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RESUMEN

Los tumores hipofisarios representan el 15.5% de las neoplasias del sistema nervioso
centrall. Los adenomas hipofisarios clinicamente no funcionales (AHNF) son neoplasias
de tipo benignas que nacen de las células adenohipofisarias y carecen de evidencia
bioquimica de secrecién hormonal (clinicamente silentes)?. La mayoria de los pacientes
con AHNF tienen evidencia de una o mas deficiencias de la adenohipdfisis. La
prevalencia general de hipopituitarismo parcial en pacientes con AHNF varia de 37 a
85%. El panhipopituitarismo ocurre en 6 a 29% de los pacientes?.

El tejido 6seo es un tejido dinamico, que continuamente estd en un proceso de
remodelacion. Las hormonas son factores que influyen para la masa ésea, las cuales
tienen un rol importante en el proceso de remodelacion 6sea'®.

Las deficiencias hormonales secundarias a los AHNF pudieran conllevar a una
afectacion en los mecanismos troficos del hueso, lo que puede ocasionar una
disminucion en la densidad mineral 6sea.

En el Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI no contamos
con una descripcion de las alteraciones y caracteristicas de la densidad mineral 6sea
en este grupo de pacientes. No se ha publicado en nuestro pais algun articulo que
evalué las caracteristicas de la densidad mineral 6sea en este grupo de pacientes.
Objetivo: Describir las alteraciones de la densidad mineral 0sea en pacientes con
adenoma hipofisario clinicamente no funcional.

Material y métodos: Es un estudio transversal, descriptivo, retroprolectivo. Mediante
un muestreo no probabilistico por conveniencia se incluyeron un total de 30 pacientes
con diagndstico establecido de adenoma hipofisario clinicamente no funcional
atendidos en la consulta externa del Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.

Andlisis estadistico: El andlisis de los datos se llevé a cabo a través de medidas de
tendencia central y dispersion. Las variables cualitativas fueron definidas como
frecuencias y porcentajes. Se establecié normalidad a través de la prueba de Shapiro-
Wilk. Se utilizé paquete estadistico STATA version 11.2.

Resultados: 66.67% eran mujeres y 33.33% hombres, con una media de edad de
58+11.3 afos. Se encontré que, de los 30 sujetos incluidos en el estudio, el 36.7%
tenia osteopenia o densidad mineral ésea baja y el 26.7% tenian osteoporosis, es decir,
el 63.33% (19 pacientes) presentaron algun grado de afectacion en la densidad mineral
Osea. De los pacientes con panhipopituitarismo el 30% presentd osteopenia o densidad
mineral 0sea baja, 35% osteoporosis y 35% densidad mineral 6sea normal; ninguno de
los pacientes estudiados presentd osteoporosis en ausencia de panhipopituitarismo.
Conclusion: Existe una alta frecuencia de alteraciones en la densidad mineral 6sea
en pacientes con diagnostico de AHNF, las cuales pueden estar relacionadas con
diferentes factores. Por lo tanto, se deberia realizar la busqueda intencionada de
disminucién en la densidad mineral 6sea en los pacientes con este diagnostico.



MARCO TEORICO
1. Panorama general de adenomas hipofisarios clinicamente no funcionales

Los tumores hipofisarios representan el 15.5% de las neoplasias del sistema
nervioso centrall. Los adenomas hipofisarios clinicamente no funcionales (AHNF)
son neoplasias de tipo benignas que nacen de las células adenohipofisarias y
carecen de evidencia bioguimica de secrecion hormonal (clinicamente silentes)?.
De acuerdo a su tamafio se clasifican en microadenomas (menores de 10mm),
macroadenomas (mayor de 10mm) y adenomas gigantes (mayor a 40mm)34.

Los AHNF representan una media del 33% de todos los adenomas hipofisarios!®,
ocupando el segundo lugar en frecuencia después de los prolactinomas, que
representan el 47%. Los AHNF son el tipo mas comdn de adenomas cuando se
tienen en cuenta solo los macroadenomas, mientras que los prolactinomas
predominan cuando se consideran en el andlisis tanto los microadenomas como los
macroadenomast.

La prevalencia de AHNF varia entre 60 y 100 casos por millén de habitantes, con
un pico de incidencia bimodal entre las edades de 25-45 y 60-70 afios y una
incidencia estandarizada tasa de dependencia de 1,02 a 1,08 por 100 000; no hay
predominio de género?.

Clasicamente, los adenomas silentes se clasificaron segun el linaje celular de origen
y son mas frecuentes los derivados del gonadotropo y los de células nulas, 43-64%
y 44.4%, respectivamente, seguidos de los silentes del somatotropo en 9%,
corticotropo 2.9-5.7%, plurihormonales 1.8%, lactotropos 1.65% y los menos
frecuentes de tirotropo 0.75-0.9%°. Esta clasificacion fue de utilidad previamente;
sin embargo, con la sugerencia de la OMS de 2017 en adicién al contenido hormonal
del tumor, se reconoce el rol de los factores de transcripcion en relacién con la
diferenciacion tumoral, el linaje celular, la regulacion de produccion de hormonas
hipofisarias y la posible génesis tumoral; al reconocer estos cambios, se abandono
el concepto “adenoma productor de hormonas” y se adoptd el término para la
designacion hipofisaria segun el linaje celular del que procede, con la subsecuente
categorizacion de variantes histologicas de acuerdo con el contenido hormonal y los
cambios histol6gicos e inmunohistoquimicos especificos’.Esto es, hormonas
derivadas del factor de transcripcion Pit-1 (el cual define la expresion celular de GH,
PRL y TSH) y Tpit (el cual trascribe para ACTH) y las hormonas derivadas de SF-1,
gue trascriben para la hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante
(FSH). En aproximadamente 30-40% de casos, los AHNF no inmunotifie para
ninguna hormona y se conocen como adenomas de células nulas®.

Los adenomas hipofisarios clinicamente no funcionales (AHNF) tienen importancia
clinica debido a su proximidad con el quiasma Optico (por la cual generan
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alteraciones visuales en 87% de los pacientes), por su asociacion a cefalea (hasta
66%) y por condicionar deficiencias hormonales®.

