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I. RESUMEN

ANTECEDENTES El Macroadenoma Hipofisario es un tumor altamente prevalente en la
poblacion mundial, actualmente es considerado el tercer tumor mas comun posterior al
meningioma y los gliomas. El Macroadenoma hipofisario (>10mm) se considera como un
tumor de alto riesgo debido a su capacidad de extension e infiltracion.

OBJETIVO: Determinar la sensibilidad y especificidad de la Resonancia Magnética de
Encéfalo (RMC) en la evaluacion de la invasion del seno cavernoso por el Macroadenoma
hipofisario.

TIPO DE ESTUDIO: Es un estudio retrospectivo, transversal y analitico

MATERIAL Y METODOS: Se realizaron estudios de Resonancia magnética de encéfalo
realizadas en un resonador de 1.5 T en protocolo de craneo y regién selar de cortes finos,
en secuencias ponderadas en T1 simple, T1 contraste, T2, Region selar en cortes finos y
FLAIR, a pacientes en un periodo de tiempo entre el 1 de Septiembre del 2014 al 30 de
Mayo del 2015. Se revisaron los expedientes quirdrgicos posteriores a la reseccion del
Macroadenoma de cada uno de los pacientes analizados, registrando infiltracion,
extensidn e involucro del Macroadenoma.

RESULTADOS: Se analizaron un total de 110 p, de los cuales 63p (57.2%) son mujeres,
y de acuerdo a la subdivisién de grupos, 41p (37.2%) se encontraron en el grupo mas
prevalente (30 a 39 afios). En las condiciones clinicas asociadas, la afectacion del sexto
par craneal fue la mas prevalente con 97p (88%) de la muestra, el exoftalmos solo se
presento en 35p (31.8%), la cefalea se presento en 92p (83.6%).La presencia de
Diagnéstico Macroadenoma previo a la intervencién quirdrgica valorado por resonancia
magnética represento el 100% de los casos. El diagnéstico post operatorio de
Macroadenoma represento solo 105 casos (95.4%), el resto siendo Meningioma como
segundo diagnéstico. La invasion al seno cavernoso fue de 104p (94.6%) en la que el
seno cavernoso derecho mostro una presentacion de 43p (39%) seguida del seno
cavernoso izquierdo 32p (29%).

CONCLUSION: Este estudio describe que el uso de la Resonancia Magnética sigue
siendo un método es estudio para la valoracién de pacientes con enfermedades de la
region selar para un diagndstico y tratamiento oportuno.
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II. ANTECEDENTES

El Adenoma Hipofisario es un tumor altamente prevalente en la poblacién mundial,
actualmente es considerado el tercer tumor mas comun posterior al meningioma y los
gliomas. El Macroadenoma hipofisario (>10mm) se considera como un tumor de alto
riesgo debido a su capacidad de extension e infiltraciéon. Se ha demostrado que una
adecuada valoracion de este, previa al procedimiento quirargico disminuye las
complicaciones dentro del procedimiento y posterior al mismo. Actualmente la resonancia
magnética de encéfalo (RMC) es considerada el mejor método en la valoracién del
Adenoma Hipofisario dentro de los estudios de imagen y la valoracién quirdrgica es
actualmente el estandar de oro para su valoraciéon. Por tal, nace la necesidad de realizar
un estudio que determine la sensibilidad y especificidad de la RMC en los pacientes con el
diagnostico de Macroadenoma que fueron sometidos a procedimiento neuroquirdrgico
(reseccibn), datos que actualmente se desconocen en nuestra poblacién.

OBJETIVO

Determinar la sensibilidad y especificidad de la Resonancia Magnética de Encéfalo (RMC)
en la evaluacion de la invasion del Macroadenoma hipofisario.

MATERIAL Y METODOS

Se realizard un estudio retrospectivo, transversal y analitico de las variables
dependientes e independientes en la poblacion con diagnostico de Macroadenoma
pituitario en la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” Las
variables sociodemograficas a analizar son sexo y edad. Las variables clinicas: peso y
talla. La variables genéticas son; presentacién familiar y cromosomopatia asociada. Los
signos clinicos por invasion son: exoftalmos, alteracion de los pares craneales con
involucro (lll, IV y VI par craneal), cefalea; tipo e intensidad (Escala de EVA). Las
manifestaciones clinicas asociadas; hipogonadismo, alteracién de la libido y ginecomastia.
Las variables bioquimicas son; los niveles de prolactina sérica y gonadotropina
sérica previo a la intervencién quirdrgica. Las imagenes de Resonancia magnética de
encéfalo fueron realizadas en un resonador de 1.5 T en protocolo de craneo y region selar
de cortes finos, en secuencias ponderadas en T1 simple, T1 contraste, T2, Region selar
en cortes finos y FLAIR. Las variables a analizar son: tamafio del adenoma, situacion,
extensidn e infiltracion (rotura de la capsula) con espacial analisis en la regién selar
(analisis de los compartimentos del seno cavernoso y lineas de Knosp). Se revisaran los
expedientes quirdrgicos posteriores a la reseccion del Macroadenoma de cada uno de los
pacientes analizados, registrando infiltracion, extension e involucro del Macroadenoma.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA
1. Expediente clinicos y radiol6gicos que se encuentra en el sistema IMPAX
TIEMPO A DESARROLLARSE

El presente estudio se llevara a cabo, en la UMAE Hospital de especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda G” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 1 de Septiembre del
2014 al 30 de Mayo del 2015. Con el fin de determinar la sensibilidad, especificidad, VPP,



VPN de los Macroadenomas pituitarios a través de estudios de Resonancia magnética de
encéfalo en relacién a los hallazgos encontrados en el procedimiento neuroquirdrgico.

lll. MARCO TEORICO

Los Adenomas pituitarios (Hipofisarios) son tumores benignos monoclonales que se
caracterizan por hipersecrecion de las hormonas pituitarias y/o efectos por la ocupacion
de espacio local e hiposecrecion de alguna o todas las hormonas pituitarias. En su gran
mayoria causan sintomas importantes, mientras que algunos otros pueden resultar con un
lento desarrollo de manera insidiosa con retraso del diagnostico de manera temprana, en
los que los sintomas pueden ser reconocidos de manera incidental (1). EI Adenoma
Pituitario es la masa mas comun de la region selar, en su gran mayoria los adenomas
pituitarios ocurren de manera esporadica pero en los casos familiares existen
predisposicion hereditaria (1).

