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RESUMEN

TRATAMIENTO CON CABERGOLINA EN ADENOMAS DE HIPOFISIS NO FUNCIONANTES
RECIDIVANTES
Francisco Javier Benitez Rodriguez (a, b), Guadalupe Vargas-Ortega (c), Baldomero José Gregorio
Gonzalez Virla (c)
(a) Médico Residente. Servicio de Endocrinologia Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
(b) Escuela de posgrados de Sanidad Naval, Secretaria de Marina.
(c) Meédico de base. Servicio de Endocrinologia Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.

Introduccion: Los adenomas de hipdfisis son tumores epiteliales generalmente benignos,
relativamente comunes en la poblacion. La mayor parte son hormonalmente silentes, aunque en
ocasiones pueden producir sintomas relacionados a la compresiéon de la hipdfisis normal y las
estructuras vecinas. Cuando estos tumores son mayores de 1 cm de diametro se les denomina
macroadenomas de hipdfisis no funcionantes (MAHNF). Actualmente no existe un algoritmo de
seguimiento y tratamiento claro para estos pacientes a pesar de que su alta tasa de recidivas y
recurrencias y las opciones terapéuticas en ocasiones resultan insuficientes para su manejo. El
tratamiento farmacolégico con farmacos agonistas dopaminérgicos constituye una opcion
secundaria en el manejo de este tipo de tumores con una respuesta aproximada del 20-30% en la
reduccién tumoral, sin embargo en algunas ocasiones permite una contencién tumoral suficiente
como para mantener a los pacientes con relativo control del recrecimiento tumoral evitando un
nuevo evento quirurgico. Objetivo: Determinar la efectividad de la cabergolina en la reduccion del
volumen tumoral después de 12 meses de tratamiento en los pacientes postoperados de MAHNF
recidivantes. Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal, analitico, comparativo a partir
de un muestreo no probabilistica de casos consecutivos en el que se incluyeron a pacientes
evaluados en la de Clinica de MAHNF del Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social con diagnéstico de MAHNF que durante el seguimiento posoperatorio
se tuvo evidencia de recrecimiento tumoral. Se Utilizd estadistica descriptiva, con medidas de
tendencia central y de dispersion de acordes a la distribucion de las variables, normalidad con la
prueba de Shapiro-Wilk; comparacion de proporciones con X% o prueba exacta de Fisher. Para las
variables cuantitativas en grupos independientes se realiz6 mediante prueba t-student o U-
MannWitney de acuerdo a la distribucion de las variables y para las variables cuantitativas en
grupos dependientes se utilizé la prueba de Wilcoxon. Resultados: Se incluyeron 32 pacientes 16
hombres y 16 mujeres con una media de edad de 57.1+15.6 afios, 16% recibieron tratamiento
primario; cefalea y déficit campimétrico fueron las presentaciones mas frecuentes 75% y 91%
respectivamente, el tiempo entre la Ultima cirugia y el inicio de la CBG fue de 26 meses (18-88), la
media de prolactina antes de la CBG fue de 20.7 ng/dL y 2.5 ng/dL a los 12 meses (p=0.03), no
hubo incremento en las deficiencias hormonales antes y después del tratamiento. 21 pacientes
cumplieron 24 meses de seguimiento en 67% de ellos el tratamiento fue efectivo y en 23% no fue
efectivo. El volumen tumoral al diagnéstico fue de 16507 (8422-22499) mm® en el grupo de
efectividad y de 70137 (28323-87969) mm® en el de no efectividad, p=0.01, el diametro maximo al
diagnéstico 35+13 mm y 56113 en los efectivos y no efectivos p=0.03, apoplejia tumoral 31.2% y
80% p=0.05. Conclusion: El tratamiento con dosis medias de cabergolina en casos selectos de
MAHNF recidivantes puede reducir o estabilizar el recrecimiento tumoral.



ANTECEDENTES

Los adenomas hipofisarios comprenden un grupo relativamente comun
de tumores benignos los cuales presentan diferentes caracteristicas clinicas, a
pesar de su naturaleza benigna, estos tumores pueden causar una considerable
morbilidad y plantean una carga significativa en los recursos de atencion a la
salud’.

Los adenomas hipofisarios silentes o clinicamente no funcionantes
pueden surgir de cualquier tipo de célula de la hipdfisis anterior, pueden no
secretar una cantidad suficiente de sus productos hormonales para causar una
elevacion de la concentracion sérica de estos ("totalmente silencioso") o existe
secrecion pero los productos hormonales no dan lugar a los signos o sintomas

clinicos tipicos de esa hormona ("clinicamente silencioso").

EPIDEMIOLOGIA:

Los datos epidemioldgicos en adenomas de hipdfisis son escasos y en su
mayoria provienen de series de centros de referencia, estudios post-mortem y
registros nacionales de cancer. La incidencia anual de los adenomas de hipdfisis
no funcionantes se ha incrementado de 0.6/100000 habitantes/afio en 1958 a
1.1/100000 habitantes/afio en 1991",

La incidencia y prevalencia de los adenomas hipofisiarios y sus subtipos
ha sido reportada en diversos estudios. En un estudio realizado en Banbury
(Oxfordshire, UK). Se reportd una prevalencia de adenomas hipofisiarios de 77.6

casos /100000 habitantes®, de estos una prevalencia para adenomas no



funcionantes de 22.2 casos/100000 habitantes con una distribucién de los mismos
del 28%; 67% de los ultimos se presentan después de los 60 afios de edad,
siendo mas frecuentes en hombres (57%)>. En una cohorte realizada en el norte
de Finlandia de 1992-2007 se reporté una prevalencia de adenomas hipofisiarios
de 68/100000 habitantes y una incidencia de 4.0/100000 habitantes/afio siendo
mayor en mujeres que en hombres (5.9 y 2.2 respectivamente); en cuanto a los
adenomas no funcionantes encontraron una incidencia de 1.02/100000
habitantes/afio contribuyendo con el 37% de todos los adenomas, 82%
correspondian a macroadenomas de hipdfisis no funcionantes (MAHNF) siendo
mas frecuente en hombres y con un pico de presentacion en la quinta década de
la vida®.

Mas recientemente en un estudio realizado en islas matas reporté una
prevalencia para adenomas hipofisiarios de 75.67/100000 personas y una
incidencia de 4.27/100000 habitantes/afio, para los adenomas no funcionantes
una prevalencia de 25.86/100000 personas y una incidencia de 1.79/100000
habitantes/afio siendo la mayoria de estos macroadenomas resultando en una

prevalencia de 16.76/100000 y una incidencia de 0.92/10000/afio".

FISIOPATOLOGIA

La mayoria de los adenomas hipofisarios parecen ocurrir de forma
esporadica’. Entre los tumores hipofisarios clinicamente silentes existe positividad
inmunohistoquimica frecuentemente para una o varias hormonas pituitarias o
subunidades hormonales, la mayoria de adenomas hipofisiarios no funcionantes

son de origen gonadotropoG. Se cree que tienen un origen clonal, a diferencia de



sus homologos familiares, las alteraciones genéticas primarias a menudo
permanecen en su mayoria desconocidas. Las mutaciones de genes supresores
de tumores clasicos como el TP53y gen del retinoblastoma humano (RB1) y
oncogenes como Ras rara vez contribuyen a la patogénesis los adenomas
hipofisiarios®.

Mientras que los genes supresores de tumores han sido implicados en la
patogénesis de los adenomas hipofisarios, la regulacion positiva de oncogenes
también podria desempefiar un papel. Las mutaciones en el gen GNAS se han
reportado en 10% de los AHNF y hasta 40 % de los somatotropinomas®. La
sobreexpresion del gen transformante de tumor hipofisiario (PTTG) se asociado a
mayor aneuploidia y angiogénesis; se han descrito las vias de la fosfatidilinositol
quinasal/proteina quinasa  (Akt) en tumores esporadicos, asi como la expresion
constitutiva de una forma truncada del receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos tipo 4 (VEGF-4)>°, recientemente, otras vias oncogénicas han sido
implicados en la oncogenia de los AHNF: la via de la Ras-BRAF, proteina cinasa
mitdbgeno-activada (MAPK), la via de sefalizacién Wnt, asi como alteraciones en
diversos regiones de genes supresores tumorales como el gen MEG3 un supresor
de crecimiento celular tumoral, la perdida de MEG3 es frecuente en los AHNF
invasivos °.

Diversos estudios se han centrado en el posible papel de las ciclinas en la
patogénesis. Las ciclinas D1y D3 participan en la progresion del ciclo celular en
la induccién de mitosis GO/ G1 se pueden sobreexpresar en los adenomas de

hipdfisis. La ciclina D1 se ha demostrado se encuentra sobreexpresada en el 70%



de los AHNF y en 40% de los somatotropinomas, Ademas, su sobreexpresion se
asocia con adenomas mas agresivos®.