La mayoria de los pacientes con AHNF tienen evidencia de una o mas deficiencias
de la adenohipofisis. La compresion mecanica de la glandula pituitaria anterior
normal y/o del tallo hipofisario, impide el paso de factores hipotalamicos
estimulantes, lo que puede resultar en hipopituitarismo parcial o completo. La
prevalencia general de hipopituitarismo parcial en pacientes con AHNF varia de 37
a 85%. El panhipopituitarismo ocurre en 6 a 29% de los pacientes?. En nuestro
hospital la deficiencia hormonal mas frecuente e importante es el hipotiroidismo en
un 48.4%, seguida de hipogonadismo e hipocortisolismo que se encuentra en 38.8
y 28.8 % de los casos, respectivamente. En contraste con lo reportado en otras
series publicadas, en las cuales el eje hipofisario mas comunmente afectado es el
eje somatotropo con 61 a 100% de los pacientes mostrando evidencia de laboratorio
de deficiencia de hormona del crecimiento (GH)2. También se pueden encontrar
elevaciones leves de la prolactina (PRL) sérica, por lo general por debajo de 100
ng/ml, en un tercio de los pacientes con AHNF. La hiperprolactinemia en estos
pacientes resulta de la interrupcion del tono dopaminérgico descendente debido a
la compresion del tallo por el adenoma. En particular, un nivel de prolactina sérica>
2000 mU/L casi nunca se encuentra en personas con AHNF 21,

El gold standard del tratamiento de los AHNF es la reseccién tumoral via
transesfenoidal o transcraneal, y la radiocirugia o radioterapia son la
segunda linea terapéutica, mientras el tratamiento
médico queda como tercera linea®. Del manejo quirlrgico se utiliza usualmente la
reseccion transesfenoidal con bajo porcentaje de complicaciones asociadas al
procedimiento quirdrgico; la diabetes insipida transitoria es la mas frecuente en
18.6% vy el hipopituitarismo en 11%°. Se ha reportado una prevalencia de
deficiencias hormonales postquirdrgicas en un 52, 40 y 30% de los ejes tirotropo,
gonadotropo y corticotropo respectivamente?.

2. Factores hormonales como determinantes de la masa 6sea

El tejido 6seo es un tejido dinamico, que continuamente esta en un proceso de
remodelacion. Este se logra a partir de la interaccion entre las células que
reabsorben el hueso (los osteoclastos) y las células generadoras de hueso (los
osteoblastos). Una alteracion del equilibrio entre la actividad de los osteoblastos

y de los osteoclastos conduce a una pérdida excesiva de masa 6sea (osteoporosis)
0 a una pérdida parcial de ésta (osteopenia)®.

Las hormonas son factores que influyen para la masa 6sea, las cuales tienen un rol
importante en el proceso de remodelacién éseal. Las hormonas tiroideas son
esenciales para el crecimiento y maduracion 0sea. La hormona T3 estimula la



proliferacion, diferenciacién y sintesis de osteoblastos mediante una regulacion
positiva de diferentes hormonas, enzimas y receptores, o que provoca cambios en
la mineralizacion éseall. Por otra parte, se induce un aumento en la formaciéon de
osteoclastos mediante la via osteoprotegerina/receptor activador del ligando del
factor nuclear kappa-B (OPG/RANKL), que propicia el proceso de resorcion 6sea'?.
Otra hormona importante es la hormona de crecimiento (GH), la cual es secretada
por la hipofisis como respuesta a la estimulacion hipotalamica por la hormona
liberadora de crecimiento®®. La GH propicia la formacién de osteoblastos, con una
ulterior formacioén 6sea'®. Esta participa en la regulacién de la parathormona (PTH)
y en la hidroxilacién de la 1a 25 hidroxi-vitamina D en el rifion'®>. Ademas, la GH
puede actuar directamente sobre la IGF-1 secretada por el higado (eje GH-IGF1), y
desempefiar una funcibn de osteoblastogénesis y mejorar el proceso de
remodelacion debido a los depésitos de minerales?®.

Otras hormonas importantes son los esteroides sexuales (andrégenos vy
estrogenos). Estas hormonas sexuales tienen una funcion de evitar la
osteoclastogénesis, inhibir el proceso de apoptosis de osteoblastos y osteocitos,

y evitar la formacion de osteoclastos, lo que regula positivamente la
osteoprotegerina (OPG) en la via de sefializacion celular RANK/OPG?’.

La calcitonina es una hormona secretada por las células parafoliculares de la
glandula tiroides, en respuesta al aumento de calcio sérico. Esta hormona actuaria
al disminuir la reabsorcion de calcio en el rifidn y al inhibir la formacion 6sea a través
de la reducciéon en la liberacibn de la esfingosina-1-fosfato (SP1) por los
osteoclastos. También podria intervenir en la sintesis de esclerostina®.

Finalmente, la PTH es una hormona secretada por las glandulas paratiroideas, en
respuesta a la concentracion de calcio sérico. Tiene como primer 6rgano diana el
rifidn, y de forma secundaria actla en el tracto gastrointestinal, en donde el calcio
se reabsorbe, siendo el principal érgano el tejido 6seo. Es en el tejido éseo donde
se promueve la diferenciacion y la actividad de los osteoblastos con la produccién
de nueva matriz 6sea, lo que mineraliza el tejido 6seo e inhibe la produccion de
esclerostina por los osteocitos; sin embargo, también tiene una funcion de
osteoclastogénesis. Segun su regulacion, esta hormona favorece o no la
reabsorcion ésea'®®.

3. Hipopituitarismo y efecto sobre densidad mineral 0sea

3.1 Deficiencia de somatotropo (GHD)

Los adultos con GHD tienen un recambio 6seo reducido, segun los hallazgos de
estudios que involucran el andlisis de biomarcadores 0seos o0 datos
histomorfométricos. Los adultos con GHD a menudo tienen una masa 0sea
disminuida, medida como densidad mineral 6sea (DMO) y un mayor riesgo de
fracturas!®?9,



En un estudio, los datos de DMO de 26 adultos con GHD de diversas causas
(excluido el sindrome de Cushing), se compararon con los datos obtenidos de una
poblacidn de control de la misma edad y sexo; en este se encontré que los adultos
con GHD tenian puntuaciones Z-score de DMO medianas significativamente mas
bajas en la columna lumbar y el antebrazo?'. En otro estudio de 125 adultos con
GHD, la proporcibn de pacientes con puntajes Z de BMD < -2.0 fue
significativamente mayor en pacientes mas jovenes (<30 afios) en comparacion con
pacientes mayores (30-40 afos, 40-60 afios y > 60 afios), lo que sugiere que los
pacientes mayores con GHD tienen menos probabilidades de tener una DMO baja
para su edad??,

Varios estudios retrospectivos han informado que los adultos con GHD tienen un
mayor riesgo de fractura (2-3 veces), incluido un mayor riesgo de fracturas
vertebrales y aquellas que afectan a todos los sitios del esqueleto combinados!®2°,
El riesgo de fractura prevalente aparentemente fue independiente de la presencia o
el numero de deficiencias hormonales pituitarias adicionales en un estudio
retrospectivo, lo que sugiere que el exceso de riesgo de fractura en esta poblacion
podria atribuirse principalmente a la GHD?.

3.2 Deficiencia de gonadotropo

El hipopituitarismo se asocia con la osteoporosis y la osteopenia, especialmente
cuando estéa presente el hipogonadismo hipogonadotrépico?*.

El hipogonadismo esta asociado a la pérdida de masa 6sea en hombres y mujeres?®,
Es el principal cambio fisiol6égico subyacente en las mujeres posmenopausicas
asociado a la baja DMO y a la osteoporosis idiopatica. El efecto de la deficiencia de
estrogenos relacionada con la menopausia y su contribucién a la osteoporosis
posmenopausica queda fuera del alcance de esta revisibn, que se centra en
hipogonadismo hipogonadotrépico. El hipogonadismo es la causa mas comun de
osteoporosis en los hombres y esta presente hasta en el 20% de los hombres con
fracturas vertebrales sintomaticas y en el 50% de los hombres mayores con
fracturas de cadera®®.

