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1) RESUMEN

Los adenomas hipofisiarios representan un gran porcentaje de los tumores
intracraneales. Se pueden clasificar de acuerdo al tamafio o a la capacidad de
secretar hormonas y crear sindromes clinicos especificos. Se ha establecido que
algunos de los adenomas funcionantes (como los productores de ACTH u hormona
del crecimiento) presentan diversos sintomas que pueden alterar la calidad de vida de
estos pacientes. Asimismo se ha observado que las alteraciones de algunas
hormonas propician a la aparicion de sintomas neuropsiquiatricos como la depresion
y/o la ansiedad. Estos trastornos neuropsiquiatricos por si mismos producen deterioro
de la calidad de vida en poblacidén general. A la fecha no se ha establecido la relacion
de estos sintomas con el deterioro de la calidad de vida en los pacientes con
macroadenomas hipofisiarios no funcionantes.

El presente estudio busca determinar si la presencia/ausencia de ansiedad/depresion
influyen en la calidad de vida de los pacientes con macroadenomas hipofisiarios no
funcionantes. Se buscara lograr a través de un estudio transversal.

2) ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA

Los adenomas hipofisiarios representan del 15 al 20% de todos los tumores
intracraneales. Su prevalencia en México no se conoce con exactitud. Estudios
transversales encuentran una prevalencia de 8.2 a 14.7 pacientes por 100,000
habitantes. El 78% de los casos el diagnostico se realiza de los 20 a los 60 afios de
edad.

CLASIFICACION

Su clasificacién es determinada de acuerdo al tamafio de adenoma. Se considera un
microadenoma hipofisiario si mide <10mm, macroadenoma si >10mm vy
macroadenoma invasor si mide >40mm. También se les puede clasificar de acuerdo a
la capacidad de secretar hormonas en funcionales y no funcionales. Los adenomas
funcionales son aquellos que producen un sindrome quimico y clinico por la elevacion
de alguna hormona hipofisiaria especifica. Por el contrario, se considera adenoma no
funcionante a aquellos que no producen un sindrome quimico y clinico especifico.

Los adenomas no funcionantes representan del 25 al 40% de todos los adenomas
hipofisiarios y de estos, del 25 al 55% son adenomas invasivos.



CUADRO CLINICO

A diferencia de los adenomas hipofisiarios funcionales (los cuales producen
sindromes clinicos especificos), los adenomas hipofisiarios no funcionantes solo
causan sintomas cuando su tamafo es capaz de alterar la secrecién hormonal
(deplecion de una o varias hormonas hipofisiarias), afectar el quiasma dptico
(provocando déficits visuales), aumentar la presion intracraneal y/o dafiar estructuras
neuroldgicas contiguas.

En el siguiente cuadro se muestran los sintomas mas frecuentes encontrados en un
estudio de 485 pacientes con macroadenoma hipofisiario no funcionantes.

Tabla 1. Cuadro clinico al momento del diagnostico

Hemianopsia bitemporal 87.2%
Cefalea 66%
Apoplejia pituitaria 8%
Paralisis oculomotoras 2.9%

Tabla adaptada de articulo original de Vargas G. y col (Referencia)

Tabla 2. Perfil hormonal al momento del diagnostico

Hipotiroidismo central 47.2%
Hipogonadismo hipogonadotropico 35.9%
Hipocortisolismo 27.4%
Tres 0 mas déficits hormonales 19.7%
Ningun déficit hormonal 57%

Prolactina levemente aumentada 29.7%

Tabla adaptada de articulo original de Vargas G. y col (Referencia)

Tabla 3. Otros sintomas reportados

Sintomas Relacion neuroanatomica
Crisis uncinadas Por extension a l6bulo temporal
Alteracion de la personalidad Por extension a lobulo frontal
Alteraciones del suefo Por expansion tumoral supraselar
Astenia/somnolencia Por hipopituitarismo

Tabla adaptada del articulo de revisién de Camara Gémez R (referencia)




SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS

Se han reportado sintomas neuropsiquiatricos en los macroadenomas hipofisiarios.
Sin embargo la mayoria de las descripciones se han hecho en pacientes post
operados.