Previamente los adenomas pituitarios se habian considerado como una entidad rara,
pero estudios recientes han mostrado que su prevalencia es mayor, gracias al resultado
del uso de técnicas de imagen que permiten su identificacién (1). Los adenomas
hipofisarios representan el 15% de la totalidad de neoplasias intracraneales,
representando el tercer tumor mas frecuente siguiendo a los meningiomas y los gliomas

).

Grandes registros como, el registro nacional de cancer suizo (basado en un registro de
pacientes entre 1958 y 1991) reportaron una incidencia de adenoma pituitario de 11 c/
milléon habitantes por afio (3). Datos obtenidos del registro de tumores cerebrales de EUA
en un periodo de 5 afios (2005-2009) mostraron que los adenomas pituitarios son la
tercera causa de tumores intracraneales (14.1%) posterior por meningiomas (35.5%) y
gliomas (15.8%) (4).

Los estudios de imagen han tomado fuerza en relacion al estudio del paciente con
adenomas pituitarios, en 2004 Ezzat realizo un meta analisis de prevalencia de adenomas
pituitarios en articulos en lengua inglesa, en los que de 33 estudios analizados encontrd
una prevalencia de adenomas pituitarios por estudios de imagen, de 1 a 40% (con una
prevalencia media estimada de 22.5%) (5). En estudios postmortem, la prevalencia
obtenida tuvo un rango similar de 1-35% y una media estimada de 14.4%. Y la
prevalencia estimada en poblacion abierta fue de 14.4% (5).

Las tasas de prevalencia de Adenoma pituitario han sido mostradas a través de autopsia
o estudios de Imagen por Resonancia Magnética. En un reporte de una comunidad de 80,
000 habitantes en Inglaterra, el adenoma no funcionante (no secreta hormonas) presenté
una prevalencia de 22c¢ por millon de habitantes (6). Y se encontr6 que los adenomas
gonadotrépicos son comunes en hombres sobre los 50 afios y menos comunes en
mujeres de edad similar.

Los adenomas pituitarios que actualmente se conocen son: los prolactinomas, los
adenomas pituitarios clinicamente no funcionantes, los adenomas que secretan hormonas



del crecimiento y los adenomas que secretan hormonas adrenocorticotropicas. Los
adenomas que liberan hormonas estimulantes de tiroides y adenomas gonadotropicos
con secrecion por hormona luteinica y estimulante de los foliculos han sido documentados
con una menor presentacién. La frecuencia entre los diferentes tipos de adenomas no es
la misma entre los diferentes grupos de edad, los adenomas pituitarios mas comunes en
jovenes son los liberadores de hormona adrenocorticotropica. Mientras que los
prolactinomas son encontrados principalmente en la segunda tercera y cuarta década de
la vida, mientras que posterior a los 40 afios, los tumores hipofisarios mas prevalentes
son los no funcionantes (7,8). La frecuencia de sexos, ha mostrado una mayor
prevalencia en el sexo femenino bajo los 50 afios, con un pico de incidencia entre los 20 y
39 afios. Aunque es importante mencionar que el sexo masculino muestra un pico sobre
la sexta década de la vida. En los prolactinomas es caracteristico su presentacion en
mujeres menores a 50 afios, con un pico de incidencia entre los 30 y 39 afos y de
cualquier manera en la sexta década los prolactinomas llegan a ser mas frecuentes en
hombres que en mujeres (9,10).

La mayoria de los pacientes con Adenoma pituitario se manifiestan con sintomas de
hipersecrecion  hormonal  (Hiperprolactinemia, Hormona del crecimiento e
Hipercortisolismo). Actualmente se conoce que del 25 al 30% de los adenomas pituitarios
son silentes o no funcionantes y el 80-90% son adenomas gonadotrépicos. Los pacientes
con tumores silentes pueden presentar sintomas neuroldgicos por efecto de masa,
mientras que los funcionantes son detectados por estudios de imagen a través de
sintomas endocrinolégicos (1).

En su mayoria los datos sugieren que los adenomas hipofisarios son resultado de un
defecto intrinseco pituitario por cambios inherentes o adquiridos. Estos cambios generan
una desventaja en el crecimiento el cual representa el paso inicial (11). Cambios
genéticos, factores de crecimiento y ambientales han sido descritos. Estos defectos
conducen a una expansion monoclonal de un grupo de células, aunque la heterogeneidad
de recurrencia posterior al tratamiento ha sido descrita (12).

Es conocido que los prolactinomas forman un 25-30% de los tumores pituitarios
funcionantes y son la causa mas frecuente de hiperprolactinemia (13,14). Dichos
prolactinomas han sido divididos en 2 grupos: Microadenomas (menores a 10 mm) los
cuales son mas comunes en mujeres premenopausicas y Macroadenomas (de 10 mm o
mas) los cuales son frecuentes en hombres y mujeres postmenopausicas.