En un estudio realizado en Corea cuyo objetivo era evaluar los efectos de la terapia
de reemplazo de testosterona (TRT) sobre la densidad mineral ésea (DMO) en
pacientes con hipogonadismo hipogonadotropico con tumores hipofisarios en el
periodo postoperatorio; encontraron que al incrementar los niveles de testosterona
hubo una mejora significativa (4,56%+9,81%) en la DMO de la columna lumbar en
comparacioén con DMO de referencia?*.

3.3 Deficiencia de tirotropo

El eutiroidismo es esencial para el desarrollo normal del esqueleto y el crecimiento
lineal, asi como para alcanzar el pico de masa 0sea en la edad adulta temprana. Se
ha informado de que la TSH inhibe la resorcidon 0sea directamente, lo que sugiere
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que la supresién de la TSH puede causar pérdida 6sea®>. En animales de
experimentacion, la reduccién de la expresion del receptor de TSH condujo al
desarrollo de la osteoporosis, inhibiendo el recambio 6seo?®.

El hipotiroidismo provoca un bajo recambio 6seo con una disminucion de la
formacion Osea osteoblastica y una reduccibn de la resorcion Osea
osteoclastica?’?8. Se ha demostrado que el hipotiroidismo disminuye la DMO en la
mayoria de los estudios. En cuanto a la incidencia del riesgo de fractura en los
pacientes con hipotiroidismo, un estudio con 16,249 pacientes publicado en 2016
mostré una mayor incidencia de fracturas en estos pacientes??, que coincide con lo
gue encontrado en otro estudio que incluyo 92,341 pacientes publicado en 2002,
por lo se podria considerar al hipotiroidismo como un factor de riesgo para fracturas
osteoporoticas!?. Sin embargo, Apostu D y colaboradores en su articulo de revision
no encontraron datos sobre si un tratamiento correctamente equilibrado del
hipotiroidismo puede revertir los efectos negativos sobre los huesos*.

3.4  Deficiencia de corticotropo

La osteoporosis inducida por glucocorticoides (GIO), ya sea por sobreproduccion
enddgena o administracion exdgena, es la forma mas comidn de osteoporosis
secundaria®. Por el contrario, la deficiencia de cortisol no se ha relacionado hasta
el momento con disminucion en la densidad mineral 6sea.

3.5 Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia y el hipogonadismo asociado pueden causar osteoporosis
secundaria, que se ha relacionado con la fragilidad del esqueleto, tanto en hombres
como en mujeres®®. Se espera un recambio 6seo acelerado en los pacientes
expuestos a un exceso de PRL, aunque los datos bioquimicos de los estudios
clinicos han sido variables y sélo unos pocos estudios informan de un aumento de
los niveles séricos de los marcadores de formacién y resorcion 6sea3l. Asimismo,
no esta claro si la PRL desempefia un papel independiente, aparte del estado
gonadal, en el deterioro de la DMO, y si el control de ambos mejora la salud ésea.
Es decir, la normalizacion de la prolactina y el restablecimiento de la funcién gonadal
podrian aumentar la densidad 6sea, pero esto no se ha asociado a la normalizacion
de la masa dsea ni a la reduccion del riesgo de fractura®.

En una gran cohorte® que incluia 40 hombres y 60 mujeres con prolactinoma, se
evaluaron los datos de los factores de riesgo de deterioro de la DMO con una
mediana de la duracion del seguimiento de 79 meses. Mediante un analisis
multivariado se encontr6 que la hiperprolactinemia persistente y el sexo masculino
eran factores de riesgo independientes para el deterioro 6seo a largo plazo (p
<0.05). Si bien, en los pacientes con prolactinomas los niveles séricos de prolactina
son mayores que en los AHNF, es importante considerar que la hiperprolactinemia
perse contribuye a la fragilidad o6sea.



4. Densidad mineral 6sea baja y osteoporosis. Definicion, epidemiologia y
clasificacion.

La densidad mineral 6sea posee 4 categorias de acuerdo al T-score: normal (valor
DMO normal superior de -1y +1 desviacion estandar de la referencia para adultos);
osteopenia (Valor de DMO de -1 a -2.5 desviaciones estandar); osteoporosis (valor
de DMO menor de -2.5 desviaciones estandar) y osteoporosis establecida o severa
(valor de DMO en combinacién con una o mas fracturas)®2.

En la mujer premenopausica, en el hombre <50 afios y en nifios, la International
Society for Clinical Densitometry (ISCD) define como “densidad mineral ésea baja”
un Z-score < -2.0 desviaciones estandar3?.

La osteoporosis constituye un problema de salud publica a nivel mundial; afecta a
mas de 200 millones de personas. De acuerdo con la International Osteoporosis
Foundation (IOF), la osteoporosis es una enfermedad que se distingue por la
disminucién de la densidad mineral ésea y aumento de la fragilidad ésea, lo que
incrementa de manera importante el riesgo de fracturas3334.

Se estima que aproximadamente una de cada 12 mujeres y uno de cada 20
hombres mexicanos mayores de 50 afios sufrird una fractura de cadera relacionada
con osteoporosis en algin momento de su vida3“.

En un estudio con poblacion al azar efectuado en 807 sujetos, realizado por Clark
en el Centro Médico Nacional Siglo XXI, en la Ciudad de México, se reporté que 9%
de hombres y 17% de mujeres tenian osteoporosis y 30% de hombres y 43% de
mujeres, masa 6sea baja; en el fémur, 6% de hombres y 16% de mujeres tenia
osteoporosis y 56% de hombres y 41% de mujeres tenia masa 6sea baja®.

En un estudio retrospectivo observacional con trabajadores activos en la Ciudad de
México de un total de 1,431 pacientes reclutados, se encontré osteopenia en 601
(42%) y osteoporosis en 258 (18%)33.

Aisa-Alvarez Ay colaboradores, en su estudio transversal que incluyé a 276 sujetos
mayores de 18 afios de edad que acudieron a la Semana de Salud del Hospital
Angeles Pedregal, la prevalencia de osteoporosis fue de 0.4% y de masa dsea baja
de 15.9%3,

Se clasifica como osteoporosis primaria cuando se produce en mujeres
posmenopausicas y en hombres en ausencia de una enfermedad subyacente, y
esté relacionada con la edad. La osteoporosis secundaria se define como una masa
O0sea baja con alteraciones microarquitectonicas del hueso que conducen a
fracturas por fragilidad en presencia de una enfermedad subyacente o de una
medicacion.

5. Afectacion de la densidad mineral 6sea en pacientes con AHNF
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La mayoria de los estudios que evaltan la densidad mineral 6sea en pacientes con
lesion selar, se enfocan en los adenomas hipofisarios funcionales, principalmente
enfermedad de Cushing y prolactinomas.

