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RESUMEN

Introduccion. Los adenomas hipofisarios son neoplasias benignas que
surgen de uno de los cinco tipos de células de la adenohipdfisis y comprenden
la causa mas frecuente de sindromes de hipersecrecion y de hiposecrecion de
hormonas hipofisarias en el adulto, asi como también producen clinica por
compresion de las estructuras conjuntas. Componen cerca del 15 por ciento de
todas las neoplasias intracraneales. La cirugia suele ser en la mayoria de los
casos el tratamiento inicial y de eleccion de estas patologias tumorales para la
ablacion de la masa. Es por esto por lo que, con el advenimiento de nuevas
tecnologias, ha revolucionado la via de acceso para su escision, del acceso
transcraneal al abordaje cerrado por endoscopia endonasal transesfenoidal,
proporcionando un método menos invasivo, pero que, de igual forma, ambos se
asocian a complicaciones en hasta el 20 por ciento de los pacientes con
diabetes insipida transitoria e hipopituitarismo. En ocasiones se produce
diabetes insipida permanente, dafio de pares craneales, perforacion del tabique
nasal o alteraciones de la vista hasta en un 10 por ciento de los casos. El
objetivo de esta investigacion fue Identificar las complicaciones postoperatorias
en el abordaje quirdrgico de adenomas de hipdfisis en el Centro Cardio-Neuro-
Oftalmoldégico y Trasplante (CECANOT) periodo Febrero -Julio 2022.

Material y Método. Estudio observacional-descriptivo y transversal. Se
incluyeron 13 pacientes con diagndstico de adenoma de hipdfisis que fueron
sometidos cirugia para exéresis del tumor en el Centro Cardio-Neuro-
Oftalmologico y Trasplante (CECANOT). Para la obtencién de los datos fue
disefado un formulario que contiene un total de 9 acapites donde se describen
datos generales (edad y sexo del paciente), manifestacion clinica de
presentacion, clasificacion de Hardy, reporte hormonal pre y postoperatorio,
técnica quirurgica, complicaciones y su tipo y otros examenes de laboratorio.

Conclusiéon. Se obtuvo una muestra de 13 pacientes con adenoma de
hipdfisis que fueron sometidos a cirugia, de los cuales el 61,5 por ciento fueron
realizados por la técnica endoscopica endonasal y el 38,5 por ciento por
craneotomia. El rango de edad mas frecuente fue de 41-50 afios y de 51-60
afios, con una frecuencia de 4 en cada uno de los dos rangos, representando

un 30,8 por ciento respectivamente, con una media de 54 afios. El sexo



predominante en los pacientes operados por adenoma de hipofisis fue el sexo
femenino, con una frecuencia de 7 representado con un 53,8 por ciento. La
manifestacion clinica de presentacion mas frecuente evidenciada en los
pacientes fue cefalea con alteracion visual, con una frecuencia de 9 pacientes,
representando un 69,2 por ciento. El tipo de adenoma de hipdfisis segun su
funcién que obtuvo una mayor frecuencia en el estudio fue el adenoma no
funcionante, con una frecuencia de 10, representado por un 76,9 por ciento. La
clasificacion de Hardy de los adenomas de hipdfisis que fue mas
frecuentemente identificada en el estudio fue Hardy IV. Segun la clasificacion
segun su tamano, los macroadenomas fueron los mas frecuentes, con una
frecuencia de 11, representando un 84,6 por ciento. Las complicaciones
postoperatorias se presentaron en 10 pacientes, representando el 76,9 por
ciento. El tipo de complicaciéon postoperatoria que mayor identificacion obtuvo
fue la diabetes insipida, con una frecuencia de 7, representado por un 36,8 por
ciento. El numero de complicaciones por pacientes predominante fue de 1-2
complicaciones, con una frecuencia de 9, representando un 69,2 por ciento. La
mortalidad postoperatoria debido a complicaciones obtuvo una frecuencia de 1,
representado por un 7,7 por ciento. No se obtuvo correlacion entre la escala de
Hardy y la presencia o no de complicaciones, pero si se evidencié un
incremento del numero de complicaciones en algunos pacientes con Hardy 4.
La técnica quirdrgica que mas se complicé fue la craneotomia, con una
frecuencia de 5, representando un 100 por ciento de esta.

Palabras claves: adenoma de hipdfisis, endoscopia endonasal,

craneotomia, complicaciones postoperatorias.



ABSTRACT

Introduction. Pituitary adenomas are benign neoplasms that arise from one
of the five types of cells of the adenohypophysis and comprise the most
frequent cause of hypersecretion and hyposecretion syndromes of pituitary
hormones in adults, as well as produce symptoms due to compression of joint
structures. They make up about 15 percent of all intracranial neoplasms. In
most cases, surgery is the initial treatment of choice for these tumor pathologies
for mass ablation. Therefore, with the advent of new technologies, the access
route for its excision has revolutionized, from the transcranial access to the
closed approach by transsphenoidal endonasal endoscopy, it will require a less
invasive method, but in the same way, both are associated with complications in
up to 20 percent of patients with transient diabetes insipidus and
hypopituitarism. Sometimes permanent diabetes insipidus, cranial nerve
damage, perforation of the nasal septum or visual disturbances occur in up to
10 percent of cases. The objective of this research was to identify postoperative
complications in the surgical approach of pituitary adenomas at Cardio-Neuro-
Ophthalmology and Transplantation Center (CECANOT) in the period February-
July 2022.

Material and method. Observational-descriptive and cross-sectional study.
We included 13 patients with a diagnosis of pituitary adenoma who underwent
surgery to remove the tumor at the Center for Cardio-Neuro-Ophthalmology and
Transplantation (CECANOT). To obtain the data, a form was designed that
contains a total of 9 sections where general data are described (age and sex of
the patient), clinical manifestation of presentation, Hardy classification, pre- and
postoperative hormonal report, surgical technique, complications and its type
and other laboratory tests.

Conclusion. A sample of 13 patients with pituitary adenoma who underwent
surgery was obtained, of which 61.5 percent were performed by the endonasal
endoscopic technique and 38.5 percent by craniotomy. The most frequent age
range was 41-50 years and 51-60 years, with a frequency of 4 in each of the
two ranges, representing 30.8% respectively, with a mean of 54 years. The
predominant sex in patients operated on for pituitary adenoma was female, with

a frequency of 7 represented with 53.8 percent. The most frequent clinical



manifestation of presentation evidenced in the patients was headache with
visual disturbance, with a frequency of 9 patients, representing 69.2 percent.
The type of pituitary adenoma according to its function that obtained a higher
frequency in the study was the non-functioning adenoma, with a frequency of
10, represented by 76.9 percent. The Hardy classification of pituitary adenomas
that was most frequently identified in the study was Hardy IV. According to their
size classification, macroadenomas were the most frequent, with a frequency of
11, representing 84.6 percent. Postoperative complications occurred in 10
patients, representing 76.9 percent. The type of postoperative complication
most identified was diabetes insipidus, with a frequency of 7, represented by
36.8 percent. The predominant number of complications per patient was 1-2
complications, with a frequency of 9, representing 69.2 percent. Postoperative
mortality due to complications obtained a frequency of 1, represented by 7.7
percent. No correlation was obtained between the Hardy scale and the
presence or absence of complications, but there was evidence of an increase in
the number of complications in some patients with Hardy 4. The surgical
technique that was most complicated was craniotomy, with a frequency of 5,
representing 100 percent of this.

Keywords: pituitary adenoma, endonasal endoscopy, craniotomy,

postoperative complications.
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I.  INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios son neoplasias benignas que surgen de uno de
los cinco tipos de células de la adenohipdfisis y comprenden la causa mas
frecuente de sindromes de hipersecrecion y de hiposecrecion de hormonas
hipofisarias en el adulto, asi como también producen clinica por compresién de
las estructuras conjuntas. Componen cerca del 15 por ciento de todas las
neoplasias intracraneales y su prevalencia demografica se acerca a 80
casos/100,000 personas. En la necropsia se detecta que hasta el 25 por ciento
de todas las hipdfisis tienen un microadenoma no sospechado.’

Segun el reporte estadistico 2013-2017 de CBTRUS (Central Brain Tumor
Registry of the Unites States) acerca del diagndstico de tumores primarios y
otros del sistema nervioso central determiné que en cuestidon de frecuencia de
los tumores de acuerdo a su histologia, en segundo lugar fueron los de la
glandula hipofisaria representando un 16.9 por ciento y que estos eran los
unicos con mayor frecuencia en los hispanicos que en los no hispanicos. Se
estima para el afno 2021, 59,040 casos nuevos de tumores cerebrales no
malignos, en los que estan incluido los adenomas hipofisarios, en los Estados
Unidos.?

La cirugia suele ser en la mayoria de los casos el tratamiento inicial y de
eleccidn de estas patologias tumorales para la ablacidon de la masa. Es por esto
que con el advenimiento de nuevas tecnologias, ha revolucionado la via de
acceso para su escision, del acceso transcraneal al abordaje cerrado por
endoscopia endonasal transesfenoidal, proporcionando un método menos
invasivo, pero que de igual forma, ambos se asocian a complicaciones en hasta
el 20 por ciento de los pacientes con diabetes insipida transitoria e
hipopituitarismo. En ocasiones se produce diabetes insipida permanente, dafio
de pares craneales, perforacion del tabique nasal o alteraciones de la vista
hasta en un 10 por ciento de los casos. Entre las complicaciones menos
frecuentes estan la lesidn de la arteria carétida, amaurosis, daio hipotalamico y

meningitis.
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1.1 ANTECEDENTES
I.1.1 Antecedentes internacionales

El estudio Adenomas no funcionantes: analisis retrospectivo de 202
pacientes publicado en el 2018 realizado por Slavinsky, P et al realizaron un
analisis retrospectivo de 202 pacientes atendidos por patologia de la regidn
selar entre los afios 2001 y 2014 en la seccién de neuroendocrinologia de
FLENI (Fundacion para la Lucha contra las Enfermedades Neuroldgicas en la
Infancia), en Argentina. Incluyé evaluacion basal, enfoque terapéutico y
evolucion tumoral en 2 grupos: pacientes con conducta expectante (n = 69) y
pacientes con cirugia (n = 133). El objetivo del trabajo fue analizar la poblacion
con adenomas hipofisarios no funcionantes y evaluar factores prondstico de
crecimiento (como el Ki-67) que ayuden en la toma de decisiones. La serie tuvo
55 por ciento de pacientes mujeres y la edad media al diagnéstico fue de 49
afos. Los motivos de consulta mas frecuentes fueron incidentaloma hipofisario
y alteraciones visuales. Radiolégicamente, 83 por ciento fueron
macroadenomas, 77 por ciento invasivos y 55% mostraron compromiso visual.
Entre los adenomas invasores, el 53 por ciento tenian disfuncién hipofisaria,
siendo el hipogonadismo el hallazgo mas frecuente. El tratamiento inicial fue la
cirugia en el 65,8 por ciento realizandose por via transnasal en el 79 por ciento
de los casos. Las complicaciones mas frecuentes fueron diabetes insipida
transitoria e hiponatremia, con mayor incidencia de diabetes insipida
permanente en la cirugia transcraneal. La inmunohistoquimica mostro
gonatropinomas en el 43,4 por ciento de los casos y fue negativa en el 37,7 por
ciento. Doce adenomas tuvieron indice de proliferacion Ki-67 =3 por ciento.
Luego de la cirugia 56,8 por ciento de los pacientes mejoraron el campo visual,
22,6 por ciento recuperé alguna funcion endocrina y 18,8 por ciento agregd un
nuevo déficit. En pacientes no operados, se observé crecimiento tumoral en 5,6
por ciento de los adenomas Hardy 1-2 y en el 21 por ciento de los Hardy 3-4.
Entre los adenomas operados, aquellos sin resto tumoral postoperatorio no
presentaron recurrencia. De los tumores con remanente postoperatorio (78,6
%) no irradiados, el 41,5 por ciento mostrd recrecimiento lesional al
seguimiento. Este porcentaje se eleva a 66,6 por ciento en aquellos con Ki-67

>3 por ciento y disminuye a 12 por ciento en los que recibieron radioterapia.?

12



Castaneda, J et al realizaron un estudio sobre la evolucién de pacientes con
adenoma hipofisario después de reseccion quirurgica via transesfenoidal en
Hospital Teodoro Maldonado en el 2018 en Guayaquil, Ecuador. Tuvo un
disefo de tipo descriptivo, retrospectivo, observacional, en el que se analizaron
25 pacientes, que fueron hospitalizados para intervencion neuroquirurgica en el
periodo comprendido entre enero 2014 a junio 2016. El objetivo del estudio fue
determinar los resultados del tratamiento quirdrgico por via transesfenoidal
utilizando abordaje transnasal endoscopico y transeptal microscopico en
pacientes con adenomas hipofisarios, los resultados de los pacientes que
fueron intervenidos por adenoma hipofisario por via transesfenoidal, de los
cuales 14 fueron mujeres y 11 varones. En 13 pacientes se realizé abordaje
transnasal transesfenoidal endoscopico. Se determiné en un total de 25
pacientes que segun la clasificacion por su tamafno, 3 pacientes presentaron
microadenoma y 22 macroadenoma; 7 pacientes con adenoma hipofisario
funcionante y 18 pacientes con adenoma hipofisario no funcionante. El 60 por
ciento de pacientes tuvo mejoria en la vision. Las complicaciones
posquirdrgicas se presentaron en 6 pacientes, que representan un 24 de
pacientes; 2 presentaron fistula de liquido cefalorraquideo, 2 pacientes
empeoraron su sintomatologia visual, 1 paciente desarrollé diabetes insipida y
1 paciente fallecié en el posquirdrgico mediato. El tiempo de hospitalizacion
tras realizacién de abordaje transnasal transesfenoidal endoscopico fue de 13
dias como promedio.*

Rojas J et al realizaron un estudio con el propdsito de caracterizar los
pacientes con diagnostico de adenoma hipofisarios intervenidos mediante
abordaje  endonasal endoscépico estandar. Fue un estudio descriptivo,
retrospectivo, transversal en 23 pacientes del Servicio de Neurocirugia del
Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay entre 2008-2018 en La Habana,
Cuba. Los resultados de este estudio fue que la edad de presentacion fue de
30 a 39 anos, con 34,8 por ciento. Predominé el sexo masculino en 56,5 por
ciento. Al momento del ingreso los sintomas mas frecuentes fueron cefalea
(65,2 %) y las alteraciones endocrinometabdlicas; de esta ultima la mas
representativa fue la hiperprolactinemia (34,8 %). El prolactinoma fue el tumor
mas frecuente en 65,2 por ciento. Las complicaciones neurolégicas mas

habituales fueron la diabetes insipida y la fistula de liquido cefalorraquideo. La
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bronconeumonia (4,3 %) fue la complicacibn no neurolégica que mas se
presento.®

En el ano 2017 Beltrame et al en Buenos Aires, Argentina realizé un estudio
con el propédsito de presentar los resultados y las complicaciones de 140
pacientes con adenomas hipofisarios operados por via transnasal endoscépica
en un periodo de 4 afos. En este estudio de tipo retrospectivo, se analizaron
las imagenes, los estudios oftalmoloégicos y hormonales, tanto pre como
postoperatorios, asi como también Ila morbimortalidad asociada al
procedimiento quirurgico. Los resultados fueron un registro de 57,9 por ciento
de pacientes con tumores funcionantes (n= 81), siendo la patologia mas
frecuente la acromegalia (29,3%). El 78,6 por ciento fueron macroadenomas
(n= 110), de los cuales el 56,4 por ciento (n= 62) presentaban invasion del
seno cavernoso; 61 presentaron alteracion en el campo visual computarizado
(44%). Tras la intervencion, el 50,8 por ciento de los pacientes obtuvo mejoria.
En un 60 por ciento de los casos se alcanzé una reseccion completa. De los
pacientes con patologia funcionante (81 casos), un 25 por ciento persistid con
enfermedad activa tras la cirugia. Se registré un 15 por ciento de pacientes
complicados (n= 21) y un solo fallecimiento (0,7%). Con respecto a las
complicaciones médicas, 17 pacientes presentaron algun déficit hormonal
adenohipofisario tras el procedimiento quirdrgico (12,1%), requiriendo
tratamiento hormonal sustitutivo. Nueve casos evolucionaron con diabetes
insipida (6,4%). Se registré un caso de neumonia intrahospitalaria (0,7%) y uno
de sepsis severa y fallecimiento (0,7%). Dentro del segundo grupo, las
complicaciones rinosinusales fueron poco frecuentes, registrandose un unico
caso de epistaxis anterior (0,7%). 3 pacientes presentaron fistula de LCR
(2,1%), de los cuales uno de ellos desarrollé una meningitis posquirurgica con
requerimiento de tratamiento antibiético por 14 dias. Se registraron 2 casos de
meningitis postquirdrgica sin fistula de LCR evidente. Con respecto a las
complicaciones hemorragicas, 2 pacientes desarrollaron hematomas
intraselares tras el procedimiento, que requirieron evacuacion quirdrgica por via
transnasal endoscopica durante el postoperatorio inmediato, logrando visualizar
y controlar el sitio de sangrado en ambos casos (1,4%). Ambos pacientes
desarrollaron una paresia del Ill par, uno de ellos con recuperacion completa

en 2 meses.®
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[.1.2. Antecedentes nacionales

