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RESUMEN

Los adenomas hipofisarios representan del 1 al 2% de las neoplasias intracraneales en
los nifios y del 5 al 6% en la edad adulta, el 27% de estos son originados en células
productoras de hormona del crecimiento, siendo prioridad su identificacion temprana, para
limitar las secuelas originadas por la hipersecrecion hormonal y crecimiento del tumor, ya
que el tiempo transcurrido entre el inicio de la patologia y sus manifestaciones clinicas es
de aproximadamente 9 afos, por lo que el objetivo general del estudio es demostrar que
las imagenes obtenidas por resonancia magnética son utiles para el diagnéstico de
adenomas hipofisarios productores de hormona del crecimiento.

Material y método. El estudio se llevo a cabo en el Hospital de Especialidades Bernardo
Sepulveda Gutiérrez del CMN SXXI, en pacientes mayores de 18 afos de edad, género
femenino o masculino, con diagnéstico de adenoma de hipdfisis productor de hormona de
crecimiento, con expediente clinico del Hospital y con medicion de nivel de hormona de
crecimiento sérica, obtenido en el periodo de un mes antes 0 una semana después de la
realizacion de la resonancia magnética nuclear de la regién selar. Descartando a los
pacientes con: antecedente de tratamiento previo, diagndstico de tumor pancreatico
productor de hormona liberadora de hormona del crecimiento é con tumor hipofisario
productor de hormona liberadora de hormona del crecimiento. Se le invitd al paciente a
participar en el estudio y se solicitd el consentimiento informado. Se realizé el andlisis de
las imagenes por un médico especialista en radiologia e imagen, experto en el area, se
obtuvieron del expediente clinico los valores de hormona de crecimiento sérico. Se realizd
la evaluacion de las caracteristicas de intensidad de los tumores, tamano, extension e
invasion. Resultados: los adenomas productores de hormona de crecimiento
predominaron en el género femenino 62.5%, en la cuarta década de la vida 38%, con las
siguientes caracteristicas por imagen: el 54% isointenso a la sustancia blanca en
secuencias T1, 87% de los adenomas realzaron tras la aplicacién de medio de contraste y
68% con baja sefal en relacion a sustancia blanca en secuencias T2. Se identifico una
relacién directa entre el nivel sérico de hormona de crecimiento y la intensidad de sefal
en secuencias T2, siendo hipointensos el total de adenomas con valor sérico de hormona
de crecimiento mayor de 8.3 ng/dl. En cuanto a su nivel de agresion el 21% se comporto
con invasién al seno cavernoso, 46% con extension supraselar, 33% con extensién
infraselar y 29% con extension paraselar. Por su tamafio el 75% son macroadenomas.

Conclusién: La resonancia magnética es util en la identificacion de adenomas productores
de hormona del crecimiento, ya que en el 66.7% de los pacientes estudiados se
observaron las lesiones hipointensas en las secuencias T2 y entre estos los que tienen un
nivel sérico de hormona de crecimiento de 8.3 ng/dl o mayor, en su totalidad cumplen con
dicha caracteristica.



MARCO TEORICO
Definicion.
Adenoma hipofisario. Tumor benigno de crecimiento lento que se origina en el

I6bulo anterior de la hipdfisis, predominando hacia su margen lateral.”

La hipdfisis se divide en dos I6bulos: anterior o adenohipdfisis la cual es de origen
ectodérmico y el posterior o neurohipofisis que se origina desde el hipotalamo, el

tallo hipofisario mantiene la conexion entre estas dos estructuras.’?

En la resonancia magnética el I6bulo anterior de la hipdfisis tiene una sefal similar
a la de la sustancia blanca del cerebro, mientras que el posterior es hiperintenso

en T1 y algo menos en T2.

Clasificaciones.

Los adenomas se clasifican por su tamafio como microadenomas considerando
aquellas lesiones menores o iguales a 10 mm y como macroadenomas las
lesiones mayores a 10 mm.>**® Clinicamente en funcionantes y no funcionantes.
La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud divide a los tumores
hipofisarios en: adenoma productores de hormonas (prolactina, tirotropina,
corticotropina, gonadotropina, hormona del crecimiento, adenoma raro
plurihormonal), adenoma sin células, oncocitoma, carcinoma y adenoma atipico. A
su vez, subdivide a los adenomas productores de hormona de crecimiento en:
densamente granulados, adenoma escasamente granulado y mixto.” Utilizando los
datos clinicos, el estado funcional y una correlacion inmunohistoquimica, se ha
permitido una clasificacion morfofuncional, la cual fue propuesta por Kovacs y
Hovarth en 1986 (tabla 1).2

Clasificacion funcional

Adenomas con granulos difusos productores de prolactina.

Adenomas densamente granulados productores de prolactina.

Adenomas con granulos difusos productores de hormona del crecimiento.

Adenomas densamente granulados productores de hormona del crecimiento.

Adenomas mixtos productores de prolactina-hormona del crecimiento.

Adenomas de células aciddfilas.

Adenomas corticotropos

Adenomas tirotropos

Adenomas gonadotropos

Adenomas silenciosos corticotropos

Adenomas de células no productoras.




Oncocitoma

Sin clasificar

Tabla 1. Clasificacion funcional de Kovacs y Hovarth.

En la figura 1 se muestra la distribucion de los tipos de células en la glandula
hipdfisis. Las productoras de prolactina y hormona de crecimiento son las que
predominan en los tercios laterales de la adenohipdfisis; en el tercio medio se
encuentran las de corticotropina, foliculo estimulante y hormona estimulante de

tiroides y en la hipdfisis posterior las de hormona antidiurética y oxitocina.?

TSH, ACTH

FSH

ACTH

Fig.1 Distribucion de los tipos de células en la glandula hipdfisis. GH (Hormona del crecimiento),
PRL (prolactina), TSH (tirotropina), FSH (hormona foliculo estimulante), ACTH (hormona

adrenocorticotropa), ADH (hormona antidiurética), OXY (oxitocina).?

Etiologia.