Los factores hipotalamicos de liberacion y los factores de crecimiento
producidos localmente por las propias células tumorales parecen actuar mas como
factores de progresidn que como iniciadores de oncogenia. Las citoquinas
producidas por las células hipofisiarias pueden actuar de manera autocrina o
paracrina para regular el crecimiento y funcion hipofisiarias7. La interleucina 6 (IL-
6) podria estimular la progresion del adenoma al ser capaz de inhibir el
crecimiento de células hipofisarias normales y estimular el de células tumorales’.
La expresion heterogénea del factor de crecimiento de fibroblastos beta (FGF-p)
sugiere que puede jugar un papel especifico y selectivo en el proceso de

formacién de tumor de algunos adenomas pituitarios®.

EVULUCION Y CUADRO CLINICO:

Los AHNF se presentan con una media de edad de 50-55 afios con una
mayor frecuencia en hombres®. Clinicamente los AHNF representan
aproximadamente el 80% de todos los macroadenomas hipofisarios'™. Debido a
gue no estan asociados con sindromes por exceso de produccion de algun tipo de
hormona hipofisaria los AHNF frecuentemente no son detectados hasta que han
crecido a un tamafo suficiente para causar sintomas neurolégicos debido a un
efecto de masa o comunmente de manera incidental al realizar estudio de RMI o
TC por alguna razdn no relacionada por ejemplo trauma craneal otra forma menos

comun de presentacion son por deficiencias hormonales o apoplejia hipofisariaz.



En la evolucién natural de los AHNF se ha descrito un crecimiento tumoral
en el 5,8% de los pacientes por afio’". Los microadenomas no funcionantes suelen
permanecer estables, pero el 50% de los MAHNF tiene tendencia a crecer
durante el seguimiento lo que genera un empeoramiento clinico importante®. En un
metaanalisis realizado por Fernandez-Balsells et al., analizaron la incidencia de
acontecimientos adversos en pacientes con AHNF no tratados, sugiriendo que las
lesiones que con mas frecuencia pueden causar complicaciones durante el
seguimiento son las sdlidas y las que presentan un tamafio >10 mm, sin embargo
referido por los autores que el grado de evidencia es bajo por el disefio y calidad
de los estudios analizados asi como el nimero de pacientes'’. En el seguimiento
de los AHNF también hay que considerar que puede producirse una regresion
tumoral espontanea hasta en un 11% de pacientes'®, posiblemente por isquemia
silente, y que, tras un episodio de apoplejia hipofisaria puede aparecer nuevo
crecimiento tumoral en hasta el 8.9%°.

Clinicamente los microadenomas hipofisarios no funcionantes se limitan a
la silla turca y no causan ningtn signo o sintoma®'?, en cuanto a los MAHNF los
signos y sintomas clinicos se determinan simplemente por efectos de masa del
tumor. Las principales quejas son cefalea, defectos del campo visual, con o sin
disminucién de la agudeza visual, y los efectos del hipopituitarismo? & 9 1012
' Otros sintomas que se presentan son la apoplejia, paralisis de los nervios
craneales, y la atrofia del nervio éptico® * '3, En la tabla numero 1 se describen
la frecuencia de presentacion de los signos y sintomas asociados a AHNF en una

cohorte de 385 pacientes.

10



Tabla 1.- Caracteristicas clinicas preoperatorias de 385 pacientes con adenoma de
hipofisis no funcionante (AHNF)
Caracteristicas No. Casos (%)
1.- Edad (afios)
<65 266 (69.1)
>65 119 (30.9)
2.-Presentacion
Cefalea 239 (62.1)
Alteraciones visuales 234 (60.8%)
Hipopituitarismo
Hipocortisolismo 126 (32.7)
Hipotiroidismo 138 (35.8)
Hipogonadismo 159 (41.3)
Deficiencia de GH 253 (61)
hipoprolactinemia 69 (17.9)
Paralisis de musculo extra ocular 57 (14.8)
Apoplejia hipofisiaria
Clinica 37 (9.6)
Subclinica 51 (13.2)
Adaptado de: Chen L, White WL, Spetzler RF, Xu B. A prospective study of nonfunctioning
pituitary adenomas: presentation, management, and clinical outcome. J Neurooncol. 2011 Mar;
102(1):129-38.

DIAGNOSTICO.

No hay biomarcadores utiles en el diagndstico de los AHNF pero
recientemente se han aislado estructuras moleculares especificas en pacientes
con AHNF comparando sus sueros con los de sujetos control'*. La administracion
aguda de hormona liberadora de tirotropina intravenosa (TRH) puede ayudar a
diferenciar un adenoma hipofisiario de otras lesiones. Desafortunadamente, en la

actualidad TRH no esta disponible para uso clinico en nuestro pais'>.

Otro aspecto importante es la presencia de hiperprolactinemia hasta en
una tercera parte de los pacientes con AHNF, es importante determinar si la

hiperprolactinemia es secundaria a efecto de compresion de tallo hipofisiario o
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secrecion por un prolactinoma, solo los valores por encima de 200 mUI/L pueden
ser consistentes con macroprolactinomas®.

En la actualidad el diagndstico de los AHNF se basa, principalmente, en
las pruebas radioldgicas'®. La técnica de eleccién es la resonancia magnética
nuclear (RMN) con medio de contraste paramagnético con gadolinio® ' 3¢ En
las series antiguas, hasta el 66,7% de los AHNF eran macroadenomas en el
momento del diagndstico® '*, esta tendencia ha ido a la disminucién en los tltimos
afios debido al mayor uso de RMN en el estudio de otras patologias craneales’.

La tomografia computarizada (TC) puede ser utii en la deteccidbn de

microcalcificaciones que se encuentran con frecuencia en el craneofaringioma®.

TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento para los MAHNF incluyen el tratamiento
conservador, la cirugia con o sin radioterapia postoperatoria, la radioterapia sola y
la terapia médica® '*. Hoy en dia, la decisién de tratamiento sigue teniendo un
importante componente de decision clinica por parte del equipo médico, la
evidencia para el tratamiento y seguimiento de adenomas no funcionantes esta
basado solamente en estudios observacionales, por lo que aun no es suficiente
para crear algoritmos universales de tratamiento con niveles de confianza lo
suficientemente fuertes. Hasta el momento, la cirugia continua siendo el

tratamiento de primera linea en la mayoria de los casos.
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TRATAMIENTO CONSERVADOR

La decisién terapéutica en los MAHNF se tomara considerando la edad, el
tamafo, la presencia de alteraciones visuales, la funcion endocrina, si existe
crecimiento durante el seguimiento y la historia natural de estos tumores?® * '*.  Si
no genera efecto de masa se puede considerar la terapia conservadora, debido
que no todos los macroadenomas aumentan de tamafo con el tiempo. Este
enfoque se considera mas apropiado para los pacientes que son de edad muy
avanzada y/o con alto riesgo quirurgico. El tratamiento conservador es también
razonable para macroadenomas de tamafio moderado en joévenes o adultos
asintomaticos en los cuales existe la preocupacion de que la cirugia podria
interrumpir la regulacién de la funcién reproductiva por la hipc')fisis13.

En estos casos el seguimiento se realiza con vigilancia clinica y del
tamano tumoral después de 3, 6 y 12 meses y luego cada 6-12 meses con RMN
anual durante 5 afios, con frecuencia decreciente si durante el seguimiento el
tumor se mantiene alejado del quiasma y no se observa progresion de su tamano,

el estudio radioldgico puede repetirse cada 2 afios® ™ ',

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En los AHNF no existen disponibles hasta la fecha tratamientos no
quirurgicos de la lesidn ocupante de espacio, Por lo tanto, la cirugia sigue siendo
el pilar principal en su tratamiento. La cirugia generalmente se recomienda en
todos los pacientes que presenten anormalidades visuales o neuroldgicas,

también en pacientes asintomaticos con tumores que lindan el quiasma optico,
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incluso en pacientes con AHNF asintomatico, la cirugia inmediata puede ser
considerado™.

El objetivo del tratamiento quirdrgico es la rapida resolucion de la masa
tumoral y la descompresién de las vias visuales, mientras que la glandula hipdfisis
se conserve con funcion normal, y las posibles complicaciones quirurgicas sean
evitadas'. La cirugia preferida en la actualidad es el abordaje transesfenoidal el
cual tiene baja morbilidad y mortalidad asociada, sin embargo ya que en
ocasiones estos tumores tienen extension extraselar la craneotomia puede llegar a
ser requerida > % 1°,

Se reporta en que en cuanto a la cirugia transesfenoidal comparada con la
transcraneal se asocidé mas frecuentemente a complicaciones posquirurgicas esta
ultima con RR para mortalidad 4.89 con IC 95%, nuevos déficit hormonales RR
4.90, diabetes insipida permanente RR 2.50'°. La morbilidad quirtrgica y la tasa
de curacién son altamente dependientes de la experiencia del cirujano™ "".

