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RESUMEN

Introduccion: La hipdfisis es una glandula endocrina situada en la base del craneo, en la
sillaturca. Los Tumores Neuroendocrinos Hipofisarios (TNEH) son expansiones clonales
de células adenohipofisarias que pueden originar una enorme heterogeneidad de cuadros
clinicos producidos por el efecto de la masa tumoral y por la produccion excesiva de
hormonas. EI diagnostico y tratamiento de estos tumores deben ser abordados por
equipos multidisciplinares de expertos en patologia hipofisaria que trabajen en hospitales
de referencia para una poblacion suficientemente numerosa. Estos serian los Centros de
Excelencia en Tumores Hipofisarios (CETH). La cirugia hipofisaria es el tratamiento de
eleccion en la mayoria de los casos, si bien su objetivo debe individualizarse en cada

paciente dependiendo del tamafio, extension y funcionalidad del tumor.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la cirugia hipofisaria en los 76 pacientes con TNEH
operados en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) entre 2018 y
2022. Se entiende como eficacia el cumplimiento del objetivo marcado antes de la cirugia,
que es, para los tumores secretores, la curacion bioquimica y la reseccion tumoral y para
los no secretores, la descompresion o la reseccion macroscépica completa.

Por Gltimo, se comparan estos resultados con los de un centro de referencia internacional,

el Hospital Universitario de Tubinga (Alemania).

Material y métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico descriptivo de 76 pacientes
intervenidos de TNEH en el CAUSA entre 2018 y 2022. Se realiza una base de datos que
incluye distintas variables clinicas (edad, sexo...) y para cada tipo de tumor (no
productores y productores de GH, ACTH, TSH y/o PRL) se analizaron el tamafio tumoral,
la funcionalidad, la anatomia patoldgica, el tipo de abordaje, el neurocirujano responsable
y los dias de estancia media.

Previamente a la intervencidén se marcaron los objetivos para cada paciente segun la
imagen de la RM hipofisaria y los niveles hormonales en sangre. Tras la cirugia se
constatd el logro de esos objetivos mediante una nueva RM hipofisaria, nuevas

determinaciones hormonales y la evaluacion clinica.



Resultados: De los 76 pacientes, 55 consiguieron el objetivo que se marco antes de la
cirugia (72,37%) y en los otros 21 pacientes no se consiguié el objetivo marcado
(27,63%).

Estos pacientes estan divididos en 6 grupos: en los tumores no productores se alcanzo el
objetivo en 35 de los 47 casos (74,4%); en los tumores productores de ACTH, en 5 de los
7 casos (71,4 %); en los tumores productores de GH, en 10 de los 14 casos (71,43 %); en
los tumores productores de PRL, en 3 de los 6 casos (50 %); en el Unico paciente con
tumor productor de TSH se consiguio el objetivo (100%) y lo mismo ocurrié en el

paciente con quiste de la bolsa de Rathke (100%).

Conclusién: Nuestro resultados son concordantes con los hallazgos del mayor estudio
realizado a nivel internacional, a pesar de que la experiencia de los cirujanos del CAUSA
no llega al estandar minimo exigido en términos de nimero minimo de operaciones de

TNEH cada afo (16 intervenciones anuales frente a 25).

Palabras clave: hipofisis, tumor neuroendocrino hipofisario, TNEH, cirugia hipofisaria,

experiencia quirargica, Centro de Excelencia en tumores hipofisarios, CETH, eficacia.



ABSTRACT

Introduction: The pituitary is an endocrine gland located at the base of the skull, in the
turkish saddler. Pituitary Neuroendocrine Tumors (PNET) are clonal expansions of
adenohypophyseal cells that can originate diverse symptoms due to the effect of the tumor
mass and / or the excessive production of hormones. The diagnosis and treatment of these
tumors should be approached by multidisciplinary teams of experts in pituitary pathology,
working in reference hospitals for a sufficiently large population. These teams would be
the Centers of Excellence in Pituitary Tumors (CETH). Pituitary surgery is the treatment
of choice in most cases, although its objective must be individualized in each patient

depending on the size, extension and functionality of the tumor.

Objective: To evaluate the efficacy of pituitary surgery in the 76 patients with PNET
operated on at the Complejo Asistencial universitario de Salamanca (CAUSA) between
2018 and 2022. Efficacy is understood as the accomplishment of the surgical goal, which
may vary depending on the tumor classification. For secretory tumors the goal is
biochemical cure and tumor resection and for non-secretory tumors it would be
decompression or complete macroscopic resection. Finally, these results are compared
with those of an international reference center, the University Hospital of Tlbingen

(Germany).

Material and methods: retrospective single-center descriptive study of 76 patients
operated on for HSCT at CAUSA between 2018 and 2022. A database including different
clinical variables (age, sex...) and for each tumor type (GH, ACTH, TSH, PRL producing
and non GH producing) tumor size, functionality, pathological anatomy, type of
approach, neurosurgeon responsible and mean days of stay were analyzed.

Prior to the intervention, the objectives were set for each patient according to the image
of the pituitary MRI and the hormone levels in blood. After surgery, the achievement of
these goals was confirmed by doing a new pituitary MRI, new hormone determinations,

clinical hormone determinations and clinical evaluation.



Results: Out of the 76 patients studied, 55 achieved the target goal before surgery
(72.37%) and the other 21 patients did not achieve the target goal (27.63%).

These patients are divided into 6 groups: in non-producing tumors the target was achieved
in 35 out of 47 cases (74.4%); in ACTH producing tumors, in 5 out of 7 cases (71.4 %);
in GH producing tumors, in 10 out of 14 cases (66.6 %); in PRL producing tumors, in 3
out of 6 cases (50 %); in the only patient with TSH producing tumor the target was
achieved (100%) and the same happened in the patient with Rathke's pouch cyst (100%).