Los Microadenomas o Macroadenomas son la causa mas comun de hiperprolactinemia,
aunque la patogénesis es diversa. La Hiperprolactinemia es el trastorno clinico més
comun diagnosticado en la practica endocrinolégica. La hiperprolactinemia se define un
nivel de 20 ng/ml en hombres y 25 ng/m en mujeres 2 horas posteriores al levantamiento
matutino de su cama. Donde los valores normales de prolactina varian de 5 a 25 ng/ml
con variaciones fisiolégicas nocturnas. La asociacion con el prolactinoma se ha asociado
con niveles mayores a 250 ng/ml y superiores a 50 ng/ml si el diagnostico es
macroprolactinoma (15-17). Los sintomas asociados a este hecho son el hipogonadismo
y/lo galactorrea en ambos sexos. Algun proceso que interfiere con la sintesis de la



dopamina, su transporte a la glandula o su accion a nivel de los receptores
dopaminergicos puede conducir a la Hiperprolactinemia (15,16). Los sintomas son
ausentes por mucho tiempo en el género masculino y el sintoma mas prevalente es la
disminucion del libido sexual. Por consecuencia la edad media de diagnostico es 10 afios
mayor en los varones que en las mujeres (15-16). Es importante mencionar que la
liberacion de prolactina no es exclusiva de los adenomas pituitarios: lesiones
hipotaldmicas, gliomas, adenomas no funcionantes, craneofaringiomas pueden contar con
hiperprolactinemia.

Los macroadenomas (aquellos mayores a 1 cm), se presentan con sintomas propios
asociados al efecto de masa con una presentacion en el quiasma 6ptico, silla pituitaria e
invasion a las areas adyacentes como el seno cavernoso, area supraselar y seno
esfenoidal. Representando el 40% de todas los adenomas hipofisarios (1). Sintomas
como cefalea, perdida de la vision, neuropatia de los pares craneales, hipopituitarismo,
convulsiones y rinorrea de liquido cerebro espinal han sido documentados (8).

Hablar de invasion al seno cavernoso, es hablar de que del 6 al 10% de los adenomas
pituitarios, envuelven al seno cavernoso y son considerados invasivos a pesar de su
tamafio y la localizacion de los nervios intracraneales (laterales a la arteria car6tida
interna), los signos clinicos de la invasién al seno cavernoso ocurre de manera tardia (22).
La invasidon al seno cavernoso corresponde a tumores biolégicamente agresivos e
incrementa la morbilidad y mortalidad asociada a los procedimientos quirdrgicos, aun si el
remanente tumoral se muestra benigno (23).

La localizacién anatomia de la glandula pituitaria determina su capacidad para expandir
lateralmente a través de los espacios del seno cavernoso. Estos espacios se han
documentado de la siguiente manera; 1 medial venoso, 2 superior venoso, 3 lateral
venoso, 4 inferolateral y 5 del sulco carotideo.

La expansion pituitaria se desarrolla principalmente en direcciones laterales, donde del 6
al 10% envuelven al seno cavernoso (18,19). La glandula pituitaria es contenida en una
bolsa dural en el diafragma selar, la cual estd rodeada de espacios venosos que
corresponden de manera lateral a el seno cavernoso (24). La parte medial del seno
cavernoso esta en contacto con la bolsa dural, formando un margen convexo lateral a lo
largo de la fosa pituitaria, presentando expansion lateral hasta en un 29% de los casos
(24-25). La invasion debe ser diferenciada de la expansion sin invasién, en el dltimo caso



se puede determinar el crecimiento del tumor formando o extendiendo una expansion
tumoral de la bolsa dural alrededor de la arteria carétida interna intracavernosa similar al
fenbmeno que ocurre cuando un balén inflado es comprimido por un tubo rigido. Si la
bolsa dural permanece intacta, no existe invasion, la invasién ocurre cuando aparece un
defecto en la bolsa (26).

Aqui es donde la Resonancia magnética de encéfalo toma fuerza, que a través del
reforzamiento con el medio de contraste paramagnético es posible identificar la extensién
precisa del Macroadenoma, que en comparacion con la tomografia computada es
conocida la superioridad en relacién a la sensibilidad en la identificacion de la invasion a
la anatomia del seno cavernoso.

En la RMC, la ausencia de invasion considera una glandula pituitaria normal o en aquellas
situaciones en que el tumor pituitario es presente y existe visualizacién del seno
cavernoso o arteria carétida interna cavernosa (27-28). Existen estudios (2) que confirman
la especificidad y valor predictivo positivo en la invasién al seno cavernoso con involucro
de la arteria carétida interna visualizado por resonancia magnética con una sensibilidad
del 24%.

Los signos radiologicos identificados en la invasion a los compartimentos del seno
cavernoso son la obliteraciébn del compartimento del sulco venoso carotideo (Valor
predictivo 95%), el cual es el signo méas prevalente y considerado como el mejor signo de
invasion al seno cavernoso (29). Este sulco es el primero en obliterarse cuando el tumor
expande lateralmente por debajo de la arteria carétida interna en su segmento
intracavernoso.

Otros estudios han demostrado (2), una asociacién de este signo con la invasion al seno
cavernoso hasta un 75%. Aunque su ausencia no excluye la presencia de invasion (valor
predictivo negativo bajo 50%). Phillip Cottier, encuentra un porcentaje de involucro con
respecto a la arteria cardtida interna mayor o igual al 67%.