Los adenomas hipofisarios son monoclonales. La mayoria, si no todos, son el
resultado de una mutacién genética que confiere crecimiento selectivo a una
célula en particular. La proporcion exacta de adenomas policlonales permanece
sin ser determinada; puede alcanzar el 30% de todos los adenomas.
Habitualmente es una hormona la que se produce, mas, pueden expresarse dos o

mas.®




GNAS 1 es un gen que se ha identificado, en la mutacién y proliferacion
inequivoca de células en alrededor del 30 al 40% de los adenomas secretores de
hormona del crecimiento.* La proliferacién e hiperplasia de los somatotropos son
efecto de la hormona liberadora de hormona de crecimiento, se ha demostrado

produccion intrahipofisaria de ella, sugiriendo un efecto paracrino.®

Epidemiologia.

Los adenomas hipofisarios constituyen entre el 1 y 2% de los tumores
intracraneales en nifios y del 5 al 6% en los adultos.” ' Los examenes
postmortem los han encontrado en aproximadamente el 20% de la poblacién.™
Aproximadamente el 20% de las tomografias computadas y resonancias
magnéticas realizadas por otras causas muestran “incidentalomas” de 3 mm o

mas.°

De un total de 382 casos de adenomas resecados en la escuela japonesa de
medicina se encontré que un 31.5% de los adenomas eran no funcionantes.
26.8% productores de hormona de crecimiento, 17.8% productores de prolactina,
7.7% productores de corticotropina, 4.4% productores de gonadotropina, 1.2%

productores de tirotropina y 10.6% eran otro tipo de tumor.’

En un estudio prospectivo longitudinal realizado en el 2005, por Ramos y
colaboradores en el Hospital Central Militar, en el que se incluyeron 103 pacientes,
con diagndstico o sospecha de tumor del SNC, que fueron sometidos a biopsia por
estereotaxia y/o reseccion quirdrgica, se encontré que el 27% fueron adenomas

hipofisarios.®

El 80.6% de los adenomas productores de hormona de crecimiento son

macroadenomas y el 19.4% microadenomas.’

Anatomia de la hipofisis y de reqion selar

La silla turca es una depresion localizada en el esfenoides y situada en la base del
craneo, con didmetros de 5 a 16 mm de longitud, 4 a 12 mm en anteroposterior,
con una diferencia en su altura derechalizquierda menor a 2 mm."'? En su parte
anterior se situa el surco quiasmatico, en el que se apoya el quiasma 6ptico; la
zona adyacente es el tubérculo selar. El piso la separa del seno esfenoidal; la

parte posterior esta formada por el dorso que tiene su continuacién hacia abajo y



atras con el clivus, a los lados de la silla turca se encuentran los senos

cavernosos.’ (Figura 2).

En la silla turca se aloja la hipdfisis, esta glandula tiene un aumento de tamano
generalmente en altura, que varia dependiendo de la edad y sexo del individuo. Su
tamafio es de 12 mm de ancho, 8 mm de medida anteroposterior y una variacion
en su altura que se relaciona con edad y estado hormonal del paciente entre 3y 8
mm." Elster y colaboradores han considerado rangos de normalidad de la glandula
de: 2 a 6 mm en nifios, 7 a 8 mm en hombres y 10 mm en mujeres a partir de la
pubertad, durante el embarazo la glandula aumenta de 30 a 100 %; la maxima
talla la tiene en el postparto, la primer semana mide mas de 12 mm y alrededor de

los 50 afios de edad presenta involucién gradual.?

La hipdfisis tiene tres partes o I6bulos: el anterior, el intermedio (un remanente en
el hombre de la parte posterior de la bolsa de Rathke) y el posterior. El I6bulo
anterior o adenohipdfisis es de origen ectodermico, el |6bulo posterior o
neurohipdfisis se origina desde el hipotalamo, el tallo hipofisario mantiene la
conexion entre estas dos estructuras. En la silla turca los dos I6bulos estan
pegados, el posterior es mucho mas pequefio y esta colocado en el centro. El
I6bulo anterior ocupa cuatro quintas partes de la silla turca y se extiende por los
lados del l6bulo posterior hasta el dorso selar. La silla turca esta cerrada en su
parte superior por el diafragma selar, una capa de duramadre, con el hiato
diafragmatico para el paso del tallo glandular en su centro. Encima del diafragma
esta la cisterna supraselar y en ella el quiasma y los nervios oOpticos, las
anastomosis vasculares del poligono de Willis. El hipotdlamo inferior abomba
hacia ella y atraviesa el tallo hipofisario y el plexo venoso que lo rodea. El quiasma
Optico esta justo por delante del tallo hipofisario. Desde el hipotalamo crecen
inferiormente hacia la cisterna supraselar los cuerpos mamilares, uno a cada lado

de la linea media.

A cada lado de la silla turca existe un seno cavernoso que es una estructura
venosa compleja que va por delante desde la fisura esfenoorbitaria, por detras y
debajo el cavum de Meckel. Estos senos forman parte del sistema venoso dural
del craneo y estan comunicados entre ellos por venas intercavernosas que
atraviesan la silla turca. El limite medial entre el seno cavernoso y la hipofisis es

una fina capa dural. La pared lateral es un dural gruesa, muy bien definida, que lo



separa de la fosa media y del I6bulo temporal. En el interior de esta pared lateral,
situados de arriba abajo estan los pares craneales lll, IV, V1y V2. Por el interior del

seno cavernoso discurre el sifon carotideo y el VI par craneal.! (Figura 2).

Quiasma 6ptico
Hipdfisis
Il par

IV par
Arteria cardtida interna.

VI par
V, par
V, par

Fig. 2. Esquema en corte coronal de la glandula hipdfisis, donde se muestran sus relaciones
anatomicas, con estructuras vasculares y nerviosas.'

Invasioén del seno cavernoso.

Dos de los varios métodos propuestos para identificar invasién por tumor al seno

cavernoso son:

Si el adenoma ocupa el compartimento venoso medial (fig. 2), 6 si cruza la linea

inter-carotidea medial (fig. 3)."

cranial

Lb left

X

Fig.2. Esquema de los compartimentos venosos del seno cavernoso (vista coronal, a nivel de la
silla turca, 1=compartimento venoso medial, 2=compartimento venoso superior, 3=compartimento
venoso lateral, 4=compartimento venoso inferolateral, 5=compartimento venoso del surco
carotideo.