Conclusion: Our results are concordant with the findings of the largest study performed
at international level, despite the fact that the experience of CAUSA surgeons does not
reach the minimum standard required (in terms of minimum number of HSCT operations

per year, 16 annual operations vs. 25).

Key words: pituitary, pituitary neuroendocrine tumor, PNET, pituitary surgery, surgical

experience, Pituitary tumors centers of excellence, PTCOE, efficacy.
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1. INTRODUCCION

1.1 LAHIPOFISIS

La hipofisis es uno de los componentes fundamentales del sistema endocrino para
el control del metabolismo, la homeostasis, el crecimiento, la reproduccion y la lactancia.
Es una glandula endocrina situada en la base del craneo, dentro de la silla turca del hueso
esfenoides. Esta formada por un l6bulo anterior o adenohipofisis, un I6bulo intermedio
vestigial y un 16bulo posterior o neurohipdfisis. El I6bulo anterior junto con el intermedio
deriva de la bolsa de Rathke. El lobulo posterior junto con el tallo hipofisario son
extensiones directas del hipotalamo.

La adenohipdfisis produce la hormona del crecimiento (GH) y las hormonas que
regulan el funcionamiento de otras glandulas endocrinas periféricas como la tiroides, las
gonadas o las glandulas adrenales; tirotropina (TSH), gonadotropinas (FSH y LH) y
prolactina (PRL) y corticotropina (ACTH), respectivamente. La neurohipofisis almacena
la hormona antidiurética (ADH) y sintetiza oxitocina. *
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Figura 1. Anatomia del encéfalo. 2
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Figura 2. Anatomia de la hipdfisis. 3



1.2 RADIOLOGIA DE LA HIPOFISIS NORMAL

Las técnicas de imagen mas utilizadas para estudiar la hipéfisis son la tomografia
axial computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM), siendo esta Gltima la prueba
de eleccidn por ser mas sensible a la hora de mostrar el tejido blando de la fosa hipofisaria.
El estudio por RM combina normalmente imagenes en T1 y T2, en planos sagitales y
coronales, sin contraste y con contrastes de gadolinio. 4

En la figura 3 se muestra un corte sagital y otro coronal de una RM hipofisaria
normal realizada en secuencia T1 sin contraste. Se diferencian las estructuras de la region
selar y paraselar. La hipofisis (n® 1y 2) limita por arriba con la cisterna supraselar (n°
17) donde se situa el quiasma éptico (n°6), por abajo con el seno esfenoidal (n° 11) y a

los lados con los senos cavernosos (n°7). °

Sagital T1 sin contraste Coronal T1 sin contraste

1- Neurohip&fisis 7- Seno cavernoso 13- Protuberancia
2-Adenonhipdfisis 8- Arteria cardtida interna 14- Médula
3-Infundibulo 9- Arteria basilar 15- Clivus

4-Receso infundibular 10- Arteria cerebral media 16- Tercer ventriculo

5- Cuerpo mamilar 11- Seno esfenoidal 17- Cisterna supraselar
6- Quiasma 6ptico 12- Mesencéfalo

Figura 3. RM hipofisaria normal. °



En la figura 4 se relaciona la imagen obtenida en una RM de hipdfisis con su

apariencia post mortem.

/

Figura 4. Corte coronal del cerebro humano a nivel de la hipofisis (izquierda, RM;

derecha, apariencia post mortem). ©

Una vez vista la radiologia de la hipo6fisis normal, en la Tabla 1 se muestran las

principales indicaciones (alteraciones hormonales, sintomas neurolégicos, sindromes

especificos...) para realizar una RM hipofisaria y alguna de sus posibles causas.

Tabla 1. Indicaciones de RM hipofisaria y sus posibles causas. °

HIPERFUNCION ADENOHIPOFISIS

Hiperprolactinemia

<100 ng/ml

Compresion de tallo

> 100 ng/ml

Prolactinoma

Acromegalia y elevacion de IGF-1

Adenoma productor de GH o secrecion ectopica de GHRH

Enfermedad de Cushing ACTH dependiente

Adenoma secretor de ACTH o secrecion ectopica de ACTH

Hipertiroidismo secundario

Adenoma productor de TSH (tirotropinoma)

Elevacion de FSH y LH en mujeres
premenopausicas y en hombres con testosterona
normal

Adenoma productor de gonadotropinas (gonadotropinoma)

HIPOFUNCION ADENOHIPOFISIS

Déficit de ACTH, déficit de TSH, déficit de GH, o
déficit de gonadotropinas

Macroadenoma hipofisario, silla turca vacia, infiltracién del
tallo hipofisario o la hipdfisis, infarto hipofisario, etc.

HIPOFUNCION NEUROHIPOFISIS

Diabetes insipida central

Tumor supraselar, infiltracion del tallo hipofisario o de la
neurohipéfisis

DEFECTOS DEL CAMPO VISUAL

Hemianopsia bitemporal o cuadrantanopsia superior
o inferior

Tumor supraselar, infiltracion del tallo hipofisario o de la
neurohipdfisis

PARALISIS DE PARES CRANEALES IlI,
1V, VI

Tumor selar que invade el seno cavernoso, tumor del seno
cavernoso, aneurisma de cardtida interna del poligono de
Willis




1.3. TUMORES NEUROENDOCRINOS HIPOFISARIOS (TNEH)

Se estima que entre un 10-15% de la poblacidn tiene un tumor hipofisario, aunque
muchos no requieren tratamiento.” Su incidencia estd en aumento debido al uso de
técnicas mas sensibles, a la mayor experiencia en neurorradiologia y al hallazgo

incidental de lesiones en la RM.8

Los TNEH constituyen el 15-25% de las neoplasias intracraneales. ° EI 90% de
ellos se situan en la adenohipdfisis y constituyen un grupo heterogéneo de tumores en
términos radioldgicos, histoldgicos y clinicos. No obstante, en la region selar también es
posible encontrar otro tipo de lesiones con las que se debe realizar el diagndstico
diferencial, como neoplasias mesenquimales, meningeas o de origen neural, metastasis o

procesos inflamatorios.