Las lineas de Knosp nos indican la invasién al seno cavernoso en su subdivisién entre un
seno cavernoso supra e infracavernoso (28). Este simple andlisis en una secuencia T1
con medio de contraste ha mostrado una adecuada sensibilidad como valor predictivo
positivo (estimado en 85% y negativo del 95%) (2).

La importancia de una adecuada valoracion del Macroadenoma hipofisario radica en la
disminucion de complicaciones dentro del procedimiento y posteriores al mismo (Alta tasa
de remanente). La necesidad de estudios de imagen con una adecuada valoracién, hacen
que la resonancia magnética de encéfalo una herramienta indispensable en el manejo del
Macroadenoma.

Actualmente en nuestro pais se desconoce la correlacion entre los hallazgos por imagen
de la resonancia magnética de encéfalo en pacientes con Macroadenoma, con los
hallazgos encontrados en el procedimiento neuroquirdrgico. Por lo cual se propone un
analisis de la sensibilidad y especificidad de los protocolos de resonancia magnética de
encéfalo en la evaluacion del Macroadenoma con los hallazgos encontrados en escisién



abierta.
IV. JUSTIFICACION

El alto costo en el manejo de complicaciones en el procedimiento de reseccion del
adenoma hipofisario, las tasas de remanente-recidiva, la limitacion funcional al existir
invasion a estructuras cerebrales adyacentes y la limitacibn adquirida por trastornos
endocrinos son nuestra principal justificacidon para realizar un estudio que nos muestre la
sensibilidad y especificidad de las técnicas de imagen utilizadas en la valoracién del
Macroadenoma hipofisario en nuestra poblacién, ya que son datos que actualmente son
desconocidos.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se conoce que el Tumor hipofisario es el tercer tumor mas prevalente en el mundo.
Donde sus complicaciones radican en la limitacién en la calidad de vida ya sea por
involucro de estructuras cerebrales o la limitacion adquirida por los trastornos endocrinos.
Su tratamiento principal es la reseccion quirdrgica donde una adecuada valoracién en las
técnicas de imagen disminuyen el riesgo de complicaciones dentro del procedimiento y las
tasas de remanente-recidiva. En nuestro pais no se cuenta con un protocolo establecido
para su analisis en las diferentes instituciones de salud y en el mismo contexto un analisis
formal de las técnicas de imagen previas a la reseccion con los resultados encontrados en
escision abierta. Ante estas necesidades proponemos la identificacién de la sensibilidad y
especificidad de los hallazgos encontrados en resonancia magnética con los hallazgos
encontrados en escisidn abierta.

VI. HIPOTESIS

La hipotesis que se propone es: Determinar a través de un estudio retrospectivo la
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo del Macroadenoma
hipofisario invasor en su analisis con los hallazgos encontrados en el procedimiento
neuroquirdrgico en nuestra poblacion.

VIl. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la sensibilidad y especificidad de la Resonancia Magnética de Encéfalo (RMC)
en la evaluacion de la invasion del Macroadenoma hipofisario.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la sensibilidad de la resonancia magnética de encéfalo con los hallazgos
encontrados del macroadenoma hipofisario en el procedimiento neuroquirdrgico.

Determinar la especificidad de la resonancia magnética de encéfalo con los hallazgos
encontrados del macroadenoma hipofisario en el procedimiento neuroquirdrgico.



Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la resonancia magnética de
encéfalo con los hallazgos encontrados del macroadenoma hipofisario en el
procedimiento neuroquirdrgico

Determinar la extensién e invasion cerebral del macroadenoma hipofisario en nuestra
poblacion

Identificar la asociacion existente entre los niveles de hormonas asociadas al
macroadenoma hipofisario (prolactina y gonadotropina) en nuestra poblacion.

Encontrar datos sociodemograficos de los macroadenomas hipofisarios en nuestra
poblacion

Analizar la correlacién de los datos por imagen de resonancia magnética de encéfalo
del Macroadenoma con los datos de afectacion de pares craneales (lll, IV y VI par
craneal).

Analizar la correlacién de los datos por imagen de resonancia magnética de encéfalo
del Macroadenoma con el procedimiento quirdrgico de escision abierta.

VIIl. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo: Se trata de un estudio retrospectivo
De caracter: Transversal y analitico

Se realizard un estudio retrospectivo, transversal y analitico de las variables
dependientes e independientes en la poblacion con diagnostico de Macroadenoma
pituitario en la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” Las
variables sociodemograficas a analizar son sexo y edad. Las variables clinicas: peso y
talla. La variables genéticas son; presentacion familiar de Adenoma hipofisario y
cromosomopatia asociada. Los signos clinicos por invasién son: exoftalmos, alteracion de
los pares craneales con involucro (lll, IV y VI par craneal), cefalea; tipo e intensidad
(Escala de EVA). Las manifestaciones clinicas asociadas; hipogonadismo, alteracion de la
libido y ginecomastia. Las variables bioquimicas son; los niveles de prolactina sérica y
gonadotropina sérica previo a la intervencion quirdrgica. Las imdgenes de Resonancia
magnética de encéfalo fueron realizadas en un resonador de 1.5 T en protocolo de craneo
y regién selar de cortes finos, en secuencias ponderadas en T1 simple, T1 contraste, T2,
Region selar en cortes finos y FLAIR. Las variables a analizar son: tamafio del adenoma,
situacion, extension e infiltracion (rotura de la capsula) con espacial analisis en la regién
selar (andlisis de los compartimentos del seno cavernoso y lineas de Knosp). Se
revisaran los expedientes quirdrgicos posteriores a la reseccion del Macroadenoma de
cada uno de los pacientes analizados, registrando infiltracién, extension e involucro del
Macroadenoma.



