifras de curacion se realizé test de supresion
tras la cirugia para confirmacién. En 8 de los 10 (80%) pacientes con cifras de
normalizacion corticoidea a los 6 meses, se realizé el Test del Synacthen,
presentando cifras <20 pg/dl en 5 casos (62,5%) y >20 ug/dl en los 3 restantes
(37,5%).

También se realizé en 2 casos que mostraban persistencia de enfermedad

pasados 6 meses, presentando cifras >20 en ambos casos.

Tabla XII. Evolucién hormonal de los pacientes analizados

POSTOPERATORIO POSTOPERATORIO
INMEDIATO 6 MESES
INSUFICIENCIA 15 (50%) 10 (33,3%)
ADRENAL
(cortisol <2ug/dl)
NORMALIZACION 9 (30%) 10 (33,3%)
(cortisol 2-20 pg/dl)
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PERSISTENCIA 5 (16,7%) 5(16,7%)
(cortisol >20 pg/dl)
PANHIPOPITUITARISMO 0 (0 %) 2 (6,7%)
TOTAL 29 27
PERDIDOS 1(3,3%) 3 (10%)

E) TRATAMIENTO FARMACOLOGICO POSTOPERATORIO

De los 5 casos (16,5% del total de la serie) que permanecieron con
datos de enfermedad pasados 6 meses, cuatro recibieron tratamiento con
ketoconazol complementario. Tres de ellos precisaron cirugia de rescate por
persistencia de enfermedad. Un cuarto caso normaliz6 sus cifras tras el
tratamiento médico y cabe destacar que corresponde a la recidiva endocrino-
radiolégica presentada en 2011 por uno de los pacientes que habia sido
reintervenido por persistencia de enfermedad 3 afios antes. Es la Unica recidiva
observada en la serie

El ultimo caso referido corresponde a un paciente operado en los afos
2000 y 2001 en otro Centro. Habia recibido tratamiento con ketoconazol,
octreotide y radioterapia. En 2008 se sometié a nueva cirugia y en 2010 recibio
radiocirugia por persistencia de enfermedad. Actualmente esta en tratamiento
con paserotide para control de enfermedad no resuelta.

100% de los casos a les realizd

Observamos que el los que se

hemihipofisectomia presentaron datos de insuficiencia o normalizacién

hormonal a los 6 meses.(ANEXO 1)
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E) CURACION HORMONAL

Al comparar la curacién hormonal, no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el tipo de abordaje quirdrgico y los
resultados hormonales en el postoperatorio inmediato (p=0,508), ni a los 6

meses de seguimiento (p=0,109).

Tabla XIII. Curacion segun abordaje realizado

TIPO CIRUGIA TOTAL (%)*
CLASICA ENDOSCOPICA
CURACION | SUPRESION HORMONAL 11 (72,3%) 4(26,7%) 15 (51,7%)*
HORMONAL | (Curacién)
(<7 dias) NORMALIZACION 7 (77,8%) 2 (22,2%) 9 (31%)*
PERSISTENCIA 3(60%) 2(40%) 5(17,2%)*
TOTAL 21 8 29(100%)
CURACION SUPRESION HORMONAL 9 (90%) 1 (10%) 10 (37%)**
HORMONAL | (Curacién)
(6meses) NORMALIZACION 5 (50%) 5 (50%) 10 (37%)**
PANHIPOHIPOPITUITARISMO | 1 (50%) 1 (50%) 2 (7,4%)**
PERSISTENCIA 4(80%) 1(20%) 5 (18,5%)**
TOTAL 19 8 27

* Curacién de enfermedad sobre el total de pacientes n=29
** Curacién de enfermedad sobre el total de pacientes n=27

Comparando los resultados hormonales de aquellos pacientes que se
realizaron cateterismo de senos petrosos preoperatorios con los que no,
tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas en los

resultados inmediatos (p=0,110), ni a los 6 meses (p=0,686).

Tabla XIV. Curacidn segln cateterismo senos petrosos previo

CATETERISMO SENOS TOTAL
PETROSOS
NO Sl
CURACION | SUPRESION HORMONAL 12 (80%) 3 (20%) 15 (51,7%)*
HORMONAL | (Curacidn)
(<7 dias) NORMALIZACION 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9 (31%)*
PERSISTENCIA 4(80%) 1(20%) 5(17,2%)*
TOTAL 20 9 29(100%)
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CURACION SUPRESION HORMONAL 8 (80%) 2 (20%) 10 (37%)**
HORMONAL | (Curacidn)
(6meses) NORMALIZACION 8 (80%) 2 (20%) 10 (37%)**
PANHIPOHIPOPITUITARISMO | 1 (50%) 1 (50%) 2 (7,4%)**
PERSISTENCIA 3(60%) 2 (40%) 5 (18,5%)**
TOTAL 20 7 27

* Curacién de enfermedad sobre el total de pacientes n=29
** Curacién de enfermedad sobre el total de pacientes n=27

En relacién al tipo de reseccién practicado, no observamos diferencias

significativas entre la

realizacion de una adenomectomia o una

hemihipofisectoia, respecto a la curacion inmediata (p=0,740) ni a los 6 meses

(p=0,479).

Tabla XV. Curacién segun tipo de reseccion

TIPO RESECCION TOTAL
ADENOMECTOMIA | HEMIHIPOFISECTOMIA (%)
CURACION | SUPRESION HORMONAL 12 (80%) 3 (20%) 15
HORMONAL | (Curacién) (51,7%)*
(<7 dias) | NORMALIZACION 6 (66,7%) 3(33,3%) 9 (31%)*
PERSISTENCIA 4(80%) 1(20%) 5
(17,2%)*
TOTAL 22 7 29(100%)
CURACION | SUPRESION HORMONAL 8 (80%) 2(20%) 10
HORMONAL | (Curacién) (37%)**
(6meses) NORMALIZACION 8 (80%) 2 (20%) 10
(37%)**
PANHIPOHIPOPITUITARISMO 1(50%) 1(50%) 2
(7,4%)**
PERSISTENCIA 5(100%) 0(0%) 5
(18,5%)**
TOTAL 22 5 27
* Curacién de enfermedad sobre el total de pacientes n=29
** Curacién de enfermedad sobre el total de pacientes n=27
Las medias de cortisol basal fueron de 21,07 + 8,91. En el

postoperatorio inmediato de 8,99 + 12,72, y a los 6 meses de 9,14 + 9,70. Se

observan diferencias estadisticamente significativas entre el cortisol basal y el
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del postoperatorio inmediato (p=0,001) y a los 6 meses (p=0,001). No se

observan diferencias entre el cortisol postoperatorio y a los 6 meses.

Figura 18. Representacion de niveles de cortisol evolutivo
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Dado que la mayoria de procedimientos fueron realizados por los
mismos cirujanos, no se realiza estudio comparativo al respecto.

En relaciéon al sexo y sintoma de inicio, la serie se encuentra
fundamentalmente representada por mujeres con sintoma de inicio hormonal,
por lo que no puede establecerse estudio comparativo.

En el caso de la reseccién tumoral y control de RM a los 3 meses, se
decide considerar esta patologia como entidad independiente del resto de
estirpes tumorales, dado que en la mayoria de ocasiones se trata de lesiones
microscopicas donde el cirujano ha considerado reseccidon completa, alguna de

ellas no visibles en RM.
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F) COMPLICACIONES

Se observaron un 23,3% (n=7) de pacientes con complicaciones en el
total de la serie, no existiendo asociacion entre las complicaciones observadas

y el tipo de abordaje quirdrgico (p=0,405).

Tabla XVI. Pacientes con complicaciones segln abordaje

TIPO DE CIRUGIA TOTAL (%)*
CLASICA ENDOSCOPICA
COMPLICACIONES | NO 17 (73,9%) | 6 (26,1%) 23 (76,7%)
Sl 4(57,1%) 3 (42,9%) 7 (23,3%)
TOTAL 21 9 30 (100%)

*Complicaciones sobre el total de pacientes n=30

En el abordaje clasico, se observaron 2 fistulas de LCR, 1 nuevo déficits
endocrinologicos y 1 persistencia de sangrado por el taponamiento. En el
endoscoépico, 2 pacientes presentaron fistula de LCR, uno de ellos asociado a
un nuevo déficit endocrinolégico y un paciente un nuevo déficit
endocrinoldgico. En dos ocasiones el déficit endocrinolégico fue tras realizar

una hemihipofisectomia.

En cambio, existe asociacion estadisticamente significativa entre realizar
una hemihipofisectomia y desarrollar una complicacién (p=0,016) con una
probabilidad OR=8,9 (1,3-61 IC 95%), frente a la adenomectomia. En la
hemihipofisectomia se ocasionaron 3 fistulas de LCR y 1 nuevo déficit
endocrinolégico. En la adenomecomia, un paciente presenté fistula y un nuevo

déficit endocrinolégico y otro una lesién vascular nasal.
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Tabla XVII. Pacientes con complicaciones segun tipo de reseccién

TIPO DE RESECCION

TOTAL (%)*

ADENOMECTOMIA

HEMIHIPOFISECTOMIA

COMPLICACIONES | NO 20(87%) 3 (13%) 23 (76,7%)
3] 3(42,9%) 4(57,1%) 7(23,3%)
TOTAL 23 7 30 (100%)

G) DIAS INGRESO

No existen diferencias estadisticamente significativas entre la estancia

media del abordaje clasico, 11,9 dias de ingreso (9,18-14,63 IC 95%) y el

endoscoépico 11,2 dias (8,5-13,9 IC 95%).

Figura 19. Estancia media en dias entre abordaje clasico y endoscoépico
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H) TIEMPO DE SEGUIMIENTO

El tiempo medio de seguimiento es de 4,73 afios

la siguiente figura, existen diferencias estadisticamente significativas a favor
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de mayor tiempo de seguimiento en el abordaje transesfenoidal con 5,9 afios

(4,8-7 IC 95%), respecto al endoscoépico de 1,9 afos, 1,4-2,3 IC 95%).

Figura 20.Tiempo medio de seguimiento en afos entre abordajes
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5.3. TUMORES SECRETORES DE PROLACTINA

A) DATOS DEMOGRAFICOS

En nuestra serie se describen 16 casos operados de Prolactinoma, uno
de ellos reintervenido en el mismo afio (2012), distribuidos evolutivamente

como se muestra en la Figura 21.

Figura 21. Distribucion de casos de Prolactinomas por afio

Prolactinomas

3 3

- 2
1111
R ..

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

La edad media fue de 36 + 15,6 afios, un 56,2% (n=9) mujeres y un
43,7% (n=7) hombres, no existiendo diferencias estadisticamente significativas
en la edad media de mujeres 35,8 afos (23,8-47,9 IC 95%) y la edad media de

los hombres de 37,8 afios (22,4-53,2 IC 95%).
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Tabla XVIII. Datos demogréficos de los Prolactinomas

FRECUENCIA %*
TIPO SINTOMA CEFALEA 6 37,5
INICIO
VISUAL 3 18,7
ENDOCRINOLOGICO 11 68,7
OTROS 1 6,2
TOXICOS NO TOXICOS 13 81,3
FUMADOR 2 12,5
EXFUMADOR 1 6,3
ALCOHOL 0 0
PROCEDENCIA TENERIFE 12 74,9
GRAN CANARIA 3 18,8
FUERTEVENTURA 1 6,3
PROLACTINA 2918,2 £ 5349,8
BASAL (media)

*9% Sobre el total de pacientes n=16

Todos los pacientes del estudio presentaron algun sintoma de debut,
siendo en un 68,8% de los casos un sélo sintoma y en un 31,3% dos de ellos.

La sintomatologia predominante ha sido la clinica endocrinoldgica , observada

en un 68,7% de los casos (n=11).

La media de prolactina basal fue de 2.918 ng/ml.

De los pacientes procedentes de Tenerife, un 43,8% (n=7) eran de Santa Cruz

de Tenerife y un 31,3% (n=5) del sur de Tenerife.
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RESULTADOS

B ) ESTUDIOS RADIOLOGICOS

El tamafio medio de la lesion fue de 21,1mm de diametro, con tamarios
comprendidos entre 4 y 60mm. En 6 ocasionones la lesién fue un
microprolactinoma. Un 50% de los casos presentaban extension supraselar, de
los cuales un 75% (n=6) mostraban también extension paraselar. En 2 casos
de lesidn sin invasidon supraselar se observd extension paraselar (escala
knops). Dado que se trata de una serie reducida, con sélo 6

microprolactinomas, consideraremos el analisis conjunto de los mismos.

Figura 22. Extensidn paraselar segun escala Knosp

& Numero de Casos
8
3
2 2
i i .
Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

C) TRATAMIENTO MEDICO INICIAL

En un 37,5% (n=6) de los casos, el tratamiento quirdrgico fue la primera
opcion de tratamiento. De los 62,5% restante (n=10) en los que se pautd
tratamiento, 8 recibieron cabergolina (50% del total de la serie) y 2

bromocriptina (12,5% del total de la serie) como tratamiento inicial.
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RESULTADOS
Tabla XIX. Tipo de tratamiento médico preoperatorio
FRECUENCIA %*
NO TRATAMIENTO 6 37,5
CABERGOLINA 8 50
BROMOCRIPTINA 2 12,5
TOTAL 16 100

* Sobre el total de pacientes n=16

La duracién media en meses del tratamiento farmacoldgico fue de 13,7+£29,7.

D) INTERVENCION QUIRURGICA
En la tabla anexa se desglosan los motivos de tratamiento quirdrgico de
los 16 pacientes , tanto los que recibieron cirugia como tratamiento primario,

como los que recibieron tratamiento farmacoldgico previo.

Tabla XX. Causas de tratamiento quirdrgico

FRECUENCIA %*

CLINICA CEFALEA/VISUAL 5 31,3
NO LOGRO DE OBJETIVOS 4 25

ENDOCRINOLOGICOS

MALA TOLERANCIA 3 18,8
FARMACOLOGICA

RECHAZO TRATAMIENTO 3 18,8
TOTAL 16 100

* Sobre el total de pacientes n=16

La via transesfenoidal microscopica fue utilizada en un 62,5% (n=10) de

los casos y en los 37,5% (n=6) restantes, la endoscopica.
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RESULTADOS

Figura 23. Numero de intervenciones de Prolactinoma segun abordaje realizado cada afio

Tipo de Intervencion Quirurgica

2014
2013
2012
2011
2010
2009
2008
2007
2006
2005
2004

M Endoscépico

1 M Clasico

En relacién al tiempo medio de la intervencion se observan diferencias
entre abordaje microscépico clasico, 153 minutos(120-185 IC 95%) vy el
endoscépico, 142,5 minutos (79,7-205 IC 95%), aunque estas diferencias no

son estadisticamente significativas.

Figura 24. Tiempo medio en minutos segun tipo de abordaje quirdrgico

220

200

180

@
-2
1

1

2 140

95% IC Tiempo Quirurgico

120

100

80

T T
Trasesfenoidal Trasnasal Endoscopica
Cirugia

El tratamiento quirdrgico fue realizado por el mismo neurocirujano en un
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75% (n=12) procedimientos y el mismo

83.3%(n=5) de los casos endoscopicos.

Tabla XXI. Cirujanos que realizan el procedimiento

Otorrinolaringdlogo participé en u

RESULTADOS

FRECUENCIA | %
NEUROCIRUJANO NCR1 12 75
NCR2 3 18,8
NCR3 1 6,3
TOTAL 16 100
OTORRINOLARINGOLOGO | ORL1 5 83,3
ORL2 1 16,7
TOTAL 6 100

En 5 casos se realizd una reseccién incompleta (menor 80%) y en los 11

restantes el cirujano considera que la reseccion tumoral fue total.

Figura 25.Grado de reseccion subjetivo del cirujano

Grado de reseccion de Prolactinomas

M Reseccion Completa

[ Reseccion Incompleta

El resultado histopatoldgico fue sugestivo de adenoma en todos los casos.
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RESULTADOS

E) TRATAMIENTO EN EL POSTOPERATORIO INMEDIATO

Un 43,7% (n=7) de los casos recibieron tratamiento farmacoldgico
inmediato postoperatorio. Cuatro de ellos correspondieron a pacientes en los
que se realizd cirugia primaria, y los otros tres habian recibido tratamiento
farmacoldgico preoperatorio.

Asimismo, en un 43,7% (n=7) de las ocasiones se administrd tratamiento
hormonal sustitutivo de alguna indole al alta.

