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Resumen

Introduccién: El olfato tiene una gran importancia en la calidad de vida. Los accesos
quirtrgicos selares pueden realizarse por via transcraneal, transeptal y transnasal, y pue-
den generar hiposmia al incluir resecciones que afectan a la mucosa olfatoria. Objetivo:
Determinar la existencia de alteracién persistente en el olfato ocasionado por los acce-
sos quirurgicos transeptal y transnasal en pacientes operados por adenoma hipofisiario
en el Instituto de Neurocirugia Dr. Asenjo. Material y Método: Estudio prospectivo
de cohorte con comparacién de resultados olfatorios (“sniffin’ sticks” versiéon extendi-
da) y encuesta SNOT-22 pre y poscirugia por adenoma hipofisiario por via transeptal
o transnasal. Se utilizaron medidas estadisticas de comparacién de pruebas pareadas
paramétricas y no paramétricas segtin las caracteristicas de las variables evaluadas. Re-
sultados: Se reclutaron 60 pacientes, completando el seguimiento 39. En 21 se realizé
acceso transeptal y en 18 transnasal. Al analizar el total de pacientes y por cada técnica
quirdrgica, no hubo diferencias significativas en los puntajes del “sniffin’ sticks” versiéon
extendida y tampoco en SNOT-22. Conclusidn: La literatura describe incidencia de hi-
posmia posoperatoria muy variable, entre 0% y 88%, con mediciones subjetivas y ob-
jetivas. Existe una predilecciéon por la técnica endoscépica a nivel internacional, por lo
que cuenta con estudios de mejor calidad. A nivel nacional existen dos estudios previos
que han encontrado tasas de hiposmia posoperatoria de 10% y 14%. En este estudio no
hubo diferencias significativas en los puntajes obtenidos en la prueba de olfato entre el
pre y posoperatorio.
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Abstract

Introduction: Olfaction is of great importance in quality of life. Surgical accesses to the
sellar region can be performed by transcranial, transseptal, and transnasal routes, which
can generate hyposmia when including resections that affect the olfactory mucosa. Aim:
To determine the existence of persistent alteration in olfaction caused by transseptal and
transnasal surgical accesses in patients operated for pituitary adenoma at the Institu-
to de Neurocirugia Dr. Asenjo. Material and Method: Prospective cohort study with
comparison of olfactory results (“sniffin’ sticks” extended version) and SNOT-22 survey
pre and post transseptal or transnasal surgery for pituitary adenoma. Parametric and
non-parametric paired test comparison statistics were used according to the characte-
ristics of the variables evaluated. Results: 60 patients were recruited and 39 completed
follow-up. 21 patients underwent transseptal access and 18 underwent transnasal access.
When analyzing the total number of patients and for each surgical technique, there were
no significant differences in the scores obtained in the “sniffin’ sticks” extended version
and neither for the SNOT-22. Conclusion: The literature describes a highly variable
incidence of postoperative hyposmia, between 0% and 88%, with subjective and objective
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measurements. There is a predilection for the endoscopic technique at an international
level, which is why it has better quality studies. At the national level there are two pre-
vious studies that have found postoperative hyposmia rates of 10% and 14%. In this study
there were no significant differences in the scores obtained between pre and postoperative

olfaction test.

Keywords: Olfaction, anosmia, pituitary adenoma, surgery.

Introduccion

El sentido del olfato incluye funciones que
van mds alld de la percepcién de aromas, con-
tribuyendo a la sensacion del gusto, el estable-
cimiento de la memoria afectiva, el desarrollo
de relaciones interpersonales y en la detecciéon
de elementos potencialmente peligrosos. Su
deterioro se asocia a una considerable dismi-
nucion en la calidad de vida'. Por otro lado, la
region selar es asiento de multiples patologias,
las cuales pueden requerir de una resolucién
quirtrgica. En este sentido se han creado diver-
sas técnicas de abordaje con el paso del tiempo.
La primera en desarrollarse fue la transcraneal,
que actualmente estd reservada para casos
seleccionados. Posteriormente, se inventé el
acceso transeptal asistido con microscopio y,
finalmente, el transnasal asistido con endos-
copio?. Estos avances en el ambito quirdrgico
buscan desarrollar técnicas menos invasivas
y con menor porcentaje de complicaciones,
entre las cuales se encuentran alteraciones del
olfato. Si bien la técnica transcraneal original-
mente descrita genera anosmia posoperatoria
en todos los casos, técnicas menos invasivas
pueden igualmente afectar este sentido al
incluir resecciones a nivel nasal que pudieran
comprometer la mucosa olfatoria’.

