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RESUMEN

Objetivo: se determind en pacientes operados de reseccién de adenoma hipofisiario, la totalidad de los
factores de riesgo de recidiva de este tipo de lesiones e incidir en estos factores para disminuir la
recidiva, disminuir en ndmero de reoperaciones y la morbimortalidad asociada a nuevos eventos
quirurgicos asi como la estancia hospitalaria de estos pacientes.

Material y Métodos: a través de una investigacion observacional, longitudinal, prospectiva, abierta,
aplicada, biomédica y clinica. Se determind la relacion de momios de los factores influyentes en la
recidiva tumoral en pacientes operados de reseccion de adenoma hipofisiario en el servicio de
neurocirugia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos y se compararon los factores de riesgo que
se presentan en cada grupo estudiado, en el periodo comprendido de marzo de 2008 a enero de 2012.

Disefio de la investigacion:se realizé la estadistica descriptiva y la determinacion de la razon de momios
de los factores de riesgo que se presentan en cada grupo estudiado en el periodo comprendido de
marzo de 2008 a enero de 2012; a través de una investigacion observacional, longitudinal, prospectiva,
abierta, aplicada, biomédica y clinica.

Grupo de estudio:todo paciente operado de reseccion de adenoma hipofisiario por el servicio de
Neurocirugia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE durante el periodo comprendido
de marzo de 2008 a enero de 2012.

Grupo Problema: todo paciente operado de reseccidon de adenoma hipofisiario por el servicio de
Neurocirugia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE durante el periodo comprendido
de marzo de 2008 a enero de 2012, quienes tuvieron una recidiva tumoral y nuevo tratamiento quirurgico,
asi como terapia coadyuvante con radioterapia y/o radiocirugia.

Grupo testigo: Todo paciente operado de reseccion de adenoma hipofisiario por el servicio de
Neurocirugia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE durante el periodo comprendido
de marzo de 2008 a enero de 2012, quienes no tuvieron una recidiva tumoral.

Resultados: Se estudiaron 47 pacientes en total, de los cuales 12 (25%), tuvieron recidiva a los 46 meses
de seguimiento y 35 (75%) no tuvieron. De las variables demograficas, como: edad,género, AHF para
cancer y tumor intracraneal, origen, residencia, escolaridad, ocupacién, tabaquismo, hipertension arterial
sistémica,diabetes mellitus,adenoma hipofisiario,nimero de cirugias,localizaciéon del tumor, tamano del
tumor,involucro de estructuras vasculares y/o nerviosas,clasificacion de Hardy-Vezina, transfusion
perioperatoria,tejido residual,embolizacion prequirirgica,terapia coadyuvante no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Los antecedentes heredofamiliares para cancer, se
encontraron en un paciente el cual se presentd en el grupo sin recidiva. En el grupo con recidiva no se
encontré ningun paciente con este antecedente, las comorbilidades que se encontraron fueron 6 con
hipertension arterial (17.1%) en el grupo sin recidiva (p< a 0.05) y Diabetes mellitus en 1 paciente (8.3%),
no se encontraron antecedentes de cancer o de presentacién de adenoma hipofisiario previo. El nimero
de cirugias realizadas por medio de abordajes transcraneales por craneotomia pterional derecha y/o
izquierda vs abordaje transepto esfenoidal se presentd con mas frecuencia estadisticamente significativa
en el grupo con recidiva. La localizacién selar se presenté mas frecuentemente en el grupo sin recidiva
60% (n=21); y paraselar en el grupo con recidiva en un 58.3% (n=7), con una significancia significativa. El
tamafio del tumor resulté ser mayor en el grupo con recidiva, con un promedio de 2.25 cm, en
comparacioén con el otro grupo, cuyo promedio resulté en 1 cm (p< 0.05). Todos los pacientes tuvieron
involucro de estructuras vasculares. El tipo de tumor mas frecuentemente encontrado, segun la
clasificacion de Hardy-Vezina resulté el macroadenoma destructivo en un 58.3% (n=7), en contraste con
el 31.4% (n=11) del grupo sin recidiva que resulté macroadenoma que ocupa toda la silla turca (p< 0.05).
En el grupo con recidiva el mas frecuente (41.7%) fue “E”, mientras que en el otro grupo, fue el “A”, en un
porcentaje del 42.9%, (p< =0.05).



Conclusiones: Se puede concluir que estos son algunos de los factores importantes de recurrencia. En
cuanto al grado de recurrencia se debe resecar la totalidad de le lesion incluyendo su capsula y de ser
posible complementar el tratamiento con radiocirugia. Asi mismo es de gran importancia determinar el
grado histopatolégico y también el potencial bioldgico de la lesibn con los marcadores
inmunohistoquimicos como el Ki 67 en todos los tumores hipofisiarios enviados al servicio de patologia.

Palabras clave: Adenomas hipofisiarios, adenomas hipofisiarios recurrentes, hipofisis, radiocirugia.



Summary

Objective: determine in operated patients of pituitary adenoma wether its resection and risk factors
influence the recurrence of this type of injury and if these reduce relapse, number of reoperations and
associated morbidity and mortality new surgical events and hospital stay for these patients.

Material and Methods: through an observational, longitudinal, prospective, open, applied biomedical and
clinical research. We determine the odds ratio of tumor recurrence in postoperative patients with pituitary
adenomas treated at the neurosurgery department of the Regional Hospital Adolfo Lopez Mateos
compare the risk factors presented in each study group, in the period of march 2008 through january
2012.

Research Design: we conducted descriptive and comparative statistic study to determine the odds ratio of
the risk factors presented from each study group, during the period march 2008 through january 2012. We
conducted an observational, longitudinal, prospective, open, applied biomedical and clinical research.

Study group: all operated patients of pituitary resection at the Neurosurgery department of the Regional
Hospital Adolfo Lopez Mateos ISSSTE, during the period of march 2008 through january 2012.

Problem Group: all operated patients of pituitary adenoma resection of the neurosurgery department at
the Regional Hospital Adolfo Lépez Mateos ISSSTE. During the period of march 2008 through january
2012, who had a tumor recurrence and new surgical and adjuvant radiotherapy or radiosurgery.

Control group: all operated patients of pituitary adenoma resection of the neurosurgery department of the
Regional Hospital Adolfo Lopez Mateos ISSSTE. During the period of march 2008 through january 2012,
who had no tumor recurrence.

Results: We have study 47 cases in total of wich 12 (25%), had recurrence at 46 month follow up and 35
(75%) did not. Of the demographic variables like genre, age, familiar history of cancer or intracranial
tumor, origin, residence, education, occupation, smoking, hypertension, diabetes, pituitary adenoma,
number of surgeries, tumor site, tumor size, vascular involvement, Hardy Vezina classification, peri
operative transfusion, residual tissue, preoperative embolization, coadyuvant therapy there where no
statistical significant values. The familiar history for cancer was found in 1 patient wich of whom did not
recurred, in the recurrence group there was no family history for cancer. Comorbidity was found in 6
patients with hypertension (17.1%) in the non recurrence group (p< 0.05) and diabetes in 1 case (8.3%),
there where no history of cancer or pituitary adenoma prior to first surgical event. The number of surgeries
done by a pterional approach compare to the trans sphenoidal approach had statistical frecuency in the
recurrence group. Sellar localization was the most frecuent localization in the non recurrence group in
60% (n=21); and parasellar in the recurrence group in 58.3% (n=7), with a statistical significance. The
overall size of the tumor was present in the recurrence group, with an average size of 2.25 cm, compared
with the other study group average of 1 cm (p< 0.05%). All patients had vascular and/or neural
involvement. In accordance to the Hardy-Vezina classification the most frecuently tumor found was
macroadenoma type 3 in 58.3% (n=7), compared to 31.4% (n=11) in the non recurrence group
macroadenoma type 2 (p< 0.05). In the recurrence group the most common type was “E”, while in the
other group was “A” in a 42.9%, (p<= 0.05%).

Conclusions: We conclude that these are important recurrence factors for the development of pituitary
adenomas. Thus it is of great importance to determine the histological grade and the biological potential of
the lesion with the histochemical markers such as Ki 67 in all pituitary adenomas sent to the pathologist.