La mayoria de los TNEH tienen un comportamiento benigno, con un crecimiento
lento y una respuesta éptima al tratamiento, mientras que solamente un 5-15% son
agresivos, caracterizados por la invasion local, la resistencia al tratamiento y, de forma
excepcional, la aparicion de metéstasis. Ademas, en algunos pacientes tras la reseccion
quirdrgica se produce recurrencia. Por todo ello, la terminologia para definir a este grupo
de tumores ha sido objeto de debate y, desde 2016, el término TNEH ha sustituido al
tradicional concepto de adenoma hipofisario (término usado desde 1932 debido a su
habitual comportamiento indolente). En la Gltima clasificacion de la OMS (2017) se
agrupan a los TNEH de acuerdo con el perfil de hormonas hipofisarias y segun qué
factores de transcripcion hipofisarios (FTH) expresan. Esto Gltimo fue la principal
innovacion y de este modo se agrupa a los TNEH en una de las 3 lineas celulares
hipofisarias de las que proceden mediante la determinacion inmunohistoquimica (IHQ)
del factor de transcripcion 1 especifico de la hipdfisis (pit-1), el factor de transcripcion
(T-PIT) y el factor esteroidogénico-1 (SF-1), lo que permite una clasificacion mas precisa
de los tumores y reducir el porcentaje de aquellos considerados previamente nulos. Es
cierto que esta clasificacion es mas compleja y requiere centros de excelencia con

disponibilidad de neuropat6logos. 1°



1.4. CLASIFICACION DE LOS TNEH

Los TNEH se clasifican segtn dos criterios: su tamafio 1° y su funcionalidad *:

1.4.1 Clasificacion segun su tamafio
1. Microadenoma: menor a 10 mm de diametro.

2. Macroadenoma: mayor a 10 mm de didmetro.

1.4.2 Clasificacion clinica-hormonal

1. Tumores funcionantes (43%): producen una secrecion excesiva de
alguna hormona especifica, con los consiguientes signos y sintomas de la
enfermedad. Los mas frecuentes son los que causan exceso de GH, PRL y
ACTH. ?

2. Tumores no funcionantes (57%): no producen una hiperfuncion

hormonal. La clinica es principalmente por el efecto masa. *3

En la Tabla 2 queda reflejada la clasificacion clinica-hormonal de los TNEH

Tabla 2. Clasificacion clinica- hormonal de los TNEH. 11

TUMORES
FUNCIONANTES / SECRETORES (43%)

Tipo/Sindrome Hormona en Exceso Prevalencia
Somatotropo /Acromegalia GH 18%
Lactotropo/ Prolactinemia PRL 12%
Corticotropo /Enfermedad de Cushing (EC) ACTH 5%
Gonadotropo/ Clinica del eje hipofisario-gonadal | FSH/LH 5%
Tirotropo/Hipertiroidismo secundario TSH 1%

Mixto El méas comudn es GH + PRL 1%

NO FUNCIONANTES / NO SECRETORES (57%)




1.5 EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES Y CETH

El diagnostico y tratamiento de estos tumores se ve beneficiado por la existencia
de equipos multidisciplinares, compuestos por endocrindlogos subespecializados en
hipdfisis y cirujanos con experiencia en cirugia hipofisaria. ** Ademas, estos requieren el
apoyo de especialistas en otras areas para conseguir una atencién de alto nivel, como
neurorradi6logos, neuropatélogos, ¥ oncologos radioterapico, ® neuro oftalmélogos,
otorrinolaringdlogos (para hacer los abordajes endonasales y otros abordajes de la base
del craneo), 17 ademas de enfermeros con experiencia. '8 Estos formarian las unidades de
apoyo para los CETH (Centros de Excelencia en Tumores Hipofisarios), los cuales se
crean con el objetivo de generar criterios uniformes entre los centros que se ocupan de
los tumores hipofisarios y segln las directrices de la “Pituitary Society”. Esto queda

reflejado en la figura 5. *°

Leading
ENDOCRINOLOGIST . NEUROSURGEOM

Neuroradiclogy

Meuropathalogy

Supporting Radiation Oncology
UNITS Neura-ophthalmolagy

Figura 5. Estructura general de un CETH.

Para reducir la morbi-mortalidad asociada al tumor y al sindrome de
hipersecrecion hormonal, los esfuerzos de ese equipo deben estar centrados en la
deteccidn temprana del tumor; establecer el diagnéstico y determinar el tratamiento mas
adecuado: quirargico, medico, radioterapico (o la combinacion de varios de ellos), o

simple observacion.?°



1.5.1 Criterios para la definicién de Centros de Excelencia en Tumores Hipofisarios
(CETH)

Es necesario definir los criterios para que la atencion de los pacientes con TNEH
y en particular de los sometidos a cirugia hipofisaria pueda ser considerada
verdaderamente "excelente”. '8 Las caracteristicas generales de un CETH serian las
siguientes 2!

1. Contar con endocrindlogos y neurocirujanos con experiencia en patologia

hipofisaria.

2. Actuar como centro de formacidn de residentes en el tratamiento de patologias

hipofisarias.

3. Ser centros de referencia para que otros hospitales de una amplia zona

geografica puedan remitir a sus pacientes.
4. Registrar correctamente los datos clinicos e incluirlos en registros nacionales.