La curacion es menos probable en el caso de tumores grandes, cuando
presentan configuracion supraselar lobulada, o si hay invasion marcada del seno
cavernoso la remisién descrita es del 44,4% de los MAHNF tras la cirugia. La
extirpacién de la masa tumoral hace desaparecer la cefalea en casi el 100% de los
pacientes y mejora las alteraciones visuales en el 80%'*'°. La recuperacion de la
vision puede seguir produciéndose hasta un afo después de la cirugia. La

prevalencia de hipopituitarismo anterior pos-quirurgico oscila entre un 30 y un

70%'41,
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La curacion posquirurgica es variable y depende también de factores
clinicos como el tamafo tumoral y el grado de invasion. Un gran porcentaje de
adenomas no funcionantes tienen extension extraselar por lo tanto la reseccidn
completa del tumor es imposible y frecuentemente no es curativa por lo que el
remanente tumoral puede tener recrecimiento'® '®. Posterior a la cirugia casi el
30% de los pacientes (entre el 10 y el 69%) presenta recurrencia tumoral en los 5-
10 afios siguientes al tratamiento quirtirgico™.

Desafortunadamente no hay pruebas estadisticamente significativas para
determinar el riesgo de recurrencia tumoral postoperatoria. Se han buscado
marcadores biolégicos que ayuden a predecir esta recurrencia aunque aun es
controversial. La elevacion de los marcadores de proliferaciéon, como el antigeno
de proliferacion celular Ki-67, el antigeno nuclear de proliferacion celular PCNA,
Bcl-2 y p53 no se correlacionan de forma consistente con la invasion o
recurrencia. La presencia de mitosis y un Ki-67 mayor de 3% pueden indicar
agresividad, pero solo una minoria de pacientes presenta esta caracteristica'.

Los factores que por si solos son predictores de recrecimiento tumoral en
los MAHNF posterior a la cirugia son: a) presencia de invasion del seno cavernoso
previo a la cirugia, y b) que posterior a la cirugia se encuentre evidencia de
remanente tumoral extraselar; el seguimiento y la estrategia de tratamiento en
estos casos aun no es claro pudiendo elegir entre reintervencion quirurgica,

tratamiento con radioterapia o tratamiento farmacolégico19.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La mayoria de los AHNF expresan diferentes subtipos de receptores de

1822 pasados en estas

dopamina y somatostatina en cantidad variable
caracteristicas, los agonistas dopaminérgicos(AD) y los analogos de la
somatostatina en un pequefio numero de pacientes pueden producir modestas
reducciones tumorales de los AHNF, es por esta razon que no se consideran
como tratamiento de primera eleccion’®.

La familia de receptores dopaminérgicos (DR) incluye 5 subtipos de
receptores D1-D5. Que a su vez se clasifican en dos subfamilias de acuerdo a sus
caracteristicas bioquimicas y farmacolégicas asi como sus bases moleculares:
receptores D1-like (D1 y D5) y D2-like (D2, D3, D4), del D2R existen dos
isoformas D2R-corto y D2R-largo '® %%

Existe evidencia de que después del tratamiento con AD puede haber una
reduccion tumoral de hasta el 27.6% esto de acuerdo a que aproximadamente 20-
25% de los MAHNF expresan DR2 en cantidades relativamente altas'®. Hay una
alta variabilidad en la expresién de receptores dopaminérgicos.

Los receptores de somatostatina SSTR1, SSTR2, SSTR3 y SSTRS son
expresados en los adenomas de hipdfisis y en la glandula normal en comparacion
con los SSTR4 que estan débilmente expresados o ausentes'® la coexpresion de
receptores de dopamina y somatostatina ha sido evaluada en pocos estudios en

donde la coexpresion de SSTR2, SSTR3 y DR2 en AHNF ha tenido los niveles de

expresion mas altos con menor expresion de los receptores de somatostatina *°.
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El efecto de los Analogos dopaminérgicos y analogos de la somatostatina
es determinada por su union al receptor, cada receptor tiene diferentes vias de
sefializacion y respuesta intracelular’. La expresion de DR2 se ha reportado en el
55%-67% de AHNF, se ha demostrado que el tratamiento con AD es capaz de
inhibir la proliferacién celular de lactotropos y también de células del tirotropo®.
Hay evidencia que el VEGF y sus receptor el VEGF-r son ampliamente
expresados en los adenomas de hipdfisis predominantemente en los no
funcionantes induciendo angiogénesis, sin embargo, se ha reportado que el
tratamiento con cabergolina es capaz de reducir la viabilidad celular por inhibicion
de secrecién de VEGF en AHNF que expresan DR2%.

El tratamiento de los adenomas hipofisarios no funcionantes con agonistas
dopaminérgicos es todavia experimental, la evidencia acumulada muestra la
reduccion del tumor en 27,6%, y una tasa de rebrote del tumor del 8,5%. El
tratamiento postoperatorio con AD (principalmente con cabergolina) ha sido
evaluado para tratar pacientes con remanente tumoral y se ha observado
reduccion del tamafo tumoral en 56% de los pacientes después de un afio de

tratamiento a una dosis de 3 mg/semana 2'??

, Sin embargo el efecto de la terapia
depende de la cantidad de D2R presente con la variante D2R-corta la cual es
predisponente para obtener resultados mas favorables®', ademas de la reduccion
del tamafio tumoral el tratamiento con cabergolina mejor6 de forma importante
cefalea y funcion visual en 70-80% de los pacientes independientemente de la
reduccion del tumor lo que sugiere un efecto directo sobre la cefalea y la funcion

visual®?.
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Recientemente varios estudios han documentado la presencia vy
funcionalidad de receptores de somatostatina en los AHNF, de los subtipos de
SSTR se ha encontrado que los que son expresados ampliamente en mas de 2/3
de los paciente SSTR5, SSTR3, SSTR2 y SSTR1 '* 222 E| tratamiento con
analogos de somatostatina en diversos estudios han investigado la eficacia de
octreotide en AHNF sin embargo la reduccion del tamafo tumoral fue muy
limitada sin embargo se obtuvo estabilidad del remanente tumoral en la mayoria
de los pacientes (81%) por lo que se considera un efecto potencial en la

prevencion del recrecimiento de remanente tumoral?®.

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

La radioterapia puede ser administrada en dos formas principales la
radiocirugia esteroetactica (SRS) y la radioterapia fraccionada, en la primera se
administran altas dosis de radiacion en una sola aplicacion cuando esta sea
factible y es generalmente la técnica de eleccidon por su eficacia y comodidad del
paciente '¥%. Para tumores que se encuentran en la proximidad de tejido no
tumoral sensible a la radiacion puede no ser seguro la SRS en estos casos es
preferida la radioterapia fraccionada la cual tiene un bajo riesgo de lesion al tejido
normal sin embargo es menos comoda para los pacientes y puede ser mas lenta
la normalizacion bioquimica en los adenomas secretores "%,

Las indicaciones para otorgar radioterapia en AHNF son: 1) no candidatos
a tratamiento quirurgico, 2) recurrencia o progresion del tumor después de la

cirugia, 3) tumor quirdrgicamente inaccesible (invasion al seno cavernoso) .

En la eleccidon de radioterapia como tratamiento se debe de tomar en cuenta los
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efectos adversos de la misma de estos principalmente el hipopituitarismo 2 1" 2>

27

La radioterapia en el manejo de AHNF se ha administrado como una
terapia adyuvante en los adenomas posterior a la reseccidén quirurgica parcial o
como terapia inicial en aquellos tumores inaccesibles para manejo quirurgico,

25, 26,27
)

inoperabilidad médica o por eleccion del paciente el objetivo del

tratamiento con radioterapia en los AHNF es detener el crecimiento del tumor 2%’
En series postquirurgicas se ha encontrado una progresion o recurrencia tumoral
en aproximadamente en el 50% de los adenomas parcialmente resecados y hasta
en el 10-25% de los adenomas totalmente resecados a los 10 afos de
seguimiento %°. De la misma manera se ha reportado un excelente control local de
con sobrevida libre de progresion de 95% a los 10 afios y 91% a los 20 afios de
seguimiento ',

Debido a la toxicidad y efectos adversos del tratamiento con radioterapia se
ha optado en muchos centros por una conducta expectante otorgando tratamiento
solo en aquellos AHNF en los cuales se demuestre clinica y radiolégicamente la

%- 27 Dentro de los efectos secundarios el mas

progresion del tumor
frecuentemente presentado después del tratamiento es el hipopituitarismo con
tasas tan altas que van desde 80-100% y puede ocurrir desde los 6 meses hasta
mas de 10 anos después del tratamiento, el deterioro visual secundario a dafio
por radioterapia del quiasma 6ptico se ha reportado entre 0.8 y 2.5%, asi mismo,

se reporta un incremento en el riesgo de desarrollo de cancer intracraneal del

1.9% a 20 anos con un riesgo relativo en hombres del 5.56 y en mujeres del 9.94

27
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los MAHNF representan la causa mas frecuente de consulta en la clinica
de tumores hipofisarios. El tratamiento inicial de esta patologia es quirurgico; la
persistencia de remanentes tumorales en el seguimiento de los pacientes
representa un problema para el clinico ya que no existe un algoritmo especifico de
manejo.