Keywords: Pituitary Adenoma, recurrent pituitary adenoma, hipophysis, radiosurgery.



DEDICATORIA

Para Ana



INTRODUCCION
MARCO TEORICO

Existen reportes sugestivos de alteraciones clinicas secundarias a tumores hipofisiarios desde la
prehistoria y el imperio romano, pasando por la edad media y el renacimiento. El rol de la glandula
hipofisiaria a interesado a la comunidad cientifica por siglos. Fue hasta en 1887 que su rol en la clinica se
descubrié por Minkowski, un afio posterior a la descripcion de la acromegalia por Pierre Marie’. Existen
reportes sugestivos de alteraciones clinicas secundarias a tumores hipofisiarios desde la prehistoria y el
imperio romano, pasando por la edad media y el renacimiento. Las primeras cirugias de la glandula
hipofisiaria por un tumor se realizaron a finales del siglo 19. Las técnicas quirdrgicas via
transeptoesfenoidal se han ido desarrollando desde 1907 cuando Schloffer practicé la primera cirugia
transnasal en Viena. Hirsch en los Estados Unidos en 1910 y en 1912 Cushing mejoré la técnica y con
ello la tasa de mortalidad de 9.5 a 4.8 % sin uso de cortisona o antibiéticos. Guiot y Derome en 1967 en
Paris y Hardy en 1969 en Montreal repopularizaron el uso de este abordaje con la introduccion del
microscopio quirdrgico, rayos X intraoperatorios e intensificacion de imagenes. Con la introduccion de los
antibidticos y la cortisona en estas cirugias su mortalidad descendié al 1 %. La reciente introduccion del
endoscopio nasal ha reducido las complicaciones nasales y ha brindado mayor confort al paciente. El
endoscopio desde hace mas de 40 afios ya se utilizaba por Guiot para el abordaje transeptoesfenoidal;
pero el abordaje endoscopico puro para lesiones pituitarias se introdujo a la practica médica por
Jankowski y Jho a mediados de la década de los 90’s. los tumores hipofisiarios pueden ser abordados
por via transcraneal o transesfenoidal, dependiendo su forma y extension.

La glandula hipdfisis comprende una porcidon anterior (adenohipdfisis) y una posterior (neurohipdfisis),
cada una de un origen embriolégico distinto. La adenohipdfisis se subdivide en 3 porciones, la pars
distalis, la pars intermedia y la pars tuberalis, todas se desarrollan durante la etapa embrionaria de la
bolsa de Rathke. La hipdfisis posterior se desarrolla del diencéfalo como la eminencia media, el tallo
hipofisiario y el I6bulo posterior. La estructura final del 16bulo anterior de la hipdfisis (formado por la pars
distalis), tallo hipofisiario (formado por el tallo neural y pars tuberalis) y el I6bulo posterior se empieza a
formar durante el segundo mes de vida embrionaria. Las células glandulares de la hipéfisis anterior se
detectan desde el segundo mes de vida in utero, y todas la lineas celulares estan presentes para el final
del primer trimestre de gestacién. La actividad funcional de las células hipofisiarias empieza al final del
segundo mes de vida intrauterina; las ultimas células en ser funcionantes son los mamotropos, que se
vuelven activos al final del 5° mes de gestacion. La hipdfisis adulta mide aproximadamente 13 mm en su
diametro transverso, 6 mm de altura y 9 mm anteroposterior. En los adultos la glandula hipdfisis pesa de
0.5-1 g dependiendo de la edad y el sexo; la hipéfisis es mayor en individuos jovenes y en las mujeres. La
hipdfisis descansa en una region de la base del craneo llamada fosa hipofisiaria de la silla turca.
Inferolateralmente, la hipdfisis esta limitada por el esfenoides, por debajo se limita el seno esfenoidal.
Superiormente la hipdfisis esta cubierta por el diafragma selar, una seccion de la duramadre por el cual el
tallo hipofisiario atraviesa y se conecta con el hipotalamo. Superior al diafragma selar se encuentra el
quiasma optico. Lateralmente las paredes de la silla turca las cubren los senos cavernosos; que
contienen a la arteria caroétida interna, y a los nervios craneales lll, IV, V1, V2 y VI. Histol6gicamente, la
hipofisis anterior consiste en zonas de tejido glandular de distinto potencial secretor, constituido de una
red de vasos sanguineos sinusoidales. Las hormonas secretadas por la adenohipdfisis se clasificaron
previamente de acuerdo a su tincidon (aciddfila, basofila y croméfoba); sin embargo se obtiene mayor
informacion de acuerdo al tipo de hormona que las células que se producen. El tipo celular mas comun es
el somatotropo, que representa hasta la mitad de las células del I6bulo anterior y es la responsable de la
produccion de la hormona del crecimiento (GH). Los somatotropos se encuentran localizados
principalmente en las regiones laterales del I6bulo anterior de la hipéfisis. Son de un tamafio mediano,
con un aparato secretor intracelular prominente (Golgi y reticulo endoplasmico rugoso [RER]). Los
granulos secretores de los somatotropos varian en tamafio de 150 a mas de 800 nm de diametro. Los
granulos mayores usualmente se asocian a los llamados somato-mamotropos, una subdivision celular
productora de ambas hormonas GH y prolactina.