Dos pacientes que presentaron alteracion campimétrica preoperatoria,

presentaron mejoria clinica de la misma tras el procedimiento quirurgico.

F) RESULTADOS HORMONALES

Tabla XXII. Evolucién hormonal de los pacientes analizados

TRATAMIENTO MEDICO POSTOP TOTAL (%)*
3] NO
CURACION | NORMALIZACION 6 (66,7%) 3(33,3%) 9 (56,3%)
HORMONAL | HORMONAL
(6 meses) [ pPERSITENCIA 4(57,1% 3(42,9% 7 (43,8%
(57,1%) (42,9%) (43,8%)
TOTAL 10 6 16
CURACION | NORMALIZACION 0 11 (100%) 11 (68,8%)
HORMONAL | HORMONAL
(al afio) PERSISTENCIA 5(100%) 0(0%) 5 (31,2%)
TOTAL 5 11 16 (100%)

* Sobre el total de pacientes n=16

A los 6 meses, un 56,3% (n=9) de los pacientes mostraron normalizacién
de cifras de Prolactina frente a un 43,8% (n=7) en los que persistian cifras
elevadas. De esos 7, 5 habian recibido tratamiento farmacoldégico inmediato
postoperatorio, los cuales continuaron con su tratamiento y se afiadié a un caso

mas.
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Al afio, un 68,8% (n=11) de los casos mostraron normalizacion frente al

31,3% (n=5) en los que persistian cifras elevadas.

En estos 5 pacientes no se ha optado por medicacion de segunda linea o

tratamiento con Radioterapia, y permanecen en seguimiento con tratamiento

farmacoldgico y enfermedad controlada.

No se describen recidivas entre los 11 pacientes con cifras de

normalizacion.

G) CURACION HORMONAL
El 68,8% (n=11) de los casos presentaron cifras de normalizacion
hormonal al afio, no existiendo diferencias estadisticamente significativas en

relacion al tipo de abordaje quirurgico realizado a los 6 meses (p=0,705) y al

afio (p=0,210).

Tabla XXIII. Curacién hormonal segiin abordaje realizado

RESULTADOS

TIPO CIRUGIA TOTAL (%)*
CLASICA ENDOSCOPICA
CURACION | NORMALIZACION 6 (66,7%) 3 (33,3%) 9 (56,3%)
HORMONAL | HORMONAL
(6 meses) PERSITENCIA 4(57,1%) 3 (42,9%) 7 (43,8%)
TOTAL 10 6 16
CURACION | NORMALIZACION 8 (72,7%) 3(27,3%) 11 (68,8%)
HORMONAL | HORMONAL
(al afio) PERSISTENCIA 2 (40%) 3 (60%) 5(31,2%)
TOTAL 10 6 16 (100%)

*curacién hormonal sobre el total de pacientes n=16

En relacion a los cirujanos, el mismo cirujano operé al 75% de pacientes,

por lo que no se puede interpretar la p.
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RESULTADOS

En cuanto al grado de reseccion practicado y la curacién, se observan

diferencias estadisticamente significativas a los 6 meses (p=0,045) y al afio

(p=0,008).
Tabla XXIV. Curacidén segun grado de reseccién
GRADO DE RESECCION TOTAL
COMPLETA INCOMPLETA
CURACION NORMALIZACION 8 (89%) 1(11%) 9 (56,3%)
HORMONAL | HORMONAL
(6 meses) PERSITENCIA 3 (43%) 4 (57%) 7 (43,8%)
TOTAL 11 5 16 (100%)
CURACION NORMALIZACION 10 (90,9%) 1(9,1%) 11 (68,8%)*
HORMONAL | HORMONAL
(al afio)
PERSISTENCIA 1(20%) 4 (80%) 5(31,2%)*
TOTAL 11 5 16 (100%)

*curacién hormonal sobre el total de pacientes n=16

En relacion a la extension supraselar y paraselar, no se observan
diferencias estadisticamente significativas a los 6 meses (p=0,626 supraselar y
p=0,143 paraselar). Al afio no se observan diferencias en cuanto a la
extension supraselar (p= 0,106). Si se observan diferencias significativas en

relacion a la extension paraselar y la curacion hormonal al afio (p=0,007).

Tabla XXV. Curacidn seguin extensién tumoral

SUPRASELAR PARASELAR
S| NO TOTAL Sl NO | TOTAL*
CURACION | NORMALIZACION 4 5 9 3 6 9
HORMONAL | HORMONAL (44,4%) | (55,6%) | (56,3%) (33,3%) | (67 %) | (56,3%)
(6 meses) | PERSITENCIA 4 3 7 5 2 7
(57,1%) | (42,9%) | (43,8%) (71,4%) | (29%) | (43,8%)
TOTAL 8 8 16 8 8 16
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RESULTADOS
CURACION | NORMALIZACION | 4 7 11 3 8 11
HORMONAL | HORMONAL (36,4%) | (64%) | (68,8%) (27,3%) | (73%) | (68,8%)
(afio)
PERSITENCIA 4 1 5 5 0 5
(80%) | (20%) | (31,2%) (100%) | (0%) | (31,2%)
TOTAL 8 8 16 8 8 16

*curacién hormonal sobre el total de pacientes n=16

Entre la media del tamafio del tumor y la curacién, se observan

diferencias estadisticamente significativas a los 6 meses (p=0,034) y al afio

(p=0,002).

Figura 26. Relacion entre el didametro tumoral y la curacion hormonal a los 6 meses y al afio.

95% IC diametro tumor (mm)
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RESULTADOS

95% IC diametro tumor (mm)

T T
Persistencia Normaiizacion
Cura Hormonal (resultados al afio)

La media de Prolactina preoperatoria fue de 2.918 + 5349 ng/ml. A los 6

meses 415,30 + 1.260,7 ng/ml y al afio de 31 £ 35,3 ng/ml.

Figura 27. Representacion de los niveles de Prolactina evolutivos
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T T T
PRL(prequirurgicos) PRL a 6 meses PRL al afio

Comparando las medias basales con los resultados de curacion,
observamos que existen diferencias estadisticamente significativas entre la

media basal y la curacion a los 6 meses (p=0,031) y al afio (p=0,003).
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RESULTADOS
Tabla XXVI.Curacién hormonal y media de Prolactina basal
MEDIA PRL BASAL TOTAL

CURACION | NORMALIZACION | 354 (4,23-2000 ) 9
HORMONAL | HORMONAL

(6 meses) PERSITENCIA 6214 (63-19000) 7

CURACION | NORMALIZACION | 338 (4,23-2000) 11

HORMONAL | HORMONAL

(afo) PERSITENCIA 8592 (250-19000) 5

*curacién hormonal sobre el total de pacientes n=16

La PRL basal de 4,23 ng/ml corresponde a una paciente con

microprolactinoma manejada con tratamiento farmacoldgico que se opera por

aumento radiolégico de la lesién, no por disfunciéon hormonal.

Existe una correlacion ro= 0,776, siendo esta significativa (p<I 0,0001)

entre el tamafio tumoral y la prolactina basal.

Figura 28.

Representacion del nivel hormonal seguiin diametro tumoral en mm
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RESULTADOS

Observamos una diferencia de 10 afios, pero ésta no es
estadisticamente significativa y por tanto, la curacién no se relaciona con la
edad.

Observamos diferencias estadisticamente significativas entre la curacion

al ano y el sexo (p=0,049) a favor de las mujeres.

Existen diferencias estadisticamente significativas entre la curacion al
afo y el sintoma de inicio endocrinolégico (p=0,013).

Los pacientes que presentan sintoma de inicio visual no logran curacion

hormonal ni a los 6 meses (p=0,015) ni al afio (p=0,004), siendo esto
estadisticamente significativo.
Tabla XXVII. Curacién hormonal segin datos demograficos
SEXO SINTOMA CEFALEA VISUAL
HORMONAL
MUJER HOMBRE Sl NO Sl NO N NO
CURACION | NORMALIZACION 7 2 8 1 2 7 0 9
HORMONAL HORMONAL (77,7%) (28,6%) (72,7%) (20%) (33%) (70%) (69%)
(6 meses) | PERSITENCIA 2 5 3 4 4 3 3 4
(22,3%) (71,4%) | (27,3%) | (80%) (67%) (30%) | (100%) | (31%)
VALOR DE “p” P=0,057 P=0,056 P=0,152 P=0,015
CURACION | NORMALIZACIO 8 3 10 1 3 8 0 11
HORMONAL | HORMONAL (88,9%) | (42,9%) | (90,9%) | (20%) | (50%) | (80%) (85%)
(al afio) PERSISTENCIA 1 4 1 4 3 2 3 2
(11,1%) | (57,1%) | (9,1%) | (80%) | (50%) | (20%) | (100%) | (15%)
VALOR DE “P” P= 0,049 P=0,013 P=0,299 P=0,004

En relacion al uso de tratamiento farmacoldgico previo, no hay
diferencias estadisticamente significativas a los 6 meses (p=0,705) ni al afio

(p=0,210).
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RESULTADOS
Tabla XXVIII. Curacién hormonal segin tratamiento médico previo
TRATAMIENTO MEDICO TOTAL (%)*
Sl NO
CURACION NORMALIZACION 6 (66,7%) 3(33,3%) 9 (56,3%)
HORMONAL | HORMONAL
(6 meses) PERSITENCIA 4(57,1%) 3(42,9%) 7 (43,8%)
TOTAL 10 6 16
CURACION NORMALIZACION 8(72,7%) 3((27,3%) 11 (68,8%)
HORMONAL | HORMONAL
(al afio) PERSISTENCIA 2 (40%) 3 (60%) 5(31,2%)
TOTAL 10 6 16 (100%)

*curacién hormonal sobre el total de pacientes n=16

RESULTADOS RADIOLOGICOS

En los 5 casos en los que el cirujano consideré que habia realizado una

reseccion incompleta, ésta se confirmoé en la RM de los 3 meses. De los 11

casos que describié reseccién completa, en un 81,8% (n=9) la RM asi lo

demostré, mientras que en un 18,2% (n=2) se trataba de una reseccion

superior al 80%.

Figura 29. Grado de reseccidn subjetivo del cirujano y objetivo en RM a los 3 meses

Reseccion intraoperatoria

mGrado de reseccion segun
cirujano Completa

Grado de reseccion segln
cirujanoIncompleta
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Reseccion segun RM 3 meses

W Grado de reseecién segun
RM a los 3 meses
Completa

B Grado de reseecion segln
RM a los 3 meses
Incompleta

Grado de reseecion segln
RM a los 3 meses GTR>80

De los 5 pacientes con datos de persistencia hormonal de enfermedad,
un 80% (n=4) presentaban hallazgos de reseccion incompleta en RM. En un
20% (n=1) se observé una reseccion mayor del 80%. En el caso de los
pacientes con normalizacén hormonal, un 81,8% (n=9) presentaban reseccion
total en RM, mientras que un 9,1% (n=1) tuvieron reseccion incompleta y un

9,1% (n=1) reseccién mayor del 80%.

A continuacion se exponen los diametros medios de las lesiones segun
grado de reseccion subjetiva del cirujano y segun resultado objetivo en RM a
los 3 meses. Observamos que aquellas lesiones con menor diametro y menor
knops, presentan mejores grados de reseccion intraoperatoria y en la RM a los
3 meses.

Tabla XIX. Diametro medio del tumor segun grado de reseccidn subjetivo del cirujano y seguin
RM a los 3 meses.

GRADO DE RESECCION RM 3 MESES
INCOMPLETA | COMPLETA | INCOMPLETA | GTR>80% | COMPLETA
DIAMETRO  MEDIO 42,6 11,4 42,6 18 10
(mm) (21-60 IC14) | (4-251C6,4) | (21-601C13,9) | (17-191C 1,4) | (4-251C6,2)
TOTAL 5 11 5 2 9
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Segun los diferentes grados knops en estudio preoperatorio, se

observan mejores grados de reseccién cuanto menor es la extension paraselar.

Tabla XXX. Grado de reseccion en RM 3 meses seglin knosp

RM 3 MESES TOTAL
INCOMPLETA | GTR>80% | COMPLETA (%)
KNOSP 0 1 0 7 8 (50%)
KNOSP 1 0 0 2 2 (12,5%)
KNOSP 2 1 2 0 3(18,8%)
KNOSP 3 2 0 0 2(12,5%)
KNOSP 4 1 0 0 1(6,3%)
TOTAL 5 2 9 16

Tabla XXXI.Grado de reseccidon en RM 3 meses segun sintoma de inicio

SINTOMA INICIO RM 3 MESES TOTAL
0,
INCOMPLETA | GTR>80% | COMPLETA (%)
CEFALEA S| 2 2 2 6 (37,5%)
NO 3 0 7 10 (62,5%)
VISUAL S| 2 1 0 3 (18,7%)
NO 3 1 9 13 (81,3%)
HORMONAL | s 2 0 9 11 (68,7%)
NO 3 0 2 5(31,3%)

Se objetiva peor grado reseccién cuando hay sintoma visual porque

suelen corresponder a lesiones de mayor volumen.
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H) COMPLICACIONES

Se observé un 25% (n=4) de complicaciones postoperatorias en el total
de la serie. Un 18,8% (n=3) corresponde a Diabetes Insipida (DI) transitoria
que se resolvio antes de los 6 meses. El cuarto caso es una DI permanente en
tratamiento (6,2%), No existen diferencias estadisticamente significativas entre

el tipo de abordaje realizado y las complicaciones observadas (p=0,551).

Tabla XXXII. Pacientes con complicaciones segun tipo de cirugia
TIPO DE CIRUGIA TOTAL (%)*
CLASICA ENDOSCOPICA

COMPLICACIONES NO 8 (80%) 4 (66,7%) 12 (75%)
3 2 (20%) 2(33,3%) 4 (25%)
TOTAL CIRUGIAS 10 6 16

*% complicaciones del total de cirugias n=16

l) DIAS DE INGRESO

No existen diferencias estadisticamente significativas entre la estancia
media del abordaje clasico, 11,8 dias de ingreso (8,4-15,1 IC 95%) y el

endoscopico 9,8 dias (6,9-12,7 1C95%).
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Figura 30. Estancia media segun tipo de abordaje

95% IC Dias ingreso
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J) TIEMPO DE SEGUIMIENTO

En relacion al tiempo medio de seguimiento en afios, se observan
diferencias estadisticamente significativas entre el abordaje transesfenoidal de

9,7 afios  (88,4-10,8 IC 95%) y endoscopico 2,4 afios(1,7-3,2 1C95%).

Figura 31. Tiempo medio de seguimiento en afios segun tipo de abordaje
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5.4. TUMORES SECRETORES DE GH

A) DATOS DEMOGRAFICOS
Se han analizado un total de 16 casos tratados quirdrgicamente de
Acromegalia, distribuidos en el periodo de estudio como se representa en la

Figura 32.

Figura 32. Dsitribucion de casos de Acromegalia por afio

Acromegalia

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

El 62,5% (n=10) de los casos son pacientes mujeres y el 37,5% (n=6)
restante hombres. La edad media de los pacientes estudiados fue de 47,7 +
10,8 afios, no existiendo diferencias estadisticamente significativas por sexo
entre la edad media de las mujeres 48,30 (40,90-55,70, IC 95%) y la edad

media de los hombres 46,67 (33,45-59,89, IC 95%).
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Tabla XXXIIl. Datos demograficos de Acromegalia

FRECUENCIA %*
TIPO SINTOMA ENDOCRINOLOGICO | 16 100
INICIO
CEFALEA 3 18,75
VISUAL 2 12,5
OTROS 0 0
FENOTIPO Sl 12 75
ACROMEGALOIDE
NO 4 25
TOXICOS NO TOXICOS 9 56,3
FUMADOR 2 12,5
EXFUMADOR 2 12,5
ALCOHOL 2 12,5
PERDIDO 1 6,3
AP TUMOR Sl 8 50
GASTROINTESTINAL
NO 6 37,5
PERDIDO 2 12,5
PROCEDENCIA TENERIFE 7 43,8
GRAN CANARIA 7 43,8
LA GOMERA 1 3,6
LA PALMA 1 6,3
GH BASAL (media) 13,6 + 13,22
IGF-1 BASAL 617,4 +208,30
(media)

*% Sobre el total de pacientes n=16
**9% Sobre el total de pacientes validos

Todos los pacientes presentaron sintomatologia endocrinologica de

debut. En 3 de los casos se asocié cefalea y en 2 sintomas visuales, siendo
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los adenomas de tamafos variables en estos casos, comprendidos entre 10mm
y 33mm diametro.