Un estudio realizado por Cuevas, S et al en el Centro Cardio-Neuro
Oftalmolégico y Transplante (CECANOT), publicado en 2019, tuvo el propésito
de determinar la frecuencia de diabetes insipida en pacientes posquirurgicos de
adenoma de hipdfisis realizaron un estudio de tipo descriptivo, retroprospectivo.
Los resultados fueron que el 22.7 por ciento si presentaron diabetes, el 50 por
ciento de los pacientes tenian una edad entre 50-59 afos, el 60 por ciento de
pacientes eran masculinos, el 70 por ciento eran de procedencia urbana.
Segun las manifestaciones clinicas el 100 por ciento de los pacientes
presentaron cefalea, acromegalia, convulsiones, alteraciones visuales,

alteracion de la conciencia e irritabilidad.”
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[.2. Justificacion

Los adenomas de hipdfisis son tumores benignos. Existen multiples genes
involucrados en el desarrollo y crecimiento de los adenomas de hipdfisis, pero
aln no se conoce una causa bien establecida.* Los adenomas hipofisarios
pueden secretar hormonas o ser no funcionantes segun el perfil hormonal y
manifestacion clinica del paciente. 8

Su prevalencia demografica se acerca a 80 casos/100 000 personas. El
tratamiento médico ha demostrado ser eficaz en casos aislados y la utilizaciéon
de la radioterapia ha sido tema de controversia durante las Ultimas décadas.?
Sin embargo, el manejo quirlrgico se considera el tratamiento de eleccion.® Las
técnicas quirurgicas actualmente utilizados son por via transcraneal o
transesfenoidal con la utilizacion de endoscopio o microscopio.* En hasta el 20
por ciento de los pacientes se han detectado complicaciones, como la diabetes
insipida transitoria e hipopituitarismo. En ocasiones, estas complicaciones
pueden ser permanentes como la diabetes insipida permanente, dafio a pares
craneales, perforaciones en el tabique nasal o alteraciones de la visién en
hasta un 10 por ciento de los casos.” Es pertinente investigar como las
caracteristicas del tumor asociadas a su intervencidn quirdrgica participan en la
evolucion postoperatoria de los pacientes y su morbimortalidad. Es por esto la
necesidad de aportar asi nuevas evidencias que permitan desarrollar acciones
de mejoramiento en el método de eleccion de los pacientes para una
prevencion temprana de las complicaciones en el abordaje quirdrgico de los

adenomas de hipdfisis.
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lll. OBJETIVOS
[11.1. Objetivo General

Identificar las complicaciones postoperatorias en el abordaje quirurgico de

adenomas de hipdfisis en el Centro Cardio-Neuro-Oftalmolégico y Trasplante
(CECANOT) periodo Febrero -Julio 2022.

[11.2. Objetivos especificos

N o o ko Dnd -

Describir las variables sociodemograficas en los pacientes de estudio.
Determinar manifestaciones clinicas asociadas al adenoma de hipéfisis.
Identificar los adenomas hipofisarios segun su tamanio.

Analizar los adenomas de acuerdo a la clasificacion de Hardy.
Reconocer el abordaje quirdrgico en la exéresis del adenoma hipofisario.
Analizar los adenomas segun su funcionalidad.

Identificar las complicaciones postoperatorias asociadas al abordaje
quirurgico.

Relacionar el numero de complicaciones por paciente de acuerdo al
abordaje quirurgico.

Determinar la mortalidad postoperatoria debido a las complicaciones.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1 Historia
1.1 Historia Craneotomia

No fue hasta 1886 cuando el neurdlogo Pierre Marie (1853-1940) asigno el
término “acromegalia” a pacientes con un fenotipo especifico, que pudo definir
completamente, tras las primeras descripciones de Johannes Wier tres siglos
antes. El mejor conocimiento de esta entidad impulsaria posteriormente el
desarrollo de la cirugia hipofisaria.

A finales del siglo XIX (1870-1880) se reportaron las primeras intervenciones
quirurgicas craneales, habitualmente por traumatismos, realizadas por
cirujanos generales o traumatologos. En 1889 se detallaron las primeras
craneotomias, realizadas por el cirujano Henry Beach, en el Hospital General
de Massachusetts, y el cirujano ortopédico estadounidense Edward H. Bradford
(1848-1926), en el Hospital de la Ciudad de Boston. Ambos casos eran
pacientes con tumores cerebrales, con pobres resultados.

La cirugia transesfenoidal pasd desapercibida hasta 1894, cuando Davide
Giordano (1864-1954), cirujano jefe del Hospital de Venecia, realizé un estudio
anatomico que proporcionaba un abordaje de la silla turca a través de una ruta
extracraneal transfacial transesfenoidal. Basado en estas observaciones, la
primera reseccion transesfenoidal exitosa fue realizada por Hermann Schloffer
(1868-1937) en Viena, quien extirpé un tumor hipofisario en 1907 en una
cirugia que se realiz6 en tres fases. Antes de Schloffer, se accedia a los
tumores hipofisarios transcranealmente, utilizando el abordaje subfrontal o
subtemporal. Sir Victor Horsley (1857-1916) fue el primero que intentoé realizar
la primera craneotomia para una lesion hipofisaria. Aunque su primera
operacion no tuvo éxito, en 1906 informé sobre 10 pacientes tratados con
craneotomia. Los ingleses Richard Caton (1842-1926) y Frank T. Paul (1851-
1941) habian intentado extirpar un tumor hipofisario utilizando el abordaje
subtemporal de Horsley en un paciente con acromegalia, pero no tuvieron
exito. Fedor Krause (1857-1937), en Berlin, comunicé una exitosa exposicion
transfrontal del quiasma optico en 1902. George Theobald Kiliani (1863- 1928)
desarroll6 un abordaje bifrontal intradural en cadaveres en 1904, con la

esperanza de que conduciria a una mejora de la técnica.®
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1.2 Historia endoscopia endonasal

El acceso endonasal a la base del craneo surgié con el objetivo de cierre de
fistulas de liquido cefalorraquideo pequenas en 1981 por Wigand. En 1991,
Hosemann, su discipulo, publica la serie mas larga hasta entonces de cierre de
fistulas de base de craneo anterior via endoscopica.

El abordaje transesfenoidal para acceder a la hipdfisis se remonta a 1886
cuando Sir Victor Horsley plantea referencias anatdmicas para la cirugia
endoscopica de senos paranasales y base de craneo con descompresion de la
hipéfisis via endonasal, de un paciente con un adenoma hipofisiario, pero la
intervencién no fue exitosa y no llegd a publicarse. El italiano Giardamo en
1897 describe una técnica quirurgica experimental en cadaveres, donde
utilizaba la via transnasal para abordar la glandula pituitaria. Propuso, ademas,
un abordaje transglabelar que incluia la reseccion de la nariz y el seno frontal,
seguido de la exéresis del hueso etmoidal permitiendo un abordaje extenso al
seno esfenoidal y a la silla turca. En 1907, Schloffer, realiza la reseccion de un
adenoma hipofisario a través de un abordaje transesfenoidal que incluia una
rinotomia lateral con movilizacién de la nariz pero debido a las dificultades
técnicas que presentaba, la rinolicuorrea y la pérdida visual que experimentd el
paciente, fue descartada temporalmente.

En 1960 Hardy y Mohr realizaron este procedimiento con el uso de un
microscopio, publicando ningun caso de mortalidad o complicaciones mayores
tras los 50 primeros casos. Esta técnica se popularizé en la comunidad de
neurocirugia, reconocidos cirujanos de la época como Laws, Wilson, Oldfield y
Frank entre otros, realizaron mas 6000 intervenciones con abordaje
exclusivamente endonasal, y fundaron la aun vigente “Sociedad Internacional
de Cirujanos de Hipofisis”, convocada por primera vez en Boston en 1983. Con
el perfeccionamiento de los sistemas de camaras, lentes anguladas,
introduccién de instrumentos potenciados (microdebridador) y sistemas de
neuronavegacion, se gana progresivamente mas aceptacion para el uso de la
endoscopia y el abordaje endonasal. En el afio 1963, se reconoce a Guiot
como el primer neurocirujano en utilizar la endoscopia para un abordaje
transesfenoidal; pero no es hasta 1992 cuando Jankowski y cols., describen
una serie de 3 casos de abordaje sellar mediante acceso endonasal y con

endoscopia como unica fuente de visualizacion. Carrau y Jho, del grupo de la
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Universidad de Pittsburgh, son reconocidos como los pioneros en el tratamiento
puramente endoscopico de los adenomas pituitarios, asi como Cappabianca y
de Divitiis, en Napoles, realizan grandes aportaciones en el refinamiento de la

técnica, analisis critico y aportacion cientifica.™

IV.2. Definicion
IV.2.1 Adenomas de Hipofisis

Los adenomas de hipofisis son lesiones tumorales que ocupan la silla
turca’?, estas lesiones neoplasicas que se originan en células endocrinas
secretoras de hormonas en la glandula pituitaria anterior, que representan
aproximadamente el 10-20% de todos los tumores intracraneales. La deteccion
de tumores hipofisarios a menudo se desencadena por los sintomas de un
exceso hormonal en el caso de tumores clinicamente funcionales o por los
sintomas de la presion del tumor a los tejidos circundantes, como hemiparesia
bilateral y dolor de cabeza en el caso de tumores no funcionales. En los ultimos
anos, con el desarrollo de técnicas de imagen diagnosticas, cada vez se

descubren mas casos de forma incidental.’3

IV.3. Etiopatogenia

Se desconoce la patogenia del adenoma hipofisario. La mayoria de los
adenomas hipofisarios son esporadicos.' Casi todos los adenomas hipofisarios
son de origen monoclonal, lo cual implica la adquisicibn de una o varias
mutaciones somaticas que les confieren una ventaja selectiva de crecimiento.
Ademas de los estudios directos sobre mutaciones de oncogenes, los analisis
de desactivacién del cromosoma X en los tumores de mujeres heterocigoéticas
para los genes ligados al cromosoma X confirman este hecho. El fenotipo
clinico y bioquimico de estos tumores depende del tipo celular del que
proceden. Asi, los derivados de las células lactotrépicas (PRL), somatotrépicas
(GH), corticotropicas (ACTH), tirotropicas (TSH) o gonadotrépicas (LH, FSH)
secretan un exceso de la hormona correspondiente. Los tumores
plurihormonales expresan combinaciones de GH, PRL, TSH, ACTH y de la
subunidad alfa de la glucoproteina hormonal, se diagnostican por medio de
analisis inmunocitoquimicos o© por las manifestaciones clinicas de

caracteristicas combinadas de estos sindromes de hipersecrecion hormonal.
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En el desarrollo de los tumores hipofisarios intervienen varios
acontecimientos genéticos causales. La patogenia de la acromegalia
esporadica resulta especialmente informativa como modelo de tumorigénesis.
La GHRH, tras unirse a su receptor somatotropo acoplado a la proteina G,
utiliza al monofosfato de adenosina (adenosine monophosphate, AMP) ciclico
como segundo mensajero para estimular la secrecion de GH vy la proliferacidon
de las células somatotropas. Un subgrupo (alrededor de 35%) de los tumores
hipofisarios secretores de GH contienen mutaciones en Gsoc (Arg 201 —> Cys
o His; GIn 227 —» Arg) que inhiben la actividad de la trifosfatasa de guanosina
(guanosine triphosphatase, GTPasa) intrinseca. La consecuencia es una
elevacion inespecifica del AMP ciclico, induccién de Pit-1 y activacién de la
proteina de unién al elemento de respuesta del AMP ciclico (cyclic AMP
response element binding protein, CREB), con la consiguiente estimulacion de
la proliferacion de las células somatotropas y secrecion de hormona del
crecimiento (GH).

En los macroadenomas grandes o infiltrantes se ha observado pérdida de la
heterocigosidad (/055 ofheterozygoslly, LOH) caracteristica en varios
cromosomas, lo que indica la presencia de posibles genes supresores de
tumores en estos loci. Hasta 20% de los tumores hipofisarios esporadicos,
tanto productores de GH como de PRL o ACTH, y en algunos tumores no
funcionales, aparece LOH de las regiones cromosémicas 1 113, 13 y 9. Existen
también pruebas convincentes segun las cuales los factores de crecimiento
estimulan la formacion de los tumores hipofisarios. En la hipdfisis abunda factor
de crecimiento fibroblastico basico (basic fibroblast growth factor, bFGF) que,
segun se ha demostrado, estimula la mitogénesis de las células hipofisarias.
Otros factores que intervienen en el comienzo y promocion de los tumores
hipofisarios son la pérdida de la inhibicién por retroalimentaciéon negativa (como
sucede en el hipotiroidismo o el hipogonadismo primario) y la angiogénesis
paracrina o estimulada por los estrogenos. Asimismo, las caracteristicas del
crecimiento y comportamiento de las neoplasias quiza depende de varios
oncogenes activados, como RAS y el gen transformador de tumores

hipofisarios (pituitary tumor transforminggene, PTTG).™
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IV.3.1 Factores genéticos

Los casos familiares de adenomas hipofisarios representan el 5% de todos
los tumores hipofisarios. Se ha descubierto que la mutacion en los siguientes
genes desempefia un papel en el desarrollo de adenomas hipofisarios.

El sindrome de Wermer o sindrome MEN | es un trastorno hereditario. Se
caracteriza por la aparicibn de tumores de paratiroides, hipofisis y
duodenopancreaticos. La expresion del gen MEN 1(es un gen supresor de
tumores en la region 11q13,) se observa precozmente en el desarrollo y parece
ubicua durante todas sus fases.®

El complejo Carney es un sindrome hereditario dominante de neoplasias
multiples combinado con manifestaciones cardiocutaneas. Las lesiones
neoplasicas son tanto endocrinas (tumores testiculares, suprarrenales,
pituitarios o tiroideos) como no endocrinas (mixomas, schwannomas). Es una
enfermedad genéticamente heterogénea. Mas del 70% de las familias albergan
una mutacion que inactiva la linea germinal de la subunidad reguladora alfa-1
del gen de la proteina quinasa A dependiente de cAMP (PRKAR1A). No se ha
identificado el gen causante.’