5. Presentar resultados a organismos cientificos y administraciones locales.

1.6 CIRUGIA HIPOFISARIA

La cirugia hipofisaria es el procedimiento mas eficaz para el tratamiento de la
acromegalia, la enfermedad de Cushing, los adenomas secretores de TSH, los
prolactinomas resistentes a tratamiento farmacolégico y los adenomas hipofisarios no
secretores. Por tanto, podemos decir que la reseccion quirargica sigue siendo el gold
standard para los TNEH que necesitan tratamiento y que cursan con hipersecrecion
hormonal (a excepcion de los prolactinomas, cuyo tratamiento inicial sera
farmacoldgico), asi como en aquellos con clinica compresiva o neurologica, que pueden

ser secretores 0 no secretores (normalmente cuando son mayores de 10mm). 2
La cirugia también se recomienda para patologias paraselares, como
craneofaringiomas, quistes de bolsa de Rathke, algunos cordomas y algunos

meningiomas de la base del craneo.



1.6.1 Técnica

El objetivo es la reseccion completa del tumor con preservacion del tejido sano y
la funcion pituitaria.

La tecnica habitual que se realiza en mas del 95% de los casos es la cirugia
endoscopica transnasal-transesfenoidal.

El abordaje transcraneal estd indicado en tumores grandes y/o invasivos con
extension supraselar a nivel del tercer ventriculo, a las fosas craneales anterior o media,
o0 que incluyen nervios craneales. En estos casos el abordaje transnasal no permitiria hacer
una reseccion adecuada.?

Cirugia transesfenoidal

Cerebro

L
Cancer. L

\
2

~ \" —Hueso esfenoides

)——Hipofisis

Seno esfenoidal

Figura 6. Cirugia transesfenoidal. 2

En algunas ocasiones es necesario afiadir a la cirugia un tratamiento

complementario con farmacos o radioterapia.

1.6.2 Objetivos de la cirugia hipofisaria. 2

1. Eliminar los sindromes hipersecretores hipofisarios.

2. Eliminar, reducir o controlar la masa tumoral.

3. Preservar la funcion normal de la glandula pituitaria.

4. Preservar las estructuras neuronales circundantes, incluido el aparato optico,
otros nervios craneales y la vasculatura paraselar.

5. Reducir o eliminar las complicaciones agudas generadas por el tumor.

6. Reducir o eliminar el riesgo de recurrencia del tumor.



1.6.3 Resultados y experiencia

Un excelente neurocirujano requiere tener solidos conocimientos de la fisiologia
y anatomia hipofisaria, asi como una practica continua para mantener su nivel de
experiencia quirdrgica, lo que requiere un nimero suficiente de cirugias por afio, que seré
lo que realmente marque la diferencia entre unos especialistas y otros. De hecho, en
numerosas publicaciones realizadas en hospitales con experiencia en cirugia hipofisaria
concluyen que los cirujanos con una gran carga de trabajo obtienen mejores resultados.
25

Los centros con un solo neurocirujano que realiza la cirugia hipofisaria tienen
mejores resultados que los centros con varios de estos neurocirujanos 227 y, ademas, se
reducen la tasa y la gravedad de las complicaciones. 262° Sin embargo, tener un solo
neurocirujano para practicar dicha cirugia tiene varios inconvenientes; el centro
permanecera sin disponibilidad de esta cirugia cuando el cirujano esté ausente, la
formacion de nuevos residentes serd mas dificil, asi como la realizacion de
investigaciones clinicas y la comunicacion de resultados, ... Por tales razones, una
alternativa podria ser concentrar varios neurocirujanos (de dos a cuatro) en un centro
determinado que cubra las necesidades quirurgicas de toda una region que idealmente
tenga entre 2,5 y 5 millones de habitantes. Un centro de este tipo recibiria pacientes
remitidos desde unidades endocrinas ubicadas en otros hospitales de la zona. 3° El centro
de referencia recibiria los pacientes ya diagnosticados, realizaria la intervencion y
devolveria al paciente al hospital de origen para su seguimiento.



2. JUSTIFICACION

El tratamiento de los TNEH requiere la presencia de un equipo multidisciplinar
con un alto grado de cualificacion, dado que los objetivos a alcanzar (curacion y
reduccion de la morbilidad) son dificiles. Ademés de contar con unos neurocirujanos bien
formados, no esté bien definido en la literatura médica mundial cual debe ser el nimero
ideal de estos especialistas para una determinada poblacién en los CETH que garanticen
unos buenos resultados. A fin de superar impresiones subjetivas sobre los resultados, es
necesario constatar si se han alcanzado los objetivos marcados previamente a la cirugia
de los pacientes con TNEH en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
(CAUSA).

A continuacién, nos interesa comparar esos resultados con otros CETH. Por ser el nuestro
un centro de referencia de varias provincias de la Comunidad Autonoma de Castilla y
Ledn, estos datos son necesarios para proponer la mejora en la dotacion de recursos

humanos y materiales para el tratamiento de estos tumores.
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3.OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la respuesta a la cirugia hipofisaria en pacientes con Tumores Neuroendocrinos
Hipofisarios segun los objetivos marcados previamente a la cirugia.

e Losobjetivos de la cirugia seran diferentes para los dos grandes grupos de tumores
hipofisarios:

- Tumores secretores (de exceso de hormonas). Se entiende como respuesta

el cumplimiento de uno de estos objetivos:

a. Curacion bioquimica. Este sera el objetivo para los tumores intraselares,
los tumores menores de 10 mm (microadenoma) y los tumores no

invasivos.

b. Reduccion de la masa tumoral (debulking o cirugia de descompresion),
cuando la reseccion completa no es posible (Grados 3y 4 de Knosp), para

facilitar el tratamiento de la hiperfuncion hormonal con farmacos.

- Tumores no secretores. En estos el objetivo se centra solamente en la masa

tumoral:
a. Reseccion completa (Grados 1y 2 de Knosp).
b. Descompresion o reduccion de la masa tumoral.
c. Liberar via optica (11 par).

d. Frenar dafio/recuperar funcion antehipofisaria (revertir un

hipopituitarismo en progresion).
e. Recuperar 111 par (diplopia).

f. Alivio sintomas locales (cefalea).