CALIDAD DE VIDA

La Organizacién Mundial de la Salud ha establecido la importancia de la evaluacion de
la calidad de vida en las enfermedades desde la década de los 80. La calidad de vida
ha sido evaluada en pacientes con diversas enfermedades. Hay instrumentos para su
medicion. Existen escalas genéricas que pueden ser aplicadas en cualquier
enfermedad, sin embargo existen algunas otras escalas especificas para alguna
enfermedad determinada, las cuales incluyen dominios o sintomas que distinguen a la
enfermedad y que influyen directamente en la calidad de vida.

Para el estudio de la calidad de vida en los pacientes con adenomas hipofisiarios
existen algunos instrumentos especificos (para Enfermedad de Cushing y
Acromegalia), sin embargo no existen una escala especifica para los macroadenomas
hipofisiarios no funcionantes.

CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON ADENOMA HIPOFISIARIO
En una revision sistematica reciente que valoraba calidad de vida en pacientes con
diferentes tipos de adenomas hipofisiarios (referencia) se pudo observar que
pacientes con macroadenomas hipofisiarios no funcionantes previo al tratamiento
quirtrgico, presentaban una calidad de vida muy deteriorada en todos los dominios,
los cuales son los siguientes: 1) funcionamiento fisico, 2) dolor, salud general, 3)
vitalidad, 4) funcionamiento social, 5) rol emocional y 6) salud mental.
De las causas relacionadas al deterioro de la calidad de vida en estos pacientes son
las siguientes:
1. Edad del paciente
Género del paciente
Somnolencia diurna
Caracteristicas del suefio
Severidad de la cefalea
Funcion visual
Dolor
Craniotomia vs cirugia transesfenoidal
. Radioterapia
10. Recurrencia tumoral
11. Hipopituitarismo
12. Deficiencia de hormona del crecimiento
13. Terapia de remplazo de la hormona del crecimiento
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Sin embargo en esta revisidn sistematica, la depresion y la ansiedad no parecen influir
en la calidad de vida de los pacientes con macroadenomas hipofisiarios no
funcionantes, mientras si lo hacen en pacientes con acromegalia (s6lo depresion) y
con prolactinoma (tanto ansiedad como depresién).

CALIDAD DE VIDA Y TRASTORNOS PSIQUIATRICOS (ANSIEDAD Y DEPRESION)
Se ha establecido una clara asociacion entre la presencia de depresion y/o ansiedad y
el deterioro en la calidad de vida de los pacientes

IMPACTO DE ASPECTOS PSICOLOGICOS Y COGNITIVOS SOBRE LA CALIDAD
DE VIDA

Por su lado, Tiemensama y col. en su estudio (referencia) han demostrado por
primera vez que las percepciones negativas de la enfermedad y las estrategias
ineficientes de afrontamiento de la enfermedad en pacientes con enfermedad pituitaria
son factores que influyen en el deterioro de la calidad de vida. Por lo que dicho estudio
es innovador al determinar otras caracteristicas que determinan la calidad de vida,
siendo estas caracteristicas psicologicas susceptibles a intervenciones terapéuticas.
Por todo lo anterior suponemos que los sintomas depresivos y ansiosos son factores
que deterioran la calidad de vida en estos pacientes.

3) PREGUNTA DE INVESTIGACION
iCual es la calidad de vida en pacientes con macroadenoma hipofisiario no
funcionante y cuales factores son los que intervienen?

4) JUSTIFICACION
Se han encontrado algunos factores que empeoran la calidad de vida en pacientes
con adenomas hipofisiarios no funcionantes, lo que ha llevado a que se realicen
intervenciones que mejoren estas condiciones y de esta forma la calidad de vida.
Sin embargo son pocos los estudios que han identificado estos factores y sus
hallazgos son incluso conflictivos.
Por ejemplo, aunque se sabe que la ansiedad y la depresion disminuyen la calidad de
vida en la poblacién general y en otros padecimientos, todavia no se concluye el papel
que juegan en los pacentes con macroadenoma hipofisiario no funcionante.
Por lo que encontrar factores que deterioran en la calidad de vida en estos pacientes
es muy importante para brindar un tratamiento oportuno que mejoren la calidad de
vida 0 en el mejor de los casos, se prevengan.