Clasicamente la mucosa olfatoria se en-
cuentra en la porcién péstero superior de la
cavidad nasal, cubriendo la regién superior del
septum, ldmina cribiforme, cornete superior y
algunas dreas del cornete medio. Sin embargo,
se ha visto que la localizacién y extension de
esta puede variar entre los sujetos y en una
misma persona a través del tiempo*. Nuevas
investigaciones evidencian presencia de fibras
olfatorias en ubicaciones no reconocidas
previamente, como la bula etmoidal y el arco
de la coana posterior’. Es por esto que resulta
dificil establecer una relacién directa entre el
tejido lesionado durante el procedimiento y la
cantidad de mucosa olfatoria afectada’.

En la literatura existen varios estudios diri-
gidos a objetivar los resultados olfatorios de las
diferentes técnicas quirtrgicas, pero con mé-
todos muy disimiles y con un ntimero de pa-
cientes muy variable. Los reportes de medicion
de olfato en pacientes operados con la técnica
transeptal con microscopio son de la década
de los 80 y 90, describiendo hasta un 12% de
pacientes con deterioro olfatorio, pero utili-
zando como método el reporte del paciente®”,
sin realizar un estudio olfatorio objetivo. En la
actualidad hay una clara tendencia a realizar
el acceso transnasal asistido con endoscopio,
principalmente, por tener una menor tasa de
morbilidad posoperatoria (en cuanto a fistula
de liquido céfalo raquideo, diabetes insipida,
uso de drenaje lumbar y dolor posoperatorio),
menor estadia hospitalaria®® e incluso menor
tiempo operatorio'. Los estudios mds recientes
que evaltian de forma objetiva alteraciones
del olfato con esta técnica presentan amplias
dispersiones en sus resultados con rangos de
hiposmia entre 0% y 88%"'"'%.

Este estudio busca ampliar el conocimiento
respecto a este tema, utilizando una prueba
objetiva que evalda maltiples dmbitos del ol-
fato y comparando las técnicas mds utilizadas
en un centro neuroquirurgico de derivacién
nacional. Nuestra hipétesis es que existe una
diferencia significativa del olfato entre el pre
y posoperatorio de la cirugia trans-esfenoidal
por adenoma hipofisiario.

Objetivo

Nuestro objetivo general es determinar si
la cirugia de hipdfisis con abordaje transesfe-
noidal mediante endoscopio o microscopio,
genera disminucién persistente del olfato.
Nuestros objetivos especificos son determinar
si existe diferencia en el resultado olfatorio
entre el uso de la técnica transeptal asistida
con microscopio o la transnasal asistida con
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endoscopio; determinar en qué porcentaje
de pacientes se genera deterioro olfatorio
persistente en caso de haber una diferencia
significativa y evaluar la presencia de sintomas
rinosinusales o hdbito tabdquico que podrian
actuar como variables de confusion en los
resultados obtenidos.

Material y Método

Se llevé a cabo un estudio prospectivo de
cohorte en el Instituto de Neurocirugia Dr.
Asenjo, donde se contact6 a los pacientes
mayores de 18 aios con diagndstico de ade-
noma hipofisiario que estaban programados
para cirugia de resecciéon mediante abordaje
trans-esfenoidal, entre agosto de 2017 vy fe-
brero de 2019. A los pacientes que aceptaron
participar en el estudio se les realiz6 de forma
preoperatoria una evaluacioén otorrinolarin-
goldgica (que incluyé una endoscopia nasal),
una prueba de olfato y la encuesta SNOT-22
para sintomas rinosinusales validada en Chi-
le’*. Se consideraron criterios de exclusién
los pacientes con anosmia preoperatoria, los
que hayan estado cursando con un cuadro
respiratorio alto al momento de la evalua-
cidn, los que tuviesen una cirugia previa de la
region selar, los que tuviesen diagnodstico de
rinosinusitis cronica y enfermedades neuro-
degenerativas como enfermedad de Parkinson
o de Alzheimer.