La media de GH basal fue de 13,6 + 13,22 ng/ml y de IGF-1 617,4 +
208,30 ng/ml.

De los pacientes procedentes de Tenerife, un 31,3% (n=5) eran de
Santa Cruz, un 6,3% (n=1) del sur de Tenerife y otro 6,3% (n=1) de la zona

media de Tenerife.

B) ESTUDIOS RADIOLOGICOS

El tamafio medio de los adenomas hipofisarios fue de 15,06 £ 7,17 mm
de diametro, observando lesiones compatibles con microadenoma en 2 casos
(8mm y 9mm). Un 37,5% (n=6) presentaban extension supraselar, 56.3% (n=9)
no presentaban y un 6,3% (n=1) se perdi6 en el seguimiento. En un
31,3%(n=5) ademas se observaba extensiébn paraselar (knops),
correspondiente a dos adenomas con extension también supraselar y otros 3

adenomas sin extension supraselar.

Se expone en la siguiente grafica los diferentes grados de extensién

paraselar que presentaban.
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Figura 33. Extensidn paraselar segun grados knosp

KNOSP

B N° de Casos

10

2 2
1
. ° =
Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

C) TRATAMIENTO MEDICO PREVIO

Un 50% (n=8) no recibieron tratamiento farmacolégico previo a la
intervencion. En un 25% (n=4) se pauté tratamiento con un analogo de la
somatostatina (sandostatin), y en otro 18,8% (n=3) con un lanreétido

(somatomulina). Un 6,3% (n=1) se perdi6 en el seguimiento.

Tabla XXXIV. Tipo de tratamiento médico preoperatorio

FRECUENCIA %*
NO TRATAMIENTO 8 53,3
SOMATOSTATINA 4 26,6
SOMATULINA 3 20
TOTAL 15 100

*sobre total de pacientes n=15

D) INTERVENCION QUIRURGICA

La via transesfenoidal fue usada en un 93,8% (n=15) de los casos. La

via transnasal endoscépica se describe en un Unico caso (6,3%).

135

.¢.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha:
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

151/ 252



Figura 34. Numero de intervenciones de Acromegalia segln abordaje realizado cada afio

RESULTADOS
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El tiempo quirurgico medio fue de 139 + 69,07 minutos . Dado que sélo

existe 1 caso endoscopico, no definimos diferencias en tiempo quirdrgico,

Tipo de Intervencion Quirurgica

M Endoscopico

M Clasico

estancia hospitalaria y afios de seguimiento entre ambos abordajes.

El mismo neurocirujano participé en un 87,5% (n=14) procedimientos,

incluido el unico endoscopico.

Tabla XXXV. Numero de cirugias que realiza cada cirujano

FRECUENCIA %
NEUROCIRUJANO NCR 1 14 87,5
NCR 2 1 6,3

NCR 3 1 6,3
TOTAL 16 100
OTORRINOLARINGOLOGO | ORL 1 1 100
TOTAL 1 100
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En un 81,3% (n=13) de las ocasiones, el neurocirujano considerd que la
reseccion tumoral habia sido completa. En el 18,8% restante (n=3) se describe

reseccion tumoral superior al 80%.

Figura 35. Grado de reseccidn subjetivo del cirujano

Grado de reseccion de Acromegalia

W Reseccion Completa

Reseccion GTR>80%

E) RESULTADOS HORMONALES

La media de GH en el postoperatorio inmediato del 56,3% (n=9) de
pacientes en los que se determin6 es de 3,22 + 5,57 ng/ml y la de IGF1 del

50%(n=8) de 420 + 288,60 ng/ml.

Tabla XXXVI. Evolucién hormonal de los pacientes analizados

TRATAMIENTO MEDICO TOTAL (%)*
S| NO DESCONOCIDO
CURACION | NORMALIZACION 0 8 0 8(50%)
HORMONAL | HORMONAL
(6 meses) | pPERSITENCIA 6 1 1 8(50%)
TOTAL 6 9 1 16
CURACION | NORMALIZACION 5 9 0 14(87,5%)
HORMONAL | HORMONAL
(al afio) PERSISTENCIA 1 0 1(6,3%)
DESCONOCIDO 0 0 1 1(6,3%)
TOTAL 6 9 1 16 (100%)

*sobre el total de pacientes n=16
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A los 6 meses de seguimiento, se observaban niveles hormonales de
curacion en el 50% (n=8) de los casos, mientras que persistia la enfermedad

en el otro 50% (n=8).

Se pauta tratamiento farmacolégico a los 6 meses a 7 de los pacientes no

curados.

Cabe destacar, que de los 43,8% (n=7) de los pacientes que habian
recibido tratamiento médico preoperatorio, en 3 de ellos se mantiene el
tratamiento a los 6 meses, utlizando el mismo farmaco en dos casos
(somatomulina preoperatoria y a los 6 meses; sandostatin preoperatorio y a los
6 meses), y cambiando la pauta en un caso (sandostatin preoperatorio por
somatomulina a los 6 meses). Los otros 4 restantes, describen valores

hormonales normales a los 6 meses y no se tratan.

Al afio de seguimiento, un 87,5% (n=14) de los casos presentaban cifras

de curacioén de enfermedad.

Evolutivamente se describe que los pacientes manejados con
tratamiento farmacolégico iniciados 6 meses antes, contindan con el mismo
tratamiento al afo para mantener valores de curacion. Ademas, en ningun caso

se suspende tratamiento farmacolégico en el futuro.

Ademas, en un 43,7% (n=7) los pacientes recibiran tratamiento hormonal
sustitutivo en un futuro por déficit en alguno de los ejes hormonales,

fundamentalmente déficit corticoideo y tiroideo.

La dnica persistencia observada al afio, regulariza niveles hormonales

en el futuro con tratamiento con analogos de la somatostatina.
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Se describe una recidiva clinica. Se trata de una mujer de 36 afios en la
que a pesar de persistir valores hormonales patoldgicos a los 6 meses, se opto
por no administrar tratamiento farmacolégico complementario (Gnica de los 8
conocidos en los que persistia que no se administrd). A pesar de ello,
presentaba cifras de curacion al afio y permanecié estable hasta observarse
recidiva clinica 3 afios después de la cirugia. Es tratada con lanreétido,
pegmisomant y octredtido sin mejoria. Ante el riesgo quirlrgico, se decide
aplicar Radiocirugia y actualmente se encuentra en tratamiento con analogos

de la somatostatina para control hormonal.

F) CURACION HORMONAL

Dado que solo existe un procedimiento endoscopico, no se realiza

estudio comparativo de curacién hormonal segun tipo de abordaje.

En cuanto a la comparativa de curaciéon segun el nivel de hormonas

basales y tamafio, sucede lo mismo (una Unica persistencia en la serie).

En relacion al grado de reseccion y grado de extensién tumoral, se

exponen resultados pero no es valorable el nivel estadistico.

Tabla XXXVII. Curacién segtin grado de reseccion

GRADO DE RESECCION TOTAL
COMPLETA GTR>80%
CURACION | NORMALIZACION 7 (87,5%) 1(12,5%) 8
HORMONAL | HORMONAL
(6 meses) | PERSITENCIA 6 (75%) 2 (25%) 8
TOTAL 13 3 16 (100%)
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CURACION | NORMALIZACION 11 (78,6%) 3(21,4%) 14)*
HORMONAL | HORMONAL
(al afo)
PERSISTENCIA 1 (100%) 0 1%)*
TOTAL 15 1 16 (100%)
Tabla XXXVIII. Curacidn seguin grado de extensién tumoral
SUPRASELAR PARASELAR
Sl NO TOTAL Sl NO TOTAL
CURACION | NORMALIZACION 1 7 8 2 6 8
HORMONAL | HORMONAL (12,5%) | (87,5%) | (53%) (25%) | (75%) | (53%)
(6 meses)
PERSITENCIA 5 2 7 3 4 7
(71,4%) | (28,6%) | (47%) (43%) | (57%) | (47%)
TOTAL 6 9 15 5 10 15
CURACION | NORMALIZACION 5 9 14 5 9 14
HORMONAL | HORMONAL (35,7%) | (64%) | (93%) (36%) | (64,3%) | (93%)
(afio)
PERSITENCIA 1 0 1 0 1 1
(100%) (7%) (100%) (7%)
_$_ TOTAL 8 8 15* 8 8 15* _$_
*para total de pacientes n=15 (sin afiadir al desconocido de la serie)

Las medias de GH fueron 13,64+ 13,22 ng/ml basal, 3,22 + 5,57 ng/ml

postoperatoria, 1,93 + 1,30 ng/ml alos 6 mesesy 1,20 £ 0,92 ng/ml al afio.

Se observan diferencias estadisticamente significativas entre la GH
basal y la postoperatoria (p=0,012) y al afio (p=0,017), asi como entre los 6
meses y el afio (p=0,001). No se observan diferencias entre la postoperatoria y

los 6 meses (p=0,327).
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Figura 36. Representacion de los niveles de GH evolutivos
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Las medias de IGF-1 fueron 617,44 + 208,30 ng/ml basal, 420,82

I+

I+

288,60ng/ml postoperatoria, 35440 + 244,49 ng/ml a los 6 meses y 196,26

156,36 ng/ml al afo.

Figura 37. Representacion de los niveles de IGF-1 evolutivos
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En relacion a las medias de IGF-1, no existen diferencias
estadisticamente significativas entre la media de IGF-1 preoperatoria y la
postoperatoria inmediata (p=0,075), ni entre la postoperatoria y a los 6 meses

(p=0,674).

Si existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores
observados a los 6 meses y al afio (p=0,013) y entre los niveles de IGF-1
preoperatorios y a los 6 meses de la cirugia (p=0,021) y los niveles

preoperatorios respecto a los valorados al afio (p=0,008).

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre la GH
basal (p=0,128) y la IGF-1 basal (p=0,556) y la curacién a los 6 meses. No se
realiza la estimacion de la curacion al afio, puesto que soélo 1 permanece con

enfermedad no controlada.

Observamos una correlacion positiva, baja (0,039) y no significativa

(p=0,895) entre el tamario tumoral preoperatorio y la GH basal.

Figura 38. Correlacidn entre GH basal y tamafio tumoral en mm
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No se realiza comparacion referente al sexo, puesto que soélo tenemos
una mujer de la serie. Lo mismo sucede con la sintomatologia endocrinolégica,

presente en todos pacientes.

El uso de tratamiento farmacoldgico previo tampoco es valorable puesto

que solo se observa una persistencia.

Observamos mayor curacién hormonal al afio en los pacientes que no

presentan cefalea en su debut (p=0,038).

Tabla XXXIX. Curacién hormonal seguiin datos demograficos

AP TUMOR FENOTIPO CEFALEA VISUAL
Gl
Sl NO Sl NO Sl NO Sl NO
CURACION | NORMALIZACIO 4 3 6 2 1 7 1 7
HORMONAL N HORMONAL (50%) (50%) (50%) (50%) (34%) (54%) (50%) (50%)
(6 meses) PERSITENCIA 4 3 6 2 2 6 1 7
(50%) | (50%) | (50%) | (50%) | (66%) | (46%) | (50%) | (50%)
VALOR DE “p” P=0,100 P=0,100 P=0,522 P=0,100
CURACION NORMALIZACIO 7 6 10 4 2 13 2 12
HORMONAL HORMONAL (87,5%) (10%) (91%) (100%) (66%) (100%) (100%) (92%)
(al afio) PERSISTENCIA 1 0 1 0 1 0 0 1
(12,5%) (9%) (34%) (7,3%)
VALOR DE “p” P=0,369 P=0,533 P=0,038 P=0,685

RESULTADOS RADIOLOGICOS

En los 13 casos en los que el cirujano consideré que habia realizado una
reseccion completa, ésta se confirmé en la RM de los 3 meses. De los 3 casos
que describié resecciéon superior al 80%, en un 66,7% (n=2) la RM asi lo
demostrd, mientras que en un 33,3% (n=1) se trataba de una reseccion

incompleta.
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Figura 39. Grado de reseccidn subjetivo del cirujano y objetivo en RM a los 3 meses

RESULTADOS
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El Unico caso de la serie

enfermedad, presentaban hallazgos de reseccion completa en RM a los 3
meses. En el caso de los pacientes con normalizacién hormonal, un 78,6%
(n=11) presentaban reseccién total en RM, mientras que un 7,1% (n=1)

tuvieron reseccion incompleta y un 14,3% (n=2) reseccion mayor del 80%.

con datos de persistencia hormonal de

En las siguientes tablas se comprueba qua las lesiones de menor

tamafio y menor grado de Knops, son las que describen reseccion completa

intraoperatoriamente y en estudio de RM a los 3 meses.

144

.¢.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003

La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccion: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774

Cddigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

160/ 252



RESULTADOS

Tabla XL. Diametro medio (mm) segun grado de reseccion subjetivo y objetivo en RM 3 meses

GRADO DE RESECCION RM 3 MESES
GTR>80% COMPLETA | INCOMPLETA | GTR>80% COMPLETA
DIAMETRO  MEDIO 23,3 13 33 18,5 13
(mm) (12-33 IC (8-231C 4,6) (33-33) (12-251C9,1) | (8-231C4,6)
13,9)
TOTAL 3 12 1 2 12

Tabla XLI. Grado de reseccién segun extension paraselar

RM 3 MESES TOTAL
INCOMPLETA | GTR>80% | COMPLETA | TOTAL (%)
KNOSP 0 0 1 9 10 (66,7%)
KNOSP 1 0 0 2 2 (13,3%)
KNOSP 2 1 1 0 2 (13,3%)
KNOSP 3 0 0 0 0 (0%)
KNOSP 4 0 0 1 1(6,7%)
TOTAL 1 2 12 15

Los pacientes que no presentaron sintomatologia inicial secundaria al

efecto masa de la lesion (cefalea y visual), presentan mejores tasas de

reseccion completa en RM a los 3 meses.

Tabla XLII. Grado de reseccion en RM 3 meses seguin sintoma de inicio

.$.

SINTOMA INICIO RM 3 MESES TOTAL
INCOMPLETA | GTR>80% | COMPLETA (%)
CEFALEA S| 0 2 1 3(18,7%)
NO 1 0 12 13 (81,3%)
VISUAL S| 1 0 1 2(12,5%)
NO 0 2 12 14 (87,5%)
HORMONAL | SI 1 2 13 16 (100%)
NO 0 0 0 0
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E) COMPLICACIONES

Se observa DI en un 6,6% (n=1), que se resuelve espontaneamente. En
un 6,6% (n=1) , se objetiva nuevo déficit hormonal del eje corticoideo y en un

6,6% (n=1) una complicacién vascular nasosinusal.

H) DIAS DE INGRESO

Los pacientes presentaron una media de 11,60 = 3,52 dias de ingreso
hospitalario. En este caso, no realizamos estudio comparativo entre abordaje
microscépico y endoscopico porque no existe un tamafio muestral comparable

(1 solo caso endoscoépico).

[) TIEMPO DE SEGUIMIENTO

El tiempo de seguimiento medio de la serie es de 7,23 + 3,64 afios.

J) FALLECIMIENTO

Un 6,3% (n=1) fallece por causas no relacionadas con la patologia a

estudio.
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5.5. TUMORES NO FUNCIONANTES

A) DATOS DEMOGRAFICOS

Se han analizado 81 casos operados de Adenomas Hipofisarios No
funcionantes en un total de 75 pacientes (6 intervenidos dos veces),

distribuidos como muestra la Figura 40.