Los lactotropos/mamotropos secretan prolactina y constituyen entre el 25-30% de las células del I6bulo
anterior. Localizados a través de todo el I6bulo anterior, con concentraciones especificas cerca de la pars
nervosa. Los lactotropos muestran una gran variedad morfolégica y caracteristicas ultraestructurales;
caracteristicas que se encuentran en predominancia durante el embarazo y lactancia cuando las células
habitualmente cambian a una gran hipertrofia. Los corticotropos se cree que constituyen alrededor del
10% de las células del I6bulo anterior y se localizan al centro del mismo. El andlisis inmunohistoquimico
de estas células demuestran positividad para pro-opiomelanocortina y sus péptidos derivados, hormona
adrenocorticotropica (ACTH), B-endorfina y B-lipotropina. Los gonadotropos representan alrededor del
20% de las células del I6bulo anterior y estan localizados a través de todo el I6bulo. Estas células
producen ambas hormonas luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH) o cada hormona por separado;
igualmente sufren variaciones en su tamafno acorde a la etapa del ciclo hormonal. Los tirotropos
representan alrededor del 5-10% de la adenohipdfisis, y se encuentran localizados hacia la regién
anteromedial de la misma. Y asi como los demas puede cambiar su ultraestructura en casos de
hipotiroidismo, cambios morfolégicos en el RER y Golgi. La irrigaciéon de la eminencia media y parte del
tallo es dada por las arterias hipofisiarias superiores, antes de la formacion del plexo capilar superficial;
gue a su vez coalesce para formar a los vasos porta largos que terminan en el plexo interno. Los vasos
porta cortos también comunican la neuro con la adenohipdfisis y llevan aproximadamente el 25% del
aporte sanguineo de la glandula. La mayoria de la irrigacién de la hipdfisis es a través del hipotalamo,
aunque existe un asa de retroalimentacion de la hipdfisis a través de la arteria hipofisiaria media. La
sangre (con contenido hormonal hipofisiario) abandona la adenohipdfisis a través del sistema venoso el
cual drena a la circulaciéon sistémica via vena yugular interna. Funcionalmente hablando existe una
relacion entre la GH y el eje del factor de crecimiento similar a la insulina- | (IGF-I). la hormona de
crecimiento se codifica en el gen GH1 localizado en el cromosoma17g22-q24, donde se encuentra como
parte de un cluster que incluye genes para el lactégeno placentario y GH-V, u hormona de crecimiento
placentario (GH2). La GH vy el lactégeno placentario (PL) son proteinas homoélogas que comparten 85%
de sus secuencias de amino acidos. La GH, el PL y la prolactina comparten un origen genético ancestral
en comun alrededor de 400 millones de afos atras. Por lo que mutaciones del gen GH1 o deleciones de
las regiones vecinas puede dar origen a formas esporadicas y hereditarias de deficiencia ponderal y corta
estatura. La GH es una proteina de 22 kDa de 191 amino acidos derivado de su precursor de 217 amino
acidos. La GH-V y la GH placentaria es la forma dominante de GH durante el embarazo y es la principal
responsable de la secrecion del IGF-I. La GH media sus acciones via el receptor de la GH. La GH se une
a dos receptores y activa una sefal. La transduccidon generada se continua con una dimerizacion del
receptor de la GH activando a la proteina cinasa JAK2 que posteriormente la tirosina fosforila STATS5,
proteina que puede directamente activar la transcripcion de los genes que inducen a la GH.
Aproximadamente del 40-50% de la GH circulante se encuentra fija al complejo protéico de la GH
(GHBP). Parece ser que la funcién principal de dicho complejo protéico es evitar la degradacion de la GH
circulante; por tanto incrementando la vida media de la misma. La GH media su produccién tanto por
efecto directo de la misma GH como por via indirecta a través de la sintesis de IGF-I, particularmente por
el higado. Esta secrecion promueve el crecimiento de distintos tejidos, entre ellos estimula la actividad de
los cartilagos de crecimiento de los huesos longitudinales. En humanos “normales” la secrecion de GH
responde a un patrén diurno y pulsatil, con picos de GH entrando a la circulacion aproximadamente cada
2-4 h, con predominio nocturno. Los niveles diurnos en el adulto deberian de ser practicamente
indetectables. Las mujeres secretan aproximadamente 30% mas que los hombres, y la secrecion
aumenta ante el ejercicio u otros estresantes fisiscos. A la inversa la secrecion diurna en los adultos varia
con la edad, en la adolescencia su pico se encuentra elevado. La secrecion de GH esta regulada por una
serie de factores hormonales y bioquimicos y cuya relacién entre ambos factores es compleja. La
hormona liberadora de GH (GHRH), y la somatostatina juegan un papel importante antagénico en la
secrecion de GH, siendo la primera un estimulador y la segunda un inhibidor. La GHRH se libera en
neuronas de la eminencia media y el nicleo infundibular del hipotalamo, mientras que localmente, la
somatostatina se deriva del nucleo paraventricular. La liberacion pulsatil de la GHRH del hipotalamo es
un estimulante potente de la secrecién granular pre-formada de GH que proviene de la hipdfisis. Otros
efectos de la GHRH incluyen la estimulacion de la sintesis de GH por medio de los somatotropos vy la
estimulacion de la secrecion de somatostatina. En contraste, la somatostatina inhibe la liberacién de GH
mas no su sintesis y aparentemente también sensibiliza a los somatotropos para la estimulacién
subsecuente de GHRH. En el hipotalamo la somatostatina actua como inhibidor de la liberacion de
GHRH.

10



Los adenomas hipofisiarios (AH) nacen de la hipdfisis anterior representan entre el 10-15 % de los
tumores intracraneales. La clasificacion moderna histopatolégica se basa en inmunohistoquimica y
microscopia electronica.? Desde un punto de vista clinico estos tumores se clasifican en adenomas
funcionantes y no funcionantes dependiendo si presentan o no signos clinicos o biolégicos de
hipersecrecion hormonal. Cualquier célula de la hipodfisis anterior puede dar origen a un adenoma:
somatotropo, corticotropo, lactotropo, tirotropo4, gonadotropo o somatomamotropo. Los adenomas
funcionantes clinicamente se caracterizan por presentar sintomas de acromegalia, enfermedad de
Cushing, amenorrea-galactorrea o hipertiroidismo. Los adenomas hipofisiarios son expansiones clonales
de células adenohipofisiarias que pueden originar una amplia variedad de sindromes clinicos derivados
de la produccién de una o varias hormonas, o secundarias al crecimiento local. La clasificacion
anatomopatoldgica inicialmente se basé en caracteristicas tintoriales, con pobre correlacion clinica. La
ultraestructura y la aplicacién de la inmunohistoquimica hormonal han permitido clasificaciones
funcionales con significado clinico, lo que permite agrupar a los AH en tres familias principales; familia
GH-PRL-TSH, ACTH y Gonadotropos. Las tinciones con citoqueratinas o con marcadores de proteinas
mitocrondiales permiten la valoracion de aspectos hasta hace poco limitados a los estudios basados en la
microscopia electronica. Ademas , el estudio de la actividad proliferativa con Ki-67 o de la expresion de
determinadas proteinas codificadas por genes tumor supresores como p53 también ha aportado
informacion de interés. Los adenomas somatotropos, constituyen el 10-15% de todos los adenomas
hipofisiarios. La mayoria son tumores funcionantes que segregan hormona de crecimiento (GH) lo que
provoca acromegalia en adultos y gigantismo en nifios. En el suero se observan niveles elevados de
hormona de crecimiento e IGF-I y, con frecuencia, aumento de otras hormonas como prolactina (PRL) y
subunidad alfa (2,3). Radiolégicamente el 70-80% son macroadenomas (<10 mm).

El prolactinoma (adenoma lactotropo) es el tipo mas frecuente de AH, si bien su buena respuesta al
tratamiento médico a determinado que su prevalencia en las series quirurgicas sea baja. La secrecion en
exceso de prolactina originada por estos tumores provoca en la mujer el sindrome de amenorrea-
galactorrea, mientras que en el hombre puede haber pérdida de la libido e impotencia. Las cifras de
prolactina suelen estar elevadas por encima de 200 pg/mL. En el prolactinoma las pruebas de
estimulacién con TRH (hormona liberadora de TSH) no modifican las cifras de prolactina. En relacién con
el tamano tumoral los microadenomas suelen presentarse en mujeres jovenes y en los bordes laterales
de los lobulos hipofisiarios siendo raramente invasivos; los macroadenomas suelen tener un
comportamiento localmente destructivo con invasion del seno esfenoidal o extension supraselar. Algunos
estudios, sin embargo, no encuentran diferencias en el grado de invasién o en el tamafo tumoral de
prolactinomas procedentes de mujeres jovenes, postmenopdusicas y hombres."®  En general los
prolactinomas son tumores tintorialmente cromoéfobos, con crecimiento difuso, aunque en ocasiones el
citoplasma puede tener una leve basofilia debido a la gran cantidad de RER con Golgi paranuclear bien
desarrollado, con granulos inmaduros. La inmunohistoquimica es caracteristica, con positividad
paranuclear para prolactina (patrén denominado tipo Golgi), si bien puede expresar otras hormonas hasta
en un 50% de los casos. El prolactinoma es el tipo de adenoma mas frecuentemente observado en la
neoplasia maligna multiple tipo | (NEM-I). en un 15-20% el tumor hipofisiario puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad. El 85% corresponden a macroadenomas, con extension extraselar en el
30%. Un hallazgo que puede presentarse en el prolactinoma es el depdsito de amiloide, que con
frecuencia presenta configuracion esferoidal y que parece originarse en prolactina inadecuadamente
procesada.

Los adenomas hipofisiarios secretores de hormona tirotropa (tirotropinomas) son tumores poco
frecuentes que constituyen entre el 0.5-2% de los adenomas hipofisiarios. Son causa infrecuente de
hipertiroidismo, que puede simular enfermedad de Graves. Lo habitual es que la inmunohistoquimica
demuestre, ademas de la hormona tirotopa (TSH), la presencia de otras hormonas como alfa-subunidad.
Clinicamente pueden presentar acromegalia, con secrecion de GH en el 16-19% de los casos e
hiperprolactinemia en un 11-21%.