La prueba de olfato utilizada fue el “sniffin’
sticks n-butanol” versién extendida (Burghart
Messtechnik GmbH, Alemania), que consta
de tres modulos de estudio: umbral, discri-
minacion e identificacién. Todos consisten
en dispositivos tipo ldpiz con dispensador de
olor, que fueron presentados a los pacientes
por tres segundos, a una distancia de dos cen-
timetros de las fosas nasales. El resultado se
informd en puntaje acorde a las instrucciones
del fabricante. En todos los médulos mientras
mayor era el puntaje mejor es el resultado de
la prueba.

Transcurridos un minimo de 3 meses desde
la cirugfa, los pacientes fueron reevaluados
de forma completa con las mismas pruebas.
Los puntajes obtenidos fueron registrados en
una base de datos para su posterior andlisis,
utilizando el programa estadistico Stata'. El
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célculo del tamafio muestral se basé en la nor-

mosmia en Chile'y en el porcentaje de cambio

de la funcién olfatoria posoperatoria descrita
en la literatura con estudios objetivos®!»12!>16,

con un poder de 90% y un error alfa de 0,05

dando un resultado de 17 pacientes. Se hicieron

pruebas pareadas para variables paramétricas

y no paramétricas segtn las caracteristicas de

cada una de las variables analizadas.

Con respecto a la técnica quirdrgica se
utilizaron dos:

+ La técnica transeptal asistida con micros-
copio consistente en una septoplastia con
la confeccion del tanel superior de Cottle
a izquierda y ambos ttneles inferiores; la
desarticulacién de lalamina cuadrangular,
la reseccién de la lamina perpendicular del
etmoides y el vémer para lograr acceso al
rostrum, el cual se abre ampliamente para
exponer la silla.

+ La técnica transnasal asistida con endos-
copio consistente en la luxo-fractura de
los cornetes medios e inferiores a lateral
en ambas fosas nasales, una incisién septal
vertical a la altura de la cabeza del cornete
medio en la fosa nasal derecha con punta
mono polar y una incisién vertical alta con
tijera (para evitar el dano por temperaturaa
las fibras olfatorias). La confeccion del tiinel
superior de Cottle derecho hasta identificar
el rostrum, pasando a contralateral en el
punto de la unién osteo-cartilaginosa, la
reseccion del septo posterior 6seo y el ros-
trum y la confeccién de una ventana septal
posterior contralateral para permitir el tra-
bajo a cuatro manos en la silla turca. Segin
la necesidad de cada caso se completaba el
colgajo vascularizado de Hadad.

En ambas técnicas, al finalizar, se reposi-
cionaban los fragmentos de hueso restantes
y la mucosa.

Este trabajo cuenta con la aprobacién del
Comité de Etica Asistencial del Servicio de
Salud Metropolitano Oriente con fecha 11 de
octubre de 2016. Todos los pacientes incluidos
firmaron voluntariamente un consentimiento
informado y se mantuvo su anonimato. Se
obtuvo financiamiento a través de los fondos
concursables de la Sociedad Chilena de Oto-
rrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
del ano 2016.
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Resultados

La fase de reclutamiento se desarroll6 entre
agosto de 2017 y febrero de 2019. Se inscribie-
ron 60 pacientes, de los cuales 39 completaron
el seguimiento, correspondiendo al 65% de
la muestra. Las 21 pérdidas se deben en 16
casos (27% de la muestra) por abandono de
los controles, en 3 casos (5% de la muestra)
por haberse retirado la indicacién quirdrgica
después de la primera evaluacién del estudio y
en 2 casos (3% de la muestra) por fallecimiento
de los pacientes.