El sindrome de McCune-Albright, es una entidad genética no
hereditaria y poco frecuente que corresponde a trastorno postzigético
producido por una mutacién somatica en el gen GNAS 1.'® Se caracteriza
por la triada de displasia fibrosa poliostética, junto con la presencia de maculas
hiperpigmentadas y alteraciones endocrinas multiples (pubertad precoz,
adenoma hipofisario o hipertiroidismo).'®

La acromegalia familiar se ha descrito en la literatura durante mas de un
siglo con aproximadamente 50 familias de acromegalia familiar descritas en
total. Los tumores en estos pacientes casi siempre se clasifican como
macroadenomas y generalmente ocurren en sujetos mas jovenes. Los estudios
de ligamiento genético en la acromegalia familiar identificaron que las
mutaciones en el gen de la proteina que interactua con el receptor de
hidrocarburos de arilo (AIP) ocurrieron en asociacion con parientes familiares
de acromegalia.?® Las mutaciones de la AIP pueden identificarse hasta en el

40% de los casos de acromegalia y gigantismo familiar.?'
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IV.4. Epidemiologia

Los tumores hipofisarios (TP) son neoplasias intracraneales comunes con
una prevalencia general estimada en 17 por ciento en una revision sistematica
utilizando estudios post-mortem (14%) y radiolégicos (22%). Si bien la mayoria
de estos representarian incidentalomas y generalmente de poca importancia
clinica, la prevalencia de adenomas de presentacion clinica es mayor en los
estudios epidemiologicos realizados durante los ultimos 10-15 afios en
comparacion con datos mas antiguos, probablemente debido a mejores
modalidades de diagndstico. Utilizando datos de incidencia de los registros
estatales de cancer basados en la poblacién de los Estados Unidos, la tasa de
incidencia anual ajustada por edad de TP aumenta de 2,52 en 2004 a 3,13 en
2009 (por 100 000 sujetos).??

La frecuencia de diferentes tipos de adenomas de hipofisis varia segun la
distribucion por edad y sexo de los adenomas hipofisarios. La frecuencia de
diferentes tipos de adenomas de hipdfisis no es el mismo entre los diferentes
grupos de edad: los adenomas hipofisarios mas comunes en la primera infancia
son los secretores de ACTH. Los prolactinomas son los mas encontrados
durante la segunda, tercera y cuarta décadas de la vida, mientras que después
de los 40 afos, los adenomas hipofisarios mas frecuentes son los adenomas
hipofisarios no funcionantes. En general, los adenomas hipofisarios son mas
frecuentes en mujeres menores de 50 afos, alcanzando un pico de incidencia
entre 20 y 39 afnos. Durante la sexta década, se encontré que los adenomas
hipofisarios eran mas frecuentes en los hombres.?

Los estudios que evaluan la mortalidad a largo plazo de los pacientes con
adenomas no funcionantes son limitados y, en general, sugieren una
mortalidad superior a la de la poblacion general.?*

Los tipos de adenomas de hipdfisis y su frecuencia varian entre ellos. El
prolactinoma es el tipo de adenoma hipofisario mas frecuente, que representan
el 40-66% en estudios epidemioldgicos. La prevalencia estimada en varias
poblaciones varia de 25 / 100.000 a 63 / 100.000, con incidencia estandarizada
entre 2,1y 5,4 casos / 100.000 / afo. Los resultados de un gran estudio de
autopsias sugieren un elevado numero de prolactinomas no reconocidos.
Adenomas hipofisarios se detectaron en el 10,4% de los casos de autopsias,

representando los prolactinomas el 40% y siendo mucho mas frecuentes que
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los adenomas de células nulas, como segundo tipo frecuente con 23%.2° En
orden descendiente son seguidos por los adenomas no funcionantes,
somatropinomas causando acromegalia y los adenomas productores de ACTH
con enfermedad de Cushing.?® Los TSHomas son los mas raros entre los
adenomas hipofisarios, solo representan 0,7-0,94% de todos los adenomas

hipofisarios.?’

IV.5 Clasificacion de los tumores hipofisarios
Los adenomas de la hipdfisis se pueden clasificar de diferentes formas, pero

en la practica diaria se utiliza una clasificacion que depende del tamano del
adenoma en los estudios por imagenes (TAC o RMN): microadenomas, si
miden menos de 10 mm; y macroadenomas, cuando alcanzan o pasan de esa
magnitud. Esta clasificacion es sencilla y practica, no obstante, permite definir
la terapia y decidir una cirugia, un tratamiento meédico o una conducta
expectante, en dependencia de otra clasificacion clinica que los divide también
en dos grupos:

1. Adenomas funcionales, cuando se comprueba hiperfuncién hormonal
clinica y bioquimica.

2. Adenomas no funcionales, cuando no existe o no se hacen evidentes
manifestaciones clinicas que dependan de actividad hormonal,
independientemente de que pueda existir cierto grado de producciéon hormonal
por las células tumorales.

Clasificacion de los adenomas hipofisarios de acuerdo con su funcionalidad:
Adenomas hipofisarios funcionales

o Prolactinomas

o Somatotropinomas

o Corticotropinomas

o Tirotropinomas

o Gonadotropinomas

o Mixtos

Adenomas hipofisarios no funcionales
o Adenomas gonadotropos

o Adenomas de subunidades a o (3 de las gonadotropinas

25



o Adenomas de células nulas

o Oncocitomas.?8

Un cambio importante en la nueva clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (WHO 2017) es la adopcidon de un linaje de células
adenohipofisarias como el principal criterio que guia la clasificacion de los AH.
En base a ello, la ultima clasificacion de la OMS (WHO 2017), clasifica los AH
en:

1. Adenomas somatotropos: tipicamente producen acromegalia o gigantismo
debido a un aumento de la produccion de GH.

2. Adenomas lactotropos: son AH productores de prolactina que conducen a
hiperprolactinemia, con el consecuente hipogonadismo secundario.

3. Adenomas tirotropos: se pueden presentar como AH productores de
subunidad alfa o subunidades de tirotropina (TSH), que no producen sintomas
hormonales y generalmente se presentan como macroadenomas productores
de clinica compresiva; o bien como un hipertirodismo secundario causado por
la hipersecrecion de TSH intacta.

4. Adenomas corticotropos: suele presentarse como sindrome de Cushing
(SC), aunque una minoria de ellos son corticotropinomas silentes que no dan
lugar a clinica hormonal

5. Adenomas gonadotropos: suelen ser clinicamente silentes y no secretar sus
productos génicos de forma eficiente.

6. Adenomas de células nulas (null cell): son adenomas clinicamente no
funcionantes que tienen una presentacion epidemiologica y clinica similar a los
adenomas gonadotropos silentes.

7. Adenomas dobles y plurihormonales: secretan varias hormonas

conjuntamente, pudiendo darse cualquier combinacién hormonal.?®

La clasificacion de Hardy comprende dos subescalas: una describe la
integridad del piso selar y la invasion en el seno esfenoidal (grados 0-1V),
basado en exploraciones de imagenes de resonancias magnéticas.3° Segun el

grado de invasividad local:

0: Apariencia hipofisaria normal
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¢ Microadenomas
I: Microadenoma menor de 10 mm limitado a la silla turca
¢ Macroadenomas

II: Macroadenoma mayor de 10 mm limitado a la silla turca

lll: Mayor de 10 mm, erosién selar focal, invasion localizada de la silla

turca

IV: Mayor de 10 mm, invasion difusa de la silla turca, infiltrativo a seno

esfenoidal y cavernoso, comprime nervio optico y/o nervio craneales.

IV.6. Cuadro Clinico
Los prolactinomas es uno de los adenomas hipofisarios mas frecuentes.3?
Se presentan clinicamente debido al efecto de masa del tumor o debido a la
hiperprolactinemia. Los microprolactinomas (menos de 1 c¢cm) pueden
presentarse con sintomas de hiperprolactinemia o se detectan de manera
incidental en las neuroimagenes realizadas por otras razones. Los
macroprolactinomas, por otro lado, se presentan con efectos de masa en las
estructuras circundantes. Signos y sintomas por efecto de masa:
1. Dolores de cabeza
2. Cambios en la vision: déficit del campo visual (los defectos del campo
visual van desde el clasico hemianopsia bitemporal completa a
defectos cuadranticos y escotomas), visidn borrosa, disminucion de la
agudeza visual, paralisis de pares craneales, especialmente con
tumores invasivos o con apoplejia hipofisaria
3. Las convulsiones, hidrocefalia, exoftalmos unilateral son
presentaciones raras
4. La apoplejia hipofisaria es una emergencia médica debido a una
hemorragia espontanea en el tumor hipofisario y se presenta con
dolores de <cabeza intensos, cambios en la \visibn vy
panhipopituitarismo,33 34
La hiperprolactinemia patoldgica puede ser causada por un prolactinoma que

se caracterizan por una sobreproduccidon de prolactina o que inhiben la
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dopamina debido a la presion sobre el tallo hipofisario o la interrupcién de las
conexiones vasculares entre la pituitaria y el hipotalamo. La galactorrea y la
disfuncidn reproductiva son las caracteristicas distintivas de la
hiperprolactinemia patologica. Las mujeres presentan galactorrea asociada con
una variedad de alteraciones menstruales que incluyen infertilidad,
oligomenorrea y amenorrea, y en los hombres los niveles elevados de
prolactina suprimen el eje hipotalamico-pituitario-gonadal, lo que resulta en
hipogonadismo, que puede incluir niveles bajos de testosterona que conduce a
disfuncién eréctil y oligozoospermia, disminucion de la libido e impotencia.
También pueden presentarse con galactorrea que ocurre con poca frecuencia
(debido a hipogonadismo secundario). 33 35 36,37

La galactorrea es secrecion inapropiada del pezon de sustancias similares a
la leche puede persistir después del parto o la interrupcion de la lactancia hasta
por 6 meses. La galactorrea puede ocurrir tanto en mujeres como en hombres y
puede ser unilateral o bilateral, puede ser abundante o escasa y puede variar
en color y grosor. El 50% de los pacientes con acromegalia tambien tienen
galactorrea, incluso en ausencia de hiperprolactinemia, porque la GH humana
es un lactégeno potente y puede causar galactorrea cuando esta elevada.3®

La acromegalia corresponde a una patologia rara, crénica y progresiva que
se produce a partir de una produccion anormalmente alta de la hormona de
crecimiento (HC), generalmente provocada por un adenoma hipofisario.®® La
incidencia anual es de 3-5 casos por 1.000.000 y la prevalencia de 30-60 casos
por 1.000.000. La mortalidad puede llegar al 30%, y se debe fundamentalmente
a enfermedad cardiovascular, alteraciones respiratorias y cancer.®® El
diagnostico suele ser tardio, generalmente con enfermedad avanzada.*® La
acromegalia y el gigantismo son dos momentos de un sindrome clinico que
resulta de la secrecion excesiva y de la accion periférica de la GH. El
gigantismo ocurre cuando el sindrome se presenta antes del cierre de los
nucleos de crecimiento en la infancia y en la pubertad; y la acromegalia,
cuando estos nucleos ya se han cerrado, al finalizar la pubertad y durante la
vida adulta. La principal causa de este sindrome es la presencia de un
adenoma pituitario productor de GH (somatotropoma), y raras veces es debido
a la presencia de un tumor ectdpico productor de GH o de GHRH. Este

sindrome, particularmente en su presentacion como acromegalia, tiene
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repercusiones somaticas y metabdlicas que llevan a unas morbilidades y a una
mortalidad importante. La acromegalia es una enfermedad sistémica que afecta
todo el cuerpo produciendo cambios en la piel, el esqueleto y organos.*’ La
cefalea, es mas frecuente que en otro tipo de adenomas hipofisarios. En caso
de tumores invasivos, pueden aparecer hemianopsia e incluso rinorrea. Se
origina un aumento de los tejidos blandos inicialmente y de las porciones
extremas del esqueleto posteriormente. Nariz, labios, orejas, lengua, manos,
pies, mandibulas y arcos supraciliares y cigomaticos experimentan un
crecimiento progresivo, dando lugar al aspecto facial caracteristico. El
crecimiento laringeo confiere «voz cavernomatosa». El grosor de la piel
aumenta, existe hipersudoracion y frecuentemente aparecen lesiones cutaneas
hiperpigmentadas o moluscoides. El sindrome del tunel carpiano aparece en el
30-58% de estos pacientes. Tras el tratamiento efectivo, se produce regresién
de los tejidos blandos, persistiendo las deformidades dseas.*?

La hipertension es una de las afecciones concomitantes mas frecuentes de
la acromegalia, con una prevalencia que varia entre el 11% y el 54.7%,
dependiendo de la serie. La patogénesis de la hipertension en la acromegalia
es multifactorial. Se atribuye su desarrollo al efecto de unas concentraciones
excesivas cronicas de GH y de IGF-1 en diferentes sistemas, causando
expansion del volumen de fluido extracelular, aumento de las resistencias
vasculares periféricas y desarrollo de apnea del sueno.

Las valvulopatias se presentan en el 20-75% de los pacientes con
acromegalia. Esto se debe al exceso de GH y de IGF-1 de manera crénica, lo
que resulta en el desbalance de la regulacion de la matriz extracelular y el
depodsito de colagena y mucopolisacaridos en las valvulas. Esto puede
condicionar un aumento en la fragilidad y disfuncién del anillo valvular que da
lugar a regurgitacion y mas raramente a rotura e insuficiencia cardiaca. Las
valvulopatias mas comunes son la insuficiencia aértica y la insuficiencia
mitral.*> La diabetes mellitus ocurre en cerca del 10% de los pacientes con
acromegalia y es secundaria a la insulina resistencia causada por altos niveles
de hormona de crecimiento.*

Sindrome de Cushing (Adenoma productor de ACTH), los microadenomas
secretores de hormona adrenocorticotropica (ACTH) son la principal causa del

sindrome de Cushing. De manera similar a la acromegalia, la enfermedad de
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Cushing se asocia con muchas comorbilidades y aumenta la tasa de
mortalidad. Por lo tanto, es muy deseable una terapia temprana y eficaz. De
acuerdo con la Principales series microquirurgicas publicadas, conduce al
control de la enfermedad en el 60 al 80% de los casos (<15% para los
macroadenomas), con una tasa de recurrencia de hasta el 20%.4°

Esta es una patologia causada por un aumento de los niveles de la hormona
cortisol en el cuerpo y las manifestaciones clinicas que presenta este sindrome
son variables y dependen del grado y de la duracion del hipercortisolismo.
Como principales signos y sintomas de esta patologia es la obesidad central,
facies de “luna llena”, acumulacién de grasa en la region cervico-dorsal (giba
de bufalo) y zona supraclavicular, estrias, acné, adelgazamiento de la piel,
hipertension arterial, debilidad muscular, la fragilidad cutanea (en el 40-60% de
los pacientes) hematomas, miopatia proximal (en el 60%) y pérdida de masa
0sea con la consecuente osteoporosis (en el 40%). Las estrias rojo-vinosas
mayores de 1 cm y la obesidad asociada a retraso del crecimiento en nifios
también son signos altamente sugestivos de la enfermedad.*6 47

Los adenomas hipofisarios secretores de TSH (TSH-omas) son raras
entidades y representan el 0,5-3% de los adenomas hipofisarios en serie
quirdrgica.*® Se caracterizan por una secrecion autonoma de TSH que no
responde a la retroalimentacion negativa ejercida por las hormonas tiroideas.
La sobreestimulacion continua de TSH conduce a una hipersecrecion de T4 y
T3, esta condicion se clasifica como “hipertiroidismo central”. En el 70% de los
casos, los TSH-omas secretan TSH sola, el 30% restante son adenomas
mixtos que pueden co-secretar TSH y otras hormonas de la hipdfisis anterior
(GH, PRL y LH / FSH). En este sentido, la co-secrecion de GH y / o PRL son
las asociaciones mas frecuentes, posiblemente dando lugar a acromegaliay / o
sindrome de amenorrea / galactorrea. La mayoria de los TSH-omas son
macroadenomas que invaden las estructuras circundantes en el momento del
diagnostico. Los pacientes con TSHoma generalmente muestran signos y
sintomas de hipertiroidismo, frecuentemente combinados con sintomas de
compresion del quiasma optico (defectos del campo visual o pérdida de la
visién) y / o compresion de las células pituitarias normales (déficit de la funcidon
de la hipdfisis anterior). No obstante, varios pacientes con TSH-omas no

tratados son completamente asintomaticos.*®
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Adenomas hipofisarios no funcionales y productores de Gonadotropinas.
Aunque el concepto de adenoma hipofisario no funcionante es una definicién
clinica por la ausencia de sintomas o0 signos asociados a hipersecrecion
hormonal, muchos secretan gonadotropinas o alguna de sus subunidades.®® La
mayoria de ellos se originan a partir de células gonadotropicas y se
diagnostican mediante tincion inmunohistoquimica con anticuerpos contra la
hormona foliculo estimulante(FSH), hormona luteinizante (LH), subunidad a y
SF1 (factor esteroidogénico 1) factor de transcripcion.®’

Los adenomas hipofisarios no funcionantes (NFPA, non functioning pituitary
adenomas) representan una media del 33% de todos los adenomas de
hipdfisis. Los NFPA son el tipo mas comun de adenomas cuando se tienen en
cuenta solo los macroadenomas , mientras que los prolactinomas predominan
cuando se consideran en el analisis tanto los microadenomas como los
macroadenomas. Dado que no dan como resultado un sindrome de
hipersecrecion hormonal, el diagnéstico de NFPA se realiza de manera
incidental o se basa en la deteccion de sintomas y signos de efecto de masa.
Los microadenomas hipofisarios no funcionantes se diagnostican de manera
incidental cuando se realiza un estudio de imagenes, ya sea una resonancia
magnética o una tomografia computarizada, por razones no relacionadas.
Aunque los macroadenomas hipofisarios no funcionantes suelen ser benignos,
constituyen un grupo heterogéneo de tumores con comportamientos bioldgicos
variables que van desde lesiones clinicamente asintomaticas hasta neoplasias
de rapido crecimiento que comprometen la integridad del quiasma optico y los
nervios craneales. Las manifestaciones clinicas de los macroadenomas
hipofisarios no funcionantes son el resultado del efecto de masa del tumor,
donde una cefalea punzante y anomalias del campo visual se encuentran entre
las quejas mas comunmente reportadas que ocurren en el 60-80% de los
pacientes, respectivamente. Los defectos de campo (generalmente
hemianopsia bitemporal) son frecuentes, la prevalencia de anomalias
oculomotoras por afectacion de los pares craneales lll, IV y VI es muy baja
(menos del 5%) incluso en pacientes cuyos tumores invaden los senos
cavernosos.®?