La hiperprolactinemia, habitualmente con cifras menores de 200ug/mL suele ser debida a efecto de
seccion del tallo, especialmente en macroadenomas con extensién supraselar; en el 30-80% de los casos
se observa elevacion de la subunidad alfa de las hormonas glucoproteicas. La presencia de cifras
elevadas de TSH permite sospecha diagnéstica, si bien puede estar presente solo en el 41% de los
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casos. Estas neoplasias pueden presentarse a cualquier edad y al contrario que las enfermedades
relacionadas con la tiroides, no tienen predileccién por la mujeres. En el momento de diagndstico la
mayoria corresponden a macroadenomas, con comportamiento localmente agresivo e invasion de
estructuras paraselares. Los adenomas tirotropos suelen ser tintorialmente cromaéfobos, con arquitectura
cordonal o difusa y es frecuente que presenten fibrosis del estroma. Pueden presentar a su vez
pleomorfismo sin que indique un grado de malignidad. Con tinciones de inmunohistoquimica se
demuestra positividad para TSH y en la mayoria de los casos para alfa subunidad. Se ha documentado
inmunorreactividad para GH o prolactina hasta en un 75% de los casos. Tras el tratamiento quirargico la
curacion de los tirotropinomas no supera el 40%. También responden a radioterapia, que se indica
cuando la reseccion ha sido incompleta. La expresion por las células neoplasicas para somatostatina
justifica el tratamiento con analogos, especialmente en casos donde la cirugia esta contraindicada. Tras
el tratamiento con ocreétido se hadescrito la normalizacion de la funcién tiroidea hasta en un 95% de los
casos y reduccion del tamafio tumoral en un 52%.

El hipercortisolismo dependiente del exceso de produccion de ACTH por la hipdfisis constituye la
enfermedad de Cushing, que corresponde a dos tercios de los casos de sindrome de Cushing. Antes del
desarrollo de las técnicas de diagndstico por imagen muchos casos de enfermedad de Cushing eran
tratados con adrenalectomia bilateral, con posterior desarrollo de sindrome de Nelson (aumento de
tamafo del adenoma hipofisiario post adrenelectomia). Con la radiografia de craneo no se observa lesion
en la mayoria de las ocasiones, puesto que suelen ser microadenomas. La TAC y la IRM han aumentado
la sensibilidad diagndstica. Ante un exceso de secrecién de ACTH otros diagndsticos deben tomarse en
cuenta como la secrecién ectopica de ACTH por otras neoplasias como el carcinoma de célula pequeia
pulmonar o el tumor carcinoide y la secrecion ectépica de CRH (hormona liberadora de ACTH)
documentada en tumores endécrinos de pulmon, pancreas, tracto gastrointestinal, tiroides, prostata y
suprarrenal. La mayor parte de los corticotropinomas corresponden a adenomas densamente granulados,
tintorialmente basofilos y con arquitectura difusa o trabecular. Con tinciones inmunohistoquimicas
presentan grados variables de positividad para ACTH, y pueden expresar otros péptidos relacionados con
la POMC (propio melanocortina) y alfa subunidad. Los tumores de mayor tamafio se observan en el
sindrome de Nelson, o corresponden a adenomas corticotropos no funcionantes. Un hallazgo destacado
es la presencia de numerosos filamentos de disposicion perinuclear. Asi como un cumulo citoplasmatico
de filamentos de citoqueratina, conocido como cambio hialino de Crooke; consecuencia del efecto
supresor de los corticoesteroides. Mas infrecuentes son los adenomas pobremente granulados, de
aspecto cromoéfobo con HE. Un 50% de los adenomas corticotropos parecen presentar alteraciones en
p53; mas no se han identificado mutaciones. Los carcinomas corticotrépos silentes constituyen el 0.05%
de los tumores hipofisiarios, morfolégicamente pueden ser indistinguibles de los adenomas corticotropos,
o bien pueden presentar caracteristicas atipicas como mayor grado de pleomorfismo, actividad mitética y
mayor actividad proliferativa con Ki-67."®

Los gonadotropos (gonadotropinomas), sean tumores funcionantes o no, son detectados en la mayoria
de los casos como consecuencia del efecto de masa intracraneal, ya que los sintomas derivados de la
disfuncién genital que produce el exceso de hormonas gonadotropas suelen ser poco manifiestos. En los
pacientes de sexo masculino su diagndstico se basa en la deteccion de cifras aumentadas de hormonas
gonadotropas. En las mujeres premenopausicas, estos tumores son raros y en mujeres peri o
menopausicas la diferenciacion con adenomas no secretores puede ser imposible, al presentar estas
pacientes elevacion fisiolégica de las hormonas gonadotropas. La mayoria son macroadenomas con
extension extraselar lo que determina la aparicion de sintomas compresivos locales. La
inmunohistoquimica ha permitido demostrar que la mayoria de los adenomas son “no funcionantes”
corresponden a adenomas gonadotropos silentes. La inmunohistoquimica hormonal muestra co-
expresion de hormona luteinizante (LH), foliculo estimulante (FSH) o alfa subunidad, en porcentaje y
densidad marcadamente variable. Los gonadotrofos secretores y no secretores expresan cromogranina
A, lo que puede tener utilidad diagnéstica, especialmente en aquellos casos con negatividad
inmunohistoquimica hormonal.

La OMS los clasifica de acuerdo a su funcionalidad; de tal manera tenemos:

1 Hiperfuncion enddcrina (evidencia clinica o bioquimica de elevacion hormonal)
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Acromegalia/gigantismo

Hiperprolactinemia y/o secuelas

Enfermedad de Cushing con elevacion de ACTH vy cortisol

Hipertiroidismo con secrecion inapropiada de TSH

Elevacion de FSH/LH y/o niveles de subunidad alfa

Sobreproduccion hormonal multiple por tumores plurihormonales o adenomas dobles
2 Clinicamente no funcionante

Produccion hormonal nula o desconocida

Produccién hormonal o fragmentos hormonales sin repercusion clinica

Manifestaciones clinicas secundarias a elevacion hormonal sérica sin demostrarse (adenomas
silentes)

Hormonas bioldgicamente inactivas
3 Estado funcional indeterminado

La clasificacion de acuerdo a la OMS de los tumores de la region selar % son grado | y se dividen a
continuacion en |.Craneofaringioma: tumor benigno de la region selar parcialmente quistico epitelial
presumiblemente originado de la bolsa de Rathke. Il. Tumor de células granulares de la neurohipdfisis:
masa intra y/o supraselar originada de la neurohipdfisis o infundibulo, compuesta de nidos de células
grandes con granulos, citoplasma eosinofilico debido a lisosomoas intracitoplasmaticos abundantes. Ill.
Pituicitoma: tumor raro, circunscrito y solido generalmente, de bajo grado, de células fusiformes,
neoplasia glial en los adultos que se origina de la neurohipofisis o infundibulo. Y IV. Oncocitoma de
células fusiformes de la adenohipdfisis: neoplasia epitelioide a fusiforme, oncocitica, no endécrina de la
adenohipdfisis, que se manifiesta en los adultos y sigue un curso benigno.

La epidemiologia de la acromegalia se ha descrito en inumerables estudios en distintos paises todos
muestran una incidencia y prevalencia similar. El primer estudio de la edad moderna se realizé en 1980
en Newcastle, Reino Unido y describié a pacientes diagnosticados posterior a 1971. La incidencia y
prevalencia reportada fue de 2.8 casos por milldbn por afio y 38 casos por millén respectivamente.
Estudios subsecuentes por Bengtsson en Gotemburgo, Suecia (incidencia 3.3 por millén por afno;
prevalencia 69 por milldn), Ritchie en Irlanda del Norte (incidencia de 4.0 por millén por afio; prevalencia
63 por millén), y Etxabe en el pais Vasco, Espafa (incidencia 3.1 por millén por afio; prevalencia 60 por
millén) todos reportando una mayor frecuencia de acromegalia. El dato mas reciente reportado proviene
del Registro Espafiol de Acromegalia, el cual reporta 2.1 casos por millén por afio y una prevalencia
media de 36 casos por millén en la poblacion, aunque la variacion de la prevalencia fue muy grande
siendo de 15.7 a 75.8 casos por millén.

Recopilando de forma conjunta estos datos, se puede estimar una incidencia promedio de acromegalia
de 3.06 casos por millén de la poblacién por afio y una prevalencia de 53.2 casos por millon de la
poblacién. Debido a que la acromegalia es una enfermedad insidiosa, habitualmente el diagndstico tarda
desde la aparicion de los sintomas. Holdaway y Rajasoorya estiman un promedio de 6.6 a 10.2 afios, con
un promedio de retraso de 8 afios.