Okinaga y colaborados midieron la densidad mineral ésea en pacientes
postoperados de adenomas hipofisarios (de los 25 pacientes incluidos, 14 tenian
AHNF), craneofaringioma (6 pacientes) y otras lesiones paraselares (4 pacientes).
Reportaron que el 50% y 22.7% de los pacientes postoperados de adenomas
hipofisarios tenian densidad mineral 6sea inferior al 80% y al 70%, respectivamente,
de la media de un adulto joven (T-score en columna lumbar o hueso radial).

En una tesis realizada en Ecuador (2013) que incluy6 100 pacientes con patologia
de adenohipdfisis, se encontré una prevalencia del 60% de alteraciones en la
densidad mineral 6sea (33% osteoporosis, 27% osteopenia). Destacando que el
100% de los pacientes que presentaban hipopituitarismo (en este grupo se incluian
los pacientes con silla turca vacia y AHNF), asi como los pacientes con enfermedad
de Cushing, tenian osteopenia u osteoporosis.

JUSTIFICACION

La afectacion mineral 6sea en los pacientes con adenomas hipofisarios
clinicamente no funcionales (AHNF) es potencialmente deletérea para la calidad de
vida y prondstico a largo plazo en cuanto a morbi-mortalidad, por el alto riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales, por lo cual es importante la identificacion o
exclusion de esta afectacion en nuestros pacientes. Debido a que somos un centro
de referencia, tenemos un gran niumero de pacientes con AHNF y debemos ofrecer
una valoracion integral y multidisciplinaria con la finalidad de intervenir de manera
temprana en la prevencion de dichas alteraciones y en la mejoria de la calidad de
vida de los pacientes.

Tener el conocimiento de las alteraciones en la densidad mineral 6sea en los
pacientes con adenoma hipofisario clinicamente no funcional aportara evidencia
acerca del impacto que tiene el hipopituitarismo y otras variables a nivel 6seo para
sustentar una adecuada practica preventiva y terapéutica en los pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro hospital contamos con una clinica especializada que atiende a mas de
600 pacientes con el diagnéstico de adenoma hipofisario no funcional. La mayoria
de los pacientes con AHNF tienen evidencia de una o mas deficiencias de las
hormonas de la adenohipdfisis. La prevalencia general de hipopituitarismo parcial
en pacientes con AHNF varia de 37 a 85%. El panhipopituitarismo ocurre en 6 a
29% de los pacientes. En nuestra clinica de AHNF, la deficiencia hormonal méas
frecuente e importante es el hipotiroidismo (48.4%); en segundo término, el
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hipogonadismo e hipocortisolismo que se encuentra con una frecuencia de 38.8 y
28.8 % de los casos, respectivamente.

Cualquiera de estas deficiencias hormonales pudiera conllevar a una afectacion en
los mecanismos troficos del hueso, lo que puede ocasionar una disminucion en la
densidad mineral 6ésea. Sin embargo, de manera rutinaria no se realiza la busqueda
intencionada de esta afectacién en los pacientes con AHNF.

En el Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI no
contamos con una descripcion de las alteraciones y caracteristicas de la densidad
mineral 6sea en este grupo de pacientes. No se ha publicado en nuestro pais algun
articulo que evalué las caracteristicas de la densidad mineral 6sea en este grupo de
pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las alteraciones de la densidad mineral 6sea en pacientes con
adenoma hipofisario clinicamente no funcional?

OBJETIVOS
OBJETIVO PRIMARIO
e Describir las alteraciones de la densidad mineral ésea en pacientes con
adenoma hipofisario clinicamente no funcional

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir las alteraciones de la densidad 6sea utilizando la desviacion
estandar del T-score de columna y cadera, en mujeres postmenopausicas y
hombres de mayores de 50 afios y Z-score de columna de cadera en mujeres
premenopausicas y hombres menores de 50 afios.

¢ |dentificar y describir las deficiencias hormonales de ejes hipofisarios
presentes en los pacientes con adenomas hipofisarios clinicamente no
funcionales.

e Medir las concentraciones de calcio, fosforo, magnesio, parathormona, calcio
urinario y 25-hidroxi vitamina D en los pacientes con adenoma hipofisarios
clinicamente no funcional.

e Describir el nUmero de fracturas previas por fragilidad en el grupo de estudio.

MATERIAL Y METODOS
Disefio de estudio: Es un estudio transversal, descriptivo, retroprolectivo.

Lugar: CMN Siglo XXI. Hospital de Especialidades. Clinica de adenomas
hipofisarios clinicamente no funcionales.
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Universo de trabajo. Pacientes atendidos de manera habitual y consecutiva en la
clinica de adenomas hipofisarios clinicamente no funcionales, en la consulta externa
del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Poblacién de estudio: Pacientes con diagnostico establecido de adenoma
hipofisario clinicamente no funcional atendidos en la consulta externa del Hospital
de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos géneros mayores de 30 afios de edad

Pacientes con diagnostico de adenoma hipofisario clinicamente no
funcional.

Pacientes que cuenten con estudio de densitometria 6sea de columna y
cadera.

Pacientes que cuenten con los estudios de laboratorio de eje calciotropo.
Pacientes que firmen consentimiento informado en caso necesario.

Criterios de Exclusion:

Pacientes con adenoma hipofisario funcional

Pacientes con uso de farmacos o comorbilidades que afecten directamente
la densidad mineral 6sea.

Antecedente de diagnéstico de osteopenia u osteoporosis previo al
diagndéstico de adenoma hipofisario no funcional

Pacientes con hipercalcemia y/o hiperparatiroidismo

Criterios de eliminacion:

Pacientes que no deseen participar en el estudio
Pacientes que no se cuente con la informacion completa.

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

Tamafio de la muestra. Al ser un estudio descriptivo, el célculo de tamafio de
muestra se realiz6 con base en la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en
poblaciones previamente estudiadas con adenomas hipofisarios clinicamente no
funcionales.
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Variables del estudio

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Nombre de la
variable

Tipo de
variable

Escala
de
medici
on

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Unidad
de
medicio
n

Edad

Cuantit
ativa

Contin
ua

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento
hasta el
momento
actual

Tiempo
transcurrido desde
el nacimiento
hasta el registro
del paciente

ARNoS

Género

Cualitati
va

Nomin
al
Dicot6
mica

Es el
conjunto de
las
peculiaridad
es que
caracterizan
los
individuos
de una
especie
dividiéndolo
sen
masculinos

y femeninos.

Género
consignado en la
hoja de registro

Hombre
Mujer

Peso

Cualitati
va

Contin
ua

Mide la
masa
corporal
total de un
individuo.