Después de la compresion del quiasma Optico, el orden secuencial de

desarrollo de los defectos del campo visual es tipico: primero en los cuadrantes
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superiores temporales, seguido de los cuadrantes inferiores temporales.
Posteriormente, defectos en él aparecen cuadrantes nasales superior e inferior,
a menudo acompafados por deterioro de la agudeza visual (AV) y, si no hay
intervencion se proporciona, esto finalmente puede resultar en ceguera.®?

La apoplejia hipofisaria es un evento poco comun, que ocurre debido al
infarto y / o hemorragia, generalmente de un adenoma hipofisario previamente
desconocido. Puede ocurrir en todos los subtipos de adenomas, pero es mas
comun en los adenomas hipofisarios no funcionales. La fisiopatologia no esta
del todo clara y los factores desencadenantes, como cirugias mayores, uso de
anticoagulantes o pruebas dinamicas hipofisarias, se pueden encontrar hasta
en el 40% de los pacientes. La presentacion clinica se caracteriza por un inicio
rapido con cefalea como sintoma principal, pero también pueden presentarse
alteraciones visuales, asi como meningismo a casos graves con ceguera,
hipertension intracraneal, coma e incluso la muerte.®

En un tercio de los pacientes con adenoma no funcionante se pueden
encontrar elevaciones leves de la PRL sérica, generalmente por debajo de 100
ng / ml. La hiperprolactinemia en estos pacientes se debe a la interrupcion del
tono dopaminérgico descendente debido a la compresidn del tallo por parte del
adenoma.

La mayoria de los pacientes con adenoma no funcionante tienen evidencia de
una o mas deficiencias hormonales de la hipdfisis anterior. Las alteraciones en
la funcion hipofisaria se deben tanto a la interferencia con la secrecidn de
hormonas liberadoras hipotalamicas como a la destruccion de las células de la
hipdfisis anterior; la deficiencia hormonal mas frecuentemente encontrada es la
hiposomatotropinemia en el 70-80% de los casos, seguida del hipogonadismo
hipogonadotrépico en 40-75% de los casos; El hipotiroidismo central y el
hipocortisolismo son algo menos frecuentes, ocurriendo en aproximadamente

el 20-40% de los pacientes.®?
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IV.7. Diagndstico

Clasificacion anatomopatoldgica y por inmunohistoquimica: con la técnica
clasica histolégica (hematoxilina-eosina) se pueden apreciar distintos tipos de
células (acidofilas, basdfilas y cromofobas) dependiendo del tipo de adenoma
que se esté analizando. Ademas, lo caracteristico es una pérdida del patron en
cumulos celulares, tipico de la glandula hipdfisis y también la desaparicion de la
red de reticulina. Asi, antiguamente se clasificaban a los adenomas en
aciddfilos, basdfilos o croméfobos. En la actualidad, solamente con la histologia
convencional no es suficiente, y el correcto diagnéstico final del tipo de
adenoma debe establecerse por el analisis inmunohistoquimico. Mediante la
inmunohistoquimica es posible identificar el tipo de célula que le da origen al
adenoma. Para ello, se utilizan anticuerpos que se unen especificamente a la
hormona que se quiere investigar. Asi, si un determinado adenoma sintetiza,
por ejemplo GH; la inmunohistoquimica permitira identificarlo con gran
precision y estaremos ante la presencia de un adenoma productor de hormona
de crecimiento (acromegalia / gigantismo).

El analisis inmunohistoquimico es imprescindible luego de una cirugia de un
tumor de hipofisis para poder definir qué tipo de adenoma de hipdfisis fue el
operado. Esto es fundamental para determinar el tratamiento en caso de que
no se logre la curacién con la cirugia.®?

Perfil hormonal:
Prolactinoma
¢ Medicion del nivel de prolactina sérica: la mayoria de los pacientes con
una masa hipofisaria y un nivel de prolactina sérica superior a 150 ng
por mililitro (rango de referencia, <20) tienen un prolactinoma. Un nivel
de prolactina de mas de 250 ng por mililitro suele ser diagnéstico de un
macroprolactinoma.
Acromegalia
e Nivel de IGF-1 en suero
e Prueba oral de tolerancia a la glucosa (75 g de glucosa) con hormona
del crecimiento medida a los 0, 30 y 60 minutos.

El diagnoéstico es establecido mediante el uso de un ensayo ultrasensible

para documentar los niveles de la hormona del crecimiento de mas de 0,4 ug

por litro durante una glucosa de 75 g de carga.®® También en individuos
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normales, los niveles de hormona del crecimiento se reducen por debajo de 1
ng / ml después de una concentracion de glucosa de 100 g. Los adenomas no
responden a los niveles glucosa y no podran suprimir la secrecion de la
hormona del crecimiento en respuesta a la glucosa. Los niveles circulantes
elevados de IGF-1 son virtualmente diagnostico de acromegalia.®®

El nivel de IGF-I aumenta en paralelo al logaritmo de la concentracién de
GH. Debe determinarse utilizando normas ajustadas por edad (los niveles
disminuyen con la edad). EI embarazo, la pubertad y el periodo pospuberal se
acompafian de concentraciones elevadas de IGF-I.%

e Elintervalo normal del adulto es de 122- 400 ng/ml para IGF-1.%8

Enfermedad de Cushing

e Medicion de cortisol libre en orina de 24 horas

e Medicion de cortisol salival a medianoche

e Medicidon de cortisol plasmatico a las 8 a.m., después de la

administracion de dexametasona (1 mg) a las 11 p.m.

e Medicion de corticotropina sérica

El diagnostico de hipercortisolemia patologica se establece sobre la base de
las caracteristicas clinicas del hipercortisolismo junto con evidencia
reproducible de falla en la supresion del cortisol plasmatico a las 8 a.m. a un
nivel por debajo de 1.8 pg por decilitro después de la administracién de 1 mg
de dexametasona a las 11 p.m. o niveles elevados de cortisol libre en orina de
24 horas y valores de cortisol salival a medianoche. Los niveles basales de
corticotropina generalmente son inapropiadamente altos, y la supresibilidad de
corticotropina por glucocorticoides puede distinguir un tumor hipofisario de una
fuente ectopica.>®

Medicion de cortisol libre en orina de 24 horas el rango normal es de 20 y 90
ug/24h (55-250 nmol/24h).5® Medicion de cortisol salival a medianoche el rango
normal hasta 7.0 nmol/I.%°

Un nivel suprimido de ACTH (< 5 pg/mL) identificara las causas
suprarrenales primarias, sin necesidad de ninguna otra prueba bioquimica vy
debiendo realizar hasta este momento estudio de imagen (TAC de
suprarrenales). Por otro lado, un nivel normal o elevado de ACTH (> 15 pg/ mL)
sera caracteristico de un tumor productor de ACTH. Un nivel intermedio entre 5

y 15 pg/mL generalmente corresponde a Cushing ACTH dependiente.®
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isointensa suele ser evidente en las imagenes posteriores al contraste. Una
pequefia fraccidn son hiperintensas debido a hemorragia intratumoral. La
apariencia en las imagenes ponderadas en T2 es mas variable y, en general,
estas lesiones se ven menos bien.

No existe una caracteristica de imagen definitoria que permita una facil
distincion del foliculo (LH / FSH) tienden a ocupar la glandula central, mientras
que los prolactinomas y los adenomas productores de hormona del crecimiento
prefieren la periferia glandular. Se ha observado que los adenomas productores
de GH muestran predileccion por la extension intraselar. Macroadenoma, el
diagnostico por imagenes de los macroadenomas es entre los diferentes tipos
de microadenomas. Sin embargo, la distribucién de estas lesiones tiende a
reflejar la distribucion de la célula de origen. Cuando se establece la glandula
pituitaria como la fuente de la lesidn, el diagnéstico diferencial es estrecho. La
expansion de la silla turca no es una caracteristica de los procesos mas
agresivos que pueden ocurrir en esta regiéon, como metastasis, infeccion o
inflamacion. Los macroadenomas son muy variables en su intensidad de senal
y patron de realce. A menudo, estas lesiones son hipointensas en las imagenes
ponderadas en TI y exhiben una mayor variabilidad en las imagenes
ponderadas en T2. La hiperintensidad de T1 puede deberse a hemorragia
intratumoral, en ocasiones después de la terapia con bromocriptina. El cambio
licuefactivo puede dar lugar a que los macroadenomas aparezcan muy
brillantes en las imagenes ponderadas en T2. La resonancia magnética se ha
utilizado para predecir la consistencia de los macroadenomas con el objetivo de
ayudar a la planificacién quirirgica. Se ha postulado que los adenomas
hiperintensos en T2 y aquellos que muestran valores bajos del coeficiente de
difusion aparente (ADC) en las imagenes ponderadas por difusion (DW1)
pueden ser susceptibles de succidn debido a su consistencia blanda. Los
macroadenomas que se extienden hacia la cisterna supraselar a menudo
asumen una configuracién de mufieco de nieve debido a una constriccidon
producida por el diafragma de la silla turca.

La relacion entre el aparato éptico y estas lesiones se establece facilmente
en la resonancia magnética. La presencia de hiperintensidad en T2 del nervio
optico debido a edema se ha correlacionado con el grado de discapacidad

visual y puede ser reversible. El diagnéstico de invasion del seno cavernoso
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suele ser problematico. Esto se debe a la incapacidad de la resonancia
magnética para demostrar con seguridad la delicada pared dural medial. El
unico indicador confiable de afectacién del seno cavernoso es la presencia de

tumor en ambos lados de la arteria carotida interna intracavernosa (ICA).%6

IV.7.1 Diagnéstico Diferencial
Causas de prolactinemia
e Hipersecrecion fisiolégica:
- Embarazo
- lactancia
- Estimulacién de la pared del térax
- Suefo
- Estrés
e Dano del infundibulo hipofisario-hipotalamico
1. Tumores
- Craneofaringiomas
- Meningioma
- Disgerminoma
- Metastasis
2. Hipofisitis linfocitica
- Granulomas
- Quiste de Rathke
- Radiacion
- Traumatismo

Trastornos sistémicos

Insuficiencia renal crénica
Hipotiroidismo
Cirrosis

Pseudociesis

o & b =

Convulsiones epilépticas

Hipersecrecidon farmacoinducida
1. Antagonista del receptor de dopamina (risperidona, clorpromazina,
perfenazina, haloperidol, metoclopramida, tioxantenos).

2. Inhibidores de sintesis dopamina (a-metildopa).
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Con deplecion de catecolaminas (reserpina).
Opiaceos

Antagonistas H2 (cimetidina, ranitidina)
Imipraminas (amitriptilina, amoxapina)

Inhibidores de recaptacién de serotonina (fluoxetina)

© N o 0o ko

Antagonistas de conductos de calcio (verapamilo, estrégenos, hormona
liberadora de tirotropina).

Acromegalia
e Secrecion excesiva de hormona de crecimiento.

Tumor extrahipofisario
- Tumor islotes de Langerhans
- Linfoma
e Secrecion excesiva de hormona liberadora de hormona del crecimiento
1. Central
- Hamartoma hipotalamico, coristoma, ganglioneuroma.
2. Periférico
- Carcinoide bronquial
- Tumor islotes de Langerhans
- Cancer microcitico de pulmén
- Adenoma suprarrenal
- Adenoma de médula tiroidea
- Feocromocitoma
Sindrome de Cushing
e Secrecion ectopica de ACTH
- Carcionide bronquial o abdominal
- Cancer microcitico pulmonar

- Timoma '

IV.8. Prondstico y evolucion
Un paciente con una lesion pituitaria de cualquier tipo siempre esta en riesgo
de recurrencia y necesidad de tratamiento adicional. La lesién hipofisaria

puede reaparecer 20 afios 0 mas despues del tratamiento quirurgico.
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e Extension subfrontal inaccesible

e Afectacion predominantemente del seno cavernoso ©°

e Carotidas "besantes" son una variante poco comun de las arterias
carotidas, donde ambas arterias carodtidas internas se desvian
medialmente y se tocan cerca de la linea media dentro del seno
esfenoidal o el hueso esfenoides, incluida la silla turca.”

Indicacidon de cirugia por endoscopia endonasal. El abordaje transesfenoidal
para una lesion hipofisaria es el abordaje quirargico mas ampliamente
empleado para las lesiones hipofisarias y representa un avance importante en
el tratamiento quirurgico seguro de tumores hormonalmente activos y no
funcionales. Este abordaje a menudo es exitoso para reducir el tamafio de los
tumores, incluso aquellos que tienen una extension supraselar significativa.

Una contraindicacion para este abordaje incluye tumores con una extension
supraselar significativa con un estrechamiento en forma de reloj de arena entre
el componente intraselar y supraselar porque los intentos ciegos de alcanzar el
tumor supraselar pueden conducir a dafio cerebral. Ademas, una infeccién en
el seno esfenoidal es potencialmente una contraindicacion para el abordaje
transesfenoidal. El rapido deterioro de la visién es una indicacién inmediata de
cirugia para aliviar la presion producida por una masa tumoral en expansion,
excepto en el caso de macroprolactinomas (donde la observacion intensiva con
un paciente con agonistas dopaminérgicos puede ser una alternativa
aceptable). El deterioro progresivo de los campos visuales es a menudo el
criterio neuroldgico principal en el que se basan las decisiones de manejo

quirargico.”"

IV.9.2.1 Craneotomia

Abordajes transcraneanos. En la actualidad, en los centros especializados
los utilizamos solo en el 10% de los casos. Aun asi existen indicaciones
precisas que un neurocirujano debe necesariamente conocer. En el abordaje
pterional el paciente es colocado en posicién supina, con la cabeza rotada 30°
hacia el lado contralateral y de flexionada 20° con respecto al suelo, de tal
manera que el malar apunte al cénit. Se realiza una incisidn curvilinea que
comienza un centimetro por delante del trago, y se extiende por detras de la

insercion del pelo hasta la linea media. Utilizando la técnica de diseccion
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interfacial se puede lograr una mejor retraccion del musculo temporal hacia
abajo y hacia atras, sin lesidn de la rama frontal del nervio facial. Se realiza una
craneotomia fronto-temporo-esfenoidal. Previo a la apertura dural, es necesario
rebajar el hueso lateral del esfenoides y el techo orbitario, para lograr una
mejor vision de las cisternas carotidea y quiasmatica con menor retraccion
cerebral. La apertura dural es curvilinea, alrededor del ala esfenoidal. El paso
siguiente es la apertura de la fisura silviana, que facilitara la reclinacién del
I6bulo frontal, para exponer las cisternas quiasmatica y carotidea, que se abren
para drenar liquido cefalorraquideo. De acuerdo a la anatomia del paciente, el
cirujano podra trabajar en el espacio entre ambos nervios Opticos o entre el
nervio optico y la arteria carodtida. El tumor es asi removido con curetas, pinza
tomapieza, aspiracion y, eventualmente, cavitacion ultrasonica. Luego de una
correcta hemostasia, se realiza la sintesis de los planos.