En un estudio por Nabarro, se reporté que el diagndstico tardé el doble de tiempo en pacientes mayores
de 50 afos que en pacientes menores a 30 anos (12.3 y 6 afios, respectivamente). Las tasas de
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incidencia en hombres y mujeres son iguales, y la edad promedio al momento del diagndstico varia entre
los 40 a 50 afios de edad. Mas del 95 % de los casos de acromegalia suceden esporadicamente
secundarios a un AH en pacientes sin enfermedad genética asociada a otros tumores enddcrinos. Y el
1% aproximadamente son causados por enfermedades familiares o hereditarias como la neoplasia
enddcrina multiple tipo | (MEN-1). Los carcinomas hipofisiarios son muy raros y hasta el 2005 solo se
habian reportado 140 en la literatura mundial. Algunas otras formas de acromegalia son: sindrome de
McCune-Albright; displasia fibrosa poliéstica, manchas café-au-lait, y alteraciones endocrinas, incluidas
pubertad precoz, hipersecrecion GH y acromegalia. EI complejo Carney; manchas hiperpigmentadas,
mixomas, hipersecrecion endocrina y Schwannomas. Acromegalia asociada a MEN-1. Acromegalia
ectdpica; causada por hipersecreciéon de GHRH o GH por un tumor ectdpico hipersecretor de hormona,
como bronquial, tracto gastrointestinal o del timo.

Al igual que cualquiera de los tipos de AH la acromegalia se asocia a una amplia variedad de
manifestaciones patolégicas con involucro de uno o mas organos. Entre ellos al igual que cualquier AH,
puede existir manifestaciones clinicas directas de la expansién del tumor, como compresion del quiasma
optico (sinderome quiasmatico), afeccion del campo visual por extension supraselar de un macroadenoma
entre otros.

El diagndstico de los adenomas hipofisiarios, es clinico, perfil hormonal e imagen. Ademas de lo ya
comentado en cuanto a hallazgos clinicos y variaciones hormonales o interaccion con una o mas
hormonas, cabe particularizar algunas manifestaciones agregadas antes de entrar con los razgos de
imagen mas generales. En el caso de la acromegalia, la presentacion clinica es muy variada (y puede
estar presente en cual quier AH); dentro de estas manifestaciones se incluyen: cefalea, disfuncion eréctil,
depresion, deformidad facial, diaforesis aumentada, neuropatia periférica, parestesias, galactorrea. En la
acromegalia el crecimiento acral anormal es caracteristico, desarrollo anormal de cara (facies
acromegalica) y de la cavidad oral acompafiada de macroglosia. El estudio bioquimico ya se ha
mencionado y se complemetara de acuerdo al tipo de AH productor de alguna/as hormonas asociada a
las manifestaciones clinicas e imagen. En el caso de la acromegalia los niveles elevados de GH se ha
asociado por muchos afios al diagnéstico de acromegalia. Otro marcador para acromegalia es el nivel
sérico de IGF-I; el cual es bastante confiable para su diagnéstico,y medicion del estadio clinico de la
enfermedad. Los niveles elevados de IGF-lI pueden ser utilizados para diagnosticar incluso aquellos
casos en los que clinicamente no se ha manifestado por completo la enfermedad. La prueba de
tolerancia a la glucosa se hace diagnéstica para acromegalia cuando hay falla en la supresion de GH <
1ug/L durante una prueba de tolerancia a la glucosa durante 2 h; (se indica al paciente lleve ayuno a
partir de las 22 h, a la mafiana siguiente se canaliza una vena 30 minutos previos al inicio de la prueba,
se administran 75 g de glucosa por via oral al tiempo 0 y se toman muestras séricas de GH y glucosa
cada 30 minutos por 120 minutos).

Por medio de la imagen la resonancia magnética es el método mas sensible para complementar la
sospecha diagndstica y clasificar por medio de la imagen al tipo de tumor hipofisiario. Por imégen los
tumores se clasifican en microadenomas (<10 mm de diametro) o macroadenomas (>10 mm), mientras
que los adenomas hipofisiarios gigantes son aquellos con un diametro maximo de >40 mm. La
clasificaciéon de los AH se ha desarrollado con los afios utilizando una combinacion de hallazgos clinicos y
de imagen por Hardy, Vezina, y se ha aplicado a los hallazgos de IRM. Este esquema gradua a los AH
primero con el involucro de estos con la silla turca:
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0 microadenoma intraselar con silla turca normal o intacta

1 microadenoma intraselar con distorsién local de la silla turca

2 macroadenoma con expansion global de la silla turca

3 macroadenoma con destruccion del piso de la silla turca e invasion del seno esfenoidal o
del seno cavernoso

4 macroadenoma con destruccion total de la silla turca e invasion local

Para aquellos tumores con extensién supraselar, se ha desarrollado una subclasificacion:

Supraselar/simétrico

A.10 mm: involucro de la cisterna quiasmatica

B.20 mm: eleva los recesos del tercer ventriculo

C.>30 mm: involucro de la porcién anterior del tercer ventriculo
Paraselar/asimétrico

D.Extensién intracraneal

E.Extension lateral hacia el seno cavernoso

El tratamiento neuroquirdrgico de los AH se ha descrito desde los 60’s como un tratamiento efectivo y
desde dicha década la cirugia hipofisiaria se ha beneficiado con la introduccién de los adelantos
tecnoldgicos televisuales y de imagenologia. En la actualidad las técnicas endoscoépicas se han ido
integrando al manejo integral de los AH. Existen numerosas técnicas para el aboraje quirdrgico de los AH
entre ellas la técnica endoscépica”, transesfenoidal™® y transcraneal. Un adecuado diagnéstico clinico y
manejo preoperatorio impactara directamente con una adecuada evolucion clinica en el postoperatorio
inmediato y a largo plazo, asi como a un prondstico favorable aunado a un complemento con terapia
adyudante 813 (radioterapia fraccionada externa, radioterapia estereotactica conformacional o
radiocirugia), lo anterior; una vez contando con un adecuado diagndstico histopatoldgico. Y por ultimo
esto a su vez repercute directamente con una mayor o menor taza de recidiva del tumor.
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JUSTIFICACION

Es necesario determinar los principales factores de riesgo para recidiva de adenomas hipofisiarios en
pacientes operados de reseccion de este tipo de lesiones para determinar un pronédstico, prevenir la
recidiva, evitar la realizacion de nuevo evento quirurgico, disminuir la morbimortalidad y generar nuevas
lineas de investigacion.
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HIPOTESIS

En pacientes operados de reseccion de adenoma hipofisiario, el grado de reseccion tumoral, localizacion
de la lesién, tamafno, extension e involucro de estructuras neurales, tipo histolégico, experiencia y
destreza quirurgica del cirujano asi como la infraestructura e instrumental con el que se cuenta en la
unidad hospitalaria para el tratamiento de pacientes con esta patologia son los factores de riesgo para
recidiva postquirurgica.
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OBJETIVOS

1. Determinar en pacientes operados de resecciéon de adenoma hipofisiario, la totalidad de los
factores de riesgo de recidiva de este tipo de lesiones e incidir en estos factores para disminuir la
recidiva, disminuir en niumero de reoperaciones y la morbimortalidad asociada a nuevos eventos
quirargicos asi como la estancia hospitalaria de estos pacientes.