Los fendmenos bioldgicos que explican la persistencia y/o recurrencia de
estas lesiones no estan del todo bien definidos. Por lo anterior las investigaciones
relacionadas a este tema, se han centrado en la busqueda de marcadores de
proliferacion celular, factores de crecimiento, factores supresores de tumores y
algunos otros genes que expliquen dichos fenébmenos.

El comportamiento agresivo y recurrente de algunos de los MAHNF inclina
al equipo médico a tomar decisiones que pueden poner en riesgo la vida de los
pacientes como podria ser la reintervencién quirurgica (mas de dos cirugias) con
la finalidad de contener la recidiva y ofrecer opciones posteriores como lo es la
radioterapia. Si bien la gran mayoria de los pacientes mejoran o se estabilizan con
este manejo, existe aproximadamente un 10% de pacientes que continian con
recrecimiento tumoral. Por lo que se hace necesario conocer si existe la
posibilidad de brindarles manejo médico con agonistas dopaminérgicos que
permita el control tumoral y disminuya el riego de complicaciones derivadas del

tratamiento.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es la efectividad del tratamiento con cabergolina en la reduccion
del volumen tumoral en pacientes postoperados de MAHNF

recidivantes?

JUSTIFICACION

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN
“Siglo XXI”, se cuenta mas de 600 pacientes que han sido sometidos a cirugia
hipofisaria debido a la presencia de un MAHNF. Aproximadamente un 30% de
estos presentan recidiva tumoral debido a la cual son sometidos a una
reintervencion quirdrgica y/o radioterapia.

No contamos con elementos suficientes que nos permitan establecer de
forma postquirurgica inmediata que tumores tienden o no a recidivar, debido a lo
cual el seguimiento se establece mediante la realizacion de una RMN anual. Los
conocimientos derivados de este estudio nos permitiran considerar que pacientes
son candidatos a la opcién de tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos
lo que evitaria exponer al paciente a una nueva cirugia hipofisaria, considerando
que con cada evento quirdrgico se aumenta la morbilidad y mortalidad en los

pacientes.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La reduccion del volumen tumoral de los pacientes con MAHNF recurrentes
tratados con cabergolina sera del 27%.

Colao et al. Endocrine-Related Cancer 2008; 15:905-915.

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la efectividad de la cabergolina en la reduccion del volumen
tumoral después de 12 meses de tratamiento en los pacientes postoperados de

MAHNF recidivantes.

MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio. Estudio observacional transversal analitico en dos tiempos.
Universo de trabajo. Servicios de Endocrinologia y Neurocirugia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Poblacion blanco. Pacientes tratados en el servicio de Endocrinologia, HE CMN
“Siglo XXI”, con diagndstico de MAHNF que se sometieron a tratamiento

neuroquirargico.

TAMANO DE LA MUESTRA

Tamafo de muestra estimado para una hipotesis de una sola proporcion:
Ho: p = 0.2700, donde p es la proporcion de la poblacion asumida.

Alfa = 0.0500 (dos colas)

Poder = 0.9000 p alterna = 0.1500

Tamanfno de muestra estimado: n=123
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes postoperados de MAHNF mayores de 18 afos, de ambos sexos
con un tiempo de seguimiento de al menos tres afos durante los cuales se
identifique un recrecimiento tumoral de mas de un milimetro por afio.

2. Pacientes que no hayan sido candidatos a manejo quirurgico (alto riesgo
quirurgico) o no hayan aceptado cirugia y si aceptaron tratamiento médico
primario con cabergolina para control tumoral.

3. Que el paciente no acepte el tratamiento quirurgico nuevamente como parte
del control tumoral.

4. Que cuenten con un estudio hormonal hipofisario completo, donde se
corroboré que se trata de un adenoma no funcional.

5. Que tengan un reporte oficial de patologia que corresponda a un AHNF.

6. Que cuenten con un archivo radiolégico completo donde se evidencie la
recurrencia tumoral.

7. Que cuenten con carta de consentimiento informado firmada.

Criterios de no inclusion:

1. Pacientes que hayan recibido radioterapia o radio-cirugia (Gamma-

Knife) de forma primaria.
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Criterios de eliminacion:

Pacientes que no hayan completado 12 meses de tratamiento con

cabergolina.

Pacientes que no hayan firmado carta de consentimiento informado

Pacientes que presenten

cabergolina.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

reacciones adversas o

intolerancia a la

. . Definicion Definicion Fuente de
Variable Tipo . Escala medicion . ..
conceptual operacional informacién
Reduccion Cuantitativa Volumen Volumen antes Milimetros cubicos Resonancia
tumoral continua tumoral antes y después del magneética
y después del tratamiento nuclear de
tratamiento calculado hipdfisis.
meédico mediante la
férmula de
DiChiro-Nelson
Sexo Cualitativa Caracteristica El caso es del 0=hombre Expediente
Nominal biolégica que Sexo: 1= mujer clinico
dicotdmica permite masculino o}
clasificar a los femenino
seres
humanos en
hombres o]
mujeres
Edad Cuantitativa Tiempo que Indica la edad | Afos Expediente
continua ha vivido una del paciente. clinico
persona Esta expresada
en anos
cumplidos
Tiempo de Cuantitativa Afos que ha | Afos Expediente
evolucién con discreta cursado con Clinico
AHNF AHNF
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Cirugias Cuantitativa Procedimiento Numero de | Numero de eventos Expediente
discreta quirdrgico abordajes Clinico
quirurgicos
Signos y Cuantitativa Sintomas: Signos y 1=cefalea
Sintomas Nominal Manifestacion sintomas que 2=defectos del campo
politdmica reveladora de presenta el visual
una paciente antes 3=paralisis de pares
enfermedad del diagnéstico craneales
Signos: 4=apoplejia
Indicio, sefal 5=hipertension
de endocraneana
enfermedad
Incidentaloma Cualitativa Tumor Tumor 0=no Resonancia
nominal encontrado de encontrado de 1=si magnética
dicotémica forma casual forma casual nuclear
en ausencia en ausencia de
de signos signos clinicos
clinicos especificos.
especificos.
Invasion al Cualitativa Invasion al Invasion al 0=no Resonancia
seno nominal seno seno 1=si magnética
cavernoso dicotdmica cavernoso cavernoso nuclear de
hipdfisis
Tamafio del Cualitativa Dimensiones Si el tumor es 1= microadenoma Resonancia
tumor nominal del tumor microadenoma, 2=macroadenoma magnética
politdmica macroadenoma 3=tumor gigante nuclear de
o] tumor hipdfisis
gigante.
Déficit Cualitativa Deficiencia 1=hipotiroidismo Expediente
hormonales nominal hormonal 2=hipocortisolismo clinico
hipofisiario politdmica hipofisiaria  al 3=hipogonadismo

diagnéstico o
durante el
seguimiento

4=panhipopituitarismo

UNIVERSO DE TRABAJO.

Clinica de tumores de hipofisis no funcionales del Servicio de Endocrinologia,

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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POBLACION BLANCO.

Pacientes adultos con diagndstico de adenomas de hipdfisis no funcionales
recurrentes de la clinica de MAHNF del servicio de Endocrinologia en el periodo

de Septiembre del 2015 a Mayo del 2016.

POBLACION DE ESTUDIO.

Todos los pacientes tratados en el servicio de Endocrinologia, HE CMN

SXXI, con diagnéstico de MAHNF recurrentes.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se captaron los pacientes que acuden a seguimiento en la clinica de
adenomas de hipdfisis no funcionantes de servicio de Endocrinologia del Hospital
de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI con MAHNF. Todos los
pacientes que se hayan operado al menos en una ocasion y en el término de tres
afnos de seguimiento postoperatorio tuvieron evidencia de recrecimiento tumoral y
aquellos pacientes que por diversas razones no se les haya podido realizar cirugia
o no fuesen candidatos a otras terapias y se evidencié crecimiento en el
seguimiento fueron invitados a participar en el estudio.

La recurrencia tumoral y el crecimiento se establecieron al comparar dos
resonancias magnéticas de hipdfisis con al menos 12 meses de diferencia donde
se observo el aumento de tamafio del adenoma en al menos 1 mm en cualquiera
de sus ejes. Una vez de que se le informe de su participacion se solicitara la firma

de una carta de consentimiento informado.
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Una vez firmado el consentimiento se inicié el tratamiento con cabergolina
tabletas 0.5 mg los lunes, miércoles y viernes (1.5 mg/semana), durante un
periodo minimo de 12 meses y posteriormente cada 12 meses. Se realiz6 una
resonancia magnética de hipdfisis antes del inicio de la cabergolina y a los 12
meses del tratamiento con la finalidad de comparar el tamafio tumoral y evaluar la

respuesta tumoral al tratamiento establecido.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se utilizé
estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion de
acordes a la distribucion de cada una de las variables. Se establecié normalidad
con la prueba de Shapiro-Wilk.

La comparacién de proporciones se realizd con X? o prueba exacta de
Fisher de acuerdo al valor esperado en tablas para las variables categoéricas.