Abordaje subfrontal transciliar. El paciente es colocado en posicion supina,
con la cabeza rotada 20° hacia el lado contralateral y deflexionada 20° con
respecto al suelo. Se realiza una incision sobre la ceja Se expone el reborde
orbitario. Se realiza una craneotomia pequefia por encima de él; si se abre el
seno frontal, debe tratarselo (exenteracion de la mucosa y cierre con periostio).
Luego de la apertura dural, el I6bulo frontal es elevado con una espatula
mantenida con un retractor. Las cisternas quiasmatica y carotidea son abiertas
para drenar liquido cefalorraquideo, con la consiguiente relajacion cerebral. El
nervio olfatorio es disecado en la base para darle mas movilidad y, de esta
manera, preservarlo anatomica y funcionalmente. El tumor es luego removido

de la misma manera que se describié para el abordaje pterional.

IV.9.2.2 Endoscopia endonasal

Técnica quirurgica. La colocacion y preparacion del paciente, bajo anestesia
general el paciente es posicionado, mediante 15° de elevacion del tronco y con
la cabeza fija en el cabezal, con una lateralizacion de 10° hacia la derecha en
direccion al neurocirujano. La inclinacion en flexidon o extension de la cabeza
dependera de la expansion supraselar de la lesion. La asepsia del rostro y de la
cavidad nasal se realiza con clorhexidina 5%. Luego se colocan los campos
quiruargicos quedando expuesta unicamente la nariz. Se aplica intranasalmente

con solucién de adrenalina (1:100 000), permitiendo la descongestion mucosa

41



que facilita el procedimiento.”? Un catéter urinario de Foley se inserta de forma
rutinaria para monitorear la produccidon de orina intraoperatoria 'y
posoperatoriamente. La cabeza del paciente se coloca sobre una almohadilla
de herradura ligeramente extendida, y se gira levemente a la derecha. La
cabeza se eleva aproximadamente 30 grados por encima del corazon para
facilitar el drenaje venoso. Se aplica una solucién antiséptica (como povidona)
en la nariz y la boca, y el area cubierta con toallas esterilizadas y un campo
quirurgico Steri-Drape.

Endoscopia nasal e identificacion de ostium esfenoidal, una vez que la nariz
se ha descongestionado adecuadamente, se realiza un examen endoscoépico
con un endoscopio de 0 o 30 grados (endoscopia de Karl Storz). Los ostium
esfenoidales son identificados bilateralmente. El ostium se encuentra justo
encima del receso esfenoetmoidal, aproximadamente 1,5 cm por encima de la
coana. La forma y el tamafo de los orificios esfenoidales pueden variar, pero
su ubicacion es casi constante. En algunas circunstancias, el ostium esta
cubierto por un cornete supremo, que puede retraerse lateralmente con
suavidad o resecarse si es necesario.*® En la etapa esfenoidal se inicia con la
coagulacion de la mucosa del receso esfenoetmoidal alrededor del ostium
esfenoidal. De esta manera se evita el sangrado insidioso de las ramas
septales de la arteria esfenopalatina. Luego de la coagulacion se realiza la
incisidn longitudinal de la mucosa hasta el plano 6seo. Mediante el drilado con
fresa de 4 mm debe separarse el tabique 6seo nasal, compuesto en su parte
inferior por el hueso vémer y por la lamina perpendicular del etmoides en su
parte superior, de la cara anterior del esfenoides, permitiendo exponer de
manera submucosa y bilateral la totalidad del rostrum esfenoidal con la clasica
forma de quilla. La remocion del rostrum esfenoidal se realiza mediante drilado
0 con gubias, y se inicia a nivel de los ostium esfenoidales, tomando a estos
como limite superior de la apertura 6sea. La osteotomia del rostrum debe
completarse en la zona inferior de manera amplia para permitir el pasaje de los
instrumentos utilizados en la etapa selar. La mucosa del seno esfenoidal puede
ser resecada de manera parcial, para que no interfiera en la visidn
endoscopica. Con la remocidn de los tabiques del seno esfenoidal se logra una
exposicion amplia de los reparos anatomicos endoscopicos 6seos de la pared

posterior y lateral del seno, en especial en los senos esfenoidales con buena
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neumatizacion. Puede reconocerse el piso selar en su parte central,con el
planum esfenoidal por encima y el clivus por debajo. A cada lado del piso selar
se reconocen la prominencia carotidea, la prominencia del nervio 6ptico y el
receso opticocarotideo entre ambos. En la etapa selar, una vez identificado el
piso selar, el endoscopio se inmoviliza mediante la fijaciobn mecanica. El piso
selar es abierto mediante drilado o bien con la ayuda de gubias, ajustandose la
extension de la apertura al tipo de lesion a tratar. Luego de la coagulacion
dural, que previene el sangrado potencial de los senos venosos
intercavernosos (coronales), la duramadre es abierta de modo lineal o
cruciforme, exponiendo la lesion selar. Cuando se ha completado la reseccion
de los microadenomas hipofisarios, no existe la necesidad de explorar la
cavidad selar con el endoscopio y puede iniciarse la hemostasia y la
reconstruccion del piso selar. En la reseccion de los macroadenomas
hipofisarios se comienza por su porcion inferior, luego por la extension lateral
del adenoma y por ultimo su porcién superior. Si la reseccidn se inicia por la
porcion superior del macroadenoma, existe la posibilidad de un descenso
precoz del diafragma selar, lo que dificulta la visién para la reseccion del resto
del adenoma. Es de utilidad realizar una maniobra de Valsalva (habitualmente
mediante compresién yugular bilateral), que permita el descenso del diafragma
selar en los casos donde no existe un descenso espontaneo, de esta manera
se puede completar la reseccién de algun resto de adenoma adyacente al
diafragma.

Los telescopios con angulaciones de 30"y 45° resultan de mucha utilidad
para la exploracion de la cavidad selar, en especial porque permiten reconocer
la extension lateral y supraselar de los macroadenomas, facilitando su
reseccion cuando el diafragma selar no ha descendido de manera satisfactoria.
También permiten un reconocimiento mas preciso de la hipdfisis, que se
encuentra habitualmente adelgazada en un sector superior y/o posterior de la
cavidad selar. La hemostasia de la cavidad selar se realiza utilizando agentes
hemostaticos, coagulacién o bien mediante compresion con algodones por
algunos minutos. La reconstruccion del piso selar debe realizarse de manera
hermética en los casos donde se confirma la presencia de fistula de liquido
cefalorraquideo, donde también se utiliza la colocacidn de un drenaje lumbar

externo posoperatorio.
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Finalizado el procedimiento, el endoscopio es retirado lentamente y el
tabique nasal es reposicionado en linea media, evitandose el contacto con el
cornete medio y asi, el riesgo de sinequias posquirurgicas. El taponaje nasal no
es utilizado de rutina, excepto en los casos donde se confirma algun sangrado

insidioso de la mucosa nasal.”?

IV.10. Complicaciones postquirurgicas
IV.10.1 Complicaciones postquirurgicas en Craneotomia

Lesion del nervio optico, esta lesion rara pero devastadora puede conducir a
déficit permanente en la agudeza visual y de campo, asi como a una ceguera
completa. No existe literatura para el tratamiento de lesiones iatrogénicas del
aparato optico; Sin embargo, los estudios relacionados con la neuropatia optica
traumatica en el contexto de un traumatismo craneoencefalico han relacionado
los esteroides con una mejor microcirculacién, metabolismo energético,
histologia posterior a la lesion y resultados funcionales.

Lesion del eje hipofisario. Diabetes insipida, la regulacion del agua alterada
puede resultar de una lesion en el tallo pituitario, la glandula pituitaria posterior
o el hipotalamo y puede manifestarse como resultado de una disminucion en la
liberacion de hormona antidiurética (ADH) (que conduce a DI) o una liberacion
excesiva de ADH (que conduce a un sindrome de ADH inapropiada, o SIADH).

Después de la operacion, el paciente debe ser monitoreado de cerca en una
UCI para detectar DI y la necesidad de reemplazo hormonal. El balance de
liquidos debe controlarse cada hora con mediciones de la gravedad especifica
de la orina cada 4 horas y siempre que la produccion de orina sea superior a
250 ml / h. Se deben obtener series de sodio y osmolaridad en suero y orina al
menos cada 8 horas para ayudar a distinguir entre diuresis normal, DI o
SIADH.® Si la osmolaridad es <300 mOsm/L y el volumen es >50 mL/Kg/dia
acompanado de la clinica de poliuria, polaquiuria, enuresis o nicturia, que
pueden perturbar el suefio y causar fatiga o somnolencia diurnas moderadas,

se realiza el diagnostico de diabetes insipida.’
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SIADH: es la causa mas frecuente de hiponatremia euvolémica. Se
caracteriza por liberacién inapropiada de vasopresina (AVP) a pesar de la
hiposmolalidad del plasma, que conduce a la retencién de agua en los rifiones
y empeoramiento de la hiponatremia. El aumento de la reabsorcion agua es
secundaria a la insercion de acuaporina-2 (AQP2) en los tubulos renales, lo
que conduce a la absorcion pasiva de agua a través de la médula hipertonica
del rifidn hacia la circulacion sistémica.”3 Criterios esenciales:

*Osmolalidad sérica eficaz <275 mOsm/kg

*Osmolalidad urinaria >100 mOsm/kg en presencia de disminucion de la
osmolalidad eficaz

*Euvolemia clinica

*Ausencia de insuficiencia adrenal, tiroidea o renal

*Sin uso reciente de diuréticos

Criterios suplementarios

«Acido Urico en suero <0,24mmol/L (<4mg/dl)

*Urea sérica <3,6mmol/L (<21,6mg/dL)

*No se corrige la hiponatremia después de infusion de solucion salina isoténica
(NaCl 0,9%)

*Excrecién fraccional de sodio >0,5%

*Excrecién fraccional de urea >55%

*Excrecidn fraccional de acido urico >12%

Correccion de hiponatremia al restringir los liquidos.”

Disfuncion hormonal de la hipdfisis anterior, en caso de lesion del tallo o de
la hipdfisis anterior, un paciente puede desarrollar hipopituitarismo parcial o
total. Sin embargo, las hormonas mas criticas que deben controlarse vy
reemplazarse, si es necesario, son el cortisol, la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) y la tiroides (T4 libre, hormona estimulante de la tiroides). Una de las
afecciones mas preocupantes y potencialmente mortales es la insuficiencia
suprarrenal central debido a la pérdida de produccidn de mineralocorticoides y
glucocorticosteroides. Clinicamente, esto se manifiesta como letargo severo,
alteracién del nivel de conciencia, anomalias graves de los electrolitos vy
deplecion de volumen grave que conduce a hipotension y taquicardia. Es

imperativo el diagnostico oportuno y el reemplazo con esteroides exégenos.®®
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Hemorragia postoperatoria, después de la craneotomia esta es otra
complicacion temprana tipica y puede incluir hemorragia dentro del lecho
operatorio, la ruta entre el lecho operatorio y la abertura quirargica, el sitio de
cierre del craneo o de la base del craneo y fuera del craneo. La localizacién
mas comun de hemorragia después de una craneotomia es entre la duramadre
reemplazada y el colgajo 6seo y puede causar un efecto de masa que requiera
la evacuacién del hematoma.

La Infeccién mas comun después de la craneotomia es en la piel y los tejidos
blandos superficiales. La infeccidn es causada mas comunmente por la flora de
la piel en el sitio de inoculacidon, siendo Staphylococcus aureus vy
Staphylococcus epidermidis los organismos mas comunes. Los factores que se
sabe que aumentan el riesgo de infeccidn post craneotomia son aquellos que
impiden la cicatrizacion satisfactoria de la herida e incluyen un suministro
vascular deficiente, lesion previa por radiacion y cirugia repetida.

La meningitis es la infeccion profunda mas comun de la duramadre en
pacientes que han sufrido una craneotomia.”® El diagndstico meningitis se
realiza con la puncién lumbar el recuento de leucocitos en LCR suele ser util
para distinguir la meningitis bacteriana de la no bacteriana. La meningitis se
confirma cuando el recuento de leucocitos en el LCR supera las 5 células / uL.

Un recuento de leucocitos = 1000 células / uL con predominio neutrofilico es
muy sugestivo de meningitis bacteriana, mientras que <1000 células / pL con
predominio linfocitico es mas compatible con meningitis viral, meningitis
tuberculosa (TBM) o meningitis criptocécica.

Meningitis bacteriana debido a L. monocytogenes es una excepcidon
importante, con aproximadamente el 60% de los casos con un recuento de
leucocitos de <1000 células / pL, que pueden ser linfociticos. La proteina del
LCR suele estar elevada en la meningitis de etiologia tanto bacteriana como
viral debido al aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
como consecuencia de la inflamacion. Esta elevacidon suele ser mayor en la
meningitis bacteriana y TBM (21 g / L) que en la meningitis viral. (<1 g/ L), a
excepcion de la meningitis por virus del herpes simple (VHS) o virus de la
varicela zoster (VZV), donde la proteina puede ser 21 g/ L. La hipoglucorraquia
(glucosa baja en el LCR) es otro indicador util de la meningitis bacteriana,

aunque también se observa en la TBM y la meningitis criptococica.
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Por lo general, se encuentra una proporcion normal en la meningitis viral.
Una proporcién de <0.5 tiene una sensibilidad del 100% para la meningitis
bacteriana pero una especificidad de sélo el 57%. La procalcitonina elevada
varié entre los estudios individuales, con valores de corte de 20,25 a 22,13 ng /
ml (normal <0,1 ng / ml). Es particularmente util en el diagndstico de meningitis
bacteriana temprana, ya que se vuelve detectable dentro de las 3-4 horas de
aparicion de los sintomas. La sensibilidad del cultivo es del 60 al 90% para el
LCR recolectado antes de iniciar el tratamiento con antibi6ticos, con resultados
positivos generalmente disponibles en 24 a 48 h.”®

Fuga de LCR postoperatoria se produce cuando el LCR puede viajar desde
el espacio intracraneal a través de un defecto 0seo en la base del craneo,
debido a la rotura de la duramadre intermedia.

La fuga de LCR puede provocar hipotension intracraneal, meningitis (tanto
aséptica como bacteriana) y absceso cerebral. Los sitios de fuga de LCR
tienden a ocurrir en regiones de hueso delgado, incluida la placa cribiforme y el
seno esfenoidal.”®

Las fistulas de liquido cefalorraquideo (LCR) hacia las fosas nasales
consisten en una fuga continua o intermitente del LCR hacia las fosas o
rinofaringe. Los sintomas mas frecuentes suelen ser rinorrea acuosa

(mayormente unilateral) y cefalea.”’

IV.10.2 Complicaciones postquirurgicas en la endoscopia endonasal

Pueden surgir varias complicaciones como consecuencia del abordaje
transesfenoidal. La remocion del tabique cartilaginoso superior puede resultar
en una deformidad de la nariz en silla de montar. La perforacién del tabique
nasal ocurre en 1% a 3% de los pacientes y es mas probable con
reoperaciones. La sinusitis posoperatoria puede ocurrir en 1 a 4% de los
pacientes y puede reducirse con antibiodticos postoperatorios. Puede ocurrir
dafo al nervio optico o las arterias cardétidas si el espéculo avanza demasiado.
La eliminacion inadecuada de la mucosa en el seno esfenoidal puede conducir
a la formacion posoperatoria de un mucocele. El sangrado arterial excesivo
indica una lesién intraoperatoria de la arteria carotida. La lesion de la arteria
carétida puede resultar en hemorragia subaracnoidea, vasoespasmo,

aneurismas falsos y fistulas cavernosas-carotidas.
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Un angiograma cerebral postoperatorio es fundamental para identificar
cualquiera de estas complicaciones.

