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RESUMEN

“FACTORES ASOCIADOS AL HIPOPITUITARISMO EN ADENOMAS DE HIPOFISIS NO
FUNCIONALES”

Introduccién: Los adenomas de hipdfisis son tumores epiteliales generalmente benignos,
relativamente comunes en la poblacién. La mayor parte son hormonalmente silentes, aunque
en ocasiones pueden producir sintomas relacionados a la compresion de la hipofisis normal y
las estructuras vecinas. Cuando estos tumores son mayores de 1 cm de diametro se les
denomina macroadenomas no funcionantes (MAHNF). Se considera que de un 30-40% de los
pacientes cursan con deficiencias hormonales al diagnéstico, las cuales ameritan ser
reemplazadas con el tratamiento hormonal correspondiente para asegurar el éxito quirirgico y
la evolucion del paciente. Algunas veces existe una recuperacion de estos ejes hormonales,
por lo que consideramos necesario establecer algunas caracteristicas clinicas que nos
predigan la evolucion del hipopituitarismo.

Objetivo: Identificar la frecuencia del hipopituitarismo en pacientes con adenomas de hip&fisis
no funcionales antes y después del tratamiento quirdrgico.

Material y métodos: Se realizd un estudio transversal, analitico, comparativo, en dos tiempos
en el que se incluyeron a pacientes mayores de 16 afios, de ambos sexos con diagndstico de
MAHNF, que contaron con un estudio hormonal donde se corroboro que se traté de un
adenoma no funcional; que tenian un reporte oficial de patologia que correspondia a un
MAHNF.

Analisis estadistico: Se realizd un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se
utilizé estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion de acordes a
la distribucién de cada una de las variables. Se estableci6 normalidad con la prueba de
Shapiro-Wilk. La comparacién de proporciones se realizé con X? o prueba exacta de Fisher de
acuerdo al valor esperado en tablas para las variables categéricas. Para el andlisis de las
variables cuantitativas en grupos independientes se utiliz6 prueba t-student o U de Mann
Whitney de acuerdo a la distribucién de las variables. En el caso de las variables cuantitativas
en grupos dependientes se utilizé la prueba de Wilcoxon.

Resultados: se reclutaron 117 pacientes valorados en la consulta externa de Endocrinologia y
Neurocirugia en las fechas descritas en la metodologia, los cuales cumplieron con los criterios
de inclusion. La media de la edad de los pacientes fue 52,76 afios (+-13.49), con una edad
maxima de 89 y una minima de 22 afos. Fueron 61 hombres y 56 mujeres en total. Dentro de
las variables que mas destacaron se encontr6 Un 41% de los pacientes (48) padecian de
hipertension arterial sistémica. Un 17,1% de los pacientes (20) eran diabéticos al momento del
diagnéstico y un 25,6% de los pacientes (30) comentaron en su expediente tener dislipidemia.
74,4% (87) debuto con cefalea como sintoma principal. Un 77,8% de los pacientes (91) se
presentaron con déficit campimetrico desde su primera valoracion, un 75,2% (88) tuvieron
algun déficit hormonal. El eje hormonal mas afectado fue el tirotropo, teniendo hipotiroidismo
central al momento del diagnéstico en un 68,4% (80) de los pacientes, en segundo lugar, el
hipocortisolismo con un 40,2% de los pacientes (47), en tercer lugar, el hipogonadismo central
con un 27,4% (32) de los pacientes. Por ultimo un 12,8% de los pacientes (15) presentaron
hiposomatotropismo. Un 38,5% de los pacientes (45) presentaron invasidbn a senos
cavernosos.

Discusién y conclusién:

hay similitud con la literatura internacional en algunas caracteristicas: sigue habiendo un ligero
predominio en el género masculino como lo marca la literatura previa. También coincidimos con
los sintomas de presentacion mas frecuentes, como la cefalea y déficit en campo visual.
También la edad media de presentacion de nuestra poblacién fue de 52,7, lo cual coincide con
los rangos que marcha la literatura entre 20 y 70 afios en el 78% de los casos. nuestra base de
datos evidencia que el eje tirotropo es el mas afectado en nuestra poblacion seguido del eje
corticotropo Se valoro la influencia de edad, genero, adenoma gigante, radioterapia, invasion a
senos cavernosos, déficit campimetrico, apoplejia hipofisaria, presentacién como
Incidentaloma, hipertension intracraneal, fistula de LCR, tipo de abordaje quirdrgico
Transesfenoidal o Transcraneal y numero de cirugias.