5) HIPOTESIS

La calidad de vida en los pacientes con macroadenoma hipofisiario no funcionante se
encuentra mas deteriorada en comparacion con la del grupo control

6) OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la calidad de vida en pacientes con macroadenoma hipofisiario no

funcionante.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar si la depresion y/o ansiedad influyen en el deterioro de la calidad de vida.

7) METODOLOGIA

DISENO

Se trata de un estudio transversal, observacional, descriptivo y comparativo, de casos
y controles.

GRUPO DE PACIENTES

CRITERIOS DE | CRITERIOS DE | CRITERIOS DE
INCLUSION EXCLUSION ELIMINACION

Pacientes mayores de 18 | Pacientes que hayan | Que por algin motivo no

anos

Que cuenten con el
diagndstico radiolégico 'y
clinico de macroadenoma
hipofisiario no funcionante
Que firme el
consentimiento informado

recibido una intervencion
quirargica del encéfalo
Pacientes que no firmen el
consentimiento informado

sean capaces de contestar
los instrumentos.

Que decidan no seguir
participando en el estudio




GRUPO CONTROL

CRITERIOS DE | CRITERIOS DE | CRITERIOS DE
INCLUSION EXCLUSION ELIMINACION

Personas sanas mayores Que decidan no seguir
de 18 afios con capacidad participando en el estudio
para responder los

instrumentos

Se pareardn con los
pacientes de acuerdo a
género, sexo Yy escolaridad.
Que firmen el
consentimiento informado

VARIABLES

La calidad de vida se evalu6 con el cuestionario SF-36. Es un instrumento
desarrollado a partir de una extensa bateria de cuestionarios utilizados en el Estudio
de los Resultados Médicos (Medical Outcomes Study) (MOS). Detecta tanto estados
positivos de salud como negativos, asi como explora la salud fisica y la salud mental.
Consta de 36 reactivos, que exploran 8 dimensiones del estado de salud: 1) funcion
fisica; 2) funcién social; 3) limitaciones del rol: de problemas fisicos; 4) limitaciones del
rol: problemas emocionales; 5) salud mental; 6) vitalidad; 7) dolor y 8) percepcion de
la salud general. Existe un elemento no incluido en estas ocho categorias, que explora
los cambios experimentados en el estado de salud en el ultimo afio. Cada reactivo
cuenta con un puntaje predeterminado. Se suman los puntajes y se determina el
puntaje de cada dominio. El puntaje mayo posible es 100, que representa mayor
salud.

Para la valoracion de la depresion se realiz6 el Cuestionario de depresion de Beck, el
cual cuenta con 21 reactivos, cada uno con cuatro posibles respuestas. Cada
respuesta cuenta con un puntaje que va de 0 a 3, por lo que el mayor puntaje posible
es 63. A mayor puntaje, mayor severidad de los sintomas depresivos. Los puntos de
corte para poblacién mexicana son los siguientes: Minima o ausente de 0 a 9; leve de
10 a 16; moderada de 17 a 29 y; severa de 30 a 63.

Los sintomas ansiosos se evaluaron utilizando el Inventario de ansiedad Beck. Esta
escala cuenta con las mismas caracteristicas de puntuacion que el Inventario de
Depresion Beck.