Para el analisis de las variables cuantitativas en grupos independientes se
utilizé la prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo a la distribucién de las
variables. En el caso de las variables cuantitativas en grupos dependientes se
utilizé la prueba de Wilcoxon.

La significancia estadistica se establecié con un valor de p<0.05. Para el

analisis estadistico se utilizé el paquete estadistico STATA versiéon 15.0.

FACTIBILIDAD

En el servicio de endocrinologia se tiene en seguimiento 650 pacientes

operados de MAHNF los cuales se mantienen en vigilancia debido a que se tiene
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registrado que un 30% de los adenomas recrecen en un tiempo promedio de 5
anos. Se cuenta el servicio con el personal adecuado, médicos residentes y
pasantes de servicio social enfocados en el seguimiento y vigilancia de los
pacientes de esta clinica. Ademas el Hospital de Especialidades cuenta con un
laboratorio clinico en el que se procesan las hormonas hipofisarias necesarias en
esta patologia, asi como un equipo de radiologia en el que se dispone de

resonancia magnética nuclear de alta calidad.

ASPECTOS ETICOS

Se tratdé de un estudio transversal, en el que no se realiz6 ninguna
intervencion experimental mas alla de lo requerido en el tratamiento habitual de los
pacientes. Se considera de riesgo menor al minimo segun el Reglamento de la
Ley General de Salud (RLGS) en materia de investigacién con humanos, que es
el que aplica para estudios prospectivos que emplean el uso de datos a través de
procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndstico o
tratamientos rutinarios. Sin embargo, debido a la utilizacién y almacenamiento de
material bioldgico, se solicitd una carta de consentimiento informado (Anexo 2).

Se garantizd la confidencialidad de la informacion obtenida y en todo
momento se respeto la privacidad de los pacientes. Se informd a los mismos que
no aceptaron participar en el estudio, su tratamiento y atencion en el instituto no se

verian afectados y se les proporcioné copia del consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 32 pacientes de un universo de mas de 600
pacientes de la clinica de MAHNF, del servicio de Endocrinologia, del Hospital de
Especialidades CMN siglo XXI, los cuales cumplieron los criterios de inclusion. Del
total de pacientes incluidos 5 pacientes correspondieron al grupo de tratamiento
primario con cabergolina, los cuales se muestran en la tabla 1.

De los 32 pacientes, 16 (50%) correspondieron al género masculino y
16 (50%) al género femenino, se tuvo una media de edad de 57.15 afios con una
desviacion estandar de £15.6 afios. De los pacientes correspondientes al brazo de
tratamiento con cabergolina como adyuvante, la cabergolina se inici6 con una
mediana de tiempo entre la ultima cirugia de 26 meses, con rangos intercuartilicos
de 18 a 88 meses, no hubo alteraciones cardiovasculares identificadas previo al
inicio de tratamiento con agonista dopaminérgico en los pacientes incluidos en el
estudio, asi mismo, no se encontraron alteraciones cardiovasculares durante el
seguimiento con la dosis establecida de 1.5 mg/semana de cabergolina en los

pacientes evaluados.
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Tabla 1: Caracteristicas generales de los pacientes tratados (n=32)

Edad, X £ DE

Género femenino, (%)

Género masculino, (%)
Incidentaloma, (%)

Cefalea, (%)

Déficit campimétrico, (%)
Paralisis oculomotora, (%)
Hipertension intracraneana, (%)

Tipo de tumor, (n)

Hipotiroidismo, (%)
Hipocortisolismo, (%)
Hipogonadismo, (%)
Hiposomatotropismo, (%)
Panhipopituitarismo, (%)
Hiperprolactinemia, (%)

Tumor gigante, (%)

Invasion SC, (%)

Tratamiento primario con CBG, (%)

No. de cirugias

RT previa a CBG (%)

RT posterior a CBG, (%)

Tiempo entre la ultima cirugia e inicio de la

CBG, meses, mediana (RI)
Apoplejia posterior a la CBG, (%)

Volumen al diagnéstico, mm3
Volumen pre CBG, mm3

Prolactina pre CBG, ng/dL, X*DE

MAHNF: macroadenoma de hipdfisis no funcionante, SC: seno cavernoso, CBG: cabergolina, RT: radioterapia, RI:

rangos intercuartilicos.

57.15+ 15.6
16 (50)

16 (50)
1(3)

24 (75)

29 (91)

Gonadotropinoma n=3
Células nulas n=1
Lactotropo silente n=1
Plurihormonal n=2

19 (59)

10 (31)

13 (40)

12 (38)

10 (31)

14 (42)

24 (77)

30 (96)

5 (16)

D L | I B VI

OB WN =

N
(=]
<
KD

1 (3%)

26 (18-88)

10 (31%)
15078 (10026-26505)
11309 (6597-16933)

20.7 (13.7-36)
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Presentacion clinica.

La frecuencia de la presentacion clinica de los pacientes al diagnéstico de
MAHNF fueron los siguientes (grafica 1): defectos en el campo visual
manifestados por sindrome quiasmatico en el 91% (29) de los estudiados,
seguido por cefalea en un 75% (24), paralisis oculomotor 6% (2), hipertensién

intracraneana 3% (1) e incidentaloma 3% (1).

Manifestaciones clinicas al diagndstico de

29
» 30 24
o
w
S 20
2
210
E 2 1 1
Z 0
Deficit Cefalea Paralisis Hipertensién Incidentaloma
campimétrico oculomotora intracraneana

Grafical.- Presentacion clinica inicial al diagndstico de MAHNF en los pacientes
incluidos dentro del estudio.

Tipo de tumor

De los pacientes con MAHNF que fueron sometidos a cirugia, se determind
el tipo de tumor mediante inmunohistoquimica en 7 de los 32 pacientes incluidos
en el estudio, de los cuales el 43% (3) de los tumores tuvieron inmunohistoquimica
positiva para células de gonadotropo, el 28.5% (2) para adenoma plurihormonal y
el 14% (1) tuvieron positividad para células nulas y células de lactotropo (grafica

2).
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Tipo de MAHNF
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Gonadotropo Plurihormonal Células nulas Lactotropo

Grafica2.- Tipo de macroadenoma de hipofisis de acuerdo a
inmunohistoquimica

Estatus hormonal

Las deficiencias hormonales encontradas durante el seguimiento de los
pacientes incluidos al diagnostico de MAHNF y previo al inicio de tratamiento con
cabergolina fueron hipotiroidismo central e hipocortisolismo secundario.

El hipotiroidismo central se encontr6 en un total de 19 pacientes al
diagnéstico que corresponde al 59% del total de pacientes estudiados, de los
cuales el 62% (10) son del género femenino y el 56% (9) del género masculino.
Previo al tratamiento con cabergolina la frecuencia de hipotiroidismo fue de 28
pacientes lo cual corresponde al 87.5% del total de los pacientes estudiados, de
estos 46% (13) son del género femenino y 54% (15) del género masculino

(grafica 3).
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Hipotiroidismo en pacientes con
MAHNF
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Grafica 3.- Pacientes con hipotiroidismo al diagnéstico y previo al
inicio de tratamiento con CBG.

El hipocortisolismo al diagnéstico de MAHNF se encontré en un total de 10
pacientes que representan el 31% del total de pacientes estudiados, de los cuales
el 80% (8) son hombres y 20% (2) mujeres. Previo al inicio de tratamiento con
cabergolina se encontré una frecuencia de hipocortisolismo de 56% (18), de los

cuales el 66% (12) son hombres y 33% (6) mujeres (grafica 4).

Hipocortisolismo en pacientes con

14 -
12 -
-§ 10 -
g 8-
frs ‘zla H Femenino
0 - H Masculino
Hipocortisolismo al Hipocortisolismo pre CBG
diagnéstico

Grafica 4.- Pacientes con hipocortisolismo al diagndstico y previo al
inicio de CBG
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En el estudio se encontré una frecuencia de hipogonadismo del 40% (13/32
pacientes), de los cuales el 85% (11/13) corresponden al género masculinoy 15%
(2/13) al género femenino. Al realizarse el diagnéstico de MAHNF durante el
seguimiento y previo al inicio del tratamiento con cabergolina se encontré un ligero
incremento en afeccidn del eje gonadal con con 17 pacientes que presentaron
hipogonadismo, lo cual representa el 53% de los pacientes incluidos en el estudio,
teniendo para el género masculino el 76% de los casos con 13 pacientes y para el
género femenino el 24% con 4 pacientes. Esto seguamente derivado del efecto

que tiene la cirugia sobre el gonadotropo al momento de la misma. (grafica 5).
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Grafica 5.- Frecuencia de hipogonadismo hipogonadotrofico al
diagndstico de MAHNF y previo al tratamiento con CBG.