Una vez completado la recoleccién de datos se estimé la sensibilidad y la especificidad
con una tabla de 2x2.

Sensibilidad = a/a+c
Especificidad = d/b+d

Valor predictivo positivo = a/a+b
Valor predictivo negativo = d/c+d

Prevalencia = a+c/a+b+c+d

Resonancia Magnética Hallazgo quirargicos
+ -
a b
C d

Asi también se expresaron por medio de tablas de frecuencia.

UBICACION TEMPORO ESPACIAL

El presente estudio se llevara a cabo, en el servicio de Radiologia e Imagen de la UMAE
Hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G” del 1 de Septiembre del 2014 al
30 de Mayo del 2015.

ESTRATEGIA DE TRABAJO

1. Registrar en el Sistema de Registro Electrénico de la Coordinacion de Investigacion en
Salud SIRELCIS la tesis propuesta.

1. Al contar con un registro por parte del SIRELCIS, solicitar al servicio de Neurocirugia de
la UMAE de Especialidades CMN SXXI la informacion de pacientes con
Macroadenoma pituitario

2.Solicitar al departamento de Expediente clinico, los expedientes de la poblacion
propuesta

3. Analizar los estudios de Resonancia Magnética de Encéfalo de los pacientes
propuestos

4. Llenar la base de datos con la informacion propuesta.



5. Se corre la base de datos.

6. Se obtienen resultados

7.Se genera Discusion de acuerdo a Bibliografia en correlacion reciente
8. Se proponen conclusiones

9. Revision de la Tesis

MARCO MUESTRAL

POBLACION FUENTE

1. Pacientes de la base de datos del servicio de Neurocirugia que hayan sido operados
por Macroadenoma pituitario y que cuenten con estudios de Imagen por
Resonancia Magnética en esta UMAE, Resultados séricos de Prolactina vy
Expediente en esta UMAE CMN SXXI. Numero de muestra calculada de acuerdo a
bibliografia publicada N=110 p.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

- Paciente que hayan sido operados por Macroadenoma hipofisario que cuenten estudios
de Neuroimagen por Resonancia Magnética, estudios de Prolactina y Gonadotropina
sérica pre y post al procedimiento quirdrgico en esta UMAE CMN SXXI.

- Pacientes con los criterios mencionados que cuenten con expediente clinico en esta
UMAE CMN SXXI.

- Pacientes adultos de género indistinto.
CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que aunque hayan sido operados por Macroadenoma pituitario no cuenten
con estudios de imagen.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes que no logren completar el total de los estudios de laboratorio e imagen.
TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de muestra se calculo de acuerdo a estudios publicados

Se pretende analizar una muestra de 110 pacientes.

IX. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se apega a la Ley General de Salud promulgadas en 1986 y a las normas



éticas elaboradas por Helsinki de 1972 y modificado en 1986 y a las normas éticas
elaboradas por el consejo de investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social de la
UMAE. La informacién sera confidencial, se protegera la privacidad de los pacientes
incluidos en el presente estudio.

El estudio es retrospectivo, transversal y analitico sin implicacién de riesgos para la salud,
intimidad y derechos individuales de los pacientes incluidos. Ademas se ajusta a las
normas e instructivos institucionales en materia de investigacion cientifica.

X. ANALISIS DE DATOS

Se expresaran en promedio y desviacién estdndar o en medianas y rangos, frecuencias
dependiendo de la distribucidon de los datos. Las pruebas estadisticas que se utilizaran
para diferencia de grupos seran analisis bivariado, regresion multiple y lineal. Chi X2y T
student en los andlisis de grupo de los resultados obtenidos por imagen de resonancia
magnética. Pearson o Spearman para conocer las asociaciones entre el hallazgos
considerando una p<0.05.

VARIABLES A ANALIZAR

XI. DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE ESCALA DE | INDICADOR DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL
MEDICION CONCEPTUAL
EDAD CUANTITATIVO LA EDAD QUE SE | TIEMPO SE CONSIGNO LA EDAD
ORDINAL CONSIGNARA EN EL | TRANSCURRIDO A | REFERIDA EN EL
EXPEDIENTE PARTIR DEL | EXPEDIENTE RADIOLOGICO
(INDEPENDIENTE) RADIOLOGICO NACIMIENTO DE
UN INDIVIDUO
GENERO CUALITATIVO EL GENERO QUE SE | SE DEFINE COMO | SE CONSIGNO EL GENERO
NOMINAL CONSIGNARA EN EL | EL CONJUNTO DE | DEL PACIENTE REFERIDO EN
EXPEDIENTE CARACTERISTICAS | EL EXPEDIENTE
(INDEPENDIENTE) RADIOLOGICO NATURALES O | RADIOLOGICO
BILOGICAS EN
BASE A LOS
GENITALES

EXTERNOS DE
CADA INDIVIDUO

CONDICIONE | CUALITATIVO SON LOS SIGNOS Y | SON LOS SIGNOS | SIGNOS Y SINTOMAS DE
S CLINICAS | NOMINAL SINTOMAS QUE SE |Y SINTOMAS | PRESENTACION CLINICA
ASOCIADAS PRESENTAN AL | PRESENTADOS AL | ASOCIADOS AL TUMOR DE