2. Realizar una estadistica descriptiva de la poblacion estudiada.

determinar la relacion de momios de los factores determinantes de la recidiva tumoral en pacientes
operados de reseccion de adenoma hipofisiario y comparar los factores de riesgo que se presentan
en cada grupo estudiado en el periodo comprendido de marzo de 2008 a enero de 2012.
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DISENO DE INVESTIGACION

Disefio de la investigacion: Se realiz6 la estadistica descriptiva y la determinaciéon de la razén de
momios de los factores de riesgo que se presentan en cada grupo estudiado en el periodo
comprendido de marzo de 2008 a enero del 2012. A través de una investigacion observacional,
longitudinal, prospectiva, abierta, aplicada, biomédica y clinica.
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DISENO DE MUESTREO

Se realizé por conveniencia y se revisaron los expedientes clinico, radiolégico y de patologia de todo
paciente operado de reseccion de adenoma hipofisiaria por el servicio de Neurocirugia del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE. Durante el periodo comprendido de marzo de 2008 a
enero de 2012, quienes tuvieron una recidiva tumoral y nuevo tratamiento quirdrgico, asi como
tratamiento adyuvante con radioterapia o radiocirugia.
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POBLACION DE ESTUDIO

Todo paciente operado de reseccion de adenoma hipofisiario por el servicio de Neurocirugia del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE. Durante el periodo comprendido de marzo
de 2008 a enero de 2012, quienes no tuvieron una recidiva tumoral.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Todo paciente operado de reseccion de adenoma hipofisiario por el servicio de Neurocirugia del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE. Durante el periodo comprendido de marzo
de 2008 a enero de 2012.

22



CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos los pacientes que no aceptaron ser incluidos en el estudio.
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TAMANO DE LA MUESTRA

El tipo de muestreo se realizé por conveniencia, incluyendo a todos los pacientes que fueron
operados de reseccion de adenoma hipofisiario en el periodo comprendido de Marzo de 2008 a
Enero de 2012.
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VARIABLE INDEPENDIENTE

Neurocirugia craneal.
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VARIABLES DEPENDIENTES

Grupo

Edad

Género

Antecedentes Heredo-Familiares para cancer
Antecedentes Heredo-Familiares para tumor intracraneal
Origen

Residencia

Escolaridad

Ocupacion

Tabaquismo

Hipertensién arterial sistémica

Diabetes mellitus

Cancer

Adenoma hipofisiario

Numero de cirugias

Localizacion del tumor

Tamano del tumor

Involucro a estructuras vasculares y/o nerviosas
Clasificacion de Hardy Vezina

Tamafio del tumor de acuerdo a la clasificacion de Hardy Vezina
Transfusion perioperatoria

Tejido residual

Embolizacion prequirdrgica

Tratamiento coadyuvante
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TIPO DE INVESTIGACION.

Estadistica descriptiva y la determinacion de la razon de momios de los factores de riesgo que se
presentan en cada grupo estudiado en el periodo comprendido de marzo de 2008 a enero del 2012.
A través de una investigacion observacional, longitudinal, prospectiva, abierta, aplicada, biomédica y
clinica.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de la investigacion: Estadistica descriptiva, determinacion de la relacién de momios de los
factores determinantes de la recidiva tumoral en pacientes operados de reseccidon de adenoma
hipofisiario en los pacientes atendidos en el servicio de neurocirugia del Hospital Regional Lic. Adolfo
Lopez Mateos se compararon los factores de riesgo que se presentan en cada grupo estudiado, en el
periodo comprendido de marzo de 2008 a enero del 2012.

Disefio de la investigacion: se realizd la estadistica descriptiva y la determinacién de la razén de
momios de los factores de riesgo que se presentan en cada grupo estudiado en el periodo
comprendido de marzo del 2008 a enero del 2012. A través de una investigacion observacional,
longitudinal, prospectiva, abierta, aplicada, biomédica y clinica.

Grupo de estudio: todo paciente operado de resecciéon de adenoma hipofisiario por el servicio de
Neurocirugia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE durante el periodo
comprendido de marzo de 2008 a enero de 2012.

Grupo Problema: todo paciente operado de reseccion de adenoma hipofisiario por el servicio de
Neurocirugia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE durante el periodo
comprendido de marzo de 2008 a enero de 2012, quienes tuvieron una recidiva tumoral y nuevo
tratamiento quirdrgico, asi como tratamiento adyuvante con radioterapia o radiocirugia.

Grupo testigo: todo paciente operado de reseccion de adenoma por el servicio de Neurocirugia del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE durante el periodo comprendido de marzo de
2008 a enero del 2012, quienes no tuvieron una recidiva tumoral.

Tamaino de la muestra: se realizé6 por conveniencia, incluyendo a todos los pacientes que fueron
operados de reseccion de adenoma hipofisiario por el servicio de Neurocirugia del Hospital Regional
Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE durante el periodo comprendido de marzo de 2008 a enero de
2012. Cien por ciento de la poblacion de pacientes atendidos el servicio de Neurocirugia del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE. Se considerara una hipotesis estadistica para el
analisis comparativo del grupo de pacientes con factores de riesgo contra la poblacion estudiada sin
factores de riesgo.

Criterios de inclusion: todo paciente con antecedentes de reseccion de adenoma hipofisiario.

Criterios de exclusién: todo paciente que no acepto ser incluido en este estudio.

Criterios de eliminacion: todo caso en el cual no se encontré el expediente clinico.

Descripcién general del estudio: Previa autorizacién del Comité de Investigacién y Etica del Hospital
Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE; se incluyeron para estudio todos los pacientes operados de
resecciébn de adenoma hipofisiario, comprobados por el estudio histopatolégico, en el periodo
comprendido de marzo de 2008 a enero de 2012.

Se incluyeron todos los pacientes con antecedentes de reseccién de adenoma hipofisiario, no se
excluyo ningun paciente y se eliminaron todos los pacientes en los que no se encuentro el expediente
clinico.

Se dividieron en dos grupos, el grupo R: todos aquellos pacientes que fueron reintervenidos
quirargicamente por recidiva tumoral; y el Grupo N: todos aquellos pacientes que no han presentado
recidiva tumoral hasta la fecha, corroborado por imagen durante el seguimiento clinico.
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RESULTADOS

Se estudiaron 47 pacientes en total, de los cuales 12 (25%), tuvieron recidiva a los 46 meses de
seguimiento y 35 (75%) no tuvieron. De las variables demograficas, como: Edad, Género, Antecedentes
Heredo-Familiares para cancer, Antecedentes Heredo-Familiares para tumor intracraneal, Origen,
Residencia, Escolaridad, Ocupacién, Tabaquismo, Hipertension arterial sistémica, Diabetes mellitus,
Cancer, Adenoma hipofisiario, Nimero de cirugias, Localizaciéon del tumor, Tamafio del tumor, Involucro
a estructuras vasculares y/o nerviosas, Clasificacion de Hardy Vezina, Tamano del tumor de acuerdo a la
clasificaciéon de Hardy Vezina, Transfusion perioperatoria, Tejido residual, Embolizacién prequirurgica,
Tratamiento coadyuvante no se encontraron diferencias estadisticamente significativas como se observa
en la Tabla 1. Los antecedentes heredofamiliares a cancer, se encontraron un paciente el cual no
recidivd, en el grupo de recidiva no se encontrd ninguno con este antecedente, las comorbilidades que se
encontraron fueron 6 con hipertension arterial (17.1%) en el grupo sin recidiva (p< a 0.05) y Diabetes
Mellitus en 1 paciente (8.3%), no se encontraron antecedentes de cancer o de presentacion de adenoma
hipofisiario previo, como se observa en la Tabla 2.

TABLA 1.- Diferencias en las variables demograficas entre ambos grupos *=p< a

0.05.
GRUPO CON GRUPO SIN VALOR DE p:
RECIDIVA RECIDIVA
(n=12) (n=35)
EDAD 44.75+15.48 50.03+15.13 >0.05
MASCULINO 66.7% 42.9% >0.05
(n=8) (n=15)
FEMENINO 33.3% 57.1% >0.05
(n=4) (n=20)
ORIGEN DISTRITO 41.7% 65.7% >0.05
FEDERAL (n=5) (n=23)
ORIGEN 58.3% 34.3% >0.05
GUERRERO (n=7) (n=12)
RESIDENTE 66.7% 68.6% >0.05
DISTRITO (n=8) (n=24)
FEDERAL
RESIDENTE 33.3% 31.4% >0.05
GUERRERO (n=4) (n=11)
LICENCIATURA 58.3% 60.0% >0.05
(n=7) (n=21)
EMPLEADO 66.7% 54.3% >0.05
(n=8) (n=19)
TABAQUISMO 25.0% 5.7% >0.05
(n=3) (n=2)

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE
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TABLA 2.- Diferencias en las comorbilidades entre ambos grupos *=p<a 0.05.