Peso en
kilogramos
registrado

Kilogram
os (kg)

Talla

Cualitati
va

Contin
ua

Estatura de
una
persona,
medida
desde la
planta del
pie hasta el
vértice de la
cabeza

Talla en metros
registrada

Metros(
m)

indice de
masa
corporal
(IMC)

Cualitati
va

Contin
ua

Es una
razén
matematica
gue asocia
la masay la

IMC calculado con
la formula: peso
en kilogramos
dividido por la

Kg/m2
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talla de un estatura en metros
individuo cuadrados.
T-score Cuantit | Contin | Indica la Numero de Numero
caderay ativa ua cantidad de | desviaciones de
columna masa 6sea 0 | estandar con desviaci
densidad respecto al valor ones
mineral 6sea | medio de la DMO | estandar
que tiene el | en la poblacion
paciente con una masa
comparado | 6sea maxima del
con un mismo sexo.
adulto joven
del mismo
sexo con
una masa
Osea
maxima
(promedio
de 30 afios
de edad).
Z-score Cuantit | Contin | Indica la Numero de Numero
caderay ativa ua cantidad de | desviaciones de
columna masa 6sea 0 | estandar con desviaci
densidad respecto al valor ones
mineral 6sea | medio de la DMO | estandar
que tiene el | en la poblacion de
paciente la misma edad y
comparado | sexo.
con la
poblacion de
la misma
edad y sexo.
PTH Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion pg/mi
ativa ua on de bioquimica en
hormona suero
paratiroidea
en la sangre
Calcio sérico | Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion mg/dl
ativa ua on de calcio | bioguimica en
en la sangre | suero
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Albumina Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion g/dl
ativa ua on de bioquimica en
albumina en | suero
la sangre
Foésforo Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion
ativa ua on de bioquimica en mg/dl
fésforo en la | suero
sangre
Magnesio Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion mg/dl
ativa ua on de bioquimica en
magnesio en | suero
la sangre
Vitamina D Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion ng/mi
ativa ua on de bioquimica en
vitamina D suero
en la sangre
LH Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion muUl/mi
ativa ua on de bioquimica en
hormona suero.
luteinizante | La determinacion
en la sangre | de LH se realiza
con técnica de
inmunoensayo de
electroquimiolumin
iscencia.
FSH Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion muUl/mi
ativa ua on de bioquimica en
hormona suero.
foliculo La determinacion
estimulante | de FSH se realiza
en la sangre | con técnica de

iInmunoensayo de
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electroquimiolumin
iscencia.

Estradiol Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion pg/mi
ativa ua on de bioquimica en
estradiol en | suero.
la sangre La determinacion
de estradiol se
realiza con
inmunoensayo de
electroquimiolumin
iscencia.
Testosterona | Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion ng/dl
Total ativa ua on de bioquimica en
testosterona | suero
en la sangre | La determinacion
de testosterona se
realiza con
inmunoensayo de
electroquimiolumin
iscencia.
Prolactina Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion ng/mi
ativa ua on de bioquimica en
prolactina en | suero.
la sangre La determinacion
de prolactina se
realiza con técnica
de inmunoensayo
de
electroquimiolumin
iscencia.
IGF-1 Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion ng/ml
ativa ua on de IGF-1 | bioguimica en
en la sangre | suero.
La determinacion
de IGF-1 se
realiza con técnica
de inmunoensayo
de
electroquimiolumin
iscencia.
TSH Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion pul/mi
ativa ua on de bioquimica en
hormona suero.
foliculo
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estimulante | La determinacion
en la sangre | de TSH se realiza
con técnica de
iInmunoensayo de
electroquimiolumin
Iscencia.
T4 libre Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion ng/dl
ativa ua onde T4 bioquimica en
libre en la suero.
sangre La determinacién
de T4L se realiza
con técnica de
inmunoensayo de
electroquimiolumin
iscencia.
Cortisol Cuantit | Contin | Concentraci | Determinacion Ug/dl
ativa ua on de bioquimica en
cortisol en la | suero.
sangre La determinacion
de cortisol se
realiza con técnica
de inmunoensayo
por
guimioluminiscenc
ia.
Reseccion Cualitati | Nomin | Tratamiento | Deteccién de Ausente
quirdrgica va al quirdrgico antecedente Present
dicot6 | para mediante e
mica reseccion de | anamnesis
la lesion
Radiocirugia | Cualitati | Nomin | Es una Deteccion de Ausente
va al modalidad antecedente Present
dicot6 | de mediante e
mica tratamiento | anamnesis
craneal
basada en la
administraci
on de altas
dosis de

radioterapia
con
intencion
ablativa
sobre
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lesiones

cerebrales.
Radioterapia | Cualitati | Nomin | Procedimien | Deteccion de Ausente
va al to que antecedente Present
dicot6 | “utiliza mediante e
mica particulas u | anamnesis
ondas de
alta energia,
tales como
los rayos X,
rayos
gamma,
rayos de
electrones o
de protones,
para
eliminar o
danar las
células
neoplasicas”
Terapia de Cualitati | Nomin | Sustitucion | Deteccion de Ausente
sustitucion va al del eje antecedente Present
hormonal dicot6 | gonadal con | mediante e
mica la hormona | anamnesis
correspondi
ente
(estrégenos/
progestina o
testosterona
)
Panhipopituit | Cualitati | Nomin | Es la Deteccion de Ausente
arismo va al deficiencia antecedente Present
dicotd | de al menos | mediante revision | e
mica 3 hormonas | de expediente
hipofisarias
Hiposomatotr | Cualitati | Nomin | Enfermedad | Concentraciones Present
opismo va al que se ensuerode IGF-1 |eo
dicot6 | caracteriza | por debajo del ausente
mica por la limite inferior
disminucién | normal de acuerdo
de los a edad y género
niveles
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normales de
IGF-1

Hipotiroidism | Cualitati | Nomin | Enfermedad | Concentraciones | Present
o] va al gue se en suero de eo
dicotd6 | caracteriza | tiroxina libre por ausente
mica por la debajo del limite

disminucién | del ensayo con o

de la sin elevacion de

actividad las

funcional de | concentraciones

la glandula | de TSH.

tiroides y el

descenso de

secrecion de

hormonas

tiroideas.
Insuficiencia | Cualitati | Nomin | Enfermedad | Concentraciones | Present
suprarrenal va al que se | en suero de |eo
(Hipocortisolis dicot6 | caracteriza | cortisol por debajo | ausente
mo) mica por la | de 5 mcg/L por la

disminucién | mafana (8:00 am)

absoluta de |o menos de 10

la actividad | mcg/L aleatorio.

funcional de

la glandula

suprarrenal

y el

descenso de

secrecion de

cortisol.
Hipogonadis | Cualitati | Nomin | Enfermedad | Concentraciones | Present
mo va al que se | de testosterona | e o
hipogonadotr dicotd6 | caracteriza | menos a 300 ng/dl | ausente.
opico mica por la|en hombres vy

disminucién | concentracion de

de la | estradiol menores

actividad a 20 pg/ml en

funcional del | mujeres.

eje

hipotalamo-

hipofisis-
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gonadas y el
descenso de

esteroides
sexuales.
Hiperprolactin | Cualitati | Nomin | Enfermedad | Concentraciones | Present
emia va al gue se | en suero de|eo
dicotd6 | caracteriza | prolactina sérica | ausente
mica por por arriba del limite
incremento | del ensayo.
en los
niveles
séricos de
prolactina
Osteopenia o | Cualitati | Nomin | Afeccidon por | Mujeres Present
densidad va al la que la | postmenopausicas | e 0
mineral 6sea dicot6 |masaodseao |y hombres >50 |ausente
baja mica densidad afios un valor de
mineral 6sea | DMO de T-score -1
es mas baja | a -2.5
que la | desviaciones
normal. estandar. Mujeres
La osteopeni | premenopausicas
aes una |y hombres <50
forma de | afios un valor de
pérdida 6sea | DMO de Z-score <
menos grave | -2.0 desviaciones
que estandar
la osteoporo
Sis.
Osteoporosis | Cualitati | Nomin | Afecciéon por | Mujeres Present
va al la que la | postmenopausicas | e 0
dicot6 |masadseao |y hombres >50 |ausente
mica densidad afios un valor de

mineral 6sea
es mas baja
gue la
normal.