Segun los resultados reportados, no podemos definir asociaciones significativamente
estadisticas que impacten sobre el prondstico o resultado final en esta poblacién.



INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios suponen al menos el 10-15% de las neoplasias intracraneales
primariasl. Y son la causa mas frecuente de sindrome de hiper o hiposecrecion de hormonas
hipofisiarias en el adulto. Las prevalencias poblacionales estan en 80 casos por cada 100 000
habitantes. En algunas comunidades del Reino Unido se ha encontrado prevalencias de hasta
77 casos por cada 100.000 habitantes2. Algunas series de autopsias reportan una prevalencia
alrededor del 20%-25%, sin embargo, frecuentemente estos casos son incidentalomas y no
tienen expresion clinica representativa.8-9. Otras series en Francia tienen datos de
prevalencias de adenomas pituitarios entre 80-100 casos por cada 100.000 personas, de los
cuales un 15-30% corresponden a adenomas no funcionantes, e incidencias anuales de
adenomas pituitarios no funcionantes de 1 nuevo caso por cada 100.000 personas.12-13.
También suelen ser encontrados como hallazgos en estudios de imagen en el 10% de
personas sanas.

Uno de los pocos y mas grandes trabajos que se han hecho respecto al tema en
México, es la evaluacion retrospectiva de pacientes con AHNF, de pacientes manejados entre
2008 y 2013, la cual evalué las caracteristicas de presentacion clinica, diagnostico
imagenoldgico, estado hormonal de los pacientes, tratamiento quirdrgico, radioterapéutico y
farmacolégico. Se evaluaron en total 485 pacientes con un ligero predominio de hombres, 54%,
fueron seguidos por una media de 6,5 afios, encontrando como resultados mas importantes
gue la cefalea y la alteracion del campo visual fueron las manifestaciones mas importantes, con
un 66% y 87% respectivamente. Dentro de los déficits hormonales mas prevalentes se
encontrd un hipotiroidismo central, hipogonadismo e hipocortisolismo en un 47,2%, 35,9% y
27,4% respectivamente.14

La informacion en cuanto al déficit hormonal o la funcion pituitaria posterior a la cirugia
de AHNF es controversial. Algunos estudios reportan un descenso moderado en la incidencia
de deficiencias hormonales pituitarias luego de la cirugia 15,17-20. Mientras que otros estudios
mostraron que no hay cambios en el posoperatorio o incluso un ligero aumento en la tasa de
hipopituitarismo 21,19,20,22. Esto es uno de los aspectos mas importantes que motivan el

presente estudio, y es precisamente determinar cuales son los factores asociados al estado de



hipopituitarismo que presentan estos pacientes, ya que no contamos con muchos estudios que
aclaren este punto.

Dentro de la clasificacion de estos tumores podemos agruparlos como adenomas funcionantes
y no funcionantes (AHNF) estos ultimos representan el 14-28% de todos los adenomas de
hipdfisis clinicamente relevantes2,3 y la mitad de todos los macroadenomas hipofisarios4.

También se puede hacer una division segun el tamafio del tumor en Macroadenoma si
es mayor de 10mm, o microadenoma si es menor. Es ligeramente mayor la frecuencia de
microadenomas vs macroadenomas (57.4% vs 42.6%) 27

En cuento a su etiologia, se sabe que los Prolactinomas comprenden un 40%-57% de
todos los adenomas; en segundo lugar, se encuentran los adenomas no funcionantes como lo
mencionamos, en tercer lugar, los adenomas secretores de hormona de crecimiento con un
11%-13%, en cuarto lugar, los adenomas secretores de corticotropina (ACTH) con un 1-2%. Y
finalmente los adenomas secretores de hormona luteinizante y foliculo estimulante (LH, FSH) y
los de hormona estimulante de la tiroides (TSH) son bastante raros.27-28.

Los AHNF son generalmente tumores monoclonales benignos que se originan de una
de los cinco tipos de celulas que comprenden la hipéfisis anterior o adenohipéfisis (celulas
lactotropas, gonadotropas, somatotropas, corticotropas o tirotropas). La mayor parte de estos
AHNF son de origen gonadotrdpicol0. El fenotipo clinico y bioquimico del tumor depende del
tipo celular del que procede. Hay tumores plurihormonales que pueden expresar
combinaciones de hormonas, pero es muy raro 29. Es importante tener claro que no siempre
existe correlacion entre la produccién hormonal y el tamafio tumoral. Pequefios adenomas
pueden generar una clinica muy importante, mientras que macroadenomas son productores de
menor cantidad de hormonas y pueden pasar inadvertidos, hasta producir efectos compresivos.