OBJETIVO SECUNDARIO

Comparar estos resultados con los de centros de referencia internacionales.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio unicéntrico descriptivo retrospectivo en el CAUSA, en
el periodo comprendido entre 2018 y 2022. Este trabajo cuenta con la aprobacion del
Comité Etico de Investigacion con medicamentos (CEIm) de Salamanca, codigo de ref.
CEIm: P1 2024 04 1590 — TFG. (Anexo 1)

Se han respetado las normas de confidencialidad de los datos de los pacientes
estudiados, de acuerdo con la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de

Datos Personales. (Anexo 2)

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

-Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afios con TNEH con indicacion
quirdrgica segun criterios radiologicos y clinicos. TNEH secretores y TNEH no

secretores mayores de 10 mm.

-Criterios de exclusion: TNEH no productores menores de 10 mm.

Se recogieron las siguientes variables clinico-bioldgicas: edad, sexo, tipo de abordaje,

tipo de tumor, nimero de neurocirujanos y dias de estancia media.

4.3 DEFINICION DE LA RESPUESTA
Utilizamos criterios de respuesta estandar: 3!

-Tumores secretores (Cushing, Acromegalia, Prolactinoma, THS-oma): curacion

bioquimica.

-Tumores no secretores: reseccion macroscopica completa, reduccién del 50%,

recidiva, etc.

La manera de evaluar la respuesta a la cirugia para cada caso particular estd marcada por:
- La imagen en la RM hipofisaria.

- Nivel de las hormonas hipofisarias.

12



4.3.1 La imagen en la RM hipofisaria.

Todos los pacientes fueron estudiados con una RM hipofisaria que genera un
campo magnético con intensidad de 1,5 T 0 3 T, tanto para el diagnostico como para el
seguimiento posquirurgico, en secuencias axial, sagital y coronal, antes y tras la
administracion de contraste de gadolinio.

En cada tipo de tumor productor de ACTH, GH, PRL o TSH, y no productor,
contabilizamos el porcentaje de pacientes en los que se ha conseguido el objetivo marcado

previamente a la cirugia.

El endocrindlogo y el neurocirujano responsables de los pacientes evaluaron,
previamente a la intervencion quirurgica, las posibilidades de curacion en funcién del
tamafio, localizacion y extension del tumor, basdndose en la imagen de la RM hipofisaria.
La guia para valorar el grado de extensién del tumor visualizado en la RM hipofisaria son
los grados de Knosp. Esta clasificacion determina la probabilidad de invasion del seno
cavernoso, lo cual es particularmente Gtil en la planificacion quirdrgica y en la prediccion
del tumor residual posterior a la reseccion quirtrgica. Se propone la clasificacion de los

tumores que invaden el seno cavernoso en cinco grados (0-4): %2

Invasién de senos cavernosos

Grado 0:

Graoo 4 de Knosp

Grado 1: Grado 2: Grado 3A: Grado 3B: Grado 4:

Figura 7. Grados de Knosp.
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-Grado 0. El tumor no invade el seno cavernoso. Todas las estructuras anatomicas
intracavernosas estan preservadas. El tumor no sobrepasa la linea tangencial que une la
pared medial de la arteria carétida interna (ACI) supracavernosa con la ACI

intracavernosa.

-Grado 1. El tumor sobrepasa la tangente medial, que une los dos bordes mediales de la
ACI supra e intracavernosa, pero no sobrepasa la linea tangencial que une los dos centros
de ambas carotidas. Los compartimentos venosos superiores e inferior pueden estar
obstruidos segun el crecimiento de la lesion sea en sentido superior o inferior,

respectivamente.

-Grado 2. El tumor se extiende por fuera de la linea intracarotidea, sin sobrepasar la
tangente lateral de la car6tida intrasupracavernosa.

-Grado 3A. El tumor se extiende lateralmente a la linea tangencial lateral que une la
porcion carotidea supracavernosa con la intracavernosa en el compartimento superior.
Este grado tiene menor tasa de crecimiento que los 3B o los 4 y mejor pronostico

quirdrgico.

-Grado 3B. El tumor se extiende lateralmente a la linea tangencial lateral que une la

porcion carotidea supracavernosa con la cavernosa en el compartimento inferior.

-Grado 4. La car6tida esta totalmente englobada por el tumor y todos los compartimentos
venosos estan obliterados.

En los TNEH con grados de Knosp 3B y 4 no es posible la reseccion macroscopica

completa, y por ello, se marcé como objetivo en estos tumores la descompresion tumoral.

4.3.2 Nivel de las hormonas hipofisarias.

Antes y después de la cirugia con la finalidad de constatar la curacion bioquimica
se cotejaron los resultados analiticos de distintas hormonas, siendo sus valores normales:
ACTH (20- 46 pg/ml), cortisol (5.3 — 22.4 pg/dl); FSH (1.4 — 18.1 mUl/ml); LH 1.5 -
9.3 (mUI/ml); GH (segun rango de edad); PRL (2.1 — 17.7 ng/ml) y TSH (0.55 - 4.78
pU/ml) y T4 libre (0.89-1.76 ng/dl).
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4.4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene las limitaciones propias de un anélisis retrospectivo, como la
imposibilidad de encontrar algunos datos. Otra limitacion de este trabajo es que el nimero
de pacientes estudiados no es lo suficientemente elevado para sacar unas conclusiones

definitivas.
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5. RESULTADOS

Tabla 3. Pacientes estudiados

Total
N° Neurocirujanos 2
Dias de estancia media 57
Edad, afios, media (rango) 58,9 (18 - 83)
Sexo, mujer/varon (%) 47,37/52,63
Productor / no Productor (n) 29/47

Tipo TNEH (n)

76 pacientes.