De las 39 personas que completaron el
seguimiento, 24 son hombres (62%) y 15
son mujeres (38%). El promedio de edad fue
53 afios, con un rango de 18 a 77 afos. En la
evaluacién preoperatoria otorrinolaringo-
logica se les pregunt6 a los pacientes por la
apreciacion subjetiva de su olfato, conside-
randolo un 72% “bueno”, un 18% “regular”
y un 10% “malo”. En la misma evaluacién un
72% de los pacientes refirié haber sido diag-
nosticado con rinitis alérgica en el pasado.
Con respecto al hdbito tabaquico un 51% de
los pacientes no era fumador, mientras que
el 21% mantenia un hédbito activo con un
indice paquetes afio promedio de 8 (rango
de 0,5 a 50) y un 28% lo habia suspendido,
en promedio, hace 19 afios (rango de 1 a 45
anos). La endoscopia nasal preoperatoria fue
normal en 82% de los casos, mientras que en
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Figura 1. Valores obtenidos en la prueba de olfato “Sniffin’ Sticks
n-butanol” previo y posterior a la intervencion para el grupo completo
de pacientes. Se aprecia que no hay diferencias significativas en ninguna
de las areas evaluadas del olfato. Abreviaciones: MU: Médulo Umbral;
MD: Médulo Discriminacion; MI: Modulo Identificacion; Pre: preopera-
torio; Pos: Posoperatorio.
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13% fue informada con mucosa inflamatoria
y en 5% con costras.

Con respecto a la técnica quirurgica en
21 pacientes, se realizé un acceso transeptal,
asistido con microscopio y en 18 se utilizd
el endoscopio para la técnica transnasal. De
estos ultimos, en ocho se realizé el colgajo
vascularizado de Hadad, siendo utilizado en
solo un caso. En promedio, ocho meses des-
pués de la cirugia (rango de 4 a 19 meses) se
realiz6 nuevamente una evaluacién completa
de los pacientes, tras la cual se compararon
los puntajes pre y posoperatorios obtenidos
en los tres médulos de la prueba de olfato
“sniffin’ sticks n-butanol” versién extendida:
umbral, discriminacién e identificacién y el
puntaje total. También se compar6 el puntaje
total obtenido en la encuesta SNOT-22 y el de
un subgrupo de preguntas de ésta que consi-
deraba solo los sintomas rinosinusales (en las
tablas aparece mencionado como SNOT-22
rinosinusal). Ademas, se evaluaron cambios en
la valoracién subjetiva del olfato y en el hébito
tabdquico. Se compararon utilizando diversas
pruebas estadisticas segin la distribucién pa-
ramétrica (t de Student) o no paramétrica (test
de Wilcoxon y test de Sigrank) para variables
continuas y se utilizo los test de Chi-Cuadrado
y test exacto de Fisher para comparacién de
variables categdricas.

En las Figuras 1, 2 y 3 se observan los
resultados de la prueba “Sniffin’ Sticks n-bu-
tanol”, para el grupo total de pacientes, grupo
transeptal asistido con microscopio y grupo
transnasal asistido con endoscopio, respecti-
vamente. A modo general, a mayor puntaje
mejor es el rendimiento obtenido en la prueba
de olfato.

En las Tablas 1, 2 y 3 se detalla el p-value
obtenido para el grupo completo, grupo tran-
septal asistido con microscopio y grupo trans-
nasal asistido con endoscopio. Se considerd
significancia estadistica un valor p menor a
0,05. No se obtuvieron diferencias significa-
tivas en ninguno de los elementos analizados
para el total de pacientes y tampoco al analizar
los subgrupos de las dos técnicas quirdrgicas
utilizadas.