MdnL
MdiL

LL

cranial

left

Fig.3. Plano de lineas intercarotideas (vista coronal a nivel de la silla turca), LL linea inter-carotidea
lateral (union de las paredes larterales), MdnL linea inter-carotidea media, MdIL linea inter-
carotidea medial.

Extension del adenoma hipofisario

La extension de los adenomas hipofisarios por fuera de estructuras contenidas en

la silla turca se puede clasificar con el sistema de Hardy modificado (tab. 2)."

Extension

Extension supraselar:

O: no

A: expansion en la cisterna supraselar.

B: receso anterior del tercer ventriculo obliterado.

C: piso del tercer ventriculo gravemente desplazado.

Extension paraselar:

D: Intracraneal (intradural)

E: En o por debajo del seno cavernoso (extradural)

Proliferacion

Piso de la silla turca intacto

I: Silla normal o expansion focal; tumor menor de 10 mm.

lI: Silla expandida; tumor mayor de 10 mm.

Esfenoides

llI: Perforacion localizada del piso de la silla.

IV: Destruccién difusa del piso de la silla.

Proliferacion distante

V: Proliferacién por liquido cefalorraquideo o sangre.

Tab. 2. Clasificacion de la extension de los adenomas hipofisarios (sistema de Hardy modificado).

Datos clinicos de los adenomas hipofisarios productores de hormona del

crecimiento.

Se ha documentado que cuando un adenoma es productor de hormona de

crecimiento en exceso hay un fenotipo clinico, acromegalia o gigantismo,




dependiendo de la edad del paciente.?

La progresién de la acromegalia es tan lenta que se requiere una media de 9 afos
entre el inicio de los sintomas y el diagnc’>stico.15

Con frecuencia, los sintomas generales consisten en sudoracién, cansancio y
astenia, dolores articulares y cefaleas. También aparecen con frecuencia
sindromes de compresion en los extremos periféricos de las extremidades, sobre
todo sindrome del tunel carpiano con parestesias y atrofias musculares de las
manos, neuropatias periféricas reversibles.

Las caracteristicas mas notables son las provocadas por el crecimiento 6seo en la
cabeza, manos y pies. Aparece un abombamiento supraorbitario, la mandibula
aumenta de tamafio y es mas prominente y, en conjunto, los rasgos faciales son
mas burdos (fig. 4). Las manos y los pies son desproporcionadamente grandes y

las lineas cutaneas presentan un patron menos marcado.

Otros sintomas comunes son los relacionados a compresion del nervio optico,
usualmente producen déficit visual gradual y exoftalmos cuando el tumor
compromete el drenaje venoso de la 6rbita. EI aumento del crecimiento de los
huesos y cartilagos da lugar a hiperostosis, que en la columna vertebral y en las
grandes articulaciones puede provocar deformaciones y limitaciones funcionales.
El tejido conjuntivo, la piel y los o6rganos también presentan un crecimiento
excesivo. Clinicamente lo mas llamativo es la macroglosia, casi siempre muy
marcada. Generalmente el 25% de los pacientes con acromegalia tienen
tiromegalia con estudios de tiroides normal. Cambios por miocardiopatias
reversibles. Aumenta el riesgo de neoplasia malignas de colon. La intolerancia a la

glucosa aparece en el 25% de los pacientes con acromegalia. ™ °



Fig. 4. Caracteristicas clinicas de acromegalia. La mandibula aumenta de tamafio y es mas

prominente y, en conjunto, los rasgos faciales son mas burdos.

Hormona del crecimiento.

a. Acciones de la hormona de crecimiento.

Las acciones directas de la GH son sobre el metabolismo lipidico, de los hidratos

de carbono y de las proteinas.

Durante la hipoglucemia, estimula la lipdlisis e induce resistencia a la insulina.
Durante el crecimiento estimula la captacion a proteinas, especialmente en el
musculo. Las acciones indirectas de la GH estan mediadas por el factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1). Estas acciones promueven la
proliferacion de los condrocitos y la sintesis de la matriz del cartilago en los tejidos
esqueléticos. IGF-1. Actua como una parahormona. El higado es la principal
fuente de IGF-1 circulante, cuya funcién es principalmente la inhibicion de la

secrecién de la hormona del crecimiento.™
b. Medicién de los niveles de hormona de crecimiento.

Prueba de supresién de la hormona de crecimiento. La sobrecarga oral de glucosa
induce un aumento del tono somatostatinérgico que en condiciones normales
suprime la secrecidon de la hormona de crecimiento. Esta respuesta no se
reproduce en situaciones de hipersecreciéon autbnoma de esta hormona como la
que tiene lugar en la acromegalia o el gigantismo.17 La concentracion de la

hormona de crecimiento normal debe estar entre 0.02 a 1.23 ng/ml en hombres y



0.06 a 6.88 ng/ml en mujeres."®
c. Otras etiologias del aumento sérico de hormona de crecimiento.

Se han descrito aumentos en la concentracion de hormona de crecimiento en
plasma de pacientes con alcoholismo, anorexia nerviosa, ansiedad, cetoacidosis
diabética, cirrosis hepatica no alcohdlica, diabetes mellitas, eczema atdpico,
hipoglucemia, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal cronica, intoxicacion
alcoholica aguda, kwashiorkor, neoplasia benigna de mama, neoplasia maligna de
estbmago, neoplasia maligna de pulmén y soriasis. Se han descrito aumentos de
la concentracion de hormona del crecimiento en el plasma debidos a la
administracién de dexametasona, diazepam, fenitoina, insulina, metoclopramida o

|.19

propranolol.”™ Se han descrito tumores secretores de GHRH en el hipotalamo y la

produccion ectopica de hormona liberadora de hormona del crecimiento por

tumores pancreaticos.' %

Caracteristicas por imagen.

En la resonancia magnética (RM), el I6bulo anterior de la hipdfisis tiene una sefial
similar a la de la sustancia blanca del cerebro, mientras que el posterior es

hiperintenso en T1 y algo menos en T2."