No productores 47
Enf Cushing 7
Acromegalia 14
Prolactinoma 6
TSHoma 1
Quiste B. Rathke 1
Tipo abordaje 63/13
Qx endoscopico/abierto
No productores 40/7
Enf Cushing 6/1
Acromegalia 12/2
Prolactinoma 3/3
TSHoma 1/0
Quiste B. Rathke 1/0

Mortalidad relacionada con la
cirugia hipofisaria (1,32%)

1 (No productor) *

Pacientes operados 2 veces

(3,95%)

3 (1 prolactinoma, 2 no

productor)

*El paciente fallecio por un shock cardiogénico en el postoperatorio de la

reintervencion sobre la hipofisis realizada por haberse complicado la primera

intervencion con hematoma en el lecho quirdrgico.
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Tabla 4. Namero de pacientes intervenidos de TNEH entre 2018 y 2022

1. 2. 3. 4, 5. 6. Total
No productores | Cushing | Acromegalia | Prolact | TSH Otros*
2018 6 (4/2) 2 (1/1) 6 (3/3) 1 (1/0) 0 0 15
2019 16 (9/7) 2 (/1) 4 (2/2) 3(2/1) | 1(0/1) 0 26
2020 6 (3/3) 1 (1/0) 2 (1/7) 0 0 0 9
2021 12 (6/6) 2 (1/2) 0 2 (1/7) 0 1*(1/0) | 17
2022 7 (413) 0 2(1/1) 0 0 0 9
Total 47 7 14 6 1 1 76

* Quiste de la bolsa de Rathke.

En cada casilla el primer digito indica el nimero de intervenciones realizadas sobre cada

tipo de tumor en cada afio. Los nimeros entre paréntesis indican el nimero de

intervenciones en la que cada neurocirujano fue el cirujano principal, aunque funcionen

como una unica unidad de trabajo.

Tabla 5. Namero de pacientes que alcanzaron el objetivo marcado antes de la cirugia.

Objetivo No productores | S. Cushing | Acromegalia | Prolactinoma | TSHoma Quiste B. Todos los
alcanzado Rathke tipos
Sl 35 (74,4%) 5(71,4%) | 10 (66,6%) 3 (37,5%) 1 (100%) 1 (100%) 55
NO 12 2 4 3 0 0 21
Total 47 7 14 6 1 1 76

Se analizaron retrospectivamente los resultados quirurgicos en 76 pacientes (3 de

ellos operados 2 veces). 36 eran mujeres (47,37%) y 40 hombres (52,63%), edad media

de 58.9 afios, mediana de 59 afios, operados de TNEH en el periodo comprendido entre

2018 y 2022 en el CAUSA. Los pacientes provenian de las provincias de Salamanca,

Avila'y Zamora. A lo largo de los cinco afios estudiados, dos neurocirujanos realizaron

todas las intervenciones de los TNEH. Para el abordaje endoscopico transnasal se contd

con la ayuda de un otorrinolaring6logo. También se realizaron abordajes ampliados para

el acceso al seno cavernoso. De los 76 pacientes, 63 (82,9%) fueron intervenidos

mediante abordaje endoscopio, y 13 (17,1%) mediante abordaje quirtrgico abierto.

Los 76 pacientes estudiados estan divididos en 6 grupos en funcién al tipo de

TNEH que presentan. De todos ellos, 55 pacientes consiguieron el objetivo que se marco

antes de la cirugia (72,37%) y 21 no lo consiguieron (27,63%). Los resultados en cada

grupo son los siguientes:
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1. NO PRODUCTORES

En el grupo de pacientes con TNEH no productor se incluyen 47 pacientes de los
cuales 17 son mujeres (36%) y 30 varones (64%). La media de edad de estas personas es
de 62.6 afios, con una mediana de 60.5 afios. Fueron intervenidos mediante una
endoscopia percutanea 40 de los pacientes (85%) mientras que 7 (15%) de ellos se
trataron mediante una cirugia abierta.

De los 47 pacientes, 35 consiguieron el objetivo que se marco antes de la cirugia
(74,4%).

Dentro de los pacientes con tumores no productores los objetivos planteados

previamente a cirugia fueron muy diversos:

e 12 pacientes (25,53% del total) tenian como objetivo la reseccion

macroscopica completa.

e 12 pacientes (25,53%) la descompresion quirdrgica.

e 19 pacientes (40,43%) la liberacion de la via optica (11 par).
e 1 paciente (2,13 %) recuperar la funcion del 111 par.

e 1 paciente (2,13 %) aliviar los sintomas locales (cefalea).

e 2 pacientes (4,26 %) tenian objetivos combinados, liberar la via optica (11
par) y alivio de sintomas locales (cefalea).

2. CUSHING

En este grupo se incluyen 7 pacientes de los cuales, 5 son mujeres (71.42%) y 2
varones (28.57%). La media de edad de estas personas es de 50.4 afios con una mediana
de 48 afos. Del total de 7 pacientes, 6 fueron intervenidos mediante una endoscopia
percutanea (85.71%) mientras que 1 de ellos (14.28%) fue operado mediante una cirugia
abierta.

De los 7 pacientes con enfermedad de Cushing, 5 (71,4 %) han conseguido el

objetivo, la curacion bioquimica, que se marcé antes de la cirugia.
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3. ACROMEGALIAS

En este grupo se incluyen 14 pacientes de los cuales 10 son mujeres (71.42%) y 4
varones (28.57%). La media de edad de estas personas es de 54.28 afios con una mediana
de 58.5 afos. Del total de 14 pacientes, 12 fueron intervenidos mediante una endoscopia
percutanea (85.71%), mientras que 2 de ellos (14.28%) fueron operados mediante una
cirugia abierta.

Hay 14 pacientes dentro de este grupo de los cuales 10 han conseguido el objetivo
que ser marcd antes de la cirugia (71,43 %), que para 9 de ellos era la curacion bioquimica

y para 1 era la descompresion quirdrgica.

4. PROLACTINOMAS

En este grupo se incluyen 6 pacientes de los cuales, 3 son mujeres (50%) y 3
varones (50%). La media de edad de estas personas es de 47.2 afios, con una mediana de
41 afos. De todos ellos, 3 fueron intervenidos mediante una endoscopia percutanea (50%)
y los otros 3 (50%) se trataron mediante una cirugia abierta.