GRUPO CON GRUPO SIN VALOR DE p:
RECIDIVA RECIDIVA
(n=12) (n=35)
AHF A CANCER 0 2.9% <0.05*
(n=1)
AHF A TUMORES 0 0 >0.05
INTRACRANEALES
HIPERTENSION 0 17.1% <0.05*
ARTERIAL (n=6)
SISTEMICA
DIABETES 8.3% 0 <0.05*
MELLITUS (n=1)
CANCER 0 0 >0.05
ADENOMA 0 0 >0.05
HIPOFISIARIO

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

El nimero de cirugias realizadas previamente por medio de abordajes transcraneales por craneotomia
pterional derecha y/o izquierda vs abordaje transepto esfenoidal se presenté con mas frecuencia
estadisticamente significativa en el grupo con recidiva. La localizacion selar se presentdé mas
frecuentemente en el grupo sin recidiva 60% (n=21) en el grupo sin recidiva; y paraselar en el grupo con
recidiva en un 58.3% (n=7), con una significancia significativa. El tamafo del tumor resulté ser mayor en
el grupo con recidiva, con un promedio de 2.25 cm, en comparacion con el otro grupo, cuyo promedio
resulté en 1 cm (p< 0.05). Todos los pacientes tuvieron involucro de estructuras vasculares, como se
observa en la Tabla 3.

Como se muestra en la Tabla y en la Gréfica 3, el tipo de tumor mas frecuentemente encontrado, segun
la clasificacion de Hardy Vezina resulté el Macroadenoma destructivo en un 58.3% (n=7), en contraste
con el 31.4% (n=11) del grupo sin recidiva que resulté Macroadenoma que ocupa toda la silla Turca (p<
0.05). En la Tabla 3 y Gréfica 4, se observan los resultados del tamafio segun la clasificacion de Hardy
Vezina, en el grupo con recidiva el mas frecuente (41.7%) fue “E”, mientras que en el otro grupo, fue el
“A”, en un porcentaje del 42.9%, (p< =0.05).
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TABLA 3.- Diferencias en las caracteristicas tumorales entre ambos grupos *=p<

GRUPO CON GRUPO SIN VALOR DE p:
RECIDIVA RECIDIVA
(n=12) (n=35)
NUMERO DE 2.25+0.75 1+0 <0.05*
CIRUGIAS
REALIZADAS
LOCALIZACION 41.7% 60% >0.05
SELAR (n=5) (n=21)
LOCALIZACION 58.3% 40% >0.05
PARASELAR (n=7) (n=14)
TAMANO DEL 2.29+0.18 1.71+0.76 <0.05*
TUMOR
INVOLUCRO DE 100% 100% >0.05
ESTRUCTURAS (n=12) (n=35)
NERVIOSAS Y/O
VASCULARES
CLASIFICACION 8.3% 28.6% <0.05*
HARDY VEZINA (n=1) (n=10)
MICROADENOMA
LOCALIZADO
CLASIFICACION 8.3% 17.1% <0.05*
HARDY VEZINA (n=1) (n=6)
MICROADENOMA
INVASION VASOS
CLASIFICACION 25.0% 31.4% <0.05*
HARDY VEZINA (n=3) (n=11)
MACROADENOMA
QUE OCUPA TODA
LA SILLA TURCA
CLASIFICACION 58.3% 22.9% <0.05*
HARDY VEZINA (n=7) (n=8)
MACROADENOMA
DESTRUCTIVO
8.3% 42.9% <0.05*
TAMANO DE (n=1) (n=15)
ACUERDO A
CLASIFICACION
HV

“A"
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TAMANO DE 25.0% 25.7% >0.05
ACUERDO A (n=3) (n=9)
CLASIFICACION
HV
“B’!
TAMANO DE 25.0% 5.7% <0.05*
ACUERDO A (n=3) (n=2)
CLASIFICACION
HV
“C”

41.7% 25.7% <0.05*
TAMANO DE (n=5) (n=9)
ACUERDO A
CLASIFICACION
HV
“E”

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

TABLA 4.- Diferencias en los tratamientos adyuvantes entre ambos grupos *=p<a

0.05.
GRUPO CON GRUPO SIN VALOR DE p:
RECIDIVA RECIDIVA
(n=12) (n=35)
TRANSFUSION 0 0 >0.05
PERIOPERATORIA
TEJIDO TUMORAL 100% 100% >0.05
RESIDUAL (n=12) (n=35)
EMBOLIZACION 0 0 >0.05
PREVIA A CIRUGIA
TRATAMIENTO 16.7% 11.4% >0.05
COADYUVANTE (n=2) (n=4)

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE
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DISCUSION

Este estudio puede evidenciar nuestros resultados quirlrgicos, y las tazas de recurrencia para la
reseccion de adenomas hipofisiarios.

La eventualidad de una recidiva en pacientes con adenomas hipofisiarios es un hecho bien conocido,
ya relatado por Cushing a principios del siglo xx"7 constituyendo esta la principal complicacion clinica
de este tipo de tumores.

Muchos estudios han identificado factores predictivos de recurrencia de adenomas, incluida la
extension de la reseccion quirldrgica, clasificacion histopatoldgica y terapia adyuvante.

El primer estudio epidemiolégico de la edad moderna se realizé en 1980 en Newcastle, Reino Unido y
describio a pacientes diagnosticados posterior a 1971. La incidencia y prevalencia reportada fue de 2.8
casos por millén por afio y 38 casos por millén respectivamente. Estudios subsecuentes por Bengtsson
en Gotemburgo, Suecia (incidencia 3.3 por millén por afo; prevalencia 69 por millén), Ritchie en Irlanda
del Norte (incidencia de 4.0 por millén por afio; prevalencia 63 por millon), y Etxabe en el pais Vasco,
Espafa (incidencia 3.1 por milldon por afio; prevalencia 60 por millén) todos reportando una mayor
frecuencia de acromegalia. El dato mas reciente reportado proviene del Registro Espafiol de
Acromegalia, el cual reporta 2.1 casos por millén por afo y una prevalencia media de 36 casos por millén
en la poblacién, aunque la variacion de la prevalencia fue muy grande siendo de 15.7 a 75.8 casos por
millon.

Recopilando de forma conjunta estos datos, se puede estimar una incidencia promedio de acromegalia
de 3.06 casos por millon de la poblacién por afio y una prevalencia de 53.2 casos por millon de la
poblacién. Debido a que la acromegalia es una enfermedad insidiosa, habitualmente el diagndstico tarda
desde la aparicion de los sintomas. Holdaway y Rajasoorya estiman un promedio de 6.6 a 10.2 afios, con
un promedio de retraso de 8 afos.

En un estudio por Nabarro, se reporté que el diagnostico tardé el doble de tiempo en pacientes mayores
de 50 afos que en pacientes menores a 30 afios (12.3 y 6 afios, respectivamente). Las tasas de
incidencia en hombres y mujeres son iguales, y la edad promedio al momento del diagnéstico varia entre
los 40 a 50 afios de edad. Mas del 95 % de los casos de acromegalia suceden esporadicamente
secundarios a un AH en pacientes sin enfermedad genética asociada a otros tumores enddcrinos. Y el
1% aproximadamente son causados por enfermedades familiares o hereditarias como la neoplasia
enddcrina multiple tipo | (MEN-1). Los carcinomas hipofisiarios son muy raros y hasta el 2005 solo se
habian reportado 140 en la literatura mundial. Algunas otras formas de acromegalia son: sindrome de
McCune-Albright; displasia fibrosa poliéstica, manchas café-au-lait, y alteraciones endocrinas, incluidas
pubertad precoz, hipersecrecion GH y acromegalia. EI complejo Carney; manchas hiperpigmentadas,
mixomas, hipersecrecion endocrina y Schwannomas. Acromegalia asociada a MEN-1. Acromegalia
ectdpica; causada por hipersecreciéon de GHRH o GH por un tumor ectopico hipersecretor de hormona,
como bronquial, tracto gastrointestinal o del timo.