Aproximadamente el 25% de las muertes que ocurren durante las
operaciones transesfenoidales son atribuibles a lesiones vasculares. Las
alteraciones visuales también son posibles debido a la estrecha asociacion del
quiasma, el nervio optico y la hipdfisis. El dafio puede ocurrir como resultado de
un traumatismo directo, lesion por traccibn o compromiso vascular. Las
alteraciones visuales son mas probables después de las reoperaciones debido
a la formacién de adherencias entre el quiasma vy la silla turca. El dafio puede
ocurrir como resultado de un traumatismo directo, lesion por traccion o
compromiso vascular. Las alteraciones visuales son mas probables después de
las reoperaciones debido a la formacion de adherencias entre el quiasma y la
silla turca.

La pérdida visual postoperatoria también puede indicar la formacién de un
hematoma en el lecho tumoral. Estos hematomas se pueden prevenir mediante
una hemostasia meticulosa. Pueden ocurrir en 0.3% a 1.2% de los casos.
También pueden producir lesiones en el hipotalamo y potencialmente provocar
la muerte. Estos pacientes estan en coma y presentan hipertermia. La lesidn
hipotalamica es la causa mas comun de muerte en pacientes sometidos a
operaciones transesfenoidales.

Los pacientes deben ser monitoreados de cerca para detectar diabetes
insipida (DI) con evaluaciones frecuentes de sodio sérico y una contabilidad
cuidadosa de la ingesta de liquidos y la produccién de orina de los pacientes.
Un nivel elevado de sodio en suero o diuresis puede indicar DIl. La DI
postoperatoria temporal puede ocurrir en 10 a 60% de los pacientes. La DI
permanente es mucho menos comun y ocurre en sélo el 0.5% al 5% de los
pacientes.

La aparicion tardia del sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética también puede ocurrir aproximadamente una semana después de
la operacidon. La insuficiencia de la hipodfisis anterior posoperatoria es una de
las complicaciones postoperatorias mas frecuentes. Su incidencia varia del 1%
al 10%. La terapia con esteroides posoperatoria debe usarse en todos los
pacientes postoperatorios hasta que se complete una evaluacién enddcrina

minuciosa.
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La insuficiencia suprarrenal es una complicacion potencialmente grave si no
se inicia una terapia de reemplazo de esteroides adecuada.

La rinorrea de LCR es otra complicacion comun del abordaje transesfenoidal
y ocurre en 1 a 4% de los pacientes. Intraoperatoriamente, la penetracién de la
membrana aracnoidea puede resultar en un chorro de LCR en el campo
operatorio y la posibilidad de rinorrea posoperatoria del LCR. El taponamiento
intraoperatorio de la silla turca con un injerto de grasa autélogo y hueso del
vomer extraido puede ayudar a prevenir la fuga de LCR. Se debe tener cuidado
de no empacar demasiado la silla turca, lo que puede provocar la compresién
del quiasma. Los pacientes en los que se desarrolla rinorrea de LCR se tratan
primero mediante drenaje espinal durante varios dias.

El hecho de no cerrar una fistula de LCR con drenaje espinal puede indicar
la necesidad de reintervencion y reempaquetado de la silla turca. El
reconocimiento y el tratamiento temprano de la rinorrea del LCR son
importantes porque una fuga de LCR puede provocar meningitis.

Se ha informado que la incidencia de meningitis en pacientes sometidos a
cirugia transesfenoidal es del 0% al 1,75%. Los pacientes con diabetes mellitus

tienen un mayor riesgo de desarrollar meningitis.’
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V. OPERALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Concepto Indicador Escala
Complicaciones | Empeoramiento Nominal
Postquirurgicas | de la gravedad Epistaxis

de la Diabetes Insipida

enfermedad o el Fistula de LCR

desarrollo de Anosmia

nuevos signos, Empeoramiento

sintomas o Visual

cambios Meningitis

patoldgicos que SIADH

pueden Neumonia

extenderse por Insuficiencia

todo el cuerpo y pituitaria anterior

afectar a otros Infeccidn urinaria

sistemas

organicos.
Edad Periodo Numeérico

transcurrido Anos cumplidos

desde el

nacimiento hasta

el momento del

acto quirdrgico.
Sexo Estado Masculino Nominal

genotipico y Femenino

fenotipico que

determina el

género de una

persona.
A.de'nlo.ma de Tumor benigno , Nominal
hiptfisis por crecimiento Si

anormal de No

células en los

tejidos de la

hipd&fisis.
A.denlom..a | Describe Ia Funcion'ante Nominal
hipofisario segun produccion No funcionante

su funcionalidad

hormonal y su
correlacion con
la presentacion
clinica
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Tamafio Dimensiones del Mgcroadenoma Numeérico
adepqma de tumor benigno Microadenoma
Hipofisis
Presentacion Relacién entre Hiperprolactine | Nominal
Clinica los signos y mia
sintomas que se Galactorrea
presentan en Cefaleay
una determinada alteracion visual
enfermedad Acromegalia
Enfermedad de
Cushing
Hipertiroidismo
secundario
Hipopituitarismo
Técnica Procedimiento Craneotomia Nominal
quirurgica de manipulacién Endoscopia
mecanica de las Endonasal
estructuras
anatomicas con
un fin médico,
bien sea
diagnostico,
terapéutico o
pronostico.
Describe la Numerico
Tipos de integridad del Clasificacion de
adenomas piso selary la Hardy

invasion en el
seno esfenoidal.
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VIL.5.2. De exclusion
e Pacientes no intervenidos quirdrgicamente por adenomas de hipodfisis
en el Centro Cardio-Neuro-Oftalmoldgico y Trasplante (CECANOT)
durante el periodo de estudio.
e Negarse a participar en el estudio.

e Barrera de comunicacion.

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

Para la recoleccion de los datos se elabord un formulario por la sustentante y
revisado por los asesores clinico y metodologico con el fin de la obtencién de la
informacion para llevar a cabo la investigacién. Se incluyeron interrogantes
abiertas y cerradas de las variables objeto de la investigacion. Asi también
datos relacionados con el método diagndstico, manifestaciones clinicas de
presentacion, clasificacion de Hardy, reporte hormonal completo pre y

postoperatorio, abordaje quirdrgico, técnica quirurgica y tipo de complicacion.

VI.7. Procedimiento
Luego de ser aprobado el anteproyecto de tesis por la unidad de

investigacion de medicina de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia, se procedio a depositar en el
Centro Cardio-Neuro-Oftalmoldgico y Trasplante (CECANQOT) para su revision
y posterior aprobacion.

Se identificéd al paciente en la consulta de neurocirugia, al que se le indicaran
pruebas diagnosticas luego de una evaluacién e identificacion de probable
adenoma hipofisario y se le invitd a participar en la investigacidn mediante la
firma del consentimiento informado en un ambiente de confidencialidad vy
respeto. Los pacientes con indicacion quirdrgica por craneotomia o endoscopia
endonasal, fueron seleccionados por el neurocirujano al igual que la fecha del
procedimiento. Se realiz6 seguimiento de los electrolitos en sangre y orina
cada 24 horas durante el tiempo de hospitalizacion del paciente en su
postquirurgico, el dia de la de alta se le entregaron las analiticas del

seguimiento hormonal para ser realizado entre la 2da y 3era semana del
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postoperatorio con cita de seguimiento en ese mismo periodo, de pasar este
tiempo y el paciente no haber recibido la de alta, la muestra se toméd en el
mismo centro Cardio-Neuro-Oftalmoldgico y transplante (CECANOT). Se
realizd acompafiamiento via teleféonica hasta completar el mes del
postoperatorio de cada paciente para informar cualquier eventualidad y tener

que asistir el paciente via emergencia.

VI.8. Tabulacion
El manejo de los datos e informaciones recolectados seran sometidos y

procesados mediante el programa de Microsoft Word para el disefio, Microsoft

Excel y Google forms.

VI.9. Analisis
Los datos e informaciones seran analizados en frecuencia simple utilizando

la medida de tendencia central con porcentajes y presentados en graficos y

cuadros.

VI.10. Consideraciones éticas

El presente estudio sera elaborado apegado a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracién de
Helsinki y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS). El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo fueron sometidos a la revision de los asesores clinico
y metodoldgico a través de la unidad de investigacion de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia
(UNPHU), como también a la Unidad de ensefianza del Centro Cardio-Neuro-
Oftalmolégico y Trasplante (CECANOT), cuya aprobacion es requisito para el
inicio del proceso de recopilacién y verificacion de datos.

El presente estudio implica manejo de datos personales de los pacientes que
son quirurgicamente intervenidos en el centro de salud, los cuales seran
manejados profesionalmente y con cautela, con fines investigativos, donde la
base de datos creada con esta informacién es protegida por una clave
asignada y la informacion sera manejada con estricto apego al consentimiento

informado, unicamente por los involucrados en la investigacion.
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Fueron operados por craneotomia como técnica quirurgica cinco pacientes,
de los cuales los cinco pacientes presentaron complicaciones postoperatoras,
mientras que por via endoscopica endonasal fueron operados ocho pacientes

de los cuales solo cinco pacientes si presentaron complicaciones.
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VIII. DISCUSION

En base a los resultados obtenidos en este estudio, se puede observar que,
de la muestra de 13 pacientes, en la investigacion de la distribucion de la edad
de los pacientes con adenomas de hipdfisis sometidos a cirugia, los rangos de
41 a 50 afos y 51 a 60 fueron las mas frecuentes, con un 30,8 por ciento
respectivamente, seguido del rango 61 a 70 afos con un 23,1 por ciento. La
edad de menor frecuencia en el estudio fue de 20 a 30 afios y 71 a 80 afios con
7,7 por ciento respectivamente y por ultimo, la edades de 31 a 40 afos no
obtuvimos resultados, representando un 0,0 por ciento. Se evidencio que el
sexo mas frecuente de los pacientes con diagnostico de adenomas de hipdfisis
sometidos a cirugia fue el sexo femenino, representando un 53,8 por ciento de
los casos, superando el sexo masculino que represento 46,2 por ciento. Estos
resultados reflejan similitud con el estudio realizado por Slavinsky en Argentina,
donde la serie tuvo 55 por ciento de pacientes mujeres y la edad media al
diagnostico fue de 49 afos de edad.

Los macrodenomas fueron los adenomas mas frecuentes segun su tamano,
representado por un 84,6% superando a los microadenomas que represento el
15,4 por ciento. La clasificacion de Hardy IV fue la mas frecuente que se
encontré durante la evaluacion de los paciente que formaron parte del estudio,
representado con un 53,8 por ciento, seguido de un Hardy Il representado con
un 30,8 por ciento y Hardy | en un 15,4 por ciento. Se observé que el 76,9 por
ciento de los adenomas hipofisarios clasificados seguin su funcion fueron los
no funcionantes, mientras que los funcionantes representaron solo el 23,1 por
ciento de los pacientes. Mostrando cierta coincidencia con el estudio realizado
por Castalefia en Ecuador, donde segun la clasificacion por su tamaio, 3
pacientes presentaron microadenomas y 22 macroadenomas, siendo los
macroadenomas los mas frecuentes, 7 pacientes con adenoma hipofisario
funcionante y 18 pacientes con adenoma hipofisario no funcionante, siendo
este ultimo el mas frecuentes; por la clasificacion por el sistema de Hardy, 10

pacientes de grado IV, siendo esta las mas frecuente.
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La técnica quirargica mas utilizada en los pacientes que formaron parte del
estudio fue llevada a cabo via endoscopia endonasal que representé un 61,5
por ciento superando la técnica por craneotomia que se utilizé en un 38,5 por
ciento de los pacientes. La complicacién mas frecuente que se presentd fue la
diabetes insipida, que representd un 36,8 por ciento, que relacionado al estudio
por Slavinsky en Argentina el tratamiento inicial fue la cirugia en el 65,8 y la
complicacion mas frecuentes fue la diabetes insipida transitoria.

De los 13 pacientes que formaron parte de la muestra, 7 presentaron
diabetes insipida, que representd un 36,8 por ciento, lo cual mostré diferencias
con el estudio realizado por Cuevas en Republica Dominicana, donde los
resultados fueron que el 22,7 por ciento para diabetes insipida como
complicacion.

Fueron operados por craneotomia como técnica quirdrgica 5 pacientes, de
los cuales los 5 pacientes presentaron complicaciones postoperatoras,
mientras que por via endoscoépica endonasal fueron operados 8 pacientes de

los cuales solo 5 pacientes si presentaron complicaciones.
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IX. CONCLUSION

1.

Se obtuvo una muestra de 13 pacientes con adenoma de hipofisis que
fueron sometidos a cirugia, de los cuales el 61,5 por ciento fueron
realizados por la técnica endoscopica endonasal y el 38,5 por ciento por

craneotomia.

. El rango de edad mas frecuente fueron de 41-50 afos y de 51-60 arios,

con una frecuencia de 4 en cada uno de los dos rangos, representando

un 30,8 por ciento respectivamente, con una media de 54 afios.

. El sexo predominante en los pacientes operados por adenoma de

hipdfisis fue el sexo femenino, con una frecuencia de 7 representado con

un 53,8 por ciento.

. La manifestacion clinica de presentaciéon mas frecuente evidenciada en

los pacientes fue cefalea con alteracion visual, con una frecuencia de 9

pacientes, representando un 69,2 por ciento.

. El tipo de adenoma de hipdfisis segun su funcion que obtuvo una mayor

frecuencia en el estudio fue el adenoma no funcionante, con una

frecuencia de 10, representado por un 76,9 por ciento.

. La clasificacion de Hardy de los adenomas de hipdfisis que fue mas

frecuentemente identificada en el estudio fue Hardy IV con un 53,8 por

ciento.

. Segun clasificacion segun su tamano, los macroadenoma fueron los

mas frecuentes, con una frecuencia de 11, representando un 84,6 por

ciento.

. Las complicaciones postoperatorias se presentaron en 10 pacientes,

representando el 76,9 por ciento.

. El tipo de complicacion postoperatoria que mayor identificacion obtuvo

fue la diabetes insipida, con una frecuencia de 7, representado por un

36,8 por ciento.

10.El numero de complicaciones por pacientes predominante fue de 1-2

complicaciones, con una frecuencia de 9, representando un 69,2 por

ciento.

11. La mortalidad postoperatoria debido a complicaciones obtuvo una

frecuencia de 1, representado por un 7,7 por ciento, la cual fue llevada a

cabo por via endoscopica.
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12.No se obtuvo correlacion entre la escala de Hardy y la presencia o no de
complicaciones, pero si se evidencié un incremento del numero de
complicaciones en algunos pacientes con Hardy 4.

13.La técnica quirurgica que mas se complico fue la craneotomia, con una

frecuencia de 5, representando un 100 por ciento de esta.

74



X. RECOMENDACIONES

1.

Algunos pacientes que formaron parte de la investigacion ya habian sido
operados por adenoma de hipdfisis, por lo que se debe promover a la
investigacion del grado de reseccion tumoral y el tiempo de reaparicidon
del adenoma hipofisario.

Realizar de manera rutinaria en todos los pacientes un seguimiento
postoperatorio con reporte hormonal completo para detectar a tiempo la
insuficiencia hipofisaria anterior y asi el inicio del tratamiento temprano.
Disposicion de desmopresina en presentacion para uso intravenoso,
para ser iniciado el tratamiento al momento del diagnéstico de diabetes
insipida y asi no verse retrasado a expensas del despertar del paciente
en el postoperatorio inmediato por la udnica disposicion de la
presentacion por via oral.

Incentivar a la investigacidon de las complicaciones oftalmoldgicas
postoperatorias en los pacientes con y sin alteracion visual como
manifestacion clinica de presentacion.

Capacitacion del inventario del laboratorio del centro para realizar un
perfil hormonal completo y por ende no retrasar diagnostico y
tratamiento ante las complicaciones.

Educar a los pacientes acerca del cuidado de la herida y la toma de los

medicamentos prescritos a la de alta del paciente.

75



Xl. REFERENCIAS
1. Jameson JL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Loscalzo J.