(INDEPENDIENTE) MOMENTO DE | CONTAR CON DX | BASE DE CRANEO Y

CONTAR CON DX DE | DE TUMOR DE | DOCUMENTADOS EN EL EXP
TUMOR DE BASE DE | BASE DE CRANEO CLINICO
CRANEO




DIAGNOSTIC | CUALITATIVO SON LOS | SON LOS | SE CONSIGNARON LOS
0 NOMINAL DIAGNOSTICOS DIAGNOSTICOS DIAGNOSTICOS
RADIOLOGIC IMAGENOLOGICOS QUE SE INTEGRAN | IMAGENOLOGICOS QUE SE
O (INDEPENDIENTE) QUE SE | EN BASE A LAS | REPORTARON DE LOS
REPORTARAN EN EL | IMAGENES DE | ESTUDIOS REALIZADOS
EXPEDIENTE RESONANCIA
RADIOLOGICO DE | MAGNETICA DE
LOS ESTUDIOS | ENCEFALO
REALIZADOS
SECUENCIA | CUALITATIVO SON LA SECUENCIAS | TIPOS DE | SECUENCIAS
S DE | NOMINAL A REALIZAR EN EL | SECUENCIAS A | DEMOSTRADAS QUE SE
RESONANCI PROTOCOLO DE | REALIZAR EN EL | CONSIGNARAN EN EL
A RESONANCIA PROTOCOLO DE | REPORTE RADIOLOGICO
MAGNETICA MAGNETICA DE | RESONANCIA
ENCEFALO MAGNETICA DE
INDEPENDIENTE DOCUMENTADAS EN | ENCEFALO
EL REPORTE
RADIOLOGICO
MICROADEN | CUANTITATIVO TUMOR HIPOFISARIO | TUMOR HALLAZGO DETECTADO EN
OMA NOMINAL DETECTADO POR | HIPOFISARIO RESONANCIA MAGNETICA Y
HIPOFISARI RESONANCIA MENOR A 10 MM | QUE ES DOCUMENTADO EN
o) DEPENDIENTE MAGNETICA EN | DETECTADO EN | EL REPORTE RADIOLOGICO
SECUENCIAS COR | SECUENCIAS DE
BOLUS MENOR A 10 | CONTRASTE POR
MM INFUSION
MACROADE | CUANTITATIVO TUMOR HIPOFISARIO | TUMOR HALLAZGO DETECTADO EN
NOMA NOMINAL DETECTADO POR | HIPOFISARIO RESONANCIA MAGNETICA Y
HIPOFISARI RESONANCIA MAYOR A 10 MM | ES DOCUMENTADO EN EL
o) DEPENDIENTE MAGNETICA CON UN | DETECTADO POR | REPORTE RADIOLOGICO
DIAMETRO MAYOR A | RESONANCIA
10 MM MAGNETICA
HIPERPROL | CUANTITATIVO VALORES SERICOS | VALORES VALORES REPORTADOS EN
ACTINEMIA NOMINAL ELEVADOS DE | SERICOS EXPEDIENTE CLINICO QUE
HORMONA ELEVADOS DE | HAN MOSTRADO
DEPENDIENTE PROLACTINA HORMONA ASOCIACION CON MACRO Y
PROLACTINA MICRO ADENOMA
ASOCIADOS CON | HIPOFISARIO

TUMOR
HIPOFISARIO




ESPACIOS CUALITATIVO LINEAS IMAGINARIAS | LINEAS LINEAS DOCUMENTADAS,

DEL SENO | NOMINAL DEL SENO | IMAGINARIAS DEL | QUE SON ANALIZADAS EN

CAVERNOSO CAVERNOSO QUE | SENO RESONANCIA MAGNETICA Y
DEPENDIENTE DETERMINAN SU | CAVERNOSO QUE | QUE SE INFORMA

ANALISIS ES POR | CAVERNOSO
RESONANCIA
MAGNETICA

XIll. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACILIDAD
RECURSOS MATERIALES

- Equipo de cédmputo con el software EPI INFO PARA WINDOWS
- Impresora

- Resonador Marca Siemens Symphony 1.5 teslas

- Sistema IMPAX 6.4.0.4841 AGFA servidor del Hospital de Especialidades CMN SXXI Dr.
Bernardo Sepulveda.

RECURSOS FINANCIEROS

- Propios del Residente

RECURSOS HUMANOS

Servicio de Radiologia.

Dr. Sergio Martinez Gallardo Médico adscrito del servicio de Radiologia e imagen.

Dr. Jorge Vicente Hernandez Gomez Residente 3 del servicio de Radiologia e imagen.

Xlll. RESULTADOS

TABLA 1. VARIABLES DEMOGRAFICAS.

Caracteristicas demograficas de la poblacion

Sexo No. %

INVASION DETERMINAN SU | REPORTE RADIOLOGICO, DE
INVASION Y SU |LA INVASION DEL SENO




Mujer 63 57.27

Hombre 47 42.73

Grupo de edad

20 a 29 afios 11 10.00
30 a 39 afios 41 37.27
40 a 49 afios 34 30.91
50 a 59 afios 17 15.45
60 a 69 afios 7 6.36

Total 110 100.00

Se analizaron un total de 110 p, de los cuales 63p (57.2%) son mujeres, y de acuerdo a
la subdivisién de grupos, 41p (37.2%) se encontraron en el grupo mas prevalente (30 a 39
afos).

TABLA 2. DATOS CLINICOS.

Condiciones clinicas asociadas

Pares craneales afectados N %
1] 6 5.45
y v 3 2.73
'y Vi 1 0.91
v 3 2.73
VI 97 88.18
Exoftalmos pre-operatorio

Si 35 31.82




No 75 68.18

Cefalea pre-operatoria

Si 92 83.64
No 18 16.36
Total 110 100.00

En las condiciones clinicas asociadas, la afectacion del sexto par craneal fue la mas
prevalente con 97p (88%) de la muestra, el exoftalmos solo se presento en 35p (31.8%),
la cefalea se presento en 92p (83.6%).