8) RESULTADOS

Tabla de resultados de Calidad de vida, depresion y ansiedad en pacientes con

MADHNF
Ansiedad
y
Sexo | Depresion Estado de Salud SF-36
Percepcion
—c | o_na | BDI | BAI | Funcién | Funcion | Problemas | Problemas | Salud | Energia/ de
1=F | 2=M . Dolor
Fatiga salud
fisica | social | fisicos |emocionales | mental general
1 11 | 4 50 63 69 75 70 81 100 75
1 15 | 8 85 63 0 67 52 45 78 45
1 17 | 18 45 25 6 100 90 38 10 70
1 23 | 14 75 88 0 50 45 31 68 50
1 9 | 11 90 75 100 67 55 50 100 g5
2 16 | 10 40 0 0 83 65 63 13 55
2 12 | 18 80 50 13 100 70 94 70 65
2 11 | 10 95 63 0 100 90 100 100 100
2 2 | 2 85 100 0 100 68 80 90 80
2 11 | 12 50 100 0 100 80 13 35 100

Tabla de resultados de Calidad de vida, depresion y ansiedad en controles sanos

Ansiedad
y
Sexo | Depresion Estado de Salud SF-36
Percepcion
—c | a_ps | BDI | BAI | Funcion | Funcién | Problemas | Problemas | Salud | Energial de
1=F | 2=M . Dolor

Fatiga salud
fisica | social | fisicos |emocionales | mental general

1 21 | 14 90 66 100 67 56 80 100 95

1 5 5 100 100 100 100 96 80 90 100

1 2 |10 100 100 100 100 72 60 100 70

1 6 2 95 100 100 100 96 95 100 60

1 27 | 8 15 63 25 33 56 45 88 55

2 13 | 25 100 63 100 100 68 70 70 50

2 1 1 100 100 100 100 92 80 100 100

2 4 2 100 100 100 100 90 95 90 65

2 2 3 100 100 100 100 84 85 100 90

2 11 | 14 80 50 100 67 68 50 45 50




Gréfico comparativo de sintomas de depresion y ansiedad entre el grupo control y el

grupo de pacientes con MADHNF.
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Grafico comparativo de los dominios Funcion fisica y Funcion social (SF-36) entre el

grupo control y el grupo de pacientes con MADHNF.
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Gréfico comparativo de los dominios Limitacion por problemas fisicos y emocionales
(SF-36) entre el grupo control y el grupo de pacientes con MADHNF.
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Grafico comparativo de los dominios Salud mental y Energia/Fatiga (SF-36) entre el
grupo control y el grupo de pacientes con MADHNF.
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Gréfico comparativo del dominio Dolor (SF-36) entre el grupo control y el grupo de
pacientes con MADHNF.
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Grafico comparativo del dominio Percepcion de la salud general (SF-36) entre el grupo
control y el grupo de pacientes con MADHNF.
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Como se puede observar la calidad de vida de los pacientes con MADHNF se
encuentra deteriorada en todos los dominios respecto a los individuos control. Los
dominios Limitaciones por problemas fisicos y la Percepcion de la salud general son
los que se encuentran con mucho mayor deterioro.

Los sintomas depresivos y ansiosos se encuentran en mayor proporcion en los
pacientes con MADHNF respecto a las personas de grupo control, sin embargo la
diferencia es de tan solo 3 puntos. Sera necesario ampliar la muestra para realizar
andlisis inferencial y determinar si esta diferencia es significativa, asi también a través
de un andlisis multivariado determinar si la diferencia observada en los sintomas
depresivos y ansiosos es participa en el deterioro de la calidad de vida en estos
pacientes.

RESULTADOS QUE SE ESPERA OBTENER Y SU POSIBLE IMPACTO EN LA
INVESTIGACION BIOMEDICA (CONTRIBUCION DE LA INVESTIGACION EN EL
AVANCE DEL CONOCIMIENTO CIENTIFICO).

Esperamos encontrar que los sintomas neuropsiquiatricos como la depresion,
ansiedad y deterioro cognitivo asi como los déficits visuales influyen directamente en
la calidad de vidad del paciente con macroadenomas hipofisiairo no funcionante. El
aporte de la presente investigacion sera el conocimiento de nuevos factores que
influyan en la calidad de vida de estos pacientes y por ende abrira las puertas a
nuevas intervenciones para su mejoria.
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