En la endoscopia nasal posoperatoria
destacan nueve pacientes (23% de la mues-
tra) con alteraciones, siendo lo mds frecuente
costras (seis pacientes, cinco operados con
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Tabla 1. Comparacion de valores

preoperatorios y posoperatorios del grupo

completo de pacientes

Parametro en comparaciéon
Maédulo umbral

Médulo discriminacion
Maodulo identificaciéon
Puntaje total sniffin” sticks
SNOT-22

SNOT-22 rinosinusal

Olfato subjetivo

Tabaquismo

p-value
0,2726
0,0792
0,7923
0,0859
0,6836
0,9217
1,000
0,233

Valores pre y post intervencion, grupo endoscopio
g_
o
0 —_—
2
8o
c N
&
| LT
= :
o/ ° ° ° ° °
MU MU MD MD MI MI Total Total
pre pos pre pos pre  pos pre  pos

Tabla 2. Comparacion de valores

preoperatorios y posoperatorios en
pacientes operados con técnica transeptal

asistida con microscopio

Parametro en comparacion
Médulo umbral

Maédulo discriminaciéon
Médulo identificacién
Puntaje total sniffin” sticks
SNOT-22

SNOT-22 rinosinusal

p-value
0,8346
0,3595
0,6733
0,3197
0,5593
0,7013

Tabla 3. Comparacion de valores

asistida con endoscopio

preoperatorios y posoperatorios en
pacientes operados con técnica transnasal

Parametro en comparacion
Médulo umbral

Médulo discriminacion
Modulo identificacion
Puntaje total sniffin” sticks
SNOT-22

SNOT-22 rinosinusal

p-value
0,1859
0,1352
0,8780
0,1069
0,7045
0,6185
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Figura 2. Valores obtenidos en la prueba de olfato “Sniffin’ Sticks n-bu-
tanol" previo y posterior a la intervencion mediante técnica transeptal
asistida con microscopio: En el gréfico se aprecia que no hay diferencias
significativas en ninguna de las areas evaluadas del olfato. Abreviacio-
nes: MU: Mdédulo Umbral; MD: Modulo Discriminacion; Ml: Modulo
Identificacion; Pre: preoperatorio; Pos: Posoperatorio.

Valores pre y post intervencion, grupo microscopio
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Figura 3. Valores obtenidos en la prueba de olfato “Sniffin’ Sticks n-bu-
tanol” previo y posterior a la intervencién mediante técnica transnasal
asistida con endoscopio. En el grafico se aprecia que no hay diferencias
significativas en ninguna de las areas evaluadas del olfato. Abreviacio-
nes: MU: Modulo Umbral; MD: Mdédulo Discriminacion; MIl: Mddulo
Identificacién; Pre: preoperatorio; Pos: Posoperatorio.

técnica endoscépica y uno con microscopio,
en promedio ocho meses después de la ci-
rugia), perforacién septal pequena (cuatro
pacientes, dos en cada técnica) y sinequias
de cornete medio a septum (tres pacientes,
dos operados con técnica endoscopica y uno
con microscopio). Por otro lado, la biopsia
quirurgica informé adenoma hipofisiario en
el 100% de los casos.
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Discusion

Este estudio fue realizado para determinar
el resultado olfatorio de pacientes operados
por adenoma hipofisiario con acceso transes-
fenoidal, ya sea con técnica transeptal asistida
con microscopio o transnasal asistida con
endoscopio, en un centro neuroquirdrgico de
derivacién nacional, con un instrumento de
medicién objetivo y exhaustivo. Actualmente,
corresponde a la serie mds grande de pacientes
evaluada con esta finalidad en Chile.

Si bien nuestra hipétesis inicial era que
existia una diferencia significativa en el olfato
de los pacientes entre el pre y posoperatorio,
nuestros resultados evidencian que no hubo
una disminucién significativa de éste en
ninguno de los grupos estudiados, los cuales
alcanzaron un tamano muestral suficiente
para determinar significancia estadistica. Con
respecto a la eleccion de la técnica quirtrgica
ésta dependia solamente del neurocirujano
a cargo, por lo que al no haber otro sesgo de
eleccién consideramos comparables los dos
grupos de pacientes.

Al comparar los resultados obtenidos en
este estudio con los descritos en la literatura
internacional, cobra especial importancia
destacar las caracteristicas de los métodos de
evaluacion utilizados, tanto como los mismos
resultados. Todos los pacientes respondieron
categorizando la apreciacion subjetiva de
su olfato, similar a lo realizado en estudios
previos por Kennedy (1984)° e Tkeda (1999)”
en el acceso asistido con microscopio quienes
encontraron hasta un 12% de hisposmia y
también similar a Hong en 2014 con el acceso
asistido por endoscopio, quien utiliz6 una
escala visual, describiendo hasta un 26% de
hiposmia posoperatoria. En nuestro estudio
no se gener6 una diferencia estadistica en este
ambito.