Para una informacion detallada se deben obtener imagenes sagitales y coronales
en secciones delgadas menor o igual a 3 mm, obtenidas a través de la silla turca
para incluir estructuras paraselares, incluyendo la cisterna supraselar, con un
campo de vision pequefio (150 mm).® ' La intensidad de sefial en la porcion solida
de los adenomas en imagenes obtenidas en secuencias ponderadas a T2, se
clasifican en hipointensas o de baja intensidad de sefal en relacién a la materia
blanca, en isointensas o de alta sefal en relacion a la materia blanca y de baja
sefal para la materia gris y en hiperintensos o de alta sefal en relacién a la
materia gris.4 Los adenomas hipofisarios suelen ser hipointensos a isointensos en
las imagenes ponderadas en T1 y de isointensos a hiperintensos en imagenes
ponderadas en T2."" De acuerdo a su densidad de granulos productores de
hormona de crecimiento, se pueden dividir en densamente granulados o con
granulos difusos, presentando variaciones en su aspecto en imagenes obtenidas
en secuencias ponderadas en T2, siendo los densamente granulados mas

hipointensos en esta ultima secuencia.*



Incidentalomas en hipéfisis.

Son lesiones tumorales asintomaticas encontradas en estudios de imagen hechos
por otras causas.>® Aproximadamente el 20% de las tomografias computadas y
resonancias magnéticas muestran “incidentalomas” de 3 mm o mas.® Alrededor de
10% de la poblacion sana tiene anormalidades en la hipéfisis que corresponden a
incidentalomas de esta glandula.?? Del 19 al 54% de estos son funcionantes.?® En
un estudio realizado por Reincke, et al, uno de cada 18 pacientes con
incidentaloma y sin apariencia clinica de acromegalia presentan adenomas
hipofisarios productores de hormona del crecimiento. Por esta razon, se deben
observar los llamados tumores silenciosos ya que muchos van a presentar
hipersecrecion de hormona del crecimiento, especialmente los macroadenomas.?*
Es por estos datos que la identificaciéon diagndstica del adenoma productor de
hormona de crecimiento encontrado como incidentaloma resulta imperativa, ya
que la progresion de la acromegalia es tan lenta que se requiere una media de 9

afios entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico. '*%



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los adenomas hipofisarios constituyen del 5 al 6% de las neoplasias
intracraneales en el adulto, los productores de hormona del crecimiento
representan el segundo Ilugar de frecuencia entre ellos con un 15%;
aproximadamente el 3% son encontrados como “incidentalomas” en estudios de
resonancia magnética y tomografia computada, por lo que es importante identificar
las caracteristicas especificas de los adenomas productores de hormona del
crecimiento, ya que en promedio pasan 9 afos entre el inicio de los cambios por
aumento en la concentracién de la hormona de crecimiento y el diagnostico de
adenoma hipofisario productor de hormona del crecimiento, originando
acromegalia o gigantismo en relacion la edad del paciente, por lo que su
identificacion temprana por resonancia magnética y diagnéstico diferencial con

adenomas no productores, apoyara en la eleccion del tratamiento mas adecuado.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el area de resonancia magnética se realizan por dia de 3 a 5 estudios de la
region sellar con el diagndstico de adenoma hipofisario, por lo que identificar a los
adenomas productores de hormona de crecimiento contribuiria a realizar un
diagndstico temprano y tener un mejor prondstico, evitando la progresion de la

patologia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

;Seran las imagenes obtenidas por medio de resonancia magnética, en
secuencias ponderadas en T1, T2 y T1 con la aplicacion de medio de contraste,
utiles para la identificacion de adenomas hipofisarios productores de hormona del

crecimiento?



HIPOTESIS GENERAL.

Las imagenes obtenidas con resonancia magnética son utiles para el diagnostico

de adenomas hipofisarios productores de hormona del crecimiento.

OBJETIVO GENERAL.

Demostrar que las imagenes obtenidas por resonancia magnética son utiles para

el diagnéstico de adenomas hipofisarios productores de hormona del crecimiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Identificar los patrones de intensidad de sefal en imagenes por resonancia
magnética nuclear, en los adenomas hipofisarios productores de hormona del
crecimiento.

2. ldentificar la invasion de los adenomas hipofisarios productores de hormona de
crecimiento, por género y edad.

3. Identificar la extension de los adenomas hipofisarios productores de hormona

de crecimiento, por género y edad.



MATERIAL Y METODOS.

Sitio de estudio. Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda Gutiérrez
Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el area de resonancia magnética nuclear,

México Distrito Federal.

Poblacion de estudio.

Pacientes con diagnodstico de adenoma hipofisario productor de hormona de
crecimiento, con expediente y seguimiento en el Hospital de Especialidades
Bernardo Sepulveda Gutiérrez del Centro Médico Nacional Siglo XXI, a quienes se

solicite estudio de resonancia magnética de la region selar.
Tipo de estudio. Observacional, descriptivo y transversal.
Periodo. Del 1 de Agosto del 2010 al 30 de Septiembre del 2010.
Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afnos de edad.

e Pacientes de género femenino o masculino, con diagndstico de adenoma
de hipdfisis productor de hormona de crecimiento.

e Pacientes con diagnostico de adenoma hipofisario productor de hormona de
crecimiento que cuenten con expediente en el Hospital de Especialidades
Bernardo Sepulveda Gutiérrez Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Que cuenten con medicion de nivel de hormona de crecimiento sérica,
obtenido en el periodo de un mes antes o una semana después de la
realizacion de la resonancia magnética nuclear de la region selar.

e Que acepten participar en el estudio.

Criterios de no inclusién:

e Tratamiento previo del adenoma hipofisario.

e Paciente con diagnostico de tumor pancreatico productor de hormona
liberadora de hormona del crecimiento. Paciente con diagndstico de tumor

hipofisario productor de hormona liberadora de hormona del crecimiento.

Criterios de exclusion:
¢ Reaccion alérgica al medio de contraste.

e Estudio incompleto.



e Pacientes con claustrofobia.
Criterios de eliminacion:

e Pacientes con: insuficiencia renal crénica, insuficiencia renal aguda,
neoplasia benigna de mama, neoplasia maligna de estdmago, neoplasia
maligna de pulmon y soriasis.

e Pacientes en tratamiento con: dexametasona, diazepam, fenitoina, insulina,

metoclopramida o propanolol.
Técnica de muestreo.
Se empled una técnica no probabilistica de muestreo por conveniencia.
Célculo del tamafio de la muestra.