Figura 40. Distribucién de adenomas No Funcionantes por afio

Adenomas NO Funcionantes

12

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

El 71,6% (n=58) son hombres y el 28,4% (n=23) mujeres. La edad media
de las mujeres es de 50,91 afios (44,23-57,60, IC 95%) y la de los hombres de
52,90 afos (48,48-57,31, IC 95%), sin objetivar diferencias estadisticamente

significativas por sexo.
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Tabla XLIIl. Datos demograficos de No funcionantes

FRECUENCIA %*

TIPO VISUAL 49 60
SINTOMA

INICIO CEFALEA 26 32

ENDOCRINOLOGICOS 13 16

TOXICOS NO TOXICOS 55 67,9

EXFUMADOR 13 16

FUMADOR 11 13,6

ALCOHOL 2 2,5

PROCEDENCIA | TENERIFE 60 74,1

GRAN CANARIA 16 19,8

FUERTEVENTURA 3 3,7

LA GOMERA 1 1,2

EL HIERRO 1 1,2

ALTERACION | NO ALTERACION 54 66,7

HORMONAL

BASAL PANHIPOPITUITARISMO 19 23,5

HIPERPROLACTINEMIA 10 12,3

HIPOTIROIDISMO 4 4,9

HIPOCORTISOLISMO 2 2,5

HIPOGONADOTROPISMO 2 2,5

*% Sobre el total de pacientes n=81

De los pacientes con cefalea, un 77% (n=20) presentaban alteracién
visual acompafiante. Por otro lado, en 3 de los pacientes con déficit
endocrinolégico, se observé la triada clinica de cefalea, alteracién visual y

clinica endocrinolégica. En 18 casos el adenoma No funcionante fue
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diagnosticado como un hallazgo incidental en estudios realizados por otros

motivos.

En cuanto al consumo de toéxicos, un 37,5% (n=9) del total de
fumadores o exfumadores, referian también consumo de alcohol.

De los casos que presentaron hiperprolactinemia secundaria, un
70%(n=7) no presentaban déficit de ningun eje hormonal asociado.

Desglosando los enfermos de Tenerife, un 46,9% (n=38) procedian de
Santa Cruz, un 17,4% (n=14) del sur de la isla y un 9,9% (n=8) de la zona

media de Tenerife.

B) ESTUDIOS RADIOLOGICOS

El diametro medio de los tumores extirpados fue de 22,09 + 9,09 mm,

observando tamafio compatible con microadenoma en soélo 2 casos (2,5%).

En un 74,1% (n=60) existia extension supraselar y en un 53,1% (n=43)
extension paraselar que se clasifican como se muestra en la siguiente figura
atendiendo a los criterios de Knops. En un 40,7% (n=33) la lesion prsentaba
extension supra y paraselar.

Figura 41. Extensidn paraselar segtin grados Knosp

KNOPS
38
17
15
8
i 2
[
Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
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C) INTERVENCION QUIRURGICA

En el 55% (n=45) de las ocasiones, el abordaje practicado fue el
transesfenoidal clasico. En un 43,2% (n=35) se realiz6é un abordaje transnasal

endocodpico y en un 1,2% (n=1) un abordaje transcraneal.

Figura 42. Nimero de intervenciones de No funcionantes seguin abordaje realizado cada afio

Tipo de Intervencion Quirurgica

2014 ]

2013 1

2012 | ] ,
[
!

2011 L
2010
2009 M endoscépico
2008 — H Clasico

2007
2006
2005 aa—"

4 2004  — 4

El tiempo medio de las cirugias fue de 137,27 minutos (121,2-135,3
IC95%) en el abordaje transesfenoidal clasico y de 182,71 minutos (160,87-
204,5 1C95%) en el endoscopico, siendo la diferencia estadisticamente

significativa.
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Figura 43. Tiempo medio quirdrgico segun abordaje
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El procedimiento quirargico fue realizado por el mismo neurocirujano en

un 73% (n=46) de las ocasiones. EI mismo otorrinolaringélogo participé en el

91% (n=32) de los procedimientos endoscépicos.

Tabla XLIV. Cirugias realizadas por cada cirujano

.$.

CIRUGIAS %
NEUROCIRUJANO NCR1 46 73
NCR2 6 9,5
NCR3 4 6,3
NCR4 3 4,8
NCR5 3 4,8
NCR6 1 1,6
TOTAL 63 100
OTORRINOLARINGOLOGO | ORL1 32 91
ORL2 3 9
TOTAL 35 100
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Se describe reseccion completa en un 64,2% (n=52), reseccién mayor

del 80% en un 27,2% (n=22) e incompleta en un 8,6% (n=7).

Figura 44. Grado de reseccidn subjetivo del cirujano

Grado de reseccion de No
Funcionantes

M Reseccion Completa
M Reseccion GTR >80%

Reseccion Incompleta

En el 90,1% (n=73) de los casos, el estudio histopatoldgico fue sugestivo
de adenoma. En el 9,9% (n=8) restante, el diagndstico definitivo no es de
adenoma a pesar de la presuncién diagnéstica inicial. Asi, tenemos 4,9% (n=4)
de hiperplasias, un 2,5% (n=2) hipofisitis y un 2,5% (n=2) de infarto isquémico o
hemorragico hipofisario.

Ademas, 3 de los pacientes con adenoma presentaran a su vez datos

sugestivos de infarto hipofisario.
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D) RESULTADOS POSTQUIRURGICOS
Tabla XLV. Resultados hormonales postquirurgicos
POSTQUIRURGICO | TTO HORMONAL AL ANO TTO
(%)* SUSTITUTIVO (%)* HORMONAL
(POSTQUIRURGICO) SUSTITUTIVO
(ANO)
NUEVO DEFICIT 36 (44,4%) 36 26 (32%) 32
ENDOCRINOLOGICO
PANHIPOPITUITARISMO 19 (23,5%) 19 17 (21%) 18
NO DEFICIT 26 (32%) 9 38 (47%) 0
ENDOCRINOLOGICO
TOTAL 81(100%) 63 (77,8%) 81(100%) | 50 (61,7%)
MEJORA CLINICA 50 (90%)**
EFECTO MASA
MEJORA CLINICA 4 (30%)***
ENDOCRINOLOGICA
*  sobre un total n=81 pacientes
-$- ** sobre un total n=55 pacientes con clinica secundaria al efecto masa del adenoma -$-

*** sobre un total n=13 pacientes con clinica endocrinolégica

Un 90% (n=50) de los 55 pacientes que debutaron al diagnéstico con
sintomatologia secundaria al efecto masa del adenoma, presentaron mejoria
clinica, mientras que so6lo un 30% (n=4) de los 13 pacientes con clinica

endocrinologica mejoraron.
Como desarrollaremos posteriormente, en un 44,4% (n=36) de los casos
se observé algun nuevo déficit endocrinoldgico postquirargico y en un 23,5%

(n=19) un panhipopitutarismo. En un 32% (n=26) no se describe déficit

endocrinoldgico postoperatorio.
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Un 77,8% (n=63) recibieron tratamiento hormonal sustitutivo al alta.

Al afio de seguimiento, sélo 12 pacientes con déficit hormonal previo
normalizaron cifras hormonales. Un 53,1% (n=43) del total permanecian con

algun déficit hormonal.

Uso de la Radioterapia

La radioterapia postoperatoria se emple6 en un 7,4% (n=6) de los
pacientes.

Las dosis media fue de 47,8 + 32 Gy.

En todos los casos, persiste la lesidon sin incrementar el volumen y los

pacientes se encuentra con controles radioldgicos.

+ Recidivas *
Se describen un 38% (n=12) de recidivas en la serie, todas radiolégicas
y en 2 casos con recidiva clinica afiadida. En 6 ocasiones se decide
reintervencioén quirargica, en 4 vigilancia clinico-radiolégica y en 2 radioterapia.
En ninguno de los casos de recidiva tratados se observa desaparicion
completa de enfermedad en estudio de RM de control. Todos permanecen con
controles clinico-radiolégicos de lesion existente en la actualidad.
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E) CURACION SINTOMATOLOGIA

De los 63 pacientes que debutaron con algun sintoma/as, un 79% (n=50)
curo la sintomatologia que motivo su ingreso tras el procedimiento quirdrgico.
El 21% (n=13) restante, permanecié con su sintomatologia al afio de
seguimiento, siendo ésta secundaria al efecto masa en 5 casos y

endocrinoldgica en los 8 restantes.

Observamos diferencias estadisticamente significativas (p=0,003) entre

los distintos abordajes y la curacién a favor del clasico.

Tabla XLVI. Curaciéon de sintomatologia de ingreso segun tipo de cirugia

TIPO CIRUGIA TOTAL
CLASICA ENDOSCOPICA
CURACION Sl 34 (85%) 15 (68,2%) 49
SINTOMATOLOGIA
INGRESO
+ {allaho) NO 6 (15%) 7 (31,8%) 13 &
TOTAL (%)* 40(100%) 22 (100%) 62

*%dentro de la cirugia
Para n=62 pacientes (n6tese que en un caso el abordaje realizado fue el transcaneal)

La cefalea y la sintomatologia visual presentan altos porcentajes de
recuperacion tras el tratamiento, mientras que el déficit endocrinolégico

permanece en la mayoria de pacientes al afo de seguimiento.

Tabla XLVII. Curacién segun sintomatologia de inicio

CURACION SINTOMATOLOGIA | TOTAL
INGRESO
(Afio)
Sl NO
CEFALEA 23 (88%) 3 (12%) 26 (100%)
VISUAL 44 (89%) 5 (10,4%) 49 (100%)
HORMONAL 4 (30,8%) 9 (69,2%) (100%)
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En cuanto al grado de reseccion practicado, no se observan diferencias

estadisticamente significativas al afio entre el grado de reseccién y la curacion

de la sintomatologia de ingreso (p=0,254).

Tabla XLVIII. Curacién sintomatologia segiin grado de reseccién

GRADO DE RESECCION TOTAL
INCOMPLETA | GTR>80% | COMPLETA
CURACION S| 7 (100%) 15(83%) | 28(73%) 50
SINTOMATOLGIA
INEE NO 0 3(17%) | 10 (27%) 13
(al afio)
TOTAL 7(100%) | 18 (100%) | 38 (100%) 63

*% del total de grado de reseccién

En relacién a la extension tumoral, no se observa asociacion entre la

paraselar (p=0,208) y la mejora en la sintomatologia.

Tabla XLIX. Curacién segun extension tumoral

extension supraselar y la mejoria clinica (p=0,600), ni entre la exension

SUPRASELAR PARASELAR
S| NO | TOTAL S| NO | TOTAL
CURACION S| 39 11 50 29 21 50
SINTOMATOLOGIA (78%) | (84%) (85%) | (72%)
INGRESO NO 11 2 13 5 8 13
(al afio) (22%) | (16%) (15%) | (28%)
TOTAL(%)* 50 13 63 34 29 63
(100%) | (100%) (100% | (100%)

*curacidn sintomatologia sobre el total de grado de extensidn

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre el

diametro del tumor y la curacién de la sintomatologia de inicio al afio (p=0,179).
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Tabla L. Relacién entre didmetro medio y curacién de sintomatologia
CURACION Sl (didmetro medio) 24,5 (10-601C9,3) TOTAL: 50
SINTOMATOLOGIA
INGRESO NO (didmetro medio) 20 (11-301C8) TOTAL: 13
(al afio)
NO PROCEDE (didmetro | 16 (6-27 IC 6,3) TOTAL:18
medio)

Tampoco se observan diferencias entre las cirugias y el sexo de los

pacientes (p=0,553).

F) RESULTADOS RADIOLOGICOS

En los 7 casos en los que el cirujano consideré que habia realizado una
reseccion incompleta, ésta se confirmé en la RM a los 3 meses. De los 52
casos en que se describio reseccién completa, en un 82,7% (n=43) la RM a los
3 meses asi lo demostrd, mientras que en un 17,3% (n=9) se trataba de una

reseccion superior al 80%.

Figura 45. Grado de reseccidn subjetivo del cirujano y objetivo en RM 3 meses

Reseccion intraoperatoria

M Grado de reseccion segun
cirujano Completa

B Grado de reseccion segln
cirujanoIncompleta

Grado de reseccion seguin
cirujano GTR>80
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Reseccion segun RM 3 meses

M Grado de reseecion segun
RMa los 3 meses
Completa

M Grado de reseecion segun
RM a los 3 meses
Incompleta

Grado de reseecién segln
RM a los 3 meses GTR>80

En los restantes 22 casos se describe reseccion superior al 80% en la
hoja operatoria, confirmandose en el 95,5% (n=21) de las veces en RM,

mientras que en un 9,9% (n=1) se traté de reseccion incompleta.

A continuacion se exponen los diametros medios de las lesiones segun
grado de reseccion subjetiva del cirujano y segun resultado objetivo en RM a

los 3 meses.

Tabla LI. Didmetro medio (mm) segun grado de reseccion subjetiva y objetivo en RM 3 meses.

GRADO DE RESECCION RM 3 MESES
INCOMPLETA | GTR>80% | COMPLETA | INCOMPLETA | GTR>80% | COMPLETA
DIAMETRO 38 23,2 19,4 37 23 18
MEDIO (mm) | (25-601C12) | (11-381C7) | (6-381C7) | (25-601C11,4) | (11-381C7) | (6-301C6,4)
TOTAL 7 22 52 8 30 43

Y segun los diferentes grados knosp en estudio preoperatorio.

158

.¢.

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Codigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

174 | 252



RESULTADOS
Tabla LIl. Grado de reseccién en RM a los 3 meses seglin extensién paraselar
RM 3 MESES TOTAL

INCOMPLETA | GTR>80% | COMPLETA (%)
KNOSP 0 1 9 28 38 (47%)
KNOSP 1 0 6 11 17 (21%)
KNOSP 2 2 9 4 15 (18,5%)
KNOSP 3 4 4 0 8(9,9%)
KNOSP 4 1 2 0 3(3,6%)
TOTAL 8 30 43 81

Se observan mejores indices de reseccion tumoral en lesiones de menor
diametro y menor extensioén paraselar.
Ademas, los pacientes que no muestran sintomas de cefalea presentan

mejores tasas de reseccion completa en RM a los 3 meses.

Tabla LIll. Grado de reseccidn en RM a los 3 meses seglin sintoma de inicio.

SINTOMA INICIO RM 3 MESES TOTAL
INCOMPLETA | GTR>80% | COMPLETA

CEFALEA Sl 2 10 14 26
NO 6 20 29 55

VISUAL S| 8 20 21 49
NO 0 10 22 32

HORMONAL | SI 0 6 7 13
NO 8 24 36 68
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G) COMPLICACIONES

Un 54% (n=43) de los pacientes no presentaron complicaciones, un
33,3% (n=27) presentaron soélo una complicaciéon, un 11% (n=9) dos
complicaciones y un 2,4% (n=2) tres complicaciones.

Podemos concluir que un 46% (n=38) presentaron alguna complicacion.

Comparando el tipo de abordaje realizado, observamos que existe una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,019) a favor del abordaje clasico,

que presenta menor numero de complicaciones.

Tabla LIV. Complicaciones segun tipo de cirugia

TIPO DE CIRUGIA TOTAL (%)*

CLASICA ENDOSCOPICA

COMPLICACIONES | NO 28 (63,6%) | 13 (37,1%) | 43(54%)

sl 16 (36,4%) | 22 (62,9%) | 38 (46%)

Tabla LV. Tipos de complicaciones segun cirugia.

TIPO DE COMPLICACION TIPO DE CIRUGIA TOTAL
CLASICA ENDOSCOPICA
PANHIPOPITUITARISMO 5 3 8
DEFICIT ENDOCRINOLOGICO 4 8 12
FISTULA LCR 3 2 5
DI 2 2 4
VASCULARES NASALES 6 6 12
MENINGITIS 2 3 5
OTRAS 0 2 2
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En un 23,5% (n=19) se observé un panhipopituitarismo postoperatorio,
de los cuales un 13,5% (n=11) ya presentaban panhipopituitarismo previo a la
cirugia. Por tanto, serian observamos un 9,8% (n=8) de panhipopituitarismo

secundario a la intervencion.

En cuanto a la aparicion de un déficit endocrinoldgico, un 21% (n=17)
presentaron déficit del eje corticoideo. De ellos, un 5% (n=4) tenian
panhipopituitarismo y otro 2,4% (n=2) déficit corticoideo previo a la cirugia. Por
tanto, en un 13,5% (n=11) el déficit corticoideo es de nueva aparicion. En un
8,6% (n=7) se traté de un déficit combinado tiroideo y corticoideo, mientras que

so6lo en un 5% (n=4) el déficit fue un corticoideo puro.

En un 14,8% (n=12) se observd déficit del eje tiroideo. En 2 pacientes el
déficit existia previamente y en otros 2 casos el paciente presentaba un
panhipopituitarismo preoperaorio, En el 10% (n=8) restante se traté de un
déficit de nueva aparicion en pacientes sin insuficiencia endocrinoldgica previa
Cabe sefialar, que 7 de estos casos compartieron déficit corticoideo afiadido.

Por tanto, s6lo un paciente presentd déficit tiroideo puro.