Al igual que cualquiera de los tipos de Adenoma Hipofisiario (AH) la acromegalia se asocia a una amplia
variedad de manifestaciones patoldgicas con involucro de uno o mas érganos. Entre ellos al igual que
cualquier AH, puede existir manifestaciones clinicas directas de la expansiéon del tumor, como
compresiéon del quiasma Optico (sindrome quiasmatico), afeccion del campo visual por extension
supraselar de un macroadenoma entre otros.®

El diagnostico de los adenomas hipofisiarios, es clinico, perfil hormonal e imagen. Ademas de lo ya
comentado en cuanto a hallazgos clinicos y variaciones hormonales o interaccién con una o mas
hormonas, cabe particularizar algunas manifestaciones agregadas.

En el caso de la acromegalia, la presentacion clinica es muy variada (y puede estar presente en cual
quier AH); dentro de estas manifestaciones se incluyen: cefalea, disfuncion eréctil, depresion, deformidad
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facial, diaforesis aumentada, neuropatia periférica, parestesias, galactorrea. En la acromegalia el
crecimiento acral anormal es caracteristico, desarrollo anormal de cara (facies acromegalica) y de la

cavidad oral acompafiada de macroglosia.

Potencial Bioldgico de Recurrencia.

La recurrencia no se limita a los adenomas hipofisiarios funcionantes o no funcionantes con
caracteristicas histolégicas benignas. Todos los tumores selares o paraselares benignos o malignos
(raros) también presentan recurrencia sobre todo después de una reseccion quirurgica incompleta.

Grado de reseccion y recurrencia

La necesidad de un segundo evento quirirgico puede deberse a una recurrencia del tumor o a un
crecimiento subsecuente de un remamente del tumor irresecable. En algunas series del grupo de
Hardy la recurrencia en casos de acromegalia es menor al 10%.

El riesgo de recurrencia no se puede predecir de manera individual solo por las caracteristicas
histolégicas. La estimacion de la actividad de proliferacion es muy importante para predecir la
recurrencia. Un alto indice mitético es un predictor significativo para un intervalo mas corto libre de
progresion.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio considerado como estudio piloto para determinar los factores que condicionan
la recurrencia de lesiones selares como adenomas hipofisiarios, en los pacientes atendidos en el
servicio de neurocirugia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos y poder influir en estos para
abatir la incidencia y por consiguiente disminuir el indice de reoperaciones y la morbimortalidad de
cada una de estas.

Se ha encontrado que en una cuarta parte de los pacientes con recurrencia tumoral, sin embargo por
el tamano de la muestras, no se puede determinar con certeza el riego relativo ni la razén de momios,
con validez estadistica que nos permita determinar los factores de riesgo directo y poder modificar los
mismo para disminuir la incidencia de recurrencia en este tipo de lesiones tumorales.

Se requiere de tener un grupo mayor de pacientes, para que un resultado con significancia clinica
tenga potencia o significancia estadistica. Asi mismo se debe de evitar el cometer un error alfa que
consiste en aceptar que existe una diferencia entre las muestras comparadas cuando en realidad no
existe. Error Beta es rechazar que existe una diferencia entre las muestras cuando en realidad si
existe.

Recomendaciones para disminuir el error de tipo I:

e Disponer de una teoria que guie la investigacion, evitando el "salir de pesca" con el CPU
buscando asociaciones entre variables.

e Disminuir el numero de test estadisticos llevados a cabo en el estudio.

e Depurar la base de datos para evitar errores de valores extremos que puedan producir hallazgos
significativos.

e Ultilizar valores de alfa mas reducidos (0.01 6 0.001).

¢ Reproducir el estudio. Si al reproducir el estudio se obtienen resultados similares, estaremos mas
seguros de no estar cometiendo el error de tipo I.

Recomendaciones para disminuir el error de tipo Il:

e Incrementar el tamafio de la muestra.

o Estimar el poder estadistico del estudio.

¢ Incrementar el tamanfio del efecto a detectar.

e Incrementar el valor de alfa.

o Utilizar test paramétricos (mas potentes) en lugar de test no paramétricos.
Sin embargo es muy importante tener en cuenta todos los factores de riesgo para la recurrencia de
adenomas hipofisiarios estdan ampliamente descritos en la literatura como lo son: la extension de la
reseccion quirdrgica, la clasificacion histopatolédgica, el potencial biolégico de la lesién y la aplicacion de
tratamiento coadyuvante como la radiocirugia. Se puede concluir que estos son algunos de los factores
mas importantes de recurrencia. Asi mismo es de gran importancia determinar el grado histopatolégico y

también el potencial biolégico de la lesién con los marcadores como el Ki 67 en todas los adenomas
hipofisiarios enviadas al servicio de patologia.
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Asi mismo es de vital importancia llevar a cabo un seguimiento de estos pacientes para determinar su
estado clinico y funcional y el comportamiento tumoral con estudios de imagen como lo son la
Resonancia Magnetica con administracion de gadolinio.

El estudio se continuara con el afan de poder determinar cuales son los factores que determinan la
recurrencia de tumores hipofisiarios en los pacientes atendidos en el servicio de Neurocirugia del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE.
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GRAFICA 1.- Diferencias en el nimero de cirugias craneales previas entre ambos

grupos *=p< a 0.05.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE
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GRAFICA 2.- Diferencias en la localizacién del tumor previas entre ambos grupos

*=p<a 0.05.

PORCENTAIE

70

60

50

40

30

20

10

LOCALIZACION DEL TUMOR

SELAR PARASELAR

B GRUPO CON RECIDIVA TUMORAL B GRUPOSIN RECIDIVA TUMORAL

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE
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GRAFICA 3.- Diferencias en la clasificacion HARDY VEZINA entre ambos grupos

*=p<a 0.05.
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE
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GRAFICA 4.- Diferencias en el tamafio del tumor segun la clasificacion HARDY
VEZINA entre ambos grupos *=p<a 0.05.
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Fig. 1 Retrato de Akhenaten, Faradn de la 182 dinastia
En Egipto. Su perfil puede sugerir signos de acromega-
lia, particularmente la boca y mandibula

Fig 2.Retrato del Emperador romano Gaius Julius
Verus Maximinus “Thrax” de un sestercio 235 d.C.
Maximinus Thrax tenia reputacion de ser un gigante.
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Fig. 3. Fotografia del craneo de un hombre del s. XIV
excavado en Bosnia-Herzegovina. Se demuestra prog-
natismo e hiperostosis supraorbitaria.

Fig. 4. Johannes Wierus (Johann Weyer),cirujano

y escritor humanitario. En su libro Medicarum

observationum rararum,publicado en 1567, Wierus

incluyé probablemente la primera descripcion mé-
dica de una persona con acro-gigantismo.
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Fig. 5. Clase degraduados y profesores de la escuela
de Medicina Johns Hopkins entre 1902 y 1912. Harvey
Cushing (frente a la izq.), Howard Kelly (de izq a der.),
Sir William Osler, y William S. Thayer.

Fig. 6. Harvey Cushing (1869 — 1939).
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Fig. 7. Antoine Béclere, radidlogo Francés, reporto el
primer caso de radioterapia para la acromegalia en
1909.

Fig. 8. Choh Hao Li. Director del programa en la
Universidad de California, Berkeley, en el cual se
aislaron, purificaron, y caracterizaron las hormonas
hipofisiarias como la HG, FSH, LH, y B-endrofina.
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Fig. 9. Andrew V. Schally. Premio Nobel 1977.
Por su contribucion en el entendimiento de la
regulacion hipotalamica en la funcion hipofi-
siaria.

Fig. 10. Roger Guillemin. Premio Nobel 1977.
Por su contribucion en el entendimiento de la
regulacion hipotaldamica en la funcién hipofi-
siaria.

45



Fig. 11. Coronal T1 IRM. Hipdfisis normal

Fig. 12. Macroadenoma productor de GH.

: .‘, ) ut’ h '-‘ / -

Fig. 13. Adenoma somatotropo. Granulos densos. “aciddfilo”.
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