La osteopor

osises una
forma de
pérdida 6sea
mas grave
que

DMO de T-score
mayor de -2.5
desviaciones
estandar con o sin
fracturas.

21



la osteopeni
a

Fracturas por
fragilidad

Cuantit
ativa

Discret
a

Son aquellas
producidas
por un bajo
impacto,
como  una
caida desde
una altura
correspondi
ente a la
bipedestacio
n,
principalmen

Son aquellas
producidas por un
bajo impacto,
como una caida
desde una altura
correspondiente a
la bipedestacion,
principalmente en
el  hdamero, la
mufieca, las
vértebras y la
cadera.

Numero
de
fracturas

te en el
himero, la
mufieca, las
vértebras y
la cadera.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se llevé a cabo a través de medidas de tendencia central y
dispersion. Las variables cualitativas fueron definidas como frecuencias vy
porcentajes. Se establecid normalidad a través de la prueba de Shapiro-Wilk. En
caso necesario, la comparacién de proporciones y frecuencias, se establecera a
través de la prueba de Chi-cuadrada y la comparacion de variables cuantitativas
sera establecida a través de prueba T o prueba U de Mann-Whitney, segln su
distribucién. Una p <0.05 sera considerada como estadisticamente significativa. Se
utilizara paquete estadistico STATA version 11.2.

ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizo de acuerdo con las normas éticas actuales, el Reglamento de
la Ley General de Salud del pais (articulo 14) en materia de investigacion para la
salud y en base a la Declaracion de Helsinki realizada en 1975 y corregida y
enmendada en 1989, considerando que el proposito principal de la investigacion
médica es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y
mejorar las intervenciones preventivas, diagnésticas y terapéuticas, velando
siempre por la salud, bienestar y derechos de los pacientes. Se asegurara el
cumplimiento de los principios éticos basicos establecidos por el Informe de Belmont
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(respeto, beneficencia y justicia); Asi como, los Codigos y Normas Internacionales
vigentes de las Buenas Practicas de la Investigacion Clinica.

Asi mismo, el investigador principal declara que realiza su actividad con base a las
normas y reglamentos institucionales.

Al tratarse de un estudio transversal descriptivo en el que no se realiza ninguna
intervencion experimental, pero en el cual se requiere realizar el estudio de
densitometria ésea (estudio que emplea rayos x) esta investigacion de acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud (RLGS) en Materia de Investigacion para
la Salud de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos se clasifica
como investigacion con riesgo mayor que el minimo, esta clasificacion fue con base
en el articulo 17 del Reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, que son aquéllas en que las probabilidades de afectar
al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios radiolégicos y con
microondas. Por lo anterior, a los pacientes que aln no cuenten con el estudio de
densitometria 6sea, el investigador les dara a firmar un consentimiento informado.
Los participantes obtendran como beneficio el tratamiento dirigido, en caso de
presentar disminucion de la densidad mineral 6sea. Ademas, este estudio es valioso
ya que permitira describir que el hipopituitarismo si repercute en la densidad mineral
O0sea de los pacientes y generar conocimiento que permita intervenir de manera
favorable en el seguimiento y salud de los pacientes, ya que de manera rutinaria no
se realiza la busqueda intencionada de esta afeccidn en los pacientes con AHNF.
Por lo anterior, en el balance riesgo/beneficio de los pacientes se considera mayor
el beneficio.

La seleccion de los participantes se realizara bajo la pauta 3 del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), siendo de
manera imparcial sin considerar la raza, etnicidad, situaciébn econémica, o sexo,
respetando la libertad y autonomia de los pacientes.

Se garantizara la confidencialidad de la informacién obtenida y en todo momento se
respetara la privacidad de los pacientes. Se informard a los mismos que de no
aceptar participar en el estudio, su tratamiento y atencion en el Instituto no se veran
afectados y se les proporcionara copia del consentimiento informado.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
+ Recursos humanos

o Investigador principal y asesor.

% Recursos fisicos

o Instalaciones y servicios del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

< Recursos materiales:
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o Consentimientos informados, computadora, impresora, expedientes médicos,
sistema electrénico hospitalario.

+ Financiamiento y Factibilidad

o No se requiere financiamiento, ya que nuestro hospital cuenta con laboratorio
disponible para la realizacion de los estudios bioquimicos necesarios, Unicamente
la densitometria 6sea es un estudio que se realizard a los pacientes en el segundo
nivel de atencién (IMSS).

o Este estudio es factible ya que en nuestro hospital contamos con una clinica
especializada que atiende a mas de 600 pacientes con el diagndstico de adenoma
hipofisario no funcional y el Instituto Mexicano del Seguro Social cuenta con los
recursos necesarios para la realizacion de este estudio.

RESULTADOS

Del andlisis realizado en la cohorte de 30 pacientes se encontré que 66.67% eran
mujeres y 33.33% hombres, con una media de edad de 58+11.3 afios; los pacientes
tuvieron un peso en kilogramos de 68.39 £13.01 con un IMC de 27.33 £ 4.34. En la
tabla 1 se describen las caracteristicas demogréaficas, antropométricas y
bioquimicas de los pacientes estudiados.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas y bioguimicas de los
pacientes estudiados (n = 30)

Variables

Edad, afos 58 £11.3

Peso, kg 68.39 £13.01
Talla, m 1.57 £ 0.06

IMC, kg/m? 27.33+4.34

TSH, pUI/ml 1.55 (0.017-3.03)
T4libre, ng/dl 2.95 (0.86-1.58)
Cortisol, ug/dl 9.23 (0.95-17.4)
FSH, mUl/ml 12.06 (0.76-29.22)
LH, mUl/ml 6.7 (0.27-16.12)
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Estradiol, pg/ml 35.58 (5-18)

Testosterona total, ng/dl | 272.56 (46.07-454.90)

IGF1, ng/ml 72.56 (32.32-131.3)
Prolactina, ng/ml 24.04 (1.64-54.23)
PTH, pg/ml 37.91 +13.95
Calcio, mg/dI 9.24 (8.8-9.6)
Albumina, g/dI 4.27 +0.29

Calcio corregido, mg/dl | 9.0 £ 0.36

Foésforo, mg/di 3.63+0.52
Magnesio, mg/dl 2.07 £0.19
Vitamina D, ng/ml 23.24 £ 8.22

IMC indice de masa corporal, TSH hormona estimulante de la tiroides, FSH
hormona foliculoestimulante, LH hormona luteinizante, IGF-1 factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1, PTH parathormona.