Sinos centramos en el grupo operado con
técnica transnasal asistida con endoscopio, la
cual cuenta con mds literatura para comparar,
vemos que hay reportes de grandes grupos
que evidencian un porcentaje variable de
hiposmia posoperatoria: Charalampataki
report6 en el 2009 un 12% en 150 pacientes'’
y Wang en 2014 encontr6 un 1,5% en 1166
pacientes'®, pero ninguno detalla el método
de medicién. Otros como Berker utilizaron

solo un aroma (tabaco) para determinar la
persistencia o alteracién del olfato reportando
hiposmia en 0,6% de 570 pacientes'. Estudios
mds objetivos para evaluar el olfato han sido
realizados por Hart, Tam y Rotenberg quienes
utilizaron el University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT) reportando 0%,
65% y 88% de hiposmia respectivamente en
muestras de 17 a 57 pacientes'>'>'>, Es im-
portante destacar que ese 88% obtenido por
Rotenberg se puede justificar por la realiza-
cién del colgajo vascularizado de Hadad en
todos los pacientes estudiados, mientras que
Hart con un 0%, no lo realiz6 en ninguno. En
nuestro estudio, de los 18 pacientes operados
con esta técnica, en ocho se realizé el colgajo
vascularizado de Hadad, siendo utilizado en
solo un paciente. En este caso, llamativamen-
te, incluso mejoré su puntaje en la prueba de
umbral y de identificacidn del sniffin’ sticks en
el posoperatorio.

A nivel nacional Vega y cols. en 2013 des-
cribié un 10% de hiposmia en una muestra
de 10 pacientes operados con endoscopio
utilizando el sniffin’ sticks screening test*, co-
rrespondiente al médulo de identificacién del
sniffin’ sticks de la version extendida usado en
este estudio. También considerando solo pa-
cientes operados con endoscopio, Henriquez
y cols. en 2017, en una serie de 14 pacientes,
encontraron un 7% de hiposmia, utilizando el
olfatometro préctico”, prueba que puede ser
confeccionada en la realidad local utilizando
materiales de bajo costo.

Las fortalezas de este estudio son el nime-
ro de pacientes alcanzado en el grupo total y
en los subgrupos por técnica quirdrgica que
permite realizar un firme andlisis estadistico.
También el tipo de estudio de olfato utilizado
que permite identificar distintas caracteristicas
de este sentido. Ademds, la medicion de otros
factores que podrian actuar como variables de
confusién permite una adecuada interpreta-
cién de los resultados.

Como debilidad de este estudio es necesario
mencionar que el sniffin’ sticks versién extendi-
da no se encuentra todavia validado en Chile,
pero tiene una buena validez test-retest*"?,
motivo por el cual se considerd una herramien-
ta apropiada para el desarrollo de este estudio,
al permitir comparar adecuadamente dos me-
diciones realizadas al mismo sujeto en distintos
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momentos. Ademads, tuvimos un amplio rango
de dispersion en el tiempo del segundo control
con respecto al momento de la cirugia lo que
se justifica por la dificultad de citar pacientes,
muchos de los cuales vivian fuera de Santiago.

Conclusion

No se encontraron variaciones signifi-
cativas del olfato en las tres modalidades
estudiadas (umbral, discriminacién e identifi-
cacién), ni en el puntaje total en los pacientes
intervenidos por adenoma hipofisiario via
transesfenoidal, mediante acceso transeptal
asistido con microscopio o transnasal asistido
con endoscopio, en el Instituto de Neuroci-
rugia Dr. Asenjo. Tampoco se encontraron
variaciones estadisticamente significativas
en el puntaje de la encuesta SNOT-22. Por
lo tanto, en nuestra realidad, ambas técnicas
son comparables, seguras y poco invasivas en
cuanto a la funcién olfatoria. Los resultados
obtenidos son estadisticamente significativos
y no muestran deterioro olfatorio persistente
en la poblacion estudiada.
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