Un 3,7% (n=3) presentaron déficit gonadotropo . En 2 ocasiones el déficit

existia previamente y en un caso presentaba panhipopituitarismo inicial.

Por tanto, podemos concluir que un 24,6% (N=24) presenté un nuevo déficit

endocrinolégico como complicacion.

Referente a otras complicaciones no endocrinolégicos, un 6,2% (n=5) de
los pacientes presentaron fistula de LCR postoperatoria . Un 6,2% (n=5) DI. En
un 14% (n=12) se describe complicaciones nasales vasculares de diverso tipo,
un 6,2% (n=5) de meningitis (6,2%) y en un 3,7% (n=3) otras complicaciones.
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Se describen los porcentajes de complicaciones en la serie individual de

cada cirujano.

Tabla LVI. Complicaciones segun cirujano

FRECUENCIA % COMPLICACIONES
(%)*

NEUROCIRUJANO NCR 1 63 77,8 28 (44,4%)
NCR 2 7 8,6 4 (57%)
NCR 3 4 4,9 2 (50%)
NCR 4 3 3,7 1(33,3%)
NCR 5 3 3,7 2 (66,7%)
NCR 6 1 1,2 1 (100%)
TOTAL 81 100 48

OTORRINOLARINGOLOGO | ORL 1 32 94,1 20(62%)
ORL2 2 5,9 1 (50%)
TOTAL 34 100 27

*%Complicaciones del total de serie individual

Se observa un diametro medio similar entre

los

pacientes que

desarrollan alguna complicacion y los que no. En relacién a la extension de la

lesiébn, no observamos mayor numero de complicaciones en aquellos

adenomas con extension supraselar ni paraselar (p=0,940 supraselar y

p=0,601 paraselar).
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Tabla LVIl. Complicaciones seguin tamafio y extensidn tumoral

COMPLICACIONES TOTAL*
S NO
DIAMETRO MEDIO (mm) 24,6mm 21,1mm
(19-301C95) | (19-23 IC95)
EXTENSION SUPRASELAR | SI 28 (46,7%) | 32(53,3%) | 60(100%)
NO 10 (47,6%) | 11(52,4%)) | 21(100%)
EXTENSION PARASELAR | Sl 25(58,1%) | 18 (41,9%) | 43 (100%)
NO 23 (60,5%) | 15(39,5%) | 38(100%)

*%el total de extension.

H) DIAS DE INGRESO

La media de dias de ingreso en el abordaje transesfenoidal clasico es de

14,59 + 7,39 dias, y en el endoscépico de 14,6 £+ 12,20 dias, no siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p=0,670).

Figura 46. Dias de ingreso segun tipo de abordaje

95% Cl Dias Ingreso

T
Transesfenoicial

T
Trasnasal Endoscopica

Cirugia
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[) TIEMPO MEDIO DE SEGUIMIENTO

El tiempo medio de seguimiento de la serie no funcionante es de 5,2 +
2,82 afos. En el abordaje clasico, el tiempo medio de seguimiento es de 7,15
+ 2,19 anos, mientras que en el endoscopico es de 2,65 £ 0,99 afios. Existen
por tanto diferencias estadisticamente significativas (p=0,0001) a favor del

abordaje clasico.

Figura 47. Afios de seguimiento segun cirugias

I

i

5% Cl Tiempo Seguimiento (Afios)
s i

4
{P

T T
Transesfenoical Trasnasal Endoscopica

Cirugia
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DISCUSION

5. DISCUSION

Describimos en esta serie la experiencia de nuestro Centro en la cirugia de
los adenomas hipofisarios durante un periodo de 10 afios y los distintos
resultados segun la evolucién técnica experimentada, en la que se ha ido
sustituyendo progresivamente la cirugia transesfenoidal microscépica (clasica)

por la transnasal endoscopica.

Exponemos los resultados generales del tratamiento de esta patologia y
realizamos un estudio detallado de los mismos segun el tipo de abordaje

empleado.

En nuestras manos, los resultados generales del tratamiento endoscépico y
el tratamiento clasico son similares en términos de curacion. Especificando la
serie de macroadenomas obsevamos mejores tasas de curacion con el
abordate transesfenoidal clasico. Sin embargo, consideramos que la
introduccion de un nuevo método de tratamiento exige una curva de
aprendizaje que justifica los diferentes resultados, el mayor tiempo quirdrgico
observado en el abordaje endoscépico y el mayor niumero de complicaciones

asociados al mismo.

Son diversos los estudios y metanadlisis presentes en la literatura que
describen resultados de remision, complicaciones o indices de reseccion segun
el tipo de abordaje (clasico o endoscopico). En ellos, no existe consenso sobre
la supremacia de uno sobre otro, demostrando buenos resultados con las dos

técnicas.
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DISCUSION

No obstante, el uso de la endoscopia esta cada vez mas extendido y su
superioridad en el manejo de lesiones de gran tamafio, en aquellas con amplia
extension supraselar o paraselar, asi como en la extirpacion de recidivas o
restos tumorales, es una maxima encontrada repetidamente en la literatura a
pesar de no existir tantos estudios con validez estadistica que justifiquen esta

afirmacion.

En nuestra serie se describen 143 casos de adenomas hipofisarios
operados en los ultimos 10 afios. La distribucion de subtipos de adenomas
corresponde a la observada en general en grandes series, donde predominan
los adenomas No funcionantes sobre funcionantes, aunque en nuestro caso, el
adenoma secretor mas frecuente ha sido el secretor de ACTH, y no el
Prolactinoma, como sucede en la mayoria de estudios?®.  Ello podria
corresponder a la poca solicitud de valoracion quirdrgica de microprolactinomas

observada en afos pasados, y al uso extendido del tratamiento médico entre

los endocrindlogos.

Ademas, desglosamos el numero de macroadenomas de cada subtipo,
coincidiendo con la mayoria de revisiones en la gran desproporcion existente
en el tamafio medio de las lesiones tumorales de las series quirurgicas,
ampliamente protagonizadas por lesiones de mas de 10mm, lo que influye en
los resultados de remision en términos generales y el porcentaje de
complicaciones observadas. En nuestro caso, el 72,5% de los adenomas
operados son compatibles con macroadenomas, con un tamafio medio de

16,5mm. Este porcentaje es algo inferior a los descritos por Gondim, quien con
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un 83,9% de macroadenomas en su serie y con un tamafio medio de 24,6mm,

presenta una de las series de tumores con mayor tamafio’®.

La mayoria de pacientes procedian del Area de salud correspondiente al
Hospital de la Candelaria, mientras que un porcentaje menor fueron remitidos

desde el Servicio de Endocrinologia de Hopital Insular de Gran Canaria.

Hasta el afio 2011, la via transesfenoidal clasica fue la utilizada de
manera habitual, salvo para un caso en el que se combind con un abordaje
transcraneal. La introduccion de la endoscopia se comenzé a realizar a finales
del afio 2011, y de manera gradual comenzo a sustituir al abordaje clasico a lo
largo del afio 2012 hasta monopolizar la practica totalidad de las cirugias
hipofisarias en nuestros dias. Por ello, existe una desproporcion entre el

& ndmero de procedimientos microscopicos (63,8%) y los endoscépicos (36,2%) &
que altera la mayoria de analisis estadisticos comparativos entre ambos y que
explica que observemos un ligero aumento del tiempo quirurgico medio en el
abordaje endoscépico respecto al clasico. No obstante, hemos evidenciado una
disminucién progresiva de este tiempo quirargico en los ultimos anos, lo que
confirma la importancia de la curva de aprendizaje implicita en la técnica y la

necesidad de monopolizar la patologia en un pequefio grupo de cirujanos’®.

Existen pocas referencias a los tiempos del mismo equipo quirdrgico
segun abordaje y patologia. En nuestro caso, no hemos observado que el
subtipo de la lesion a extirpar influya en el tiempo quirdrgico estimado

independientemente del abordaje que se realice.
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En cuanto a las tasas de remisidon observadas, hemos considerado
valorar los resultados a los 6 meses y al afio en la mayoria de los adenomas.
En la serie funcionante, presentamos un 66% de remisién a los 6 meses y un
79,6% de remision al afio. Podemos considerar que nuestros resultados en la
serie funcionante se encuentran en la linea de lo referido en las grandes series,

donde se describen cifras de 70-76,3% 788081,

Los resultados de la serie No funcionante disponen de su propio espacio mas

adelante para desarrollarlo.

El total de la remisién de la serie, entendiendo remisién endocrinoldgica
en los funcionantes y curacion de la sintomatologia de ingreso (cuando existia)
en los No funcionantes es de 80,8%, lo que podria situarse al nivel de otros

Centros de referencia®'®2,

La literatura de la cirugia hipofisaria destina numerosas paginas a
comparar los resultados de remision segun el tipo de abordaje, los grados de
reseccion obtenidos con cada uno de ellos, o el numero de complicaciones

observadas en cada caso®.

En general, se considera que el tratamiento endoscopico mejora la tasa de
reseccion y disminuye el niumero de complicaciones postoperatorias, aunque
no se observan diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de
estudios®®848% Cappabianca sefiala que el endoscopio mejora la vision, nos
acerca al target, hace que el trayecto a la silla sea menos traumatico y se
asocia a menos complicaciones, ademas de permitir una mas facil reseccion en
las recidivas y las lesiones con extension retroquiasmatica o subquiasmatica®®.
reseccion tumoral

Los grados de en series endoscoépicas superan al

170

4}

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Cdédigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

186/ 252
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microscopio en la mayoria de publicaciones, con porcentajes comprendidos

entre 70-79% GTR en series endoscopicas vs 50%-65% GTR en

microscopicas. Ademas las tasas de remision suelen ser superiores en las

series endoscopicas’*57:88,

En nuestro estudio, no hemos comparado los grados de reseccion segun
el procedimiento, sino que hemos realizado el estudio comparativo Unicamente
segun el del resultado clinico/funcional. No obstante, como se mostrara
posteriormente, hemos realizado un analisis poco referido en la literatura,
consistente en comparar el grado de reseccion subjetivo del cirujano tras la
cirugia, con el grado de reseccion observado en el estudio de RM a los 3
meses postoperatorio, y lo hemos individualizado segun subtipo de adenoma y

sus peculiaridades.

Por tanto, estudios previos reportan mejores resultados

endocrinoldgicos, mejores tasas de reseccion, menor tiempo quirurgico y
menor estancia hospitalaria, asi como mejor tasa de remision en el caso de los

74,88-95

macroadenomas con el uso del endoscopio Otros como Roelfseman o

Ammirati no ven tan claras las ventajas del endoscopio y si un aumento de las

complicaciones asociadas®"*®.

En nuestra serie, el mismo cirujano realizd la mayoria de los 2 tipos de
procedimientos, observando mejores tasas de remisién con el endoscépico

cuando se trata de macroadenomas o lesiones con extensién paraselar,

presentando en ambos casos significacion estadistica. No observamos
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diferencias en lesiones inferiores a 10mm o en aquéllas que presentan

Unicamente extension supraselar.

En un 7% de los pacientes se realizaron reintervenciones quirurgicas. En
6 casos corresponden a adenomas No funcionantes con resecciones
incompletas y en otros 3 a tumores secretores de ACTH con persistencia de la
enfermedad tras el primer procedimiento. El ultimo caso referido corresponde a
la reintervencion quirdrgica realizada a la Unica recidiva de la serie secretora de
ACTH. En general, se trata de un porcentaje bajo comparado con la literatura
lo que pone de manifiesto una actitud poco agresiva frente a persistencias
radiolégicas tumorales o endocrinoldgicas, suelen

que responder

favorablemente al tratamiento farmacoldgico.

El 9,7 % de recidivas descritas en la serie lo protagonizan los adenomas
No funcionantes. Se trata de un porcentaje en la linea de las grandes series y
se especificara detalladamente en los diferentes subtipos®®’.

Como se expone en los resultados, en nuestro caso no existe un
tratamiento predominante en el tratamiento de las recidivas, con poco uso de la
Radioterapia en relacion a la literatura, en la que juega un importante papel en

el tratamiento multidisciplinar de los adenomas hipofisarios®®%.

La aplicacion de Radioterapia fraccionada o Radiocirugia (Gammaknife

generalmente) en el tratamiento secundario de estas lesiones genera

beneficios en la reduccion del tamafio tumoral (existen series que refieren

172

4}

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Cdédigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por:

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA

Fecha:

19/02/2017 20:32:41

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ

19/02/2017 22:17:54

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA

20/02/2017 10:40:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

15/03/2017 16:59:36

188 /252



DISCUSION

hasta un 90% en 10 afos), aunque los efectos a nivel de la hipersecrecion
hormonal son inferiores (50% para la GH, 50% para ACTH, y 50% para

Prolactina, a 10 afios)*®'%.

No obstante, se necesita tiempo para evidenciar los cambios generados
por la misma en el tumor hipofisario, lo que dificulta su estimacion. Los riesgos
de lesionar el tejido circundante, generando dafio en la via 6ptica y en la
glandula hipofisaria sana, son dos de las complicaciones mas importantes a
valorar, con un 3% en el primer caso y hasta un 60% en el segundo. Por tanto,
y a pesar de la evolucién técnica que ha generado a lo largo de los ultimos
afos, son pocos los estudios randomizados que aporten informacion relevante

en cuanto a dosis, tiempo de tratamiento, complicaciones y resultados %1%,

En nuestro caso, como se ha comentado con anterioridad, son apenas 6 casos
los tratados con Radioterapia adyuvante y 2 con Radiocirugia, por lo que no

contamos con el tamafio muestral necesario para realizar ninguna estimacion.

Existen distintos estimadores de recurrencia de enfermedad. El tamafio
del tumor o la existencia de reseccion total en estudios postoperatorios se han
estandarizado como predictores de recurrencia’®®®. En los funcionantes, se
considera un importante factor de recurrencia la baja concentracion hormonal
postoperatoria®’. El uso de tratamiento farmacoldgico previo también es un
elemento reincidente de analisis. Nosotros hemos estudiado cada tipo
funcionante por separado, pero en el andlisis general no se considera que el

uso del tratamiento previo tenga relevancia en la recidiva®.
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Las complicaciones de un procedimiento terapéutico son parte
importante de la valoraciéon de resultados. Un 36,6% de complicaciones supone
un nimero elevado si lo comparamos con el 10-26% de la literatura®®°. Sin
embargo, en la mayoria de series estudiadas no se describe el déficit
endocrinolégico entre las complicaciones, que son las mas frecuentes en
nuestro caso (16,6%). Series como la de Bodinayake® que describe un 4,7%
de panhipopituitarismo, o la gran serie de 1166 adenomas de Wang con un
1,3% de déficit de adenohipdfisis, son alguna de las pocas referencias

observadas'®.

La fistula de LCR se encuentra en el margen superior de la tasa descrita

en la mayoria de la literatura (0,8-7%)%:8587:88.95.97.110

sin clara predominancia
por un abordaje. Este dato puede deberse a las distintas técnicas de sellado y
empaquetado del defecto selar que existen, y creemos que debe ser objeto de

analisis interno para mejorar porcentajes de esta complicacion.

La meningitis postoperatoria (3,5%) o la DI ftransitoria (6,29%) se

encuentran en los porcentajes habituales® %7,

Por dltimo, en cuanto a las complicaciones, cabe sefalar que a
diferencia del resto de estudios, no se observan complicaciones visuales, y
que el procedimiento endoscépico presenta mayor numero de complicaciones

que el clasico en nuestro medio.
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TUMORES SECRETORES DE ACTH

La serie de casos presentados corresponde a un total de 30 cirugias de

adenomas hipofisarios productores de ACTH en los ultimos 10 afos.

Nuestro estudio reporta una clara preponderancia de los casos
femeninos respecto a los masculinos, con un porcentaje de 80% vs 20%. Esto
corresponde a una proporcion algo superior a la referida en la literatura, donde

111,112
5 .

observamos ratios de 1:2 o 1:5 Los mecanismos que explican las

diferencias en el género no estan bien establecidos, aunque se sabe que existe

una respuesta estrogénica implicada en el adenoma corticotropo®®'1%11%,

La sintomatologia de inicio observada en todos los casos fue
endocrinoldgica, con parametros hormonales alterados y manifestaciones

clinicas cushingoides en la mayoria.

Existen pocas referencias en la literatura relacionadas con el tamafio y
caracteristicas radiologicas de los adenomas en el Cushing’®''®. En nuestra
serie, 3 casos presentaron un tamafio compatible con macroadenoma (10%),

siendo el tamafo medio 7,5mm de diametro.