TABLA 3. HALLAZGOS QUIRURGICOS.

Invasién por cirujano N %
Si 91 82.73
No 19 17.27

La frecuencia de intervencion quirargica posterior al diagnostico radioldgico se presento
en 91 p (82.7%)

TABLA 4. DIAGNOSTICO PRESUNTIVO.
Diagnéstico pre-operatorio No. %

Macroadenoma 110 100.0

Diagnéstico post-operatorio

Madroadenoma 105 95.45

Meningioma 5 4,55

La presencia de Diagnostico Macroadenoma previo a la intervencién quirdrgica valorado
por resonancia magnética represento el 100% de los casos. El diagndstico post
operatorio de Macroadenoma represento solo 105 casos (95.4%), el resto siendo
Meningioma como segundo diagndstico.

TABLA 5. COMPORTAMIENTO POR RESONANCIA MAGNETICA.

Comportamiento de la lesion por resonancia magnética

Comportamiento en T1

Isointenso 110 100.00




Realce T1

Hiperintenso 110 100.00

Comportamiento en T2

Isointenso 107 97.27

Hipointenso 3 2.73

Comportamiento en Regién Selar

Invasion del seno cavernoso bilateral 29 26.36
Invasion del seno cavernoso derecho 43 39.09
Invasién del seno cavernoso izquierdo 32 29.09
No invasion del seno cavernoso 6 5.45

Total 110 100.00

Comportamiento de la lesiébn por Resonancia magnética de encéfalo, en T1 el 100% se
mostro hipointenso, en T2 isointenso en 107p (97.2%), hipointenso 3p (2.7%), tras la
aplicacion del medio de contraste existi6 un reforzamiento en el 100% de las lesiones
analizadas.

La invasiéon al seno cavernoso fue de 104p (94.6%) en la que el seno cavernoso derecho
mostro una presentacion de 43p (39%) seguida del seno cavernoso izquierdo 32p (29%).

TABLA 6. VALORES DE LABORATORIO.

Parametros Prolactina Gonadotropina
lox—2 10x—2

Media 254.28 317.76

Mediana 280.00 326.00

Moda 390 300




Desviacién estandar 128.401 161.031
Minimo 10 21
Méximo 500 682
Percentiles | 25 190.00 227.00

75 370.00 432.00

Los parametros bioquimicos mostraron una prolactina media de 254 ug/dl y

Gonadotropina 317 ug/dl indicando una elevacion de ambas en la poblacién analizada.

TABLA 7. PRUEBA DIAGNOSTICA.

Prueba diagndstica

Gold standard

Prueba en evaluacion Si No
Positiva 105 0
Negativa 5 0

Sensibilidad = 0.95

Especificidad = No calculable

Valor Predictivo Positivo = 100%

Valor Predictivo Negativo = 0

La prueba diagnéstica tomo como método de referencia el hallazgo histopatolégico
encontrado tras el procedimiento quirlrgico, en la que la resonancia mostro un valor
predictivo positivo del 100% y un negativo de un 0%.

XIV. DISCUSION

Del 5 al 10% de los adenomas pituitarios involucran al seno cavernoso y son
considerados invasivos. Aun a pesar de su tamafio y debido a los nervios craneales que

son laterales a la arteria cardtida interna, los signos clinicos de invasion a seno cavernoso
ocurren de manera tardia. La invasiéon al seno cavernoso corresponde a nheoplasias




agresivas incrementando la morbimortalidad asociada a procedimientos quirdrgicos, aun
si el tumor es histolégicamente benigno.

Aun a pesar de la naturaleza benigna, los adenomas pituitarios son frecuentemente
invasivos de estructuras adyacentes. El tratamiento quirdrgico de adenomas que invaden
el seno cavernoso permanece como un cambio por el neurocirujano debido a su dificultad
asociada a la remociéon del tumor, cual pudiera resultar en un sangrado del seno
cavernoso.

Desafortunadamente ni la tomografia computada o la resonancia magnética son lo
suficientemente sensibles en el diagnostico preoperatorio de invasién al seno cavernoso.
La invasién a la arteria carétida interna por el tumor es mejor valorable por resonancia
magnética, pero estos datos se observan de manera muy tardia. Generalmente el
diagnostico permanece incierto hasta la cirugia debido a la observacion directa
observando la compresion de la invasion real del espacio cavernoso. Aunque la
evaluacién por métodos como la resonancia magnética pudiera proveer una vista
anatoémica mejor y definir su invasién al seno cavernoso.

El propdsito de la presente tesis fue definir los criterios por imagen de la resonancia
magnética de encéfalo con lo evidenciado en el procedimiento quirdrgico.

Existe multiple bibliografia que considera la invasion al seno cavernoso su punto de
analisis: Cavernous Sinus Invasion by Pituitary Adenoma: MR Imaging (MD Cottier,
Radiology 2000), Magnetic resonance imaging and biological markers in pituitary
adenomas with invasién of the cavernous sinus space (MD Pan, J Neur Onc 2005) en que
se analizan pacientes con un método de imagen sensible como lo es la resonancia
magnetica, con los hallazgos de invasion encontrados en el tiempo quirdrgico.

Nuestra muestra analizé 110 p, siendo el sexo femenino el mas prevalente (63%) con una
edad analizada de 20 a 75 afios. Que de acuerdo con nuestros estudios de referencia
concuerda con lo publicado en la literatura.