De los 30 pacientes incluidos en el estudio, 23 (76.67%) recibieron tratamiento para
el adenoma hipofisario clinicamente no funcional; 23 pacientes de la cohorte
recibieron tratamiento quirdrgico y sélo 5 (21.73%) y 3 (13.03%) adicionalmente
recibieron radioterapia o radiocirugia, respectivamente.

Del total de pacientes, el 66.67% presentaron panhipopituitarismo. Respecto a las
deficiencias hormonales hipofisarias evaluadas, el 86.67% de los pacientes
presentaron hipotiroidismo; 33.33% presentd hipocortisolismo; 80% presento
hipogonadismo; 56.67% Hiposomatotropismo y sélo el 30% hiperprolactinemia no
tumoral. De los pacientes con hipogonadismo, so6lo 29.16% (7 pacientes) recibieron
terapia de reemplazo hormonal.

Hallazgos de la densitometria 6sea

En relacion a los hallazgos de la evaluacién de la densidad mineral 6sea (DMO), se
encontré que, de los 30 sujetos incluidos en el estudio, el 36.7% (11 pacientes)
tenian osteopenia 0 densidad mineral 6sea baja y el 26.7% (8 pacientes) tenian
osteoporosis, es decir, el 63.33% (19 pacientes) presentaron algun grado de
afectacion en la densidad mineral 6seay 11 pacientes presentaron densidad mineral
o0sea normal (grafico 1). De los pacientes con panhipopituitarismo el 30% presento
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osteopenia 6 densidad mineral 6sea baja, 35% osteoporosis y 35% densidad
mineral 6sea normal; ninguno de los pacientes estudiados present6 osteoporosis en
ausencia de panhipopituitarismo. Del 100% de los pacientes que no tuvieron
panhipopituitarismo, la mitad (50%) desarroll6 osteopenia 6 densidad mineral ésea
baja (grafico 2). EI 80% de la poblacion tenia hipogonadismo; en el grafico 3 se
observa que los pacientes sin hipogonadismo tienen una densidad mineral 6sea
normal y en aquellos pacientes con deficiencia de eje gonadotropo el 41.6% (10
pacientes) presentaron osteopenia ¢ densidad mineral 6sea baja y 33.3% (8
pacientes) osteoporosis y el resto (25.1%) densidad mineral 6sea normal. Las
deficiencias hormonales restantes y su relacion con la densidad mineral 6sea se
ilustran en los gréficos 4-7.

DENSIDAD MINERAL OSEA EN PACIENTES CON ADENOMA HIPOFISARIO
CLINICAMENTE NO FUNCIONAL

W rHoRMAL
B OSTECPENIA
OosTECPORDSIS

Grafico 1. Porcentaje de pacientes de acuerdo a su afectacion en la densidad mineral 6sea
(DMO). En osteopenia se incluyen los pacientes con densidad mineral 6sea baja.
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Gréfico 2. Gréafico comparativo de la DMO de acuerdo a presencia o ausencia de
panhipopituitarismo. Se observa como en ausencia de panhipopituitarismo ningan paciente
present6 osteoporosis. En osteopenia se incluyen los pacientes con densidad mineral 6sea
baja.
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Gréfico 3. Gréafico comparativo de la DMO de acuerdo a presencia o ausencia de
hipogonadismo. Se observa como en ausencia de hipogonadismo todos los pacientes
presentaron DMO normal. En osteopenia se incluyen los pacientes con DMO baja.

En la mayoria de los pacientes la vertebra lumbar mas afectada era L1 (40%),
seguida de L2 en un 30% y la vertebra lumbar menos afectada fue L3 en un 3.3%.
La media de T-score en la poblacion fue de -1.0+ 1.0 en cuello de fémur; de -0.6+1.1
en cadera total;, de -1.5+1.5 en vertebra lumbar mas afectada y de -1.0+1.5 en
columna de L1-L4. En mujeres premenopausicas y en hombres < 50 afios se evalué
Z-score encontrando una media de -0.2£0.6 en cuello de fémur; de -0.2+0.9 en
cadera total; de -0.8+1.1 en vertebra lumbar mas afectada y de -0.3+1.2 en columna
de L1-L4. Ninguno de los pacientes habia presentado fracturas patolégicas.
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Gréafico 4. Gréafico comparativo de la DMO de acuerdo a presencia o ausencia de
hipotiroidismo. Del total de pacientes con hipotiroidismo, 7 (26.92%) present6 osteoporosis,
11 (42.31%) osteopenia o densidad mineral ésea baja y 8 (30.77%) DMO normal. En
ausencia de hipaotiroidismo, 3 (75%) presentaron DMO normal y 1 paciente (25%) presenté
osteoporosis, pero este paciente tenia hiperprolactinemia no tumoral e hipogonadismo.
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Gréfico 5. Grafico
comparativo de la
DMO de acuerdo a
la  presencia o
ausencia de
hipocortisolismo.
Del total de
pacientes con
hipocortisolismo, 4
(40%) presento
osteoporosis, 1
(10%) osteopenia o
DMO bajay 5 (50%)
DMO normal. En
ausencia de
hipocortisolismo, 6
(30%) presentaron
DMO normal, 10
(50%) osteopenia o
DMO bajay 4 (20%)
osteoporosis.

Gréafico 6. Grafico comparativo de la DMO de acuerdo a presencia o ausencia de
hiposomatotropismo. Del total de pacientes con hiposomatotropismo, 5 (29.41%) presento
osteoporosis, 5 (29.41%) osteopenia o DMO bajay 7 (41.18%) DMO normal. En ausencia
de hiposomatotropismo, 4 (30.77%) presentaron DMO normal, 6 (46.15%) osteopenia o
densidad mineral 6sea baja 'y 3 (23.08%) osteoporosis.
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Gréfico 7. Gréafico comparativo de la DMO de acuerdo a presencia o ausencia de
hiperprolactinemia no tumoral. Del total de pacientes con hiperprolactinemia no tumoral, 4
(44.44%) presentd osteoporosis, 4 (4.44%) osteopenia 0 DMO baja y 1 (11.11%) DMO
normal. En ausencia de hiperprolactinemia no tumoral, 10 (47.62%) presentaron DMO
normal, 7 (33.33%) osteopenia o DMO baja y 4 (19.05%) osteoporosis.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue describir las alteraciones de la densidad mineral 6sea
en pacientes que tienen el diagnostico de adenoma hipofisario clinicamente no
funcional. De los 30 pacientes estudiados el 36.7% (11 pacientes) tenian osteopenia
o densidad mineral 6sea baja y sélo el 26.7% (8 pacientes) tenian osteoporosis, es
decir, el 63.33% (19 pacientes) presentaron algin grado de afectacién en la
densidad mineral ésea y 11 pacientes presentaron densidad mineral 6sea normal.
En la literatura médica no existe ningun estudio que evalle la densidad mineral 6sea
de manera exclusiva en pacientes con diagnéstico de AHNF. Algunas
endocrinopatias asociadas a adenomas hipofisarios hiperfuncionantes como
enfermedad Cushing, prolactinomas y acromegalia y sus complicaciones asociadas
a la presencia del tumor y al manejo quirargico del mismo, como son el
hipopituitarismo y la deficiencia de hormona del crecimiento pueden provocar
disminucién de la densidad mineral 6sea e incrementar el riesgo de fractura. En el
caso de la enfermedad de Cushing en el estudio de Van der Eerden et al®¢, se
encontré que 82% de los pacientes tuvieron osteopenia en columna o caderay 31%
tuvieron osteoporosis. Si bien el porcentaje de osteopenia u osteoporosis
encontrada en tumores funcionales parece ser mayor que la que encontramos en
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este estudio de AHNF, mas de la mitad de nuestros pacientes tuvieron algun grado
de afectacion en la densidad mineral 6sea y aunque la muestra es pequenia, es algo
importante a tomar en cuenta para futuras investigaciones.