La deficiencia de hormona de crecimiento determinada por un nivel de IGF-
1 por debajo del valor minimo para edad y género, determinada en los diferentes
tiempos de evaluacion durante el estudio se encontré en 13 pacientes al

diagnatiso lo cual representa el 41% de los pacientes evaluados con deficiencia y

34



la distribucion por género fue del 58% para el masculino y 42% para el femenino.
Asi mismo en la evaluacion realizada previa al inicio del tratamiento con
cabergolina encontramos una incremento de deficiencia con un total de 20
pacientes lo cual representa el 63% de los pacientes evaluados, de los cuales el
40% (8) corresponden al género femenino y el 60% al género masculino (grafica

6).
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Grafica 6.- Pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento al
diagndstico de MAHNF y previo al tratamiento con CBG.

La deficiencia permanente de hormona antidiurética (diabetes insipida
central) al diagnostico de MAHNF no se encontré a ningun paciente, sin embargo
en la evaluacion previa al inicio del tratamiento con el agonista dopaminérgico
encontramos una frecuencia de diabetes insipida central transitoria relacionada a
la eseccidn quirurgica del adenoma en el 15% de los pacientes evaluados, con
una distribucion por género del 40% para el femenino y 60% para el masculino

(grafica 7).
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Grafica 7.- Pacientes con diabetes insipida al diagndstico de MAHNF
y previo al tratamiento con CBG.

Caracteristicas del tumor al diagnéstico

Se evalué el tamafio tumoral al diagndstico del adenoma siendo definidos
como microadenomas a los menores de 10 mm de diametro maximo,
macroadenomas a los mayores de 10 mm en el didmetro maximo y gigantes
aquellos tumores que en el diametro maximo midieran mas de 30 mm, en nuestro
estudio encontramos que el 75% de los pacientes evaluados al diagnéstico
tuvieron adenomas de hipofisis catalogados como gigantes, de estos el 46%
correpondio a el género femenino con un total de 11 pacientes, en cuanto al
género masculino 13 pacientes presentaron tumor de dimensiones que lo

catalogaron como gigante correpondiente a el 55% de los pacientes (grafica 8).
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Los tumores con extension extraselar, con invasion hacia senos cavernosos
al diagndstico representaron el 96% de todos los pacientes incluidos en el estudio
con un total de 30 pacientes con invasidn observada por imagen de resonancia
magnética nuclear, en la distribucion por géneros correpondi6 al 48% para ambos

géneros (grafica 9).
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Grafica 8.-Pacientes con MAHNF gigante al diagndstico

MAHNF con Invasion al seno cavernoso.
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Grafica 9.- Pacientes con MAHNF que tuvieron invasion a seno
cavernoso al diagnéstico.
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Estatus de cirugia en MAHNF y tratamiento con cabergolina

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a
tratamiento quirurgico del tumor (una o varias veces) en las diferentes variantes
(reseccion transesfenoidal y/o reseccion transcreaneal ) este grupo correpondio al
84% del total de los pacientes evaluados, n=27. Un grupo pequefio (n=5) de
pacientes no fueron sometidos a manejo quirurgico ni otras modalidades de
tratamiento por diversas causas (disminucion del coeficiente intelectual, n=2;
mayores de 70 afos, n=1; falta de aceptacién del tratamiento quirurgico, n=1) por
lo que se les inici6 tratamiento primario con cabergolina posterior a obsevar
crecimiento progresivo del tumor al comparar dos resonancia magnéticas con 12

meses de diferencia (grafica 11).
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Grafica 10.- pacientes con MAHNF quienes fueron sometidos a
cirugia o tratamiento primario con CBG
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De los pacientes que fueron sometidos a procedimiento quirurgico mediante
RTE y/o RTC por recidiva del MAHNF, algunos requirieron mas de una
intervencion durante el seguimiento.

El 41% de los pacientes incluidos en el estudio a los que se le realizd
reseccion quirurgica como tratamiento primario tuvieron solo una intervencion, al
37% se les realizo una segunda intervencion quirurgica; en el 11% se realizé un
tercer evento quirurgico, 7% hubo necesidad de una cuarta intervencion para
reseccion tumoral y solo en 1 paciente que representa el 4% se le realizaron 5
intervenciones de reseccion de tumor recidivante. En cuanto a la proporcion por
géneros, hubo menos requerimientos de cirugias para el género femenino, con
50% para una sola intervencién y otro 50% para 2 intervenciones quirurgicas, en
cuanto al género masculino el 31%,23%, 23%, 15% y 8% para 1, 2, 3, 4y 5

eventos quirurgicos segun corresponde (grafica 11).
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Grafica 11.- Numero de cirugias a las que fueron sometidos los
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El tipo de cirugia realizada en pacientes con MAHNF recidivante previo al
tratamiento con cabergolina fue el siguiente: RTE en 23 pacientes que
corresponden al 85%, con una distribucién para el género femenino y masculino
de 41% y 59% respectivamente, para el abordaje transcraneal se realizdé en 13
pacientes que corresponde al 40% de los pacientes sometidos a manejo
quirurgico, siendo el 46% del género femenino y 54% del género masculino

(grafica 12).
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Grafica 12.- Tipo de cirugia realizada en pacientes con MAHNF
recidivante previo al tratamiento adtuvante con CBG.

Tratamiento adyuvante con radioterapia

El tratamiento adyuvante con radioterapia (RT) en los MAHNF solo se le dio
a una paciente posterior a haber iniciado el manejo con cabergolina, por falta de
control de progresion tumoral a los 12 meses de la evaluacion, representando el

3% del total de los pacientes evaluados en el seguimiento. Asi mismo el 25% (8)
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de los pacientes incluidos en el estudio habian recibido tratamiento adyuvante con
RT, sin embargo por no tener un control en la progresion del tumor se inicié

tratamiento adyuvante con CBG (grafica 13).
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Grafica 13.- Pacientes sometidos a tratamiento adyuvante con RT
para control tumoral.

Se analizaron los valores de prolactina en los pacientes que se incluyeron
en el estudio, encontrando hiperprolactinemia en 14 pacientes al diagnostico lo
cual representa el 44% de los pacientes estudiados; de estos el 64%
correspondio a el género femenino y 36% al masculino (grafica 14). En la
evaluacion previa al inicio del tratamiento con cabergolina solo 41 % (13) de los
pacientes tuvieron hiperprolactinemia. La media de prolactina previa al diagndstico
fue de 28.9 ng/dL y previo al inicio del tratamiento adyuvante con cabergolina fue
de 20.7 ng/dL con una desviacion estandar de + 13.7 ng/dl. A los 12 meses
posteriores al tratamiento se observd una importante disminucion de los valores

con una media de prolactina de 2.5 ng/dl (grafica 15).
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Grafica 14.- Pacientes con MAHNF e hiperprolactinemia al
diagndstico y previo al inicio de CBG
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Grafica 15.- Medias de prolactina durante el seguimiento de los
pacientes con MAHNF y tratamiento cn CBG

Volumen tumoral

Se evaluo la respuesta del tumor en base a las medidas de volumen de los

MAHNF. Se obtuvo un volumen de tumor medido en mm?® con la férmula de

DiChiro-Nelson; el volumen obtenido al diagnéstico fue de 15,078 mm?® con rangos
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intercuartilicos de (10,026-26,505 mm?®); el volumen previo al inicio de la terapia
adyuvante con cabergolina fue de 11,309 mm?® con rangos intercuartiles de (6,597
16,933 mm®) y en las evaluaciones realizadas durante el seguimiento después de
haber iniciado terapia con cabergolina se obtuvieron volumenes tumorales de
7183 mm® con rangos de (2,528-12,469 mm?®), 9,393 mm® con rangos
intercuartiles (3,612-13,194 mm®) y de 10472 (8,570-27,685 mm°®) valores

respectivos en las mediciones a los 6, 12 y 24 meses respectivamente (grafica

16).
Estado de volimen tumoral de MAHNF
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Grafica 16.- Estado del volumen tumoral representado de mm3 durante la
evaluacion

Estatus del tumor posterior a la terapia con cabergolina.

La evaluacion del estado tumoral posterior a la terapia con cabergolina,
valorado en cuanto a la respuesta al mismo con imagenes por RMN, considerando

disminucion de tamafo tumoral aquellos que a la evaluacion hubiesen tenido una
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reduccion tumoral de al menos 1mm en cualquiera de los ejes, sin cambios
aquellos que durante las evaluaciones no hubo disminucion ni incremento en el
tamafio tumoral y crecimiento aquellos MAHNF que tuvieran un crecimiento
tumoral de al menos 1 mm en cualquiera de los ejes.

Se encontré que a los 12 meses de tratamiento con 1.5 mg/semana de
cabergolina de los 32 pacientes evaluados el 88% (28) de los pacientes tuvo al
menos 12 meses de tratamiento, de estos el 61% (17) tuvo reduccion tumoral, el
29% (8) de los pacientes permanecieron sin cambios en el tamafo tumoral, 10%
(3) de los pacientes se documento crecimiento tumoral, 12% (4) de los pacientes
no se logro obtener imagen de resonancia magnética a los 12 meses de
tratamiento (grafica 17).