En nuestro estudio se determino que el sexto par craneal fue el par craneal con mayor
afectacion en la presencia de Macroadenoma hipofisario (88%). El hallazgo radiolégico
por resonancia magnética de encéfalo previo a la intervenciéon quirargica considero al
Macroadenoma hipofisario en el 100% de los caso, que en comparacion de nuestros
estudios de referencia dicho dato solo se mostro en un 80% de los casos. La invasion al
seno cavernoso en nuestra muestra se mostro en 105 p (95%), y de acuerdo a nuestros
articulos de referencia solo se evidencio en un 30%.

Los valores de sensibilidad y predictivos positivos de acuerdo a lo analizado por estudios
de imagen por resonancia y los hallazgos encontrados en el evento quirargico, fueron muy
concluyentes al ser del 100%.

Nuestro estudio de referencia encontr6 parametros similares en sensibilidad y valor
predictivo positivo

TABLA 8. PRUEBA DIAGNOSTICA.
Percentage of

Intracavernous ICA Sensitivity Specificity PPV NPV
Encasement”® (%) (%) (%) (%)

Prueba diagndstica

Gold standard

Prueba en evaluacion Si No




Positiva 105 0

Negativa 5 0

Sensibilidad = 0.95

Valor Predictivo Positivo = 100%

De acuerdo a lo publicado en MRI of pituitary macroadenomas with reference to hormonal
activity (MD Lundin Springer) analizaron 115 pacientes con Macroadenoma a través de la
resonancia magnética realizando una correlacién con los niveles de Prolactina y volumen
tumor.

Encontrando datos de distribucidon por numero de casos niveles asociados de prolactina
en rangos de 3 a 3.9 ug/dl y una asociacion positiva entre los valores de prolactina con el
crecimiento del tumor (exponenciales). Nuestra muestra encontré datos con niveles 2.2
ug/dl (10 x) con asociacién con su segundo grupo de frecuencia de nuestro estudio de
referencia. Nuestra muestra no analizo valores bioquimicos con volumen de la lesion.

XV.CONCLUSION

El analisis de la presente tesis mostro datos que previamente han sido publicados, pero
desconocidos en nuestro pais, permitiendo demostrar que los datos de la literatura
mundial coinciden con nuestra poblacion. Demostrando y comprobando la sensibilidad y
especificidad de la Resonancia Magnética de encéfalo en el diagnostico de invasion del
seno cavernoso por los macroadenomas hipofisario siendo los resultados muy similares a
los hallazgos quirdrgicos con un VPP:100% y sensibilidad del 95%.

XVI. ANEXOS
Anexo 1
Instrumentos de recoleccion de datos
Nombre del paciente NSS
Diagnostico  preoperatorio Diagnostico  post
operatorio

MEDICION POR RESONANCIA MAGNETICA

Comportamiento | Realce | Invasién | Lineas | Cerebro | Cerebro | Pares

por de anterior | medio craneales
comparti | Knosp afectados
mentos

T1




T2

T1
contraste

FLAIR

Regién
selar

Datos Laboratorio
Prolactina Gonadotropina

Afectacion clinica de pares craneales

PCll PC IV PC VI

Afectacion clinica
Exoftalmos
Cefalea
Tipo
Eva
Infertilidad
Dism libido
Hiperprolactinemia

Anexo 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: MACROADENOMA HIPOFISARIO POR RESONANCIA MAGNETICA EN EL HOSPITAL
DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XX “DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”

Lugar y fecha: CD DE MEXICO, ABRIL DE 2014

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: EL OBJETIVO DE ESTE ESTUDIO ES VER QUE TAN UTIL ES LA RESONANCIA
MAGNETICA PARA DIAGNOSTICAR UNOS TUMORES QUE SE ENCUENTRA EN UNA




PEQUENA GLANDULALLAMADA HIPOFISIS QUE SE LOCALIZA EN EL CEREBRO.

Procedimientos: SU PARTICIPACION CONSITE EN QUE NOS PERMITA LA REVISION DE
EXPEDIENTES CLINICOS Y ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA REALIZADOS
EN EL SERVICIO DE RADIOLOGIA.

Posibles riesgos y molestias: USTED NO TENDRA NINGUNA MOLESTIA.

Posibles beneficios que recibira al participar  USTED NO RECIBIRA NINGUN BENEFICIO, ES POSIBLE QUE CON ESTE ESTUDIO
en el estudio: SE PUEDAN BENEFICIAR OTROS PACIENTES EN UN FUTURO.

Informacion sobre resultados y alternativas EL OBJETIVO DE ESTE PROTOCOLO NO MODIFICA LOS TRATAMIENTOS QUE

de tratamiento: RECIBIRA O YA HA RECIBIDO.
Participacion o retiro: USTED SE PUEDE RETIRAR DE ESTE ESTUDIO EN EL MOMENTO QUE LO DECIDA.
Privacidad y confidencialidad: USTED TENDRA LA SEGURIDAD QUE LA INFORMACION OBTENIDA DEL

EXPEDIENTE CLINICO NO SERA DIVULGADO O HARA MAL USO DE ELLA.

En caso de coleccidon de material bioldgico (No aplica):

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (no aplica): SIUSTED NO ACEPTA PARTICIPA NO AFECTARA EN SU
TRATAMIENTO Y EN LOS SERVICIOS QUE RECIBA EN EL
HOSPITAL

Beneficios al término del estudio: USTED NO RECIBIRA NINGUN BENEFICIO, ES POSIBLE
QUE CON ESTE ESTUDIO SE PUEDAN BENEFICIAR OTROS
PACIENTES EN UN FUTURO.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: DR. SERGIO MARTINEZ GALLARDO MBRX 5516444403

Colaboradores: DR. JORGE VICENTE HERNANDEZ GOMEZ R3RX CEL 9932505654

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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