De los 6 pacientes con prolactinomas sometidos a cirugia, solo 3 han conseguido

el objetivo previsto (50%), en 2 de ellos la curacion y en 1 la descompresidn quirdrgica.

5. TSHOMAS

La muestra incluye un Gnico paciente con esta patologia, de sexo femenino y 83
afios. Fue intervenida mediante una técnica endoscopica.

Consigui6 el objetivo previsto antes de la cirugia: la curacion (100%).

6. QUISTE B. RATHKE

En este grupo se intervino 1 paciente, un hombre de 50 afios por técnica
endoscopica.
Dicho paciente consiguio el objetivo que se marcé antes de la cirugia (100%), la

reseccién macroscépica completa.

19



6. DISCUSION

Se analizaron retrospectivamente los resultados quirdrgicos en 76 pacientes, 36
mujeres (47,37%) y 40 hombres (52.63%), edad media de 58.9 afios, mediana de 59 afios,
operados de TNEH en el periodo comprendido entre 2018 y 2022 en el CAUSA.

Los 76 pacientes estudiados estan divididos en 6 grupos en funcién del tipo de
TNEH que presentan.
Destacamos de nuestro trabajo los siguientes hallazgos:
a) el éxito de la cirugia de manera global: 55 pacientes (72,37%) consiguieron el objetivo
marcado antes de la cirugia.

b) el porcentaje de respuesta en cada grupo:

e Tumores no productores: de los 47 pacientes, 35 consiguieron el objetivo que se

marcé antes de la cirugia (74,4%).

e Enfermedad de Cushing: de los 7 pacientes, 5 consiguieron la curacién
bioquimica (71,4 %).

e Acromegalia: de los 14 pacientes, 10 consiguieron el objetivo que se marco antes
de la cirugia (71,43 %); en 9 pacientes fue la curacion bioquimicay en 1 paciente

la cirugia de descompresion.

e Prolactinomas: de los 6 pacientes, 3 alcanzaron el objetivo previsto (50%), en 2

de ellos la curacion y en 1 la descompresidn quirdrgica.

e TSHoma: el Unico paciente intervenido por esta patologia alcanz6 el objetivo
previsto, la curacion (100%).

e Quiste bolsa de Rathke: el unico paciente intervenido por esta patologia alcanz6
el objetivo previsto, la reseccién macroscopica completa (100%).

Comparamos los resultados con una serie mas amplia estudiada por el equipo del
Hospital Universitario de Tubinga (Alemania).
En dicho trabajo se hizo una revision bibliogréafica de los datos publicados en 28 grandes
centros de referencia a nivel mundial. Se investigo la repercusion de la experiencia en la
cirugia de TNEH sobre las tasas de curacion y las complicaciones postoperatorias. Se
determind la experiencia quirdrgica contabilizando el nimero de intervenciones anuales

sobre la hipofisis.
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En el CAUSA, las intervenciones sobre la hipofisis se realizan por ambos neurocirujanos
de manera conjunta, de manera que se les considera como una unidad de trabajo. De

media, realizaron 16 operaciones sobre el area hipofisaria al afio entre el afio 2018-2022.

Los resultados para cada tipo de TNEH fueron los siguientes:

e Tumores no productores: objetivo alcanzado en el 80% en el caso de cirujanos
que realizan més de 25 intervenciones al afio sobre el area hipotalamo hipofisaria.
En nuestra serie, alcanzaron el objetivo marcado el 74,4% en las 47 intervenciones
realizadas en cinco afios.

e Enfermedad de Cushing: se alcanza una tasa de curacion del 70 % solamente
cuando el cirujano ha operado mas de 10 casos al afio. En nuestra serie, alcanzaron
el objetivo marcado el 71,4% para las 7 intervenciones realizadas en cinco afios.
Hay que mencionar que la EC requiere un nivel de préctica especialmente elevado
para garantizar unas tasas de remision excelentes.

e Acromegalia: tasa media de curacion del 65% en centros con mas de 8
operaciones al afio. En nuestra serie, alcanzaron el objetivo marcado el 50% para
las 14 intervenciones realizadas en cinco afos.

e Prolactinomas (estos datos corresponden a microprolactinomas): tasa media de
curacion del 77% en centros con < 2 operaciones al afio; 82% con 2—4 operaciones
al afio; 84% con 4-6 operaciones al afio, y 91% con > 6 operaciones al afio. En
nuestra serie, alcanzaron el objetivo marcado el 50% de las 6 intervenciones
realizadas en cinco afos. Este resultado del CAUSA es relativamente bajo y puede
deberse a que la mitad de los prolactinomas eran macroprolactinomas.

e TSHomas: en nuestra serie, alcanzo el objetivo marcado el Unico paciente
operado en los cinco afios estudiados (100%). No disponemos de datos de la serie
con la que estamos comparando.

e Quiste de la bolsa de Rathke: la tasa de curacion es del 75 % en el caso de
cirujanos que realizan mas de 25 intervenciones al afio sobre el area hipotalamo
hipofisaria. En nuestra serie, alcanzo el objetivo marcado el Unico paciente
operado en los cinco afos estudiados (100%).

Esta comparacion queda reflejada en la Figura 8.
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Eficacia de la cirugia hipofisaria
CAUSA vs. Hospital Universitario de Tubinga

120
100
80
60
40
20
0
Tumores no Enfermedade  Acromegalia  Prolactinomas THS-oma Quiste de la
productores Cushing bolsa de Rathke

m CAUSA Hospital Universitario de Tubinga

Figura 8. Eficacia de la cirugia hipofisaria, CAUSA vs. hospital universitario de Tubinga.

El estudio realizado por nuestro grupo permite hacer una comunicacion
transparente de los resultados. Teniendo en cuenta el nimero limitado de cirugias
realizadas sobre TNEH, no podemos sacar conclusiones sobre su eficacia a nivel global.