El estado del tumor posterior al tratamiento con cabergolina también fue
evaluado en el 66% (21) de los pacientes estudiados, a los 24 meses post
tratamiento, presentando la respuesta tumoral sigueinte: El 62% (13) tuvo
respuesta tumoral adecuada con disminucion del tamano tumoral confirmado por
imagen de RMN, el 14% (3) permanecié sin cambios en la evaluacion a los 24
meses y el 24% (5) de los pacientes evaluados se demostrd por imagen de RMN
que tuvieron crecimiento tumoral (grafica 17).

En nuestro estudio el 19% (6) de los pacientes incluidos en el mismo
tuvieron 36 meses de tratamiento con cabergolina, en esta evaluacion se encontro
que de los 6 pacientes que tuvieron tratamiento el 50% (3) tuvo reduccion del

tamafo tumoral y el mismo porcentaje tuvo crecimiento tumoral (grafica 17).
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Estado tumoral post-CBG
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Grafica 17.- Estado tumoral de MAHNF en pacientes tratados con
CBG terapia adyuvante y primaria.

Efectividad del tratamiento con cabergolina.

La efectividad del tratamiento con cabergolina en los pacientes con MAHNF
fue basada en la respuesta, considerando el tamafio tumoral en las evaluaciones a
los 12, 24 y 36 meses de tratamiento con cabergolina, definiendo como
tratamiento efectivo aquel en el que en las imagenes por RMN se demuestre
reduccion del tamafio tumoral en al menos 1 mm en cualquiera de los ejes o la
estabilidad del tamano tumoral. Tratamiento no efectivo en aquellos pacientes en
los que se demostré por imagen un crecimiento de tumor en al menos 1 mm en

cada uno de los ejes.
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Tabla 3.- Efectividad del tratamiento con CBG en MAHNF a los 24 meses de tratamiento.

Efectivo No efectivo p
n=16 n=5
Edad 55+17 55+10 0.92
Género femenino 8 (50%) 2 (40%) 0.62
Vol. Tumoral al dx. 16507 70137 0.01
(8,422-22,499) (28,323-87,969)

Maximo diametro 3513 mm 56+13 mm 0.03
prequirargico

Invasion SC 15 (93%) 5 (100%) 0.65
Defecto 15 (93%) 5 (100%) 0.65
campimétrico

Tumor gigante 13 (81%) 4 (80%) 0.95
RT pre CBG 4 (33%) 2 (40%) 0.51
Apoplejia con CBG 5(31.2%) 4 (80%) 0.05

MAHNF: macroadenoma de hipd6fisis no funcionante, SC: seno cavernoso, RT: radioterapia,
CBG: cabergolina.

Se evaluo la efectividad del tratamiento con cabergolina a los 24 meses de
iniciado el mismo, ya sea en tratamiento adyuvante o tratamiento primario, siendo
evaluados 24 pacientes de los cuales en 16 (67%) se encontré efectividad del
tratamiento y en 5 (23%) pacientes no fue efectivo el tratamiento con cabergolina
tabla 3.

Encontramos una edad de 55+17 afos para los pacientes en los que se

documento efectividad en el tratamiento y de 55£10 afos para los no efectivos, no
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encontrando diferencia estadisticamente significativa (p=0.92). No hubo diferencia
en cuanto al género entre los grupos de respuesta al tratamiento, (p=0.62).

El volumen tumoral de los pacientes con MAHNF evaluados a 24 meses
que tuvieron efectividad con cabergolina se encontré una mediana de 16507 mm?®
con rangos intercuartiles de 8422-22499 mm?® y para los pacientes que no tuvieron
efectividad del tratamiento tuvieron una mediana de volumen tumoral de 70137
con rangos intercuartiles de 28323-87969 mm® encontrando en esta variable
significancia estadistica con una p=0.01.

El diametro maximo del MAHNF en los pacientes con efectividad de
cabergolina tuvo una media de 3.0 £ 13 mm y para el grupo de pacientes sin
efectividad de tratamiento se encontré una media del diametro maximo tumoral de
56 £ 13 mm, siendo estadisticamente significativo con una p=0.03.

Se encontro invasion extraselar al seno cavernoso en el 93% (15) de los
pacientes que tuvieron efectividad con cabergolina y en el 100% (5) de los no
efectivos no habiendo significancia estadistica con una p=0.65. El defecto de
campo visual se presentd en el 93% (15) de los pacientes con efectividad y en el
100% (5) de los no efectivos no siendo estadisticamente significativo con p=0.65.
En cuanto a el tamafo tumoral el tumor gigante (>30mm) se encontré en el 81%
(n=13) de los pacientes que tuvieron efectividad con el tratamiento y en los no
efectivos fue el 80% (4) no habiendo significancia estadistica p=0.51.

La apoplejia durante el tratamiento con cabergolina se presenté en el 31.2%
(5) de los pacientes que tuvieron efectividad, mientras que en los que no hubo
efectividad el 80% presentd apoplejia tumoral durante el tratamiento a los 24

meses, siendo esto estadisticamente significativo con P=0.05.
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DISCUSION.

Los MAHNF corresponden aproximadamente al 80% de los
macroadenomas hipofisiarios12, debido a la ausencia de un cuadro clinico
caracteristico se dificulta su diagndstico. Su frecuencia se ha incrementado
debido a la mejora en los métodos diagndsticos y al progreso en la evaluacién
endocrinoldgica, sin embargo, al momento del diagndstico, el compromiso del
quiasma optico y el tejido hipofisiario es mas severo que en los adenomas
funcionantes'°.

En la oncogenia de los AHNF se han asociado las alteraciones en genes
supresores de tumor, la sobrerregulacion de PTTG y las vias de la Akt , la
expresion de una forma trunca del receptor de factor de crecimiento de
fibroblastos tipo 4 , también se han implicado vias oncogénicas como Ras-BRAF-
MAPK y vias de sefializacion Wnt. Mutaciones en el gen regulador GNAS,
Alteraciones en genes supresores de tumores como MEG3. Se ha encontrado
deficiencia del gen de la apoptosis tumoral hipofisiaria, factores de liberacion
hipotalamicos y factores de crecimiento, asi como, ciclinas e interleucinas (IL-6)
podrian estar involucrados en la oncogenia de los MAHNF>®. Desafortunadamente
no se ha podido encontrar una alteracién molecular Unica que permita servir como
diana terapéutica o ayude a predecir el comportamiento tumoral o recurrencia .

El tratamiento de eleccién de los MAHNF es quirdrgico sin embargo la
frecuente extension extraselar, remanente tumoral posoperatorio, invasion
microscopica de la duramadre, hace que la cirugia frecuentemente no sea curativa

12, 18, 21

con recrecimiento en 12-58% a 5 afios de seguimiento . El tratamiento con
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radioterapia se asocia a adecuado control tumoral asi como una buena respuesta
en reduccion de tamafio sin embargo se asocia a comorbilidades importantes lo
cual limita su utilizacion *'%'?™_ La expresién de receptores dopaminérgicos en la
mayoria de los MAHNF ha hecho que se estudiara la respuesta de estos a
farmacos agonistas dopaminérgicos ‘%

En este estudio se investigo el efecto del tratamiento con cabergolina en el
control del volumen tumoral de MAHNF como tratamiento primario en un pequeio
grupo selecto de pacientes y en un grupo mas extenso de tumores agresivos y
recidivantes. Diversos autores han reportado la efectividad del tratamiento con
agonistas dopaminérgicos en este tipo de pacientes. La evidencia inicial fue con
bromocriptina y actualmente se han realizado estudios buscado el efecto con
cabergolina. En nuestro estudio la efectividad del tratamiento con cabergolina a
los 12 meses fue del 61% manteniéndose la reduccion a los 24 meses en 62%
de los pacientes. En un estudio de revision, Colao et al. incluyé 24 estudios entre
1981 y 2005, encontraron una reduccién tumoral después del tratamiento con AD
del 27.2%'® a los 12 meses de tratamiento. En 5 estudios realizados con un total
de 55 pacientes tratados con cabergolina dosis media de 1-3 mg/semana para
tratamiento de AHNF (tratamiento primario o remanente posquirdrgico) un
seguimientos de 6-12 meses, los resultados acumulados indican estabilizacién del
tumor en 85% de los pacientes tratados. La posibilidad de sesgos y los pequefios
grupos de tratamiento no permiten tener conclusiones firmes respecto a la

efectividad del tratamiento?®.
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Recientemente Greenman et al. Reportaron los resultados de tratamiento
con AD en una cohorte con seguimiento 8.8 afios con un grupo de tratamiento
preventivo (n=55) y tratamiento curativo (n=24) comparados con un grupo control.
En el grupo del tratamiento preventivo reportan una reduccion tumoral en 38% de
los pacientes, estabilidad tumoral en 49% vy recrecimiento en 13%. En el grupo del
tratamiento curativo reportaron 0%, 53% y 47% respectivamente. No encontraron
relacion con la expresion de DR2 como se habia sugerido en estudios previos?®.
Sin embargo este estudio también tiene limitantes metodoldgicas como los sesgos
de tratamiento pues no se evalu6 unicamente la efectividad de cabergolina si no
que del inicio del estudio y hasta el 2002 se utilizd6 bromocriptina y no se separa la
evolucion de acuerdo al agonista que se utiliz6. Ademas se inicié tratamiento aun
sin evidencia de recrecimiento y no existe una forma de determinar si los tumores
iban a recidivar o no.