En un 27% de los casos no se observo lesion hipofisaria en el estudio de
Resonancia Magnética, por lo que se realizé Cateterismo de Senos petrosos

para ayudar a filiar la lesion intraoperatoriamente (27%).

Como se explico previamente, existe un mayor numero de casos
operado por la via clasica, con una clara desproporcion a favor de la misma

(70%) respecto a la endoscdpica.
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En un 76,7% de las ocasiones se practicé una adenomectomia, mientras
que en el 23,3% restante la no existencia de lesion visible en RM y objetivable

intraoperatoriamente, obligd a a la realizaciéon de una hemihipofisectomia.

Nuestra tasa de remision inmediata tras el primer tratamiento es
comparable con otras series en otros centros''""'2""7"'% Un 50% de los casos
presentaron niveles de cortisol basal en plasma <2 pg/dL, mientras que un 30%

mostraban cifras de normalizacion. Ello suma un 80% de remision inicial.

Consideramos que nuestra tasa del 80% es muy favorable comparado con
estudios previos con tasas del 56-72%''" o 46-98% y 17-68% para

macroadenomas segun series revisadas''®.

A los 6 meses del tratamiento quirdrgico, observamos un 73,3% de
remision de enfermad, con un 16,5% de enfermos con cifras patoldgicas de

cortisol, lo que sittia la serie en los margenes de la literatura’®8"8%8°,

Presentamos 3 reintervenciones quirdrgicas.

Uno de ellos operado en 2007 por la via microscopica clasica y en tratamiento
con ketoconazol que presenté recidiva de la enfermedad en 2011, precisando
reintervencion por la misma via. Asimismo, dado que persisten niveles
patologicos de cortisol, se pauta tratamiento con ketoconazol con buen

resultado en la actualidad.

El segundo caso fue operado por via endoscépica en 2012 y reintervenido a los
10 meses por la misma via por persistencia de enfermedad a pesar de

tratamiento con ketoconazol, con buen resultado en la actualidad.
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El tercer caso es un paciente operado en otro centro 2003 y 2010, que es
operado en 2013 por nueva recidiva de enfermedad y con resultado

satisfactorio.

Solo un 16,5% de los casos presentaron persistencia de enfermedad a
los 6 meses y precisaron tratamiento farmacolégico complementario con
reintervencién quirdrgica asociada en 3 de ellos. En 10 afios de seguimiento
Unicamente se ha observado una recidiva que precisé segunda cirugia (3,3%).
Ello supone unas cifras claramente inferiores a las observadas en la literatura,
donde por ejemplo Ciric refiere en su serie de 136 pacientes estudiados entre
1970 y 2010, un incremento creciente en la probabilidad de recurrencia segun
tiempo de seguimiento, siendo 1,19% al primer afio hasta 32,15% a los 20

afios'"®.

En cuanto a los factores de remisién, coincidimos con otras series
revisadas como la de G. Aranda en establecer que la insuficiencia adrenal

precoz es un factor de remision de la enfermedad’"” "8,

Existen diversos metaanalisis que comparan abordaje endoscopico y

microquirirgico en la cirugia de los adenomas’®7576:120.121

, aunque ninguno
especifica realmente su utilidad en la cirugia de la Enfermedad de Cushing
como en nuestro caso. En lineas generales, revisiones mas recientes

defienden la mayor efectividad del abordaje endoscépico en términos
extirpatorios, complicaciones y estancia hospitalaria, en contra de lo expresado
por revisiones pasadas donde no se objetivaban grandes diferencias entre
ellos™. En nuestra serie, comparando los resultados de curacién hormonal
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segun tipo de abordaje quirargico, no observamos diferencias significativas en

la realizacién de uno u otro.

El tiempo quirdrgico de los abordajes endoscoépicos es superior al
microscopico clasico. Esto lo explicamos por la menor experiencia inicial con la
técnica del abordaje en sus inicios en 2011, lograndose tiempos mas ajustados

en la actualidad'?.

En cuanto a las complicaciones, a pesar de no observarse diferencias
estadisticamente significativas, 3 de los 9 pacientes operados por via
endoscopica presentaron alguna complicacion, siendo 2 de ellas una fistula de
LCR postoperatoria. En los microquirurgicos hubo también 2 fistulas de LCR
dentro de las 4 complicaciones observadas, pero de un total de 21 casos.
Estos resultados pueden corresponder a la inexperiencia en el sellado y cierre
quirdrgico al principio del uso de la técnica endoscopica. Ademas, es posible

que influya la asociacion de varios casos de Enfermedad de Cushing con una

silla turca vacia”™.

Un andlisis que nos gustaria tener en cuenta, y que ha sido poco
descrito previamente es la utilidad del cateterismo de los senos petrosos en el
resultado quirdrgico y las consecuencias terapéuticas de realizar una
hemihipofisectomia. En nuestro caso, se analizaron los resultados en el
postoperatorio inmediato y a los 6 meses de aquellos pacientes a los que se les
habia realizado cateterismo preoperatorio y a los que no, no encontrando
diferencias significativas en la curacion. No obstante, se trata de una serie

corta de cateterismos, por lo que el interés comparativo se ve limitado.
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En el caso de la hemihipofisectomia, destacamos la efectividad
terapéutica en nuestra serie de la misma, independientemente del abordaje
realizado, logrando tasas de curacién a largo plazo del 100%, aunque con
consecuencias postoperatorias asociadas, puesto que observamos un mayor

numero de complicaciones con significacion estadistica.

Por tanto, los resultados de remisién inmediata y a los 6 meses de los
adenomas hipofisarios secretores de ACTH intervenidos en el Hospital de la
Candelaria en los ultimos diez afios, se encuentran entre las mejores medias

de las series revisadas.

La tasa de recidiva clinica en cambio, se sitia muy por debajo de lo
referido en la literatura, a pesar de tratarse de una serie con una media de

seguimiento de 4,7 afios''"123124,

Coincidimos con otras series en el valor predictivo que supone lograr
una insuficiencia adrenal en el postoperatorio inmediato para la curacion de la
enfermedad a corto y a largo plazo, no observando persistencia de enfermedad
en pacientes cuyos controles endocrinoldgicos postquirdrgicos fueron inferiores

a2 ug/dL'71e,

Destacamos ademas en nuestra serie tres aspectos poco referidos en la

literatura:

- En primer lugar, presentamos la efectividad de la hemihipofisectomia como

opcion quirdrgica, logrando un 100% de curacién de enfermedad en nuestros
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casos, aunque con mayor probabilidad de desarrollar fistula de LCR respecto a

la adenomectomia.

- En segundo lugar, no observamos diferencias de tasas de remision en
aquellos pacientes en los que se realizd un cateterismo de senos petrosos
preoperatorio. No obstante, se propone que su utilidad en la orientacion
intraoperatoria y el resultado quirdrgico sea objeto de estudio individual
estandarizado mediante la realizaciéon de la prueba a todos los enfermos de
adenomas secretores de ACTH independientemente de la visualizacion de

lesién en RM.

- En tercer lugar, realizamos un analisis especifico de los resultados quirurgicos
de la Enfermedad de Cushing segun el tipo de abordaje realizado, no
existiendo diferencias en nuestra serie en términos de curacion entre el
abordaje microscopico y el endoscépico, lo cual puede estar justificado por
tratarse de una patologia en la que predominan los adenomas de pequefio
tamafo, en los que las ventajas que otorga la via endoscépica no son tan
manifiestas. Asimismo, no se observan diferencias en la tasa de
complicaciones postoperatorias observadas ni en la estancia hospitalaria entre

ambos abordajes.

TUMORES SECRETORES DE PROLACTINA

Se describen 16 pacientes con prolactinomas operados en los ultimos 10
afios, siendo un 56,2% mujeres y un 43% hombres, sin diferencias en cuanto

a edad media, con 35,8 afios de media en mujeres frente a 37,8 afios en

180

4}

Este recibo incorpora firma electrénica de acuerdo a la Ley 59/2003
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccidon: http://sede.ull.es/validacion

Identificador del documento: 859774 Cdédigo de verificacion: LB6Z34HB

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha: 19/02/2017 20:32:41
En nombre de YANIRE SANCHEZ MEDINA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/02/2017 22:17:54
En nombre de JOSE JAIME DOMINGUEZ BAEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 20/02/2017 10:40:12
En nombre de IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 15/03/2017 16:59:36

En nombre de ERNESTO PEREDA DE PABLO

196/ 252



DISCUSION

hombres. La media por sexo se encuentra estable en nuestro caso, dato que

difiere con la literatura, donde predominan las mujeres en las series

presentadas, generalmente con cifras de edad media bastante inferiores a los

hombreSSO,31,125-128

Coincidimos con la literatura en presentar sélo mujeres en el grupo de
microprolactinomas, siendo las lesiones en los varones generalmente de mayor

tamafio y con mayores cifras de PRL"?°.

La media de PRL basal es de 2918,2 ng/ml. Se trata de una media
superior a la descrita en la literatura. Esto puede ser debido al elevado tamano
medio tumoral observado (21mm), siendo 6 microprolactinomas (37%) y 10
macroprolactinomas, algo inusual a lo observado en otras series donde

predominan los microadenomas *%*3",

Los motivos del tratamiento quirdrgico de los prolactinomas pueden ser
varios, como se describe en la introduccién. En nuestro caso, predomina la
clinica secundaria al efecto masa como causa de cirugia, lo que explica que en
general se trate de una serie con mayor porcentaje de macroadenomas
invasivos (62,5% con extension supra o paraselar)®* 13135,

En cuanto a la técnica quirdrgica empleada, son pocos los estudios que
relacionan la curacion segun el tipo de abordaje realizado en los Prolactinomas.
En nuestro caso, vuelve a predominar el abordaje clasico frente al endoscopico
(62,5% vs 37,5%), no observando diferencias significativas en relacion al

tiempo quirdrgico, estancia hospitalaria o resultado hormonal a los 6 meses ni

al ano.
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Existen diversos estudios que han analizado la tasa de remision de los
Prolactinomas tras el abordaje transesfenoidal. Generalmente se describe una
tasa de remision entre 50-93% para microprolactinoma y 30-80% para
macroprolactinoma, con una alta variable de recurrencia entre 5-58%,que

depende fundamentalmente del tiempo de seguimiento’®?81:83:89.131.136-140

En nuestra serie observamos tasas de remision de 56,3% a los 6 meses
y 68,8% al afio con tratamiento farmacoldgico adyuvante, no diferenciando
entre micro y macroprolactinoma dado el pequefio tamafio muestral. No
obstante, afiadiremos que los 5 pacientes que no alcanzan cifras de curacion
son los que presentaban lesiones de mayor tamano y extension. Estos datos
son similares a los observados en grandes series como la de Tamasaukas o

Losa, que describen cifras de 67-88% y 64% respectivamente %37

Se desglosa en el anexo 3 los datos de los pacientes de la serie, con los
tipos de abordaje realizado, el tipo de tratamiento farmacolégico previo y
postoperatorio, asi como los afios de seguimiento. Como se observa, los 5
pacientes con persistencia de enfermedad, se han manejado con tratamiento

farmacoldgico, no observando uso de tratamiento radioterapico adyuvante.

Un dato a tener en cuenta en nuestra serie, es que no se observan

recidivas en los 11 pacientes con cifras de normalizacion de PRL
postoperatoria, con un tiempo medio de seguimiento de 9,7 afios en el abordaje
clasico y 2,5 en el endoscopico. En la literatura, se evidencian tasas de recidiva
entre 0-58%, siendo habitual encontrar tasas entre 15-25%. Nuestra serie por
tanto, se encuentra entre aquéllas con los mejores resultados, con 0% de
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recidiva hormonal en una media de seguimiento similar a la descrita en la

literatura 78,81,83,89, 137-142

Los factores prondsticos que influyen en la remision de la enfermedad
son objeto de estudio’?. En nuestro caso, observamos que el grado de
reseccion tumoral es un indicador de buen prondstico hormonal, demostrando
mejores indices de curacion en aquellos pacientes con resecciones subjetivas
completas y teniendo esto validez estadistica. Ademas, anadimos un estudio
poco frecuente, consistente en comparar el grado de reseccién intraoperatorio
estimado por un neurocirujano experimentado, con la reseccion objetivada en
la RM a los 3 meses. Se demuestra que en el 81,8% de las ocasiones en las
que el cirujano considerd que la reseccion practicada habia sido completa, ésta
se confirmo en el estudio radiolégico, mientras que el 18,2% restante se trataba
de una reseccion superior al 80%. Uno de los pacientes con reseccién superior
al 80% también presentaba cifras de normalizaciéon hormonal, lo que vuelve a
demostrar la importancia de la reseccion tumoral en el prondstico de la

enfermedad, y la experiencia personal del cirujano en el manejo de la

patologia.

Son varios los estudios que han demostrado la asociacién entre los
niveles de PRL basal y la curacion. Grandes series como la de Tyrrell,
describen un 92% de remision en lesiones con PRL < 100ng/ml, y un 37-41%
en aquellos invasivos con PRL>200"®. Kreutzer tras realizar un analisis
multivariante para estudiar el rol independiente de las diversas variables
establece que la PRL basal elevada es el Unico predictor de un pobre resultado

quirtrgico''. En nuestra serie partimos de dosis de PRL basal superiores a 200
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en la mitad de los pacientes, y so6lo en 4 casos presentaban una PRL < 100.
Comparando las medias basales con los resultados de curacién, confirmamos
los datos observados en la literatura referentes al importante factor prondstico

otorgado al nivel de PRL preoperatoria.

Ademas, observamos una correlacion estadisticamente significativa
entre la PRL basal y el tamafo del tumor, que justifica que el tamafo tumoral
sea otro factor de remision a tener en cuenta, independientemente de la
extension supraselar que presente. Este dato ya habia sido aportado por Losa
en estudios previos, quien también establece la correlacion entre diametro
tumoral y la PRL basal. Realiza ademas uno de los pocos analisis
multivariante con regresion logistica donde especifica que la Unica variable

asociada al éxito quirGrgico es la PRL basal'¥’.

Describimos diferencias en la curacion de enfermedad segun la
extension paraselar. Tyrrell y Losa describen también peores cifras de
curacion en el caso de tumores invasivos (el primero) y especificamente en

lesiones con invasion paraselar (15% curacion) el segundo'®,

La clinica secundaria al efecto masa del tumor como sintoma de inicio y
el sexo masculino también se presentan en nuestra serie como factores de
peor pronostico'™”. Observamos que aquéllos que debutan con sintomatologia
visual, no logran curacién hormonal. Esto podria explicarse por ser lesiones de
mayor diametro, normalmente con amplia extension supraselar y en pacientes

que acuden al tratamiento con elevadas cifras de PRL basal.
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La cuestidn sobre si el tratamiento dopaminérgico previo afecta a la hora
de realizar un procedimiento quirirgico se ha debatido en distintas series'*4®

desde que en 1982 Landolt estudiara su implicacion'®.

El efecto de la fibrosis perivascular inducido por la bromocriptina y la dificultad
técnica que genera ha sido objeto de estudio recurrente, aunque aun queda
confirmar los resultados en estudios de mayor escala. No obstante, Sughrue
en una de las revisiones mas exhaustivas, descarta que la fibrosis sea un
componente tan presente en la lesion a tenor de lo observado en estudios
histopatoldgicos'®®. Ademas, afiade que el tratamiento dopaminérgico previo
mejora el resultado quirdrgico, aunque las conclusiones son secundarias a un
estudio conjunto de micro y macroprolactinomas, lo cual es criticado por otras
series como la de Tamasaukas quien establece que el tratamiento puede

mejorar el resultado de los macroadenomas, pero no es factor importante en la

cirugia de los microadenomas .

En nuestro caso, no se observaron diferencias significativas en el resultado de
los 10 pacientes que habian recibido tratamiento previo, independientemente

del tipo que fuera.

Se describe un 25% de complicaciones, consistente en DI transitoria en

lesiones de gran tamano. Este dato se encuentra entre los habituales de la

literatura 37141143,
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Por tanto, los resultados de remision a los 6 meses y al afio de los
adenomas secretores de Prolactina operados en nuestro Centro se encuentran

entre las medias revisadas.

La tasa de recidiva clinica estan entre los mejores resultados, con un 0%

en nuestra serie.