Con un poder de 95% (z), una precisiéon o error admitido () del 0.5% y una
frecuencia esperada del factor a estudiar (p) 1.3%, utilizando la siguiente férmula:
N = z?pq / B 2, donde N es el tamafio de la muestra, se requieren 19 pacientes

para realizar el estudio.
Descripcién de variables.
Variables de independientes.

1. Adenoma hipofisario, Tumor benigno de crecimiento lento que se origina en la

adenohipdfisis. El cual se puede clasificar por su tamafio en microadenomas o

macroadenomas. Con una escala de mediciéon cualitativa nominal.
Variables dependientes.

1. Imagen por resonancia magnética, es una técnica en la que intervienen campos
magnéticos y ondas electromagnéticas de radiofrecuencia. Produce imagenes con
un contraste excelente entre los tejidos, asi como una elevada resolucion espacial
en todas direcciones, debido a las diferentes intensidades de sefial.®® Se puede
realizar una clasificacion con las imagenes obtenidas en base a la diferencias de
intensidad de sefal en: hipointenso (en relacién a la materia blanca), en isointenso
(de alta sefial en relacién a la materia blanca y de baja sefial para la materia gris)
e hiperintensos (de alta sefial en relacion a la materia gris).Con una escala de

medicién cualitativa nominal.

2. Hormona de crecimiento, encargada del crecimiento, estimula la captacion a




proteinas, especialmente en el musculo.™ Se clasificé con una escala de medicion
cualitativa de acuerdo a su valor de hormona de crecimiento sérico, obtenida de
sangre venosa (4 a 5 ml) del antebrazo y analizada en el instrumento LIAISON
para procesamiento de muestras de suero humano, en sobreproduccién cuando

sea: en hombres mayor de 1.23 mg/dl y en mujeres mayor de 6.88 mg/dl.'® '8

3. Invasion al seno cavernoso, se considera invasion si el compartimento venoso

medial, no es visto libre de tumor en cada una de las secciones coronales.'? Se
clasificaran de acuerdo a su invasién en: invasivo o no invasivo. Con una escala

de medicion cualitativa nominal.

4. Extension extraselar. Localizacion por fuera de la silla turca del adenoma

hipofisario.'* Se clasificaran en: extensién supraselar, paraselar e infraselar. Con

una escala de medicion cualitativa nominal.
Procedimiento.

Previa autorizacién del comité local de ética del Hospital Especialidades Bernardo
Sepulveda Gutiérrez del Centro Médico Nacional SXXI del IMSS, se realizo esté
estudio a los pacientes con cita a resonancia magnética de region selar, del 1 de
Agosto al 30 de Septiembre del 2010, con diagnéstico de adenoma hipofisario
productor de hormona de crecimiento, se solicito el consentimiento informado para
realizarse la resonancia magnética y para participar en el estudio. A los pacientes
que aceptaron participar se les realizo la resonancia magnética de la region selar,

con el siguiente protocolo:

El paciente se colocé dentro del resonador marca Siemens, modelo Symphony
Maestro Class, de 1.5 Teslas, en posicion decubito supino, se colocaron antenas
para la obtencion de imagenes del encéfalo, se ubico el inicio de la localizacion de
cortes a nivel de una linea transversal que cruce por ambos epicantos externos, se

obtuvieron imagenes con las siguientes secuencias:

Grupo de Grosor de
cortes Cortes corte TR TE
T1 sagital 1 12 5 mm 500 ms 8 ms
T1 coronal 1 19 3 mm 500 ms 10 ms
T2 coronal 1 19 3 mm 4960 ms 104 ms

Se aplicd por via intravenosa en miembro toracico derecho, 5 ml de medio de

contraste Gadovist, posteriormente se realizaron las siguientes secuencias:




Grupo de Grosor de
cortes Cortes corte TR TE
T1 sagital con 1 12 5 mm 500 ms 8 ms
gadolineo
T1 coronal con 1 19 3 mm 500 ms 10 ms
gadolineo

Se retiro al paciente de la mesa del resonador y se observo por cinco minutos en
el area de recuperacion del servicio de resonancia magnética. Se realizé el
analisis de las imagenes obtenidas por medio de resonancia magnética de los
patrones de intensidad de sefial, la invasion del tumor al seno cavernoso y la
extensidn extraselar por un meédico especialista en radiologia e imagen, se
obtuvieron del expediente del paciente el nivel de hormona de crecimiento sérico,
posteriormente se formulo la base de datos y se realizé analisis estadistico con el

software PASW statistics 18, finalmente se redacté el reporte.
CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo se efectuara tomando en cuenta las recomendaciones para los
estudios biomédicos emitidos por la declaracion de Helsinki. Ademas, también se
tomaran en cuenta los lineamientos para la investigacion biomédica en la
Republica Mexicana emitidos por la SSA a través del Diario Oficial de la
Federacion del 28 de Enero de 1982. El estudio sera revisado para su aprobacion
por el comité local de investigacion del Hospital de Especialidades del CMN SXXI.
La realizacion de este estudio no modifica las condiciones clinicas del paciente y
también en el presente trabajo no existe riesgo adicional, solo el inherente al
procedimiento radiologico.

Ademas, el paciente firmara la carta de consentimiento informado.
FACTIBILIDAD

El area de resonancia magnética cuenta conla base de datos y las imagenes
requeridas (sistema operativo IMPAX), en archivo se encuentran los expedientes

de los que se recabara la informacion necesaria (Hormona de crecimiento).
RECURSOS

1 Recursos Materiales. Expedientes de pacientes con diagnostico de adenoma
hipofisiario, que se encuentren en la base de datos del area de resonancia
magnética (CMN XXI) del 1 de agosto 2010 al 30 de septiembre del 2010,

resonador marca Siemens, modelo Symphony Maestro Class, de 1.5 Teslas,




equipo de digitalizacion marca AGFA.