Harrison Principios de Medicina Interna. 20.2 ed. Ciudad de México: McGraw-
Hill; 2018.

2. Ostrom QT, Patil N, Cioffi G, Waite K, Kruchko C, Barnholtz-Sloan JS.
CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and Other Central Nervous System
Tumors Diagnosed in the United States in 2013-2017. Neuro-Oncology
[Internet]. 2020 [citado 16 marzo 2021];(Issue Supplement 1):v13—v20.
Disponible en:
https://academic.oup.com/neurooncology/article/22/Supplement_1/iv1/5943281
?login=true

3. Slavinsky P, Cervio A, Sevlever G, Arakaki N, Antico J, Katz D. Adenomas
no funcionantes: analisis retrospectivo de 202 pacientes. REVISTA
ARGENTINA DE ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO [Internet]. 2018
[citado 16 marzo 2021];(Issue Supplement 2).:81-85. Disponible en:
http://www.raem.org.ar/numeros/2018-vol55/numero-02/vol55-02-003. pdf

4, Castaneda J, Mora H, Torres L, Criollo J, Sola J, Cedefio W. Evolucién de
pacientes con adenoma hipofisario después de reseccidn quirurgica via
transesfenoidal en Hospital Teodoro Maldonado. Revista cientifica INSPILIP
[Internet]. 2018 [citado 18 marzo 2021];(Issue Supplement_2):1-14. Disponible
en: https://www.researchgate.net/profile/Larry-Torres-
Criollo/publication/344654783 Evolucion_de pacientes_con_adenoma_ hipofis
ario_despues_de_reseccion_quirurgica_via_transesfenoidal/links/5f870609a6fd
ccfd7b6018a7/Evolucion-de-pacientes-con-adenoma-hipofisario-despues-de-
reseccion-quirurgica-via-transesfenoidal.pdf

5. Rojas-Manresa J, Nueva-Matos J, Forcelledo-Gémez M, Gonzalez-
Hernandez Y, Calzada-Delgado A, Pifion-Fiallo E. Abordaje endonasal
endoscopico en pacientes portadores de adenomas hipofisarios.. Revista
Cubana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello [Internet]. 2020
[citado 19 Marzo 2021]; 4 (2) Disponible en:
http://revotorrino.sld.cu/index.php/otl/article/view/147

76


https://academic.oup.com/neurooncology/article/22/Supplement_1/iv1/5943281
http://www.raem.org.ar/numeros/2018-vol55/numero-02/vol55-02-003.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Larry-Torres-
http://revotorrino.sld.cu/index.php/otl/article/view/147

6. Beltrame S, Toscano M, Goldschmidt E, Garategui L, Campero A,
Yampolsky C, Carrizo A, Ajler P. Tratamiento endoscoépico de 140 tumores de
hipdfisis, resultados y complicaciones [Endoscopic treatment of 140 pituitary
tumors, results and complications]. Neurocirugia (Astur). 2017 Mar-
Apr;28(2):67-74. Spanish. doi: 10.1016/j.neucir.2016.06.005. Epub 2016 Jul 30.
PMID: 27480910.

7. Cuevas Moreta S, Gilleard C, Dario Pimentel R. FRECUENCIA DE
DIABETES INSIPIDA EN PACIENTES POSQUIRURGICOS DE ADENOMA DE
HIPOFISIS. CENTRO CARDIO-NEURO OFTALMOLOGICO Y TRANSPLANTE
(CECANOT). Revista Médica Dominicana [Internet]. 2019 [citado 21 marzo
2021];(Vol.81 No.1):97-101. Disponible  en: https://cmd.org.do/wp-
content/uploads/2020/08/REVISTA-MED.-Vol.-80-1-Enero-Abril-2019.pdf

8. Golden N, Niryana W, Awyono S, Mardhika PE, Bhuwana Putra M, Biondi
MS'. Transcranial approach as surgical treatment for giant pituitary adenoma
during COVID 19 pandemic — What can we learn?: A case report .
Interdisciplinary Neurosurgery: Advanced Techniques and Case Management
[Internet]. 2021 |[citado 22 marzo 2021];(Vol.25):1-4. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7906516/

9. Herrera Martinez EY, Padilla Aguilar L, Ayala Arcipreste A, Hernandez
Moreno JL. Evaluacion de abordajes realizados para la reseccién de adenoma
hipofisario en el Hospital Juarez de México. Anales de Otorrinolaringologia
Mexicana [Internet]. 2013 [citado 24 marzo 2020];(Vol.58 No.1):6—-11.
Disponible en: https://www.medigraphic.com/pdfs/anaotomex/aom-
2013/aom131b.pdf

10. Pérez-Lopez C, Abenza-Abildua MJ. Historia de la cirugia de la hipdfisis.
Neurosciences and History [Internet]. 2020 [citado 2 abril 2021];(Vol.8 No.1):29-
38. Disponible en: https://nah.sen.es/vmfiles/vol8/NAHV8N 1202029 38ES.pdf

11. Alobid |, Bernal-Sprekelsen M. Referencias anatdmicas para la cirugia
endoscopica de senos paranasales y base de craneo [Internet]. Madrid: CYAN,
Proyectos Editoriales, S.A.; 2019 [citado 3 abril 2021]. Disponible en:
https://seorl.net/wp-content/uploads/2019/10/PONENCIA-2019-SEORL.pdf

77


https://cmd.org.do/wp-content/uploads/2020/08/REVISTA-MED.-Vol.-80-1-Enero-Abril-2019.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7906516/
https://www.medigraphic.com/pdfs/anaotomex/aom-2013/aom131b.pdf
https://nah.sen.es/vmfiles/vol8/NAHV8N1202029_38ES.pdf
https://seorl.net/wp-content/uploads/2019/10/PONENCIA-2019-SEORL.pdf

12. Rojas D. MANEJO DE LOS TUMORES DE HIPOFISIS. Revista Médica
Clinica Las Condes [Internet]. 2017 [citado 5 abril 2021];(Vol.28 No.3):409-419.
Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-
condes-202-articulo-manejo-de-los-tumores-de-S0716864017300664
13. Inomoto C, Tahara S, Oyama K, Kimura M, Matsuno A, Teramoto A,
Osamura RY. Molecular, functional, and histopathological classification of the
pituitary neuroendocrine neoplasms. Brain Tumor Pathology [Internet]. 2021
[citado 6 abril 2021];(Vol.38 No.3):183-188. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34269950/

14. Russ S, Anastasopoulou C, Shafiq I. Adenoma pituitario [Internet]. Centro
Nacional de Informacion Biotecnoldgica. 2021 [citado 10 abril 2021]. Disponible
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554451/

15. Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
Loscalzo J. HARRISON: PRINCIPIOS DE MEDICINA INTERNA. 17.2 ed.
Ciudad de México: McGraw-Hill; 2012.

16. Balsalobre Salmerén MD. SINDROME DE NEOPLASIA ENDOCRINA
MULTIPLE TIPO 1. DIAGNOSTICO GENETICO Y ESTUDIO CLINICO
[Doctor]. Universidad de Murcia; 2008.

17. Kaltsas G, Kanakis G, Chrousos G. Complejo Carney [Internet]. Centro
Nacional de Informacion Biotecnoldgica. 2018 [citado 20 abril 2021]. Disponible
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279117/

18. Barco Ramirez E, Lama Asinc VA, Carbo Palacio JA, Monge Paladines
FL. Sindrome de McCune-Albright: multiples fracturas patologicas en paciente
con menarquia precoz. Revista Cientifica Mundo de la Investigacion y el
Conocimiento [Internet]. 2019 [citado 21 abril 2021];(Vol.3 No.4):588.

Disponible en: https://www.recimundo.com/index.php/es/article/view/683/940

78


https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-manejo-de-los-tumores-de-S0716864017300664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34269950/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554451/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279117/
https://www.recimundo.com/index.php/es/article/view/683/940

19. Gémez Rios SL, Herrera Armenteros AR, Vega Conejo V, Beltran Blanes
Y, Blanco Diaz AT, Reyes Shuart Y. Displasia Fibrosa Poliostética: a propésito
de un caso. Panorama Cuba y Salud [Internet]. 2021 [citado 24 abril
2021];(Vol.16 No.1):105-107. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/cubaysalud/pcs-2021/pcs211q.pdf

20. Daly AF, Tichomirow MAT, Beckers A. Update on Familial Pituitary
Tumors: from Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 to Familial Isolated Pituitary
Adenoma. Hormone Research [Internet]. 2009 [citado 28 abril 2021];(Vol.71
No0.5):105-109. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19153518/

21. Bogustawska A, Korbonits M. Genetics of Acromegaly and Gigantism.
Journal of Clinical [Internet]. 2021 [citado 30 abril 2021];(Vol.10 No.7):1-24.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33805450/

22. Srirangam Nadhamun V, Korbonits M. Novel Insights into Pituitary
Tumorigenesis: Genetic and Epigenetic Mechanisms. Endocrine Review
[Internet]. 2020 [citado 30 abril 2021];(Vol.41 No.6):1-63. Disponible en:
https://academic.oup.com/edrv/article/41/6/821/5810899

23. Aflorei ED, Korbonits M. Epidemiology and etiopathogenesis of pituitary
adenomas. Journal of Neuro-Oncology [Internet]. 2014 [citado 3 mayo
2021];(Vol.117 No.3). Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24481996/

24. Tampourlou M, Fountas A, Ntali G, Karavitaki N. Mortality in patients with
non-functioning pituitary adenoma. Pituitary [Internet]. 2018 [citado 4 mayo
2021];(21):205-207. Disponible en:
https://link.springer.com/article/10.1007/s11102-018-0863-9#citeas

25. Petersenn S, Giustina A. Diagnosis and management of prolactinomas:
current challenges. Pituitary [Internet]. 2020 [citado 15 abril 2021];(Vol.23
No.1):1-2. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31900881/

26. Karavitaki N. Endocrinology and Metabolism Clinics of North America
[Internet]. 1.2 ed. Philadelphia; 2020 [citado 6 junio 2021]. Disponible en:
https://books.google.es/books?id=9HD6DwWAAQBAJ&printsec=frontcover&hl=es

&source=gbs_ge summary_r&cad=0#v=onepage&q&f=false

27. Tiérnstrand A, Filipsson Nystrdm H. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD
ENDOCRINA: enfoque diagndstico del adenoma hipofisario productor de TSH.

79


https://www.medigraphic.com/pdfs/cubaysalud/pcs-2021/pcs211q.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19153518/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33805450/
https://academic.oup.com/edrv/article/41/6/821/5810899
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24481996/
https://link.springer.com/article/10.1007/s11102-018-0863-9%2523citeas
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31900881/
https://books.google.es/books?id=9HD6DwAAQBAJ&printsec=frontcover&hl=es

European Journal of Endocrinology [Internet]. 2017 [citado 19 abril
2021];(Vol.A77 No0.4):3-37. Disponible en:
https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/177/4/EJE-16-1029.xml

28. Hernandez Yero JA, Jorge Gonzalez RF. Trastornos de la glandula
hipofisaria. 1.2 ed. La Habana: Editorial Ciencias Médicas; 2010.

29. Araujo Castro M, Pascual Corrales E, Ortiz Flores A, Escobar Morreale
H. Adenomas hipofisarios y adenomas hipofisarios no funcionantes. Medicina -
Programa de Formacion Médica Continuada Acreditado [Internet]. 2020 [citado
20 abril 2021];(Vol.13 No0.15):833-845. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541220301980

30. Mooney MA, Hardesty DA, Sheehy JP, Roger Bird C, Chapple K, White
WL, Little AS. Reliability of the Hardy Classification for Pituitary Adenomas in
the Magnetic Resonance Imaging Era. Journal of Neurological Surgery Part B.
Skull Base [Internet]. 2017 [citado 21 abril 2021];(Vol.78 No.5):413-418.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28875120/

31. ADENOMA DE HIPOFISIS - INFORMACION GENERAL [Internet].
Tumores de hipodfisis. 2008 [citado 21 abril 2021]. Disponible en:
http://www.tumoresdehipofisis.com/tipos-de-tumores-de-hipofisis/adenoma-de-
hipofisis

32. Castinetti F, Albarel F, Amodru V, Cuny T, Dufour H, Graillon T, Morange
I, Brue T. The risks of medical treatment of prolactinoma. Annales
d'Endocrinologie [Internet]. 2021 [citado 24 mayo 2021];(Vol.82 No.1):15-19.
Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0003426620313184

80


https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/177/4/EJE-16-1029.xml
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541220301980
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28875120/
http://www.tumoresdehipofisis.com/tipos-de-tumores-de-hipofisis/adenoma-de-hipofisis
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0003426620313184

33. Yatavelli RKR, Bhusal K. Prolactinoma. 2021 Aug 11. In: StatPearls
[Internet]. Treasure lIsland (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan—. PMID:
29083585.

34. Melmed S. The Pituitary [Internet]. 4.2 ed. Prensa Académica; 2017
[citado 25 mayo 2021]. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128041697000167?via
%3Dihub

35. Melmed S, Polonsky K, Reed Larsen P, Kronenberg H. Williams
Textbook of Endocrinology. 13.2 ed. Philadelphia: ELSEVIER; 2017.

36. Zamanipoor NajafabadiAH, Zandbergen IM, De Vries F, Broersen LH,
van den Akker-van Marle E, Pereira AM, Peul WC, Dekkers OMD, van Furth
WR, Biermasz NR. Surgery as a viable alternative first-line treatment for
prolactinoma patients. A systematic review and meta-analysis. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism [Internet]. 2020 [citado 28 mayo
2021];(Vol.105 No0.3):32-41. Disponible en:
https://academic.oup.com/jcem/article/105/3/e32/56091467?login=true

37. Hendarto H. Prolactinoma with galactorrhea and dysfunction erectile in
man, a case report. Advances in Health Science Research [Internet]. 2017
[citado 2 marzo 2021];(Vol.10):36-37. Disponible en: https://www.atlantis-
press.com/proceedings/ichlas-17/25886993

38. Gonzalez-Houdelath K. Acromegalia. Revista Médica Sinergia [Internet].
2020 [citado 2 junio  2021];(Vol.5 No.7):1-13. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/sinergia/rms-2020/rms207m.pdf

39. Bernabeu |, Camara R, Marazuela M, Puig Domingo M. Expert document
on management of acromegaly. Endocrinol Diabetes Nutr [Internet]. 2018
[citado 1 junio 2021];:428-437. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30244765/

81


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128041697000167?via
https://academic.oup.com/jcem/article/105/3/e32/5609146?login=true
https://www.atlantis-press.com/proceedings/ichlas-17/25886993
https://www.medigraphic.com/pdfs/sinergia/rms-2020/rms207m.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30244765/

40. Bernabeu |, Aller J, Alvarez Escola C, Fajardo Montafiana C, Galvez
Moreno Angeles, Guillin Amarelle C, Sesmilo G. Criterios para el diagnéstico y
el control poscirugia de la acromegalia, y el cribado y el manejo de sus
comorbilidades: recomendaciones de expertos. Endocrinol Diabetes Nutr
[Internet]. 2018 [citado 1 junio 2021];(Vol.65N0.5):297-305. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29653911/

41. Rua Marin C, Latorre Sierra G, Campuzano Maya G. Diagndstico de
acromegalia. Medicina & Laboratorio [Internet]. 2020 [citado 2 mayo
2021];(Vol .17 No.11-12):511-531. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2011/myl1111-12b.pdf

42. Del Rosario Calderon M, Delgado E, Garcia Campos F. Acromegalia y
tumores asociados: ;qué debemos saber los gastroenterélogos?.
Gastroenterologia y Hepatologia [Internet]. 2017 [citado 2 junio 2021];(Vol.40
No.1):41-47. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0210570516000273?via
%3Dihub

43. Cadena-Obando DA, Remba Shapiro I, Abreu Rosario CG, Mercado M.
[Acromegaly and it's cardiovascular implications]. Rev Med Inst Mex Seguro
Soc. [Internet]. 2021 [citado 3 junio 2021];(Vol.59 No.1):73—-80. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33667046/

44, Ocampo P, Duarte JM, Barcia R, Arévalo C. ASOCIACION ENTRE
CETOACIDOSIS DIABETICA Y ACROMEGALIA. Medicina (B Aires) [Internet].
2018 |[citado 4 junio 2021];(Vol.78 No.2):131-133. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29659365/

45. Cassol Stamm A. Transnasal Endoscopic Skull Base and Brain Surgery,
Tips and Pearls. 1.2 ed. Thieme Medical Pub; 2011.