En su articulo de revision Bolanowski et al®’, menciona que los pacientes con
deficiencia aislada de GH (GHD) y con mudltiples deficiencias hipofisarias suelen
tener una DMO baja. Sin embargo, en algunos casos también se puede observar
una DMO normal. Ademas, las deficiencias de hormonas hipofisarias que causan
hipogonadismo, hipotiroidismo o hipocortisolismo también pueden contribuir a la
pérdida 6sea. Somma et al*®®, en su estudio encontr6 que de los 20 pacientes
evaluados con hiperprolactinemia e hipogonadismo secundario se hizo el
diagnéstico de osteopenia u osteoporosis en 16 (80%) en columna lumbar y en 6
(30%) en el cuello femoral. En nuestro estudio de 30 pacientes, se encontraron
resultados similares, que 18 pacientes (74.9%) con hipogonadismo con o sin
hiperprolactinemia tenian diagndéstico de osteopenia (incluida DMO baja) u
osteoporosis (41.6% y 33.3%, respectivamente). Ademas, cabe resaltar que se
encontré que todos los pacientes en eugonadismo tenian DMO normal.

Los mecanismos que subyacen a la asociacién entre la deficiencia de ACTH o TSH
y una DMO mas baja no estan aclarados y podrian ser una consecuencia de las
deficiencias de las hormonas hipofisarias o del reemplazo hormonal excesivo3’.
Mazziotti et al®®, encontré6 que los pacientes con hiposomatotropismo que se
encontraban con reemplazo hormonal con glucocorticoides por diagnéstico de
hipocortisolismo asociado, presentaron mayor proporcion de fracturas en el grupo
de dosis altas comparados con el grupo de dosis bajas, (95.2 vs 50.0%, P=0.009
and 90.5 vs 55.6%, P=0.04 respectivamente). En nuestro estudio no se evalué como
tal el exceso de sustitucion con glucocorticoides, pero todos los pacientes con
hipocortisolismo se encontraban en tratamiento sustitutivo con prednisona y se
encontré que del 100% de los pacientes con hipocortisolismo, el 50% tenian
osteopenia (0 DMO baja) u osteoporosis y esto se puede explicar ya sea por la
asociacidon con alguna otra deficiencia hormonal hipofisaria 0 quiza una
sobresustitucion con glucocorticoide. La sobresustitucion con hormona tiroidea
también tiene efecto sobre el hueso, el exceso de hormona tiroidea es una causa
bien conocida de osteoporosis secundaria3l. Es decir, que el reemplazo hormonal
excesivo también contribuye a mayor disminucion de la DMO. Aunque también, se
ha informado de que la TSH inhibe la resorcidon 0sea directamente, lo que sugiere
que la supresion de la TSH puede causar pérdida 6sea?®, y en la mayoria de los
estudios se ha demostrado que el hipotiroidismo disminuye la DMQO?"?8, En este
estudio encontramos que el hipotiroidismo era la deficiencia hormonal mas
frecuente y que 69.23% de los pacientes con hipotiroidismo presentaron ya sea
osteopenia (o DMO baja) u osteoporosis y esto se podria deber a diferentes causas
como el hipotiroidismo per se, la TSH suprimida al tratarse de origen central, la
asociacion con alguna otra deficiencia hormonal hipofisaria o0 quiza una
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sobresustitucién con levotiroxina. Hacen falta més estudios para dilucidar cuél es
realmente la causa que mayormente contribuye a la pérdida de masa 0sea.

El hipopituitarismo también podria ser una causa de pérdida O6sea debido a
deficiencias de varias hormonas hipofisarias®’. Debido a que no existen estudios
que relacionan el panhipopituitarismo por AHNF y la densidad mineral Osea,
usaremos como analogia los pacientes con diagnéstico de sindrome de Sheehan
que es una causa conocida de panhipopituitarismo. Chihaoui M, et al*® realizd un
estudio retrospectivo en 60 pacientes con diagnoéstico de Sindrome de Sheehan
(SS) y panhipopituitarismo, todos en sustitucion con hidrocortisona, levotiroxina y
estrogenos-progestagenos ciclicos, se reportdé que la osteopenia estuvo presente
en 25 pacientes (41,7%) y la osteoporosis en 21 (35,0%). La DMO fue
significativamente menor en el grupo con SS que en el grupo control (p <0,001). La
duracion de la enfermedad y las dosis de hidrocortisona y levotiroxina estuvieron
implicadas en la pérdida mineral ésea. En nuestro estudio, se encontré que del
100% de pacientes con panhipopituitarismo el 30% presenté osteopenia o DMO
baja y 35% osteoporosis; ninguno de los pacientes estudiados presento
osteoporosis en ausencia de panhipopituitarismo, sin embargo, la mitad (50%)
desarroll6 osteopenia 0 DMO baja que pudiera ser causada por la presencia de 2 o
menos deficiencias hormonales hipofisarias.

Respecto al riesgo de fractura, Bolanowski et al®” menciona que tanto el
hipopituitarismo, como el hipogonadismo y la deficiencia de hormona del
crecimiento aumentan el riesgo de fractura, sin embargo, en este estudio ningun
paciente presentd antecedente de fractura patologica. Pero las limitaciones de este
estudio es el bajo volumen de pacientes incluidos.

CONCLUSION

En el presente trabajo, se encontr6 una alta frecuencia de alteraciones en la
densidad mineral 6sea en pacientes con diagnostico de AHNF, las cuales pueden
estar relacionadas con las deficiencias hormonales hipofisarias y el
panhipopituitarismo, asi como, por el exceso en la sustitucion de algunas hormonas.
Por lo tanto, se concluye que se debe realizar la busqueda intencionada de
disminucién en la densidad mineral 6sea en los pacientes con diagndéstico de AHNF.
Sin embargo, este es un estudio descriptivo pionero, hacen falta estudios con un
mayor volumen de pacientes y analiticos que exploren este tema.
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