Recursos Personales. Residente del 3er afio de la especialidad de radiologia e
imagen, tutor médico especialista en radiologia e imagen; un asesor meédico
especialista en radiologia e imagen, con experiencia en el area de resonancia

magnética y un investigador clinico, médico especialista en anestesiologia.
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RESULTADOS

La muestra quedd constituida por un total de 26 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién del estudio, de los cuales uno fue eliminado por antecedente de claustrofobia

y el restante por presentar neoplasia de pulmén en estudio.

La distribucion presentada indica un predominio en el género femenino con 15 pacientes
(62.5 %). La distribucién por edad fue de 20 a 30 afios para el 8 %, de 31 a 40 afos para
el 38 %, de 41 a 50 anos para el 25%, de 51 a 60 anos para el 25%, de 61 a 70 afios para
el 4 %.

La intensidad de sefal mostrada por los adenomas productores de hormona del
crecimiento en las secuencias T1 se caracterizé por el siguiente comportamiento en

relacion a la sustancia blanca: 54% isointenso, 38% hipointenso, 8% hiperintenso. (Fig. 1)

En lo que respecta a las secuencias T2 se identificd la siguiente presentacion:
Hipointenso o de baja sefal a la sustancia blanca 67%, isointenso o de alta sefal en
relacién a sustancia blanca y de baja sefal para la materia gris 12% e hiperintenso o de

alta en relacién a la materia gris 21%. (Figura 2)

Los adenomas realzaron tras la aplicaciéon del medio de contraste en un 87% y no

presentaron realce en un 13%. (Figura 3)

Se encontré6 una relacion directamente proporcional entre el valor de hormona de
crecimiento sérica y la intensidad de los adenomas en secuencias T2, identificando que la
totalidad de los productores de hormona de crecimiento con valor de hormona sérica de

8.3 ng/ml o mayor se observan hipointensos. (Tabla 1)

El 21% de los adenomas invadié al seno cavernoso. (Figura 4). El 46% desarrollo
extension supraselar. (Figura 5). El 33% con extension infraselar. (Figura 6). El 29%

mostré extension paraselar. (Figura 7)

Por su tamafio se encontraron 6 microadenomas, representando un 25% de la muestra de
los cuales 1 se encuentra en el rango de 1 a5 mm y 5 en el rango de 6 a 10 mm. (Fig 8).
Los macroadenomas se distribuyeron de la siguiente manera: de 11 a 15 mm el 44%, de
16 a 20 mm el 22%, de 21 a 25 mm el 17%, de 26 a 30 mm 0%, de 31 a 35 mm el 11%,
de 36 a 40 mm el 11%. (Figura 9)



ADENOMAS PRODUCTORES DE HORMONA DE CRECIMIENTO EN SECUENCIAS T1

m HIPOINTENSO m®ISOINTENSO HIPERINTENSO

Figura 1. Comportamiento del adenoma productor de hormona de crecimiento en
secuencias T1 en relacién a la sustancia blanca.

ADENOMAS PRODUCTORES DE HORMONA DE CRECIMIENTO EN SECUENCIAS T2

M HIPOINTENSO M ISOINTENSO @ HIPERINTENSO

Figura 2. Comportamiento del adenoma productor de hormona de crecimiento en
secuencias T2, hipointenso a la sustancia blanca, isointenso o de alta senal a la sustancia
blanca y de baja sefal para la materia gris 6 hiperintenso a la sustancia gris.



ADENOMAS PRODUCTORES DE HORMONA DE CRECIMIENTO EN SECUENCIAS T1 TRAS
LA APLICACION DE MEDIO DE CONTRASTE

CON REALCE

SIN REALCE

m CONREALCE m® SIN REALCE

Figura 3. Comportamiento del adenoma productor de hormona de crecimiento en
secuencias T1 posterior a la aplicacion de medio de contraste.



RELACION DEL VALOR DE HORMONA DE CRECIMIENTO SERICO Y LA INTENSIDAD
DE SENAL DE LOS ADENOMAS.

Valor de Comportamiento Comportamiento Realce con el medio de
hormona de enT1 en T2 contraste

crecimiento
ng/ml

4.5 Hipointenso Hiperintenso Positivo
4.9 Hipointenso Hiperintenso Negativo
5.1 Hipointenso Hiperintenso Positivo
6.1 Hipointenso Isointenso Positivo
6.9 Isointenso Isointenso Negativo
6.9 Isointenso Hiperintenso Positivo
7.1 Isointenso Isointenso Positivo
7.2 Hipointenso Hiperintenso Negativo
8.3 Isointenso Hipointenso Positivo
8.5 Isointenso Hipointenso Positivo
10 Hiperintenso Hipointenso Positivo
10.8 Hipointenso Hipointenso Positivo
12.1 Isointenso Hipointenso Positivo
12.3 Hiperintenso Hipointenso Positivo
14.4 Isointenso Hipointenso Positivo
14.8 Isointenso Hipointenso Positivo
16.8 Isointenso Hipointenso Positivo
19.6 Isointenso Hipointenso Positivo
234 Isointenso Hipointenso Positivo
23.7 Hipointenso Hipointenso Positivo
24.1 Isointenso Hipointenso Positivo
24.2 Hipointenso Hipointenso Positivo
26.8 Isointenso Hipointenso Positivo
28.9 Hipointenso Hipointenso Positivo

Tabla 1. Relacion del nivel de hormona de crecimiento sérico e intensidad de senal en

secuencias T1, T2 y T1 con medio de contraste.




INVASION AL SENO CAVERNOSO

M NEGATIVO LIPOSITIVO

Figura 4. Invasion al seno cavernoso de adenomas productores de hormona del
crecimiento.

EXTENSION SUPRASELAR

® NEGATIVO H(POSITIVO

Figura 5. Frecuencia de extension supraselar de los adenomas productores de hormona
del crecimiento.



EXTENSION INFRASELAR

B NEGATIVO 4 POSITIVO

Figura 6. Frecuencia de extensién infraselar de los adenomas productores de hormona
del crecimiento.

EXTENSION PARASELAR

B NEGATIVO M POSITIVO

Figura 7. Frecuencia de extension paraselar de los adenomas productores de hormona
del crecimiento.