Nuestro estudio incluyo solo pacientes en quienes el crecimiento tumoral
fue confirmado en el seguimiento ya sea como tratamiento adyuvante o
tratamiento primario en los casos comentados previamente, con esto encontramos
que la efectividad del tratamiento con cabergolina (reduccién o estabilidad) fue a
los 12 meses de tratamiento del 89% mientras que la no efectividad en el 11%, a
los 24 meses del 76% y no efectividad del 24%, encontramos significancia
estadistica para la efectividad de tratamiento con cabergolina en cuanto al
volumen tumoral al diagndstico siendo los tumores mas grandes aquellos que no
tienen respuesta al tratamiento, igual para el diametro maximo al diagndstico, no
encontramos diferencias en cuanto a la invasion extraselar en cuanto a la

respuesta ni en tumores gigantes, en cuanto al uso de otras terapias previo al
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inicio del tratamiento la radioterapia fraccionada se le habia administrado a 33%
de los que tuvieron efectividad de tratamiento y 40% de los no efectivos no hubo
significancia estadistica minimizando el sesgo ya que los pacientes seleccionados
persistieron con crecimiento tumoral. El desarrollo de apoplejia del tumor se
asocid mas con el uso de cabergolina en nuestro estudio siendo los tumores mas
agresivos los que presentaron mas frecuentemente datos de apoplejia.

Observamos en nuestro estudio que la respuesta a cabergolina fue notoria
al inicio del tratamiento y hasta los 12 meses del mismo, sin embargo, en las
evaluaciones subsecuentes se observd una disminucion en la efectividad del
tratamiento con un fendmeno de escape a los 24 meses de tratamiento
observando que tumores con reduccion tumoral o estables tenian recrecimiento
tumoral, probablemente con la terapia a largo plazo se genere tolerancia o
resistencia tumoral al efecto del farmaco o, quizas exista una reduccién en la
expresion de DR2 o alteracién en las vias de senalizacion del receptor.

Los resultados combinados de los diferentes estudios realizados para el
tratamiento de AHNF con cabergolina fortalecen el concepto de la
reduccion/estabilizacién del tumor es observada en el 82% de los pacientes y el
crecimiento en el 18%%. Los resultados que encontramos en nuestro estudio son
consistentes con lo reportado hasta el momento en la literatura. Sin embargo con
la evidencia obtenida hasta la actualidad, y la deficiencia metodologica de los
estudios realizados para valorar la efectividad del tratamiento con cabergolina aun
no puede ser recomendado sistematicamente el tratamiento médico con

cabergolina tanto adyuvante como primario®°.
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Al igual que en los estudios publicados desde la introduccion de cabergolina
en el manejo de AHNF el presente estudio tiene limitaciones metodoldgicas por el
tipo de disefio, por lo que seria adecuada la realizacion de estudios con mayor
fortaleza y con esto obtener evidencia mas solida respecto de la efectividad de

cabergolina.

52



CONCLUSIONES

1. El tratamiento adyuvante con cabergolina en MAHNF recidivantes fue
asociado con wuna reduccion o estabilidad del tamafio tumoral en

tratamiento a 24 meses.

2. El tratamiento médico primario con cabergolina en MAHNF en casos

seleccionados tiene el mismo efecto que el tratamiento adyuvante en la

reduccion o estabilidad del tumor.

3. La terapia con cabergolina puede ser considerada en casos seleccionados.
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ANEXOS

Anexo 1.- Consentimiento informado

[N

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

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:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

“TRATAMIENTO CON CABERGOLINA EN ADENOMAS DE HIPOFISIS

NO FUNCIONANTES RECIDIVANTES”

No aplica

México D.F. a

El servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN “Siglo XXI” cuenta con
una clinica de adenomas de hipdfisis no funcionales en las que se tiene en seguimiento
aproximadamente 650 pacientes. A los cuales se les ofrecen diversas modalidades de
tratamiento. Si bien la cirugia transesfenoidal es la terapia de eleccion de estos
adenomas, tenemos identificado un recrecimiento tumoral del 30% a tres afios de
vigilancia postquirirgica por lo que se hace necesario ofrecer una nueva cirugia o
tratamientos adyuvantes a los pacientes con el fin de contener el recrecimiento tumoral,
siempre tomando en cuenta el riesgo sobre el beneficio de cada una de las opciones. Si
bien la cirugia transesfenoidal tiene un 1% de mortalidad, cuando se intenta una segunda
cirugia por lo general es transcraneal y la mortalidad aumenta de un 10 a un 50% si se

realizan uno o dos abordajes a través del craneo. Existen reportes en la literatura que el
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Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

tratamiento médico con cabergolina (medicina usada para tumores secretores de
prolactina) puede ayudar a contener o disminuir el tamafio tumoral en adenomas como el
suyo.

El objetivo del este estudio es identificar en el tumor que le operamos y que se tiene
almacenado en el servicio de patologia, si existe la presencia de sustancias denominadas
receptores dopaminérgicos, en los cuales pueda unirse la cabergolina y de ser asi
poderle ofrecer este tratamiento no quirdrgico para contener y/o disminuir el tamafio de su

tumor.

Como parte de su atencion en el IMSS al diagnosticarle un adenoma de hipdfisis no
funcional se le operé del adenoma y se envié un fragmento de su tumor al servicio de
patologia para establecer el diagndstico histopatolégico. Durante la vigilancia que hemos
realizado desde su cirugia en esta clinica se ha detectado que su tumor esté creciendo
por lo que se revisara el tejido guardado en busca de receptores de dopamina y de
encontrarse presentes se le ofrecera tratamiento médico con tabletas de cabergolina de
las cuales tomara una los lunes, miércoles y viernes por un periodo de un afio. Se le
realizara una resonancia de hipofisis antes y otra después del tratamiento para ver el

efecto del mismo sobre el tamario tumoral.

Cuando se usa la pastilla de cabergolina, se ha reportado que 14 de cada 100 pacientes
pueden presentar sintomas gastrointestinales leves como nauseas, vémitos, constipacion
y presion baja. En caso de que usted presente alguna de estas molestias, tendra cita
abierta las 24 horas del dia al servicio de Admisién Continua del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” para su atencién médica,

informando de manera inmediata al investigador principal de su presencia en ese servicio.

Los resultados de la investigacion le brindaran el beneficio de conocer las caracteristicas
de su tumor asi como la posibilidad de tener un mejor control tumoral, mediante una

terapia que no posee un riesgo quirdrgico.

Al analizar sus resultados junto con el de otros participantes nos permitird obtener
informacién que nos ayude a brindar este tratamiento con mayor solidez a personas con
tumores igual al suyo. La informacién que tomemos de su expediente sera estrictamente
confidencial y usted tendra conocimiento de los resultados que se obtengan en el analisis

final de los datos.

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente voluntaria. Usted
puede decidir participar o no asi como retirarse del estudio en cualquier momento sin

penalidad. Si usted decide no participar su atencion en el instituto seguird de manera
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habitual sin ninguna restriccion al tratamiento.

Privacidad y confidencialidad: Los datos de su enfermedad sera manejados de forma confidencial y codificados para el

analisis final, de tal forma que se mantenga la privacidad de los mismos.

En caso de colecciéon de material bioldgico (si aplica): No aplica

H No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos conocimiento a mediano plazo
sobre la evolucion de su tumor asi como los adenomas de otros
pacientes tratados con radiocirugia. Tendremos conocimiento
del tiempo aproximado en el que se esperan los resultados
clinicos satisfactorios los cuales permitira poder ofrecer el

tratamiento a otros pacientes con tumores recidivantes.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Guadalupe Vargas Ortega, matricula 99379784 Tel: (55) 56276900 ext 21551, Hospital de
Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México

D.F., CP. 06700, con direccion de correo electronico: gvargas_ortega@hotmail.com

Colaboradores: Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla, matricula 99375194 Tel: (55) 56276900 ext
21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc
330, 4to piso, Meéxico D.F., CP. 06700, con direccion de correo electrénico:

baldogonzal@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién 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 extensién 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
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mailto:baldogonzal@hotmail.com
mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacion 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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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Iniciales Sexo
Afiliacion Edad
Tiempo de evolucion con
MAHNF
Cirugia Fecha Abordaje
1.
2.
3.
Tamano tumoral Diametros cC T AP

Previo a 12. cirugia

A los 3 afios posQx

Incidentaloma

Cefalea

Defectos del campo visual

Paralisis de pares craneales

Apoplejia

Invasion al seno cavernoso

Hipertension endocraneana

Tumor gigante

Hipotiroidismo

Hipocortisolismo
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Hipogonadismo

Panhipopituitarismo
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