Coincidimos con la literatura en considerar el valor predictivo de la PRL
preoperatoria, el sexo masculino y la sintomatologia de inicio secundaria al
efecto masa. Ademas, como Losa, confirmamos la correlaciéon estadistica entre

la prolactina basal y el tamafio tumoral.

Destacamos 2 aspectos de nuestra serie:

- Por un lado, los buenos resultados obtenidos en nuestra serie, donde
predominan macroadenomas y por tanto lesiones de mayor complejidad
quirdrgica que justifican la existencia de una mayor colaboracion por parte del
Servicio de Endocrinologia para considerar el tratamiento quirurgico de los

microprolactinomas entre las opciones de tratamiento primario.

- En segundo lugar, se confirma la importancia del grado de reseccién tumoral
en el prondstico de la enfermedad y se estudia por primera vez el valor de la
percepcion subjetiva de un cirujano experimentado en la estimacién de la

reseccion, confirmada con la RM a los 3 meses postquirdrgica.
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TUMORES SECRETORES DE GH

Presentamos 16 casos de Acromegalia tratados en su mayoria mediante
un abordaje transesfenoidal microscépico en los ultimos 10 afios. En un 62,5%
de los casos se trataba de mujeres, con una edad media de 47 afos. Este dato

suele alternar en la literatura, no observandose clara preferencia por sexo.

En nuestro caso, el 100% de los pacientes presentdé clinica
endocrinolégica en su debut, de los cuales un 30% referia sintomatologia
secundaria al efecto masa asociada. Ello ocasiona que el 75% presente
fenotipo acromegaloide a su ingreso, una cifra algo superior a la encontrada en

la literatura™514¢,

El desarrollo de un tumor gastrointestinal es un tema controvertido y con
pocas referencias bibliograficas'” 8. Nosotros hemos observado un 57% de
pacientes con antecedente de tumor de alguna indole, frecuentemente
gastrointestinal, lo que confirma la fuerte relacion existente entre esta patologia

y el desarrollo de carcinoma.

El 87% de nuestra serie son macroadenomas, con una media de
15,06mm de diametro. Un 35,5% presentaron extensién supraselar y un 31%
paraselar. El porcentaje de macroadenomas observado es superior al descrito
en grandes revisiones, donde se estiman cifras de 79-83% de macroadenomas
generalmente, lo que vuelve a replantear el importante papel del endocrinélogo

145,146,149,150

en la derivacion precoz La extension supra y paraselar, se

encuentra en los porcentajes habituales, existiendo incluso series con valores

superiores al 40% de extension paraselar'*®'%°,
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La media de GH basal de 13,6ng/ml es inferior a las medias de 20-
63ng/ml descritas en las series'*®'46150-152 Esto podria explicarse porque el

50% de nuestros pacientes habia recibido tratamiento farmacoldgico previo.

La definicion de remision bioquimica ha cambiado notablemente en las
Ultimas dos décadas. En los afios 80, niveles de GH basal<5ng/ml eran
considerados criterio de remisiéon de enfermedad. En el 2000, un nuevo
consenso establecié el limite en cifras de GH basal< 2,5ng/ml o GH< 1 tras
SOG con una IGF1 normal para la edad y sexo. Con los criterios de 2010, se
describe remisién como la GH<1ng/ml y IGF1 normal para edad y sexo, o una
GH<0,4ng/ml tras SOG. Existen muchas series de abordajes transesfenoidales
en Acromegalias usando los criterios del 2000, presentando cifras de remision
de 42%-70%%01491531%4 En g 2010, el criterio es mas exigente y existe un
numero mas limitado de estudios en la literatura, los cuales refieren tasas de

remision de 46%-70% 46149155

En nuestra experiencia, presentamos unas tasas de remision similares a
las grandes series, con un 50% de remisién a los 6 meses y del 87,5% al afio,

tras afiadirle tratamiento farmacoldgico.

Existen diferentes opciones de tratamiento para controlar los tumores
secretores de GH que no responden plenamente a la cirugia. Estos incluyen la
realizacion de una segunda cirugia, la Radioterapia y el tratamiento médico
principalmente con analogos de la somatostatina. Nosotros hemos optado por
aplicar tratamiento médico en 7 de los 8 casos en los que la cirugia no
consiguié normalizar los niveles hormonales. Sélo uno mostraba persistencia

de enfermedad al afio de seguimiento.
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DISCUSION

Aunque solo presentemos una recidiva, se trata de una serie pequena,
por lo que el 6% de recidiva observado la sittia en la media del 2-14%

evidenciado en la literatura'®1%.

Es un hecho que el tratamiento con analogos de la somatostatina
suprime los niveles de GH en alrededor del 50% de los pacientes. Mejora los
sintomas y signos incluso cuando la IGF-1 no esta normalizada y reduce la
morbilidad cardiovascular y la apnea del suefio. No obstante esta cada vez mas
preconizado el uso de cirugia como primera opcién de tratamiento, logrando
mayores niveles de disminucién hormonal con niveles de morbilidad
aceptable, incluso en casos con lesiones muy invasivas, reservando el analogo
de la somatostatina como tratamiento adyuvante de la cirugia en aquellos

+ casos que no se consiga remision'%%1%81%°,

En nuestro caso, el 50% de los $
pacientes recibié tratamiento preoperatorio, no pudiendo valorar su implicacién
prondstica puesto que soélo existe una persistencia de enfermedad en la serie.
A pesar de ello, como se refiere en la literatura, proponemos el uso del

tratamiento quirdrgico tan pronto como sea posible, incluso en tumores

invasivos en los que ocasionalmente se opta por tratamiento meédico

inicia|145,146,149,151 ,156.

La efectividad del uso de los analogos de la somatostatina preoperatoria
o como tratamiento adyuvante de la cirugia se ha analizado en varias
ocasiones sin que se objetiven diferencias entre ellas'®. Ademas, se propone
que en los casos en los que el tratamiento preoperatorio no lograra la
consecucion de los objetivos endocrinoldgicso, una reseccion quirdrgica de al
menos un 75% del volumen tumoral aumentaria la tasa de éxito de ese
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DISCUSION

tratamiento en el postoperatorio, independientemente del tratamiento con

analogos que se use.

En cuanto a los factores de remision, la literatura moderna sugiere que
los mayores predictores de remisién son los valores preoperatorios de GH e
IGF-1 asi como el tamario tumoral y especialmente el grado de invasién™514°,
No obstante, se observan controversias y distintos resultados segun las series
revisadas. Por ejemplo, Yildirim sostiene que los factores que influyen en la
remision son el grado knosp, los niveles de GH basal y la IGF-1 preoperatoria,
pero no el tamafo, aunque considera que el tamafio presenta efecto predictor,
puesto que los microadenomas tienen mejores tasas de remisién'®. Sarkar, en
cambio, establece como criterios de remision presentar una GH preoperatoria
4 inferior a 40ng/ml, un tamafio tumoral inferior a 2cm y no ser invasivos'’. Esto 4
Ultimo es compartido por Evran, que defiende que el éxito del resultado esta
inversamente relacionado con el tamafio tumoral y directamente relacionado
con la experiencia del cirujano, algo referido en casi todas las series '®'. En
contra, Manchester propone que la remision es independiente del tamafio, y
Dutta realiza un analisis multivariante que establece que no existe influencia en
la remision por parte de los niveles de hormonas basales ni del grado knosp,
aunque es de los pocos autores que realiza una afirmacion de este tipo'®.
Hofstetter ademas sugiere como importante factor a tener en cuenta el nivel de

GH postoperatorio'.

En nuestro caso, observamos que existen diferencias significativas entre
los niveles hormonales preoperatorios y los valorados al afo. Ademas,

observamos que los niveles postoperatorios de IGF-1 si presentan diferencias
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DISCUSION

con los obtenidos al afio, cosa que no sucede con la GH. Ademas, estudiamos
la diferencia hormonal a los 6 meses y al afo, observando diferencias
estadisticamente significativas tanto en la GH como en la IGF-1, lo que podria
usarse como argumento terapéutico en aquellos casos en los que el resultado
analitico a los 6 meses defina un conducta terapéutica en ocasiones mas
agresiva que esperar la evolucion del tratamiento médico adyuvante, como

sucede en nuestro caso.

Otro aspecto poco desarrollado en la literatura y que es objeto de
nuestro analisis, es la baja correlacion existente (a pesar de ser positiva) entre

el tamafio tumoral preoperatorio y los niveles de GH basal.

El grado de reseccién en la Acromegalia es otro factor poco referido por
otros autores'®®. En nuestro caso el cirujano refiere un 83% de reseccion total
subjetiva, que se confirma en la RM a los 3 meses. La Unica persistencia
observada corresponde a una reseccion incompleta. Aunque no disponemos
de datos estadisticos para definir la reseccion como un factor predictor de
remision, es evidente su aportacion indirecta, puesto que se logran mejores

grados de reseccion en lesiones pequefias y con menor extensién paraselar.

Por dltimo, observamos en nuestra serie una relacién de curacion en
aquellos pacientes que no presentan sintomatologia de cefalea a su ingreso.
Este dato es facilmente explicable, puesto que la cefalea la suelen presentar
enfermos con lesiones de mayor tamafio, y por tanto con peores grados de

reseccion.
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En cuanto al tratamiento de segunda linea, a parte de tratamiento
meédico, en casi todas las series se describe el uso de la Radioterapia o
Radiocirugia con tasas de remision alrededor del 50% a largo plazo'>*"®'. En
nuestro caso, la Unica paciente con recidiva de enfermedad recibié tratamiento
con Radiocirugia combinada con andlogos de la somastostatina. El uso
combinado de las mismas ha sido debatido en varias series'”. Landolt muestra
en su estudio que el tratamiento concomitante reduce el efecto de la
Radioterapia por su efecto radioprotector'®?, aunque Losa realiza un analisis
multivariante donde no observa efecto del tratamiento combinado de estas dos

1

lineas'™'. No obstante, como sefialamos en el apartado de Radioterapia,

establecer conclusiones al respecto exige estudios mas exhaustivos.

Un 25% de nuevo déficit hormonal es una complicaciéon que encaja entre
el 10-80% observado. Generalmente se describen nuevos déficits corticoideo o

tiroideo entre un 20-40% de ocasiones'46:151:153.163,164

Finalmente, la literatura describe un aumento de riesgo de defuncion en
Acromegalias por causas cardiovasculares, cerebrovasculares y respiratorias

(34,6%-39,4%). La mortalidad en nuestra serie es de un 6,3% Yy no guarda

relacion con la patologia de base'®'%,

Por tanto, los resultados de remisiéon a los 6 meses y al afio de los
adenomas secretores de GH operados en nuestro Centro, asi como la tasa de

recidiva, se encuentran entre las medias revisadas.
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DISCUSION

Confirmamos la importancia del nivel hormonal preoperatorio como

estimador de remision y no observamos asociacion significativa con el tamafio.

Ademas, coincidimos en proponer el tratamiento quirdrgico precoz como
medida terapéutica en estos casos, con resultados demostrados no sélo en el
control hormonal, sino en la consiguiente morbilidad cardio-respiratoria

asociada a la enfermedad.

Destacamos 3 aspectos:

- Volvemos a realizar un estudio comparativo entre la reseccion subjetiva del
cirujano con los hallazgos de RM postquirdrgica. Asimismo, comprobamos la
importancia de la reseccion total en la evolucion de la enfermedad, aunque en

esta ocasion sin respaldo estadistico.

- Al contrario que en los tumores secretores de PRL, se evidencia una baja

correlacion entre el tamafio tumoral y el nivel hormonal basal.

- Por ultimo, realizamos una valoracidon poco observada en otras series,
consistente en demostrar la diferencia existente entre el nivel de hormonas a
los 6 meses y al afio, lo que podria justifica una actitud terapéutica mas

conservadora en el postoperatorio de estos pacientes.

TUMORES NO FUNCIONANTES

Se analizan 81 casos de adenomas No funcionantes operados en los

Ultimos 10 arfios, en los que el 71,6% son hombres, con una edad media de 50
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DISCUSION

afios las mujeres y 52 afios los hombres. Esta cifra es algo superior a la

proporcion por sexo observada en otras series'®""%®.

El sintoma de inicio mas frecuentemente observado ha sido la clinica
visual en un 60% de los casos, un porcentaje superior al descrito en la literatura
y que pone de manifiesto el retraso diagnostico que existe en ocasiones en

nuestro medio’®.

El didametro medio de la lesidon es de 22mm, situandose en el margen
inferior del tamafio observado en otras series'®®, y en la mayoria de ocasiones

se caracteriza por presentar extension supra o paraselar.

En este grupo las proporciones de abordajes se encuentran mas
equilibradas, con un 55% de casos microscopicos frente a un 43,2%
endoscépicos, observando diferencias significativas en el menor tiempo
quirdrgico de los microscopicos. Como explicamos en el apartado general, este
dato no se corresponde con lesiones de mayor complejidad o con mejores

tasas de reseccion, sino a la curva aprendizaje intrinseca de la técnica.

El grado de resecciéon subjetivo completo se describe en un 64,2% y
GTR en un 27,2%. Como sefialamos en discusiones previas, realizamos un
estudio de correlacién entre la estimacion de reseccion del cirujano con la
evidencia en RM a los 3 meses. En un 82,7% de las ocasiones se confirmod la
estimacion de reseccion completa del cirujano, mientras que en un 17,3% se
trataba de una GTR. Volvemos por tanto a demostrar que la sensacién

subjetiva del grado de reseccion de un neurocirujano experimentado es parte
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DISCUSION

imprescindible del tratamiento y prondstico de esta patologia, especialmente
dada la imposibilidad en nuestro medio de realizar comprobacion de RM

intraoperatoria.

Este grado de reseccion total objetivo de un 53% y subtotal de 37% es
algo inferior a lo descrito en la literatura, donde grandes series como la de
Cappabianca® con cifras de GTR de 59% y subtotal de 23%, Gondim’® con
75% de GTR y 13% de subtotal o Frank® con un 76,9% de GTR y 18% de
subtotal, entre otras, superan claramente los porcentajes de nuestros
resultados. En general diversos estudios revisados muestran cifras de GTR
entre 62-93%7%83%17% |5 que obliga a realizar un analisis critico sobre la

idoneidad del tipo de reseccion que realizamos.

El grado de reseccion es importante porque se considera factor de
remision de la clinica de estos pacientes, en general secundaria a la
sintomatologia generada por el efecto masa’®®'¥. Sin embargo, nuestra serie
no ha podido demostrar que el grado de reseccion practicado presente

correlacion estadistica con la curacion de la sintomatologia de ingreso.

La comparacion sobre la curacion segun el tipo de abordaje vuelve a ser
objeto de controversia en la literatura, donde el abordaje endoscépico sale
favorecido en cuanto al grado de reseccion y mejora de sintomatologia del
efecto masa y la endocrinolégica, aunque no existe peso estadistico que
secunde la supremacia del procedimiento'®®. En nuestro caso, sucede lo
contrario, puesto que hemos observado mejores tasas de curacion con el
abordaje microscopico que con el endoscoépico. Esta discrepancia puede
intervenidos mediante el

justificarse porque en los primeros casos
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procedimiento endoscoépico en la serie analizada, no se habia alcanzado un

punto 6ptimo de habilidad y experiencia quirdrgica.

Un 90% de los pacientes que debutaron con sintomatologia de cefalea o
déficit visual presentaron mejoria clinica tras el procedimiento. Este dato se

encuentra al nivel de las series revisadas'®®.

Si sumamos los 13 pacientes con debut endocrinolégico de cualquier
indole, el porcentaje de curacion de sintomatologia de ingreso desciende hasta
un 79% en los pacientes que no tuvieron hallazgos incidentales. Esto sucede
porque el porcentaje de curacion de la clinica endocrinoldgica desciende hasta
un 30% en nuestro caso. Este dato se encuentra nuevamente en margen
inferior al descrito en otras series, donde Messener en su estudio de No
funcionantes describe recuperacion de la insuficiencia hormonal preoperatoria
en un 56% de los casos endoscopicos y en un 25% de los microscopicos'’.
Ello podria justificarse por el retraso diagndstico, puesto que la recuperacién
funcional glandular es menos probable cuanto mas intenso y prolongado sea el
déficit hormonal preoperatorio. No obstante, podemos considerar que se trata
de una cifra de normalizacion aceptable si lo comparamos con el articulo de
Roelfsema y su serie de revisiéon de tasas de remision de las Ultimas tres
décadas, donde presenta una tasa de curacién clinica en los adenomas No
funcionantes de un 44,4%81, y justifica esta menor tasa respecto a los

funcionantes, en un retraso generalizado en su diagndstico que obliga al

tratamiento de lesiones volumétricamente de mayor tamafio'®".
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Al contrario que Gondim’ en nuestra serie no se observa diferencias
estadisticamente significativas entre el tamafio y extensién tumoral y la
curacion del sintoma de inicio o la reseccion del tumor. No obstante,
observamos que existen mayores porcentajes de GTR en las lesiones de
menor tamafo y sin extension paraselar. Por ello, coincidimos con Karpinnen
en que la reseccion depende del tamafio y la extension y no tanto de la técnica

que se emplee'®.