Segun estos resultados, el CAUSA cumple los criterios que definen los CETH.
No obstante, los resultados serian mejores en el caso de constituirse un unico centro en la
comunidad auténoma de Castillay Ledn al que remitieran todos los pacientes con TNEH.
En dicho caso la zona geografica de ese centro de referencia tendria el nimero de
habitantes adecuado para esta cirugia (2,5 millones de personas), segin los estandares
marcados en EE. UU. Para ello seria necesario conseguir el titulo de Centros, Servicios y
Unidades de Referencia -CSUR- después de ser evaluada la propuesta por el comité de
expertos.

En Espafia, tenemos conocimiento de un estudio de estas caracteristicas realizado en
el hospital de Getafe. Sin embargo, este trabajo no se habia realizado hasta ahora en la
Comunidad Auténoma de Castilla y Leon. Seria de gran interés poner en marcha un
estudio similar al nuestro a nivel de todos los equipos multidisciplinares de cirugia de
hipofisis en los hospitales esparfioles.
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7. CONCLUSIONES

1

Segun la bibliografia que se ha revisado, centros con experiencia de mas de 25
operaciones de tumores hipofisarios por neurocirujano al afio ofrecen una alta
probabilidad de tratamiento quirdrgico seguro y eficaz.

Tanto la experiencia previa como la préactica continuada con un namero suficiente
de intervenciones al afio es primordial para obtener unos resultados quirurgicos
excelentes. De hecho, un neurocirujano especialmente cualificado podria obtener
los resultados deseados con un menor nimero de cirugias.

La eficacia alcanzada en el tratamiento quirurgico de los TNEH del CAUSA es
similar e incluso superior en algunos casos a las tasas de eficacia alcanzadas por
el hospital universitario de Tubinga (Alemania).

Los resultados del CAUSA son concordantes con los hallazgos del mayor estudio
realizado a nivel internacional, a pesar de que la experiencia de los cirujanos no
llega al estandar minimo exigido en términos de nimero minimo de operaciones
al afio de TNEH: 16 (nimero de intervenciones anuales realizadas por la unidad
de trabajo formada por los dos neurocirujanos) frente a 25.

Podria ser que parte de estos exitosos resultados tengan que ver con el hecho de

trabajar de manera conjunta.
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dofia CONCEPCION TURRION GOMEZ, Secretaria Técnica del Comité de Efica de la Investigacion
con medicamentos del Area de Salud de Salamanca,

CERTIFICA

Que este Comité, en su reunion del  20/04/2024 CElm Ref 2024105
ha evaluado el Proyecio de Investigacion titulado

Eficacia de la cirugia transnasal en el tratamiento de los tumores hipofisarios en el hospital Universitario
de Salamanca en el periodo 2018-2022

Codigo CEIm:  P1 2024 04 1590 -TFG
del que es Investigador Principal Dfia Carmen Salud Ledn Femandezr

del Servicio de Endocrinclogia

valorado de acuerdo con la Ley 14/2007 de Investigacion Biomeédica, Principios 8ticos de la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para investigaciones meédicas con seres
humanos, asi como el resto de principios éficos y normativa legal aplicable en funcion de las caracteristicas del
estudio,

Considera que dicho estudio cumple los requisitos necesarios y es viable para su realizacion en este centro,
peor ko que INFORMA FAVORABL EMENTE para |a realizacion de dicho estudio

¥ para que conste, lo firma en Salamanca con fecha 29 de abril de 2024

LA SECRETARIA

Fdo_: Dfia. Concepcion Turmion Gomez

Composicion del CEIm del Area de Salud de Salamanca
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Secrefara- Dia. Concepcion Turrion Gomez (Farmacéutica y Bioguimica - Representante Comite Gientiico - IBSAL)
Vocales: D, Ricardo Tostado Menéndez (Farmacdiogo Clinico); Diia. Sivia Jiménez Cabrera (Farmacia Hospitalaria); DRa
Ascension Hemandezr Encinas (Presidenta ASCOL, representanfe de los pacientes); Dfia. MP Teresa Aras Martm
(Enfermera de Salud Mental Miembro ded Comité de Efica Asistencial); Dfia. M® del Cammen Arias de |a Fuente (Técnico
Gestor de Ensayos Clinicos); Dfia. Berfa Bote Bonasechea (Especialista en Psiquiatria); Dfa. Angela Rodriguez Rodriguez
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v a la confidencialidad de toda la informacion relaciomda con su proceso.
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los dates referentes a sa salud, ¥ a que nadie pueda scceder a ellos sin previa auterizacion.

3 De acwerdo con la Ley Organica V2008, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales,
reconoce gue ene el deber de mantener secrelo respecto a la informacsin a la que acceda en el desarmlls
de su actividad, comprometéndose a prestar el maximo cusdado v confidencialidsd en el manejo ¥
cuslodia de cualquer informacion/decumentacion duramte su perodo fomative ¥ una vez conclusdo el
IS

4. Reconooe que no proceds ransfens, duplcar o reproducir tode o parte de la informescion. a b que tenga
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5. Conoce v acepla ¢l Prolocole mediante ¢l que se determinan pautas bisicas destinadas a2 asegurar ¥
proteger el dereche a la intimidad del paciente por los alumnes relscionsdos con s Clencias de la Salud.
f. Esta enterado de que es responsable personal de acatar ol deber de confidencialidad ¥ de que
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Por todo elle = compromele a gue su conducta en el Centro Samlano s adecue a lo prevsto en los
apartados anteriores de esta declaracion responsable, gue = suscribe por duphicado,

En Salamanca, a 10 de Abnl de 2024

=

Fdo.: Carmen Salud Ledn Femandaz

2 Ejemplar inleresado o Epemplar Centre Sanitans

Emrﬂl de

Castila y Lada
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