82


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29653911/
https://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2011/myl1111-12b.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0210570516000273?via
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33667046/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29659365/

46. Castillo Valdiviezo JC, Naula Aucay SM. Paciente con sindrome de
cushing a consecuencia de adenoma hipofisario y proceso de atencién de
enfermeria [Licenciada en Enfermerial. Universidad Técnica De Machala;
2020.

47. Araujo Castro M, Pascual Corrales E, Ortiz Flores A, Escobar
Morrealea H. Adenomas hipofisarios funcionantes. Medicine [Internet]. 2020
[citado 4 junio 2021];(Vol.13  No0.15):821-832. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541220301979

48. Cossu G, Daniel RT, Pierzchal K, Berhouma M, Pitteloud N, Lamine F,
Colao A, Messerer M. Thyrotropin-secreting pituitary adenomas: a systematic
review and meta-analysis of postoperative outcomes and management.
Pituitary [Internet]. 2019 [citado 6 junio 2021];(Vol.22):79-88. Disponible en:
https://link.springer.com/article/10.1007/s11102-018-0921-3

49. Beck-Peccoz P, Giavoli C, Lania A. A 2019 update on TSH-secreting
pituitary adenomas. Journal of Endocrinological Investigation [Internet]. 2019
[citado 6 junio 2021];(Vol.42):1401-1406. Disponible en:
https://link.springer.com/article/10.1007/s40618-019-01066-x#citeas

50. Pérez Lopez C, Alvarez Escola C, Guerrero Al. Enfoque terapéutico de
los adenomas hipofisarios no funcionantes. Medicina Clinica [Internet]. 2021
[citado 6 junio  2021];(Vol.156  No0.6):284-289. Disponible  en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33454125/

51. Rusetska N, Kober P, Krol SK, Boresowicz J, Maksymowicz M, Kunicki J,
Bonicki W, Bujko M. Invasive and Noninvasive Nonfunctioning Gonadotroph
Pituitary Tumors Differ in DNA Methylation Level of LINE-1 Repetitive Elements.
Journal of Medicine Clinical [Internet]. 2021 [citado 8 junio 2021];(Vol.10
No.4):2—-12. Disponible en: https://www.mdpi.com/2077-0383/10/4/560

83


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541220301979
https://link.springer.com/article/10.1007/s11102-018-0921-3
https://link.springer.com/article/10.1007/s40618-019-01066-x%2523citeas
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33454125/
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/4/560

52. Mercado M, Melgar V, Salame L, Cuenca D. Clinically non-functioning
pituitary adenomas: Pathogenic, diagnostic and therapeutic aspects. Endocrinol
Diabetes Nutr [Internet]. 2017 [citado 8 junio 2021];(Vol.64 No.7):384-395.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28745610/

53. Pelsma ICM, Verstegen MJT, Vries F de, Notting IC, Broekman MLD,
Furth WR van, Biermasz NR, Pereira - AM. Quality of care evaluation in
non-functioning pituitary adenoma with chiasm compression: visual outcomes
and timing of intervention clinical recommendations based on a systematic
literature review and cohort study. Pituitary [Internet]. 2020 [citado 9 junio
2021];(Vol.23):417-429. Disponible en:
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s11102-020-01044-0.pdf

54. Wildemberg LE, Glezer A, Bronstein MD, Gadelha MR. Apoplexy in
nonfunctioning pituitary adenomas. Pituitary [Internet]. 2018 [citado 9 junio
2021];(Vol.21):138-144. Disponible en:
https://link.springer.com/article/10.1007/s11102-018-0870-x

55. Melmed S, Longo DL. Pituitary-Tumor Endocrinopathies. The new
england journal of medicine [Internet]. 2020 [citado 23 junio
2021];(Vol.382):937-950. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMra1810772%url_ver=239.88-
2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed

56. Beshay VE, Beshay JE, Halvorson LM. Pituitary Tumors: Diagnosis,
Management, and Implications for Reproduction. Semin Reprod Med [Internet].
2007 [citado 10 junio 2021];:388-398. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17710735/

57. Chanson P, Salenave S, Kamenicky P, Young J. Pituitary tumours:
acromegaly. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism
[Internet]. 2009 |[citado 11 junio 2021];:555-572. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19945023/

58. Cortés Blanco A, Labarta Aizpun J, Ferrandez Longas A, Mayayo
Dehesa E. Valores de referencia de IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 y osteocalcina en
nifos sanos zaragozanos. Anales Espafioles de Pedriatria [Internet]. 1999
[citado 12  junio  2021];(Vol.51 No.2):167-174.  Disponible  en:
https://www.aeped.es/sites/default/files/anales/51-2-10.pdf

84


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28745610/
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s11102-020-01044-0.pdf
https://link.springer.com/article/10.1007/s11102-018-0870-x
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMra1810772?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%253Arid%253Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17710735/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19945023/
https://www.aeped.es/sites/default/files/anales/51-2-10.pdf

59. Pineda Tenor D, Cabezas Martinez Angeles, Ruiz Martin G. El
Laboratorio Clinico 3: Analisis de las Muestras de orina. [Internet]. 1.2 ed.
LABCAM; 2011 [citado 13 junio 2021]. Disponible en:
https://www.researchgate.net/publication/257690667 _Determinaciones_hormon
ales_en_orina_cortisol_hidroxi_y cetoesteroides_y beta-HCG

60. Maidana P, Bruno OD, Mesh V. MEDICION DE CORTISOL Y SUS
FRACCIONES UNA PUESTA AL DIiA. MEDICINA (Buenos Aires) [Internet].
2013 [citado 17  junio  2021];(Vol.73):579-584. Disponible  en:
http://www.medicinabuenosaires.com/revistas/vol73-13/6/579-584-

MED6038 MAIDANA . pdf

61. Espinosa de los Monteros Sanchez AL. Pruebas bioquimicas en
neuroendocrinologia. Revista de Endocrinologia y Nutricion [Internet]. 2005
[citado 16 junio  2021];(Vol.13  No.3):S7-S12. Disponible  en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/endoc/er-2005/ers051b.pdf

62. Araujo Castro M, Mclver B, Valderrabano P. A thyrotropin-secreting
pituitary adenoma treated with radiosurgery: Long-term outcomes. Endocrinol
Diabetes Nutr [Internet]. 2018 [citado 21 junio 2021];:237-238. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29426625/

63. Cortés Blanco A, Ferrandez Longas A, Mayayo Dehesa E, Labarta
Aizpun J. Valores de referencia de FSH, LH, testosterona total, testosterona
libre, 17-B-estradiol y SHBG en nifos sanos zaragozanos. [Internet]. 1999
[citado 27 junio  2021];(Vol.51 No.2):159-165.  Disponible  en:
https://www.aeped.es/sites/default/files/anales/51-2-9.pdf

64. Haldeman-Englert C, Turley K, Foley M. Estradiol (en sangre) [Internet].
UC San Diego Health . 2020 [citado 28 junio 2021]. Disponible en:
https://myhealth.ucsd.edu/Spanish/Relatedltems/167 ,estradiol_ES

65. Boutot M. Introduccion a la progesterona [Internet]. Clue. 2019 [citado 1
julio  2021]. Disponible  en: https://helloclue.com/es/articulos/ciclo-a-
z/introduccion-a-la-progesterona

66. Schwartz TH, Anand Theme VK. Endoscopic pituitary surgery Endocrine,
Neuro-Ophthalmologic, and Surgical Management. 1.2 ed. New York: Thieme
Publishers, Inc.; 2012.

85


https://www.researchgate.net/publication/257690667_Determinaciones_hormon
http://www.medicinabuenosaires.com/revistas/vol73-13/6/579-584-MED6038_MAIDANA.pdf
https://www.medigraphic.com/pdfs/endoc/er-2005/ers051b.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29426625/
https://www.aeped.es/sites/default/files/anales/51-2-9.pdf
https://myhealth.ucsd.edu/Spanish/RelatedItems/167,estradiol_ES
https://helloclue.com/es/articulos/ciclo-a-

67. Lee Vance M. Pituitary Adenoma: A Clinician’s Perspective. [Internet].
2008 [citado 13 junio 2021];(Vol.14 No.6):757-762. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/18996799/

68. Larry Jameson J. Harrison's Endocrinology. 4.2 ed. McGraw-Hill
Education; 2017.

69. Nanda A. Complications in Neurosurgery [Internet]. 1.2 ed. Elsevier; 2018
[citado 9 julio 2021]. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780323509619000220

70. Pereira Filho A de A, Gobbato PL, Pereira Filho G de A, Bertani da Silva
S, Kraemer JL. Intracranial intrasellar kissing carotid arteries: case report. Arq.
Neuro-Psiquiatr [Internet]. 2007 [citado 10 julio 2021];(Vol.65 No.2A):355-357.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17607445/

71. Pituitary Tumors Treatment (PDQ®) [Internet]. National Center for
Biotechnology Information. 2020 [citado 14 julio 2021]. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK66024/

72. Basso AJ, Carrizo G, Mezzadri JJ, Goland J, Socolovsky M.
Neurocirugia. Aspectos clinicos y quirdrgicos. 1.2 ed. Corpus Editorial y
Distribuidora; 2010.

73. Cuesta M, Hannon MJ, Thompson CJ. Diagnosis and treatment of
hyponatraemia in neurosurgical patients. Endocrinol Diabetes Nutr [Internet].
2016 [citado 23 julio 2021];(Vol.63 No0.5):230-238. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26965574/

74. Spasovski G, Vanholder R, Allolio B, Annane D, Ball S, Bichet D, Decaux
G, Fenske W, Hoorn EJ, Ichai C, Joannidis M, Soupart A, Zietse R, Haller M,
van der Veer S, van Biesen W, Nagler E, Gonzalez Espinoza L, Ortiz A.
Hyponatraemia diagnosis and treatment clinical practice guidelines. Nefrologia
[Internet]. 2017 [citado 28 julio 2021];(Vol.37 No0.4):370-380. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28619670/

75. Haber MA, Abd EI-Barr M, Gormley W, Mukundan S, Sodickson AD,
Potter CA. Neurosurgical complications: what the radiologist needs to know.
Emergency Radiology [Internet]. 2019 [citado 30 julio 2021];(Vol.26):331-340.
Disponible en: https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10140-019-01672-5

86


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18996799/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780323509619000220
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17607445/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK66024/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26965574/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28619670/
https://link.springer.com/article/10.1007/s10140-019-01672-5

76. Young N, Thomas M. Meningitis in adults: diagnosis and management.
Internal Medicine Journal [Internet]. 2018 [citado 4 agosto 2021];:1294-1307.
Disponible en: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/imj.14102

77. Alobid I, Ensefnat J, Rioja E, Enriquez K, Viscovich L, de Notaris M,
Bernal Sprekelsen M. [Management of cerebrospinal fluid leaks according to
size. Our experience]. [Internet]. 2014 [citado 5 agosto 2021];:162-169.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24698399/

78. Winn HR. Youmans Neurological Surgery. 6.2 ed. Philadelphia: Elsevier;
2011.

87


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/imj.14102
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24698399/




Xll.2. Instrumento de recoleccion de datos

Complicaciones postoperatorias en el abordaje quirurgico de adenomas de
hipéfisis en el Centro de Cardio-Neuro-Oftalmolégico y Trasplante (CECANOT)
periodo Febrero-Julio 2022.

Datos Generales:

Fecha de recoleccion: Numero de expediente:

Edad: Sexo: F M

Manifestaciones clinicas de presentacion:

Cefalea y alteracion visual
Acromegalia
Hiperprolactinemia

Enfermedad de Cushing
Hipopituitarismo

Hipertiroidismo secundario
Galactorrea

Ninguno____

Clasificacion de Hardy:
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Reporte Hormonal Preoperatorio:

¢ Prolactina (PRL)

e Tirotrofina (TSH)

e Triiodotironina (T3)

e Tiroxina (T4)

e Foliculoestimulante (FSH)
e Luteinizante (LH)

e Testosterona

o Estrégenos

e Progesterona

¢ Adrenocorticotrofina (ACTH)
o Cortisol plasmatico

¢ |IGF-1 (Somatomedina C)

e Hormona de Crecimiento (GH)

Reporte Hormonal Postoperatorio:

¢ Prolactina (PRL)

e Tirotrofina (TSH)

e Triiodotironina (T3)

o Tiroxina (T4)

¢ Foliculoestimulante (FSH)

e Luteinizante (LH)

e Testosterona

e Estrégenos

e Progesterona

e Adrenocorticotrofina (ACTH)
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o Cortisol plasmatico
o |IGF-1 (Somatomedina C)

¢ Hormona de Crecimiento (GH)

Otros:

¢ (Osmoralidad

e Sodio en sangre

e Diuresis 24h

Técnica quirurgica: Craneotomia

Complicacién: Si___ No ____

Tipo de complicacion

e Epistaxis ___
o Diabetes Insipida____
e SIADH

Endoscopia endonasal
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Fistula LCR____
Empeoramiento visual

Meningitis___

Insuficiencia pituitaria anterior

Neumonia
Infeccion urinaria
Anosmia

Otros____
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XIl.3. Consentimiento informado

Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefa
Facultad Ciencias de la Salud
Escuela de medicina
Centro de Cardio-Neuro-Oftalmoldgico y Trasplante (CECANOT)

Usted ha sido seleccionado/a en esta investigacion realizada para la
obtencidén del titulo como Doctor en Medicina, que tiene el fin de identificar las
complicaciones postquirdargicas mediatas e inmediatas en los pacientes
operados por Adenoma de Hipdfisis en el Centro de Cardio-Neuro-
Oftalmolégico y Trasplante (CECANOT) periodo Febrero-Julio 2022.

Si usted esta de acuerdo con participar sera parte de un estudio de
investigacion que permitira recolectar informaciéon de su récord médico, estar
presente en su cirugia y evolucion postoperatoria para evaluar las posibles
complicaciones postquirdrgicas mediatas e inmediatas. Toda informacién
recolectada se mantendra de manera confidencial y los resultados seran
expuestos en el trabajo de grado.

Su participacion en este estudio es opcional y de manera voluntaria. Usted
puede elegir no ser parte del estudio a y no hay penalidad por rechazar o
detener la evaluacion y los seguimientos.

La identidad del participante solo sera conocida por la sustentante Nicole
Denis Galvan Cuaical y los demas participantes de la investigacion y seran
reemplazados por un numero de identificacién para la integracion en el trabajo
de investigacion, tales datos seran procesados de manera confidencial.

Este estudio no conlleva algun coste para usted. Tampoco se ofrece alguna
bonificacién o beneficio monetario y/o material.

Su colaboracion en esta investigacion no representa ningun riesgo o
complicacion para usted.

Responsable: Dra. Erika Reyes

Nombre:

No. de Expediente:

Firma:
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XIll.4 Costo y recursos

XI1.4.1 Humanos

1 sustentante
2 asesoras (Metodologico y Clinico)
Personal médico certificado

Xll.4.2 Equipos y Materiales | Cantidad Precio Total
Papel Bond 20 (8 1/2x11) | 2 resmas 325.00 650.00
Lapices 16.00 32.00
2
unidades
25.00 50.00
Borras 2
unidades
Boligrafos 20.00 40.00
2
unidades
Sacapuntas 1 unidad 50.00 50.00
Computador Hardware:
-DELL, RAM 6.00 GB,
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Software:
-Microsoft Windows 10pro

-Microsoft Windows 10pro

Calculadora 1 unidad 0.00 0.00
XI1.4.3. Informacién
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Xll.4.4 Econdmicos™
Papeleria (copias)
500 0.75 375.00
copias
12 840.00
informes
Encuadernacion 70.00
Alimentacion 1,000.00
9,000.00

Transporte
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Inscripcion del anteproyecto 15,000.00

Inscripcion de presentacion 15,000.00
de tesis

Imprevistos 6,000.00

Total 48,037.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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