Un analisis desarrollado por Losa y que observamos también en nuestro
estudio es que observamos mejores grados de reseccién en la RM a los 3
meses de los pacientes en los que el tumor fue un hallazgo incidental'”. Ellos
realizan un estudio especifico y concluyen que los pacientes asintomaticos
tiene menor recurrencia que los sintomaticos y lo consideran un factor
prondstico independiente, no descrito en otras series.

Se describe un 38% de recidiva en una media de 5,2 afios de
seguimiento. Todas corresponden a recidiva radioloégica y unicamente en 2
casos se combina criterios clinicos. Se vuelve a mostrar una tasa similar a las
medias revisadas con recurrencias de 10-45%%"""', aunque hay series con
cifras inferiores como la de Kabi® o Dehdasht®® de un 7% y 0%
respectivamente, aunque este ultimo con un tiempo de seguimiento de 22

meses.

La Radioterapia se emple6 Unicamente en un 7,4% de la serie, con

persistencia de la lesion en todos los casos y manejadas con controles
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radiologicos. Se trata de una aportacion inferior a otras series, en las que el uso

de la Radioterapia adyuvante y en las recidivas es frecuente'®"'"3,

En un 54% de los casos se presentd alguna complicacion. Se describe
un 9,8% de panhipopituitarismo de nueva aparicién, un 14,8% de nuevo déficit
endocrinolégico (especialmente del eje corticotropo), un 6,7% de fistula de
LCR, un 5% de DI y un 6,17% de meningitis, como datos caracteristicos.
Nuestras cifras son similares a las observadas, aunque en nuestro estudio
comparativo, y contrariamente a lo publicado, se observa cierta tendencia a la
menor morbilidad del procedimiento microscépico'®'""173 Ademas, un mayor
numero de nuestras complicaciones se presentan en lesiones con extension

supra y paraselar, aunque sin significacion estadistica.

Por tanto, los resultados de remisiéon a los 6 meses y al afio de los
adenomas No funcionantes operados en nuestro Centro se encuentran en el
margen inferior de las medias revisadas, lo cual podria explicarse por el menor
porcentaje de reseccion total observado en esta serie, aunque en nuestro caso
no observamos significacién estadistica entre el grado de reseccién y la

curacion de la sintomatologia de ingreso.
El porcentaje de recidivas es similar a otras series.

No observamos asociacion entre el tamafio y extension y la curacion,
aunque es cierto que se obtienen mejores tasas de reseccion en lesiones de

menor tamafo.
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DISCUSION

Confirmamos la existencia de mejor grado de reseccion y mejor

prondstico en pacientes asintomaticos.

Destacamos 2 aspectos:

- A diferencia de la literatura, en nuestra serie se obtienen mejores resultados

de curacion con el tratamiento microscopico, con menor morbilidad asociada.

- Los resultados obtenidos en la serie no funcionante sugieren una revision y
analisis detallado de los tiempos diagndsticos y del grado de agresividad

quirurgica.
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CONCLUSIONES

La bola roja. Oscar Dominguez. 1933
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CONCLUSIONES

1. Los resultados de curacidon en la serie de adenomas intervencidos en
nuestro Centro (80,8%) se encuentran en los indices descritos en las

series de centros de referencia internacional.

2. El abordaje transesfenoidal endoscopico nos ofrece una mejor vision
panoramica de toda la region selar, acceso a zonas que con el
microscopio quedan en un angulo muerto y una mejor diferenciacion
entre la glandula hipofisaria y tejido tumoral. En consecuencia, el grado
de reseccion tumoral que se obtiene mediante la técnica endoscdpica es
superior al obtenido con la técnica clasica en aquellas lesiones con
extension paraselar. No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre ambas técnicas respecto a la curacién de los
adenomas en el total de la serie. En el caso de los adenomas No
funcionantes y en la serie de macroadenomas, el abordaje clasico ofrece

mejores resultados de curacion que el tratameinto endoscopico.

3. La introduccién del endoscopio exige una curva de aprendizaje
especifica y por tanto debe ser una patologia centralizada en Centros de
referencia. Ademas, la subjetividad de un cirujano experimentado influye
de manera determinante en la calidad de la reseccion realizada y por

tanto en las posibilidades de curacion.

4. Se observa un mayor numero de complicaciones con el procedimiento

endoscopico (51,9%) posiblemente secundarias a la inexperiencia en el
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CONCLUSIONES

inicio del desarrollo de la técnica y al intento de resecciones mas

radicales en las lesiones de mayor tamano.

5. Los resultados obtenidos podrian justificar una revisién de criterios de
remision quirdrgica por parte de los Endocrindlogos, favoreciendo el uso
de la cirugia transesfenoidal como primera opcién de tratamiento en

Microprolactinomas y Acromegalias.

6. A pesar del escaso uso de la Radioterapia adyuvante (5,6%), no se
observan peores tasas de remision ni mayor indice de recidiva que la

media revisada.
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ANEXOS

Anexo 1

. Informe Dictamen Protocolo Favorable
. Pl Biomédica

] C.P. MO - C.I PI-27/16
Servicio Canario de a Salud
HOSPITAL UNIVERSITARIO NTRA. SRA. DE CANDELARIA

25 de mayo de 2016
CEIC Hospital Universitario Sefiora de C ia

J. Aristides de Ledn Gil
Secretario del CEIC Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

CERTIFICA

19, Que el CEIC Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria en su reunion del dia 24/05/2016, acta 05/16
ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "UNA DECADA DE LA CIRUGIA DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
NUESTRA SENORA DE LA CANDELARIA."

Cédigo Interno: PI-27/16
Investigador principal: YANIRE SANCHEZ MEDINA

20, Considera que:
- Se respetan los principios éticos bésicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informado.
- Se cumple la legislacion aplicable.

39, Por lo que este CEIC emite un Aprobado

Lo que firmo en Santa Cruz de Tenerife, a 25 de mayo de 2016

Fdo:

Secretario del CEIC Hospital Universitario Nuestra Sefiora dé Candelaria
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Anexo 2
-. NUMERO DE HISTORIA:
[ | ANO:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

“ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS RESULTADOS DE LA CIRUGIA DE LOS ADENOMAS
HIPOFISARIOS EN LA ULTIMA DECADA”

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de la presente investigacion es analizar los resultados del tratamiento de los
adenomas hipofisarios en el Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

La participacion de usted en el estudio es permitir acceso a su Historia Clinica.

RIESGOS DEL ESTUDIO

No se preveé que su participacion en el estudio pueda resultar perjudicial para su salud.

DECLARACION

Mediante el presente documento DOY MI AUTORIZACION para el uso de mis datos y
mi historia clinica en este estudio.

Para que conste, firmo el pesente documento despué de haber recibido la informacion
necesaria y comprendiendo mi participacion voluntaria en el mismo.

En................ sade de........ Firma
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Anexo 3

Desglose de pacientes con tumor secretor de ACTH

Cortisol
Basal

Cortisol
postop

Cortisol 6
meses

Tipo de reseccién

Tto complementario

Afios de
seguimiento

14,4 0,48 13,36 Adenomect.endoscop Hormonal sustitutivo 2,08
33 4,23 14,10 Adenomect.microscop NO tto 511
20 0,30 2,10 Adenomect.microscop Hormonal sustitutivo 5,08

15,22 1,17 1,20 Adenomect.microscop NO tto 5,07
25,41 0,67 9,19 Adenomect.microscop NO tto 5,07
17,03 1,16 1,18 Adenomect.microscop NO tto 5,06
14,33 1,52 0,33 Hemihipofisectomia Hormonal sustitutivo 8,01
microscop
36,12 0,65 9,97 Adenomect.microscop NO tto 7,07
23,60 0,86 1,30 Adenomect.endoscop Hormonal sustitutivo 2,03
11,06 Perdido 597 Adenomect.endoscop Hormonal sustitutivo 3,07
48,95 19,90 perdido Adenomect.microscop Hormonal sustitutivo 4
-¢- 22,21 56,26 perdido Adenomect.microscop  Ketoconazol/Normalizacién 4,04 -$—
tras 29 tto.
33,30 1,26 12,32 Adenomect.endoscop NO tto 1,04
16,70 0,86 0,31 Adenomect.microscop Hormonal sustitutivo 9,10
10,60 14,01 12,46 Adenomect.microscop NO tto 9,09
14,00 2,97 1,70 Adenomect.microscop NO tto 10,05
30,46 1,34 0,68 Adenomect.microscop NO tto 10,11
20,00 23,97 22,10 Adenomect.endoscop Ketocor}azol/Persistencia/ 2,06
CIRUGIA/ Normalizacién
20,01 28,58 17,80 Hemihipofisectomia Hormonal sustitutivo 1,08
endoscop
30,10 1,22 0,88 Hemihipofisectomia Hormonal sustitutivo 2,05
microscop
21,34 1,34 1,8 Adenomect.microscop Hormonal sustitutivo 5,02
20,30 0,79 0,56 Hemihipofisectomia Hormonal sustitutivo 2,04
endoscop
16,53 17,76 16,65 Adenomect.endoscop NO tto 2,06
24,09 16,34 perdido Hemihipofisectomia NO tto 3,06
microscop
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19 2,90 8 Hemihipofisectomia Hormonal sustitutivo 3,07
microscop
19,2 22,21 23,45 Adenomect.microscop  Ketoconazol/Normalizaciéon 8,02
tras22tto/Recidiva/CIRUGIA
/Normalizacién
3,63 21,4 37 Adenomect.microscop ketoconazol 6,02
17 0,06 0,04 Adenomect.microscop No 6,02
18,6 6,6 23 Adenomect.microscop No 3,9
16 10,1 hemihipofisectomia no 1,9
Anexo 4

Tipos de tratamiento preoperatorio en Prolactinomas

N¢ de Paciente Tratamiento Tratamiento Tiempo de
CABERGOLINA BROMOCRIPTINA duracién
(meses)
Paciente 1 St No 30
Paciente 2 No St 9
Paciente 3 St No 120
Paciente 4 St No 24
Paciente 5 St No 4
Paciente 6 St No 1
Paciente 7 No St 7
Paciente 8 St No 8
Paciente 9 St No 4
Paciente 10 St No 12
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Anexo 5

Desglose de pacientes con tumores secretores de PRL

Tamano Tto médico i t Tto médico Afos
(mm) ini Postop

No Cabergolina | 29 No Si No 10,2
113 11 Cabergolina Endoscépico | No 035 No Si No 3
471 13 Bromocriptina Microscépico | No 57 Cabergolina | Si No 59
250 19 Cabergolina Endoscépico | Cabergolina 79 Cabergolina | No Cabergolina | 2
423 17 Cabergolina Microscépico | Cabergolina 69 No Si No 97
9000 60 No Microscopico | Cabergolina 149 Cabergolina | No Cabergolina | 8
564 25 No Microscépico | No 22 No Si No 116
54 7 No Microscépico | No 48 No Si No 109
101 6 Cabergolina Microscépico | No 24 No Si No 10,2
63 7 Cabergolina Microscépico | No 34 No Si No 10,2
124 8 Bromocriptina Microscépico | No 09 No Si No 112
19000 42 Cabergolina Microscépico | Cabergolina 1019 Cabergolina | No Cirugia 89
9664* 45 No Endoscépico | Cabergolina 5050 Cabergolina | No Cabergolina | 3,6
5050 45 No Endoscépico | Cabergolina 71 Cabergolina | No Cabergolina | 3
90 9 Cabergolina Endoscépico | No 16 No Si No 19
143 4 Cabergolina Endoscoépico No 93 no si No 1,7

* Uno de estos casos se trata de un paciente en el que se realiz6 cirugia primaria por error en
el diagnéstico inicial y con reseccion incompleta. A pesar de iniciar tratamiento farmacoldgico
inmediato postoperatorio, el paciente decidi® someterse a nueva intervencién pasados 6
meses, persistiendo cifras elevadas de prolactina en la actualidad a pesar del tratamiento

farmacologico (*).
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Anexo 6

Desglose de pacientes con tumores secretores de GH

GH Tamaiio Fenotipo Cura 6 Tto médico Cura Tto médico

basal (mm) acromegalia meses a 6 meses al al aflo

ng/dl afio
20,01 9 Si Si No Si No Si No 11,9
1,76 8 Si Si Sandostatin Si No Si No 4,11
30,56 17 Si Si Somatulina No Somatulina | Si Somatulina 5,03
24,86 20 No Si No No Somatulina Si Somatulina 4,04
6 33 Si Si No No Sandostatin | Si Sandostatin 4,03

Cabergolina
X 14 Si Si No Si No Si No 5,2
13,2 23 No No Somatulina Si No Si No 1
8,93* 25 No No No No No Si No 9
0,96 20 Si No Somatulina Si No Si No 6,3
7,9 11 Si No No No Sandostatin | Si Sandostatin 10
0,18 10 Si No Sandostatin Si No SI No 8,1
44 12 Si Si Sandostatin No Sandostatin | No Pegmisoman | 10
t

2,4 12 Si X No Si No Si No 7,2
59 10 Si No Sandostatin No Somatulina Si Somatulina 9,5
X X Si X X No X X X 4,3

*Unica recidiva de la serie
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Anexo 7

Control hormonal de los adenomas funcionantes de las mayores series
endoscoépicas de los ultimos 5 afios.

CONTROL CONTROL
HORMONAL HORMONAL
MICORADENOMA MACROADENOMA
Hofstetter 2011 86 GH 75 40
(92) PRL 92,3 57,1
ACTH 54,5 71,4
Gondim (78) 2010 135 GH 81,8 68
PRL 100 82,3
ACTH 75 62,5
FSH-LH 71,4
TSH 100
Campbell (90) 2009 26 GH 75 54,5
Yano (94) 2009 29 GH 87,5 65,2
PRL 94,1 41,7
Macchia (93) 2009 26 TSH 67 40
Choe (91) 2008 12 GH 100 87,5
ACTH 100
Anexo 8

Resultados del tratamiento quirdrgico de la Enfermedad de Cushing
considerando insuficiencia adrenal un cortisol basal <2 ug/dL (11).

PACIENTES PERIODO REMISION SEGUIMIENTO

INICIAL (meses)

(%)
Etxabe, 49 1975- 88 56
1994 1992
Swearingen, 161 1978- 90 96
1999 1996
Pikkarainen, 63 1981- 34 84
1999 1994
Lindholm, 73 1985- 66 96
2001 1995
Hammer, 289 1975- 82 132
2004 1998
Dekkers, 74 1977- 80 120
2007 2005
Clayton, 60 1960- 90 180
2011 2009
Hassan- 80 1988- 83 132
Smith, 2012 2009
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Anexo 9

Resultados de ciugia transesfenoidal primaria en la Enfermedad de Cushing

considerando insuficiencia adrenal un cortisol basal <5 ug/dL.

PACIENTES  MICROAD MACROAD REMISION  RECURRENCIA ANOS
(%) (%) SEGUIMIEN

Chandler 1987 34 21 3 25/34 (74%) - -
Nakane 1987 100 76 17 86/100 (86%) 8/86 (9%) 32

Guilhaume 1988 64 36 4 42164 (66%) 6/42 (14%) 2
Mampalam1988 216 135 36 1717216 (79%) OMT71 (5%) 39
Tindall 1990 53 37 7 45/53 (85%) 1/45 (2%) 438
Bochicchio 1995 668 NS NS 510/668 (76%)  65/510 (8%) 38
Petruson 1997 31 28 3 24131 (T7%) 1124 (4%) 45
Blevins 1998 21 0 21 14721 (67%) 5/14 (36%) 5.2

Semple 2000 105 72 33 79/105 - B

(75.2%)
232
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“De la mar al precepto, del precepto al concepto, del
concepto a la idea, j Oh, la linda tareal, de la idea a

la mar. j Y otra vez a empezar!

Antonio Machado
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