MICROADENOMAS PRODUCTORES DE HORMONA DEL CRECIMIENTO

DE1AS5SMM
DE6 A 10 MM

Figura 8. Distribucion por tamafio de los microadenomas productores de hormona del
crecimiento.

MACROADENOMAS PRODUCTORES DE HORMONA DEL CRECIMIENTO

25 MM DE31A
30 MM 35 MM DE36 A

Figura 9. Distribucién por tamafo de los macroadenomas productores de hormona del
crecimiento.



DISCUSION

En el presente estudio se observo un predominio en la distribucion de adenomas
de hipdfisis productores de hormona del crecimiento en el género femenino con
una relacion de 1.6 mujeres por cada hombre, datos que son similares a los

reportados en la literatura.

La incidencia mas alta se encontré en la cuarta década de la vida, seguida por la
quinta, en comparacién con lo reportado en la bibliografia se evidencia una edad
de presentacién mayor, lo que puede ser traducido en un diagnéstico tardio de la
patologia, este hecho puede estar en relacion a un lento desarrollo de los signos
que se manifiestan durante la historia natural de la patologia o a un mal
seguimiento y tratamiento al encontrar un “incidentaloma” productor de hormona

del crecimiento.

En cuanto a la intensidad de sefial observada en los adenomas productores de
hormona del crecimiento, no se identifico un comportamiento caracteristico en las
secuencias ponderadas en T1 en fases simple y contrastada, dato congruente con
lo reportado en la literatura, en donde se especifica que se observan de
hipointensos a isointensos en relacion a la sustancia blanca en secuencias
ponderadas en T1. Sin embargo en las secuencias potenciadas en T2 se observo
un patrén caracteristico, el 66.7% de las lesiones se muestran hipointensas a la
sustancia blanca, hallazgo que difiere con los reportes previos, ya que tipicamente
se evalua solamente la identificacion del adenoma, sin tratar de diferenciar
productor de qué tipo de hormona es, lo que origina que se establezca que la
mayor parte de los adenomas son hiperintensos en esta secuencia, por otra parte
se comprueba la relacidén directa entre la cantidad de granulos productores de
hormona de crecimiento y la hipointensidad de estos en secuencias T2, dato que
dio pie a realizar la investigacién presente, ya que segun lo reportado en la
bibliografia estos granulos son hipointensos en esta secuencia y al encontrar
mayor cantidad de ellos en un adenoma, mayor sera la hipointensidad de este,
hecho que se respalda cuando se encontré que la totalidad de los adenomas con
elevacion sérica de hormona de crecimiento igual o mayor a 8.3 ng/ml son

hipointensos en esta secuencia. Se encontré una frecuencia en cuanto al tamafio:



75% para macroadenomas (mayor a 10 mm), la cual es similar a la reportada en la

bibliografia, donde se muestra un predominio del 80.6% de los mismos.

Los adenomas productores de hormona de crecimiento en este estudio muestran
un caracter invasor al seno cavernoso en el 21% de los casos, extension
supraselar en el 46%, infraselar en el 33% y paraselar en el 29%, con la potencial
posibilidad de afectar: quiasma 6ptico, nervios Opticos y anastomosis vasculares
del poligono de Willis en la extension supraselar; seno esfenoidal en la extension
infraselar; pares craneales Ill, IV, V1 y V2, asi como invasién del seno cavernoso
en la extension paraselar. Por lo que se realza la importancia de la deteccion
temprana de los adenomas hipofisarios productores de hormona de crecimiento,
ya que la afeccion de las estructuras antes mencionadas, generalmente tienen una
repercusion funcional, sin lograr recuperar la misma tras el tratamiento efectuado,
aunque este haya sido exitoso y se lograra la remision completa de la lesién.
Estos hallazgos son significativos, ya que en la literatura se contempla a esta
entidad como benigna, pero si se toma en cuenta la potencial invasion a
estructuras vecinas, aunado a los cambios fisicos que tienen los pacientes se
podria establecer, que es una patologia benigna con un buen prondstico cuando
se detecta a tiempo y no se han presentado cambios que alteren la funcionalidad
del individuo, pero si ya se afecto la misma se podria considerar una patologia

benigna con un mal prondstico para la funcion.

La resonancia magnética es util en la identificaciéon de adenomas productores de
hormona del crecimiento, ya que en el 66.7% de los pacientes estudiados se
observaron las lesiones hipointensas en las secuencias T2 y entre estos los que
tienen un nivel sérico de hormona de crecimiento de 8.3 ng/dl o mayor, en su
totalidad cumplen con dicha caracteristica, hallazgos que son de importancia
cuando se encuentra un “incidentaloma” de hipdfisis, pudiendo evitar las

complicaciones funcionales y morfolégicas que origina esa patologia.



CONCLUSIONES

Los adenomas productores de hormona de crecimiento, presentan las siguientes

caracteristicas:

Predominan en el género femenino.

Mayor frecuencia en la cuarta década de la vida.

54% isointensos a la sustancia blanca en T1, con realce a la aplicacion de
medio de contraste en el 87%.

66.7% hipointensos a la sustancia blanca en T2, dentro de estos las
totalidad de los pacientes con valores séricos igual o mayores a 8.3 ng/ml
mostraron hipointensidad en sus lesiones; siendo esta la caracteristica mas
significativa del estudio, ya que establece una relacion directa entre el nivel
de hormona de crecimiento y por ende la cantidad de granulos productores
de la misma y la hipointensidad de los adenomas en secuencias T2,
demostrando que la resonancia magnética es un método util para identificar
a los adenomas de hipodfisis productores de hormona del crecimiento.

21% presento invasion al seno cavernoso, 46% extension supraselar, 33%
extension infraselar y 29% extension paraselar, lo que sugiere un
diagndstico tardio de la patologia en estudio.

75% de los adenomas productores de hormona de crecimiento son

macroadenomas.
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ANEXO 1.

Fig. 10 Adenoma hipofisario productor de hormona
del crecimiento, patron mas frecuentemente
observado, macroadenoma, hipointenso a la
sustancia blanca en secuencias ponderadas en T2.

Fig. 11 Microadenoma hipofisario productor de
hormona del crecimiento, hipointenso a la sustancia
blanca en secuencias ponderadas en T2.




Fig. 12 Macroadenoma hipofisario productor de
hormona del crecimiento, en secuencia ponderada en
T2, en donde se observan areas hipointensas
alternando con areas isointensas a la sustancia
blanca.




ANEXO 2.
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ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA
CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI

México, D.F. a de del 2010

Nombre del paciente:

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado: UTILIDAD DE
LA RESONANCIA MAGNETICA EN LA IDENTIFICACION DE ADENOMAS PRODUCTORES DE
HORMONA DEL CRECIMIENTO.

El objetivo del estudio es Identificar los adenomas hipofisarios productores de hormona del
crecimiento, por medio de imagenes obtenidas con resonancia magnética. Se me ha explicado
que mi participacion consistira en contestar una serie de preguntas, relacionadas con mi patologia,
autorizar la revision de mi expediente clinico y de mi estudio de resonancia magnética de regién
selar.

Se me ha explicado que no existen riesgos extras a los inherentes del mismo estudio al que ya se
me iba a realizar de forma programada y los beneficios derivados de mi participaciéon son: conocer
las caracteristicas que tienen por resonancia magnética los adenomas hipofisarios productores de
hormona de crecimiento.

El investigador principal, se compromete a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier otro
asunto relacionado con dicho proyecto de investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de negarme a contestar las preguntas en cualquier momento
que considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones y/o publicaciones que deriven del estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a respetar mi

decisién en caso de cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO



ANEXO 4. CONSENTIMIENTO PARA EMPLEAR MEDIOS DE CONTRASTE

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
UNIDAD DE ATENCION MEDICA
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
JEFATURA DE IMAGENOLOGIA
NOMBRE FECHA
No. DE AFILIACION
TIPO DE ESTUDIO
NOMBRE DEL MEDICO

El estudio de imagen que solicita su médico, requiere aplicacion de medio de contraste iodado por via

intravenosa, en la mayoria de los casos (aproximadamente 98%) no existe ninguna complicacion, pero como
cualquier farmaco y otros compuestos quimicos no esta exento de reacciones adversas e indeseables, éstas
generalmente son leves, aunque en ocasiones muy poco frecuentes, pueden ser graves y poner en riesgo la
vida. El departamento cuenta con los medios necesarios para tratarlos.

Le rogamos contestar las siguientes preguntas, ya que la presencia de algunas enfermedades o antecedentes
puede disponer a la aparicion de estas reacciones, por lo que es importante conocerlas.

SI NO
¢ Es usted diabético?

¢ Es usted hipertenso? - _
¢ Padece del corazén?

¢ Es del rindn?

¢ Es usted alérgico a alguna sustancia,
medicamento o alimento?

¢Ha tenido alergia a medio de contraste?

Estoy consiente de los riesgos que implica la aplicacién de medio de contraste, por lo autorizo al personal
médico y paramédico del Departamento de imagenologia, que administren el medio de contraste necesario

para la realizacion del estudio.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO



ANEXO 5. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Nombre del paciente: Edad: Sexo:

Tratamientos previos y antecedentes personales patologicos:

Farmacos que consume actualmente:

Nivel de hormona del crecimiento:

T1 T2 T1 con contraste

Intensidad de sefal (*)

* Hipointenso en relacion a la materia blanca.
Isointensas: de alta sefial en relacion a la materia blanca y de baja sefal para la
materia gris.

Hiperintensos: de alta sefal en relacién a la materia gris.

Positivo Negativo
Invasién al seno cavernoso
Extensién supraselar
Extensién infraselar
Extensién paraselar
Tamafio del adenoma Microadenoma __ mm Macroadenoma mm

Otras lesiones asociadas:

Observaciones:




ANEXO 6. GLOSARIO

Cualitativa: relativo o perteneciente a la calidad, valor o naturaleza de algo.27

Exoftalmos: trastorno caracterizado por la protrusion de los globos oculares, que
suele ser el resultado del aumento del volumen del contenido de la 6rbita.?’

Hiato: orificio normal de una membrana u otro tejido corporal.27
Hiperostosis: sobrecrecimiento del hueso.?’

Hiperplasia: aumento del nimero de células de una parte del cuerpo.?’

Incidentalomas: lesiones tumorales asintomaticas encontradas en estudios de

imagen hechos por otras causas.?°

Kwashiorkor: enfermedad por malnutricion, principalmente infantil, generada por
una insuficiencia proteinica grave.?’

Lipolisis: desintegracion o destruccion de lipidos o grasas.?’
Macroadenomas: adenomas hipofisarios mayores a 10 mm.>*>¢

Macroglosia: anomalia caracterizada por una lengua excesivamente grande.?’
Microadenomas: adenomas hipofisarios menores o iguales a 10 mm.>*>®
Par craneal Ill: nervio oculomotor.?’

Par craneal IV: nervio troclear.?’

Par craneal V;: rama oftalmica del nervio trigémino.?’

Par craneal V,: rama maxilar del nervio trigémino.?’

Policlonal: perteneciente a o que designa un grupo de células u organismos

idénticos procedentes de varias células idénticas.?’

Poligono de Wiillis: red vascular de la base del cerebro formada por la conexiones
entre las arterias carétidas interna, cerebral anterior, cerebral posterior,

comunicante anterior y comunicante posterior. %’

Sifén: tubo encorvado que sirve para sacar liquidos del vaso que los contiene,

haciéndolos pasar por un punto superior a su nivel.?®

Tiromegalia: aumento de tamafio de la glandula tiroides.*’



ABREVIATURAS.

ACTH: Hormona adrenocorticotropa.

ADH: Hormona antidiurética.

B: Error admitido.

CMN SXXI: Centro Médico Nacional Siglo XXI.
dI: Decilitro.

FSH: Hormona foliculo estimulante.

GH: Hormona de crecimiento.

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina.
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.
LL: Linea inter-carotidea lateral.

M(dIL: Linea inter-carotidea media.

MdnL: Linea inter-carotidea media.

mg: Miligramo.

N: Tamano de la muestra.

OXY: Oxitocina.

p: Frecuencia esperada del factor a estudiar.
PRL: Prolactina.

SSA: Secretaria de Salud.

TSH: Tirotropina.

z: Poder.
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