Los tumores o lesiones malignas como los carcinomas Hipofisiarios con metastasis
Extra craneales son extremadamente raros.

Hasta la actualidad se han descrito numerosas alteraciones genéticas que pueden contribuir a
la formacion de los adenomas Hipofisiarios 11-16, pero es dificil atribuir especial relevancia a
una de ellas.

También se ha descrito deficiencia del gen de la apoptosis tumoral hipofisaria en

algunos tumores hipofisarios. Esto puede modificar los mecanismos normales de la apoptosis



dirigidos a eliminar células portadoras de alteraciones genéticas potencialmente
tumorogénicas. Los factores hipotalamicos de liberacién y los factores de crecimiento
producidos localmente por las propias células tumorales parecen actuar mas como factores de
progresion que como iniciadores de la tumorogénesis. Desafortunadamente, aln no se ha
detectado una alteracion molecular Gnica en AHNF que permita servir como diana terapéutica o
ayude a predecir el comportamiento tumoral y su posible recurrencia. Tampoco se conocen los
mecanismos por los que algunos adenomas funcionantes son clinicamente silentes.

El conocer el subtipo histolégico del AHNF ayuda a predecir su evolucién
posquirdrgica, ya que algunos parecen tener un comportamiento mas agresivo que otros. La
mayoria de los AHNF expresan gonadotropinas o sus subunidades alfa y beta, y constituyen el
10% de todos los adenomas hipofisarios5,6. Casi el 15% de los AHNF son adenomas silentes
capaces de expresar, pero no secretar, otras hormonas hipofisarias (ACTH, TSH, PRL y GH)6.
El 30% de los AHNF, los adenomas de células nulas, no expresan ni secretan ningln tipo de
hormona?.

Otro de los factores que estan implicados en la tumorogenesis es la perdida de la
inhibiciébn por retroalimentacién negativa, y la angiogénesis paracrina o estimulada por
estrogenos. También hay varios oncogenes implicados como RAS y el gen transformador de
tumores hipofisarios (PTTG) o la desactivaciébn de genes supresores de crecimiento como el
MEG3

En cuanto a su presentacion clinica, estos tumores se diagnostican entre los 20 y 60
afios en el 78% de casos3 y son algo mas prevalentes en varones23. Al no presentar signos o
sintomas por hipersecrecion hormonal, muchas veces se detectan casualmente en pruebas
radiol6gicas realizadas por otros motivos (incidentalomas)3,24. Casi la mitad de los AHNF son
incidentalomas en las series mas recientes25.

Las deficiencias hipofisarias encontradas con mayor frecuencia son las de GH y
gonadotropinas. Las manifestaciones clinicas varian segun la ubicacion anatémica del tumor y
la direccion de expansion, como comentamos previamente. La raiz dorsal de la silla turca tiene
menos resistencia a la expansion del tejido blando intrasillar, por lo tanto, es mas frecuente que

se extiendan en direccién suprasillar.



Los AHNF solo causan sintomas clinicos cuando su tamafio es capaz de alterar la
secrecion hormonal, afectar al quiasma Optico, aumentar la presion intracraneal o dafiar
estructuras neuroldgicas. En el momento del diagnostico, el 50-60% de los pacientes con
macroadenomas presenta alteraciones visuales3,26, estas pueden darse por distintos
mecanismos como compresion del quiasma, infiltracion directa de los nervios épticos u
obstruccion del flujo de LCR. El 50-62,1% cefalea3,24, la cual es la manifestacibn mas
frecuente, incluso aunque no haya extensién suprasillar. No hay una buena correlacién entre la
intensidad de la cefalea y el tamafio o extension del adenoma.

También se dan manifestaciones clinicas por compresion del tallo de la hipdfisis,
comprimiendo vasos portales, interrumpiendo el paso de hormonas hipotalamicas y la
dopamina a la hipdfisis, con lo cual se produce una hiperprolactinemia. Otra de las estructuras
afectadas es el seno cavernoso, el cual puede ser infiltrado por el tumor, produciendo dafio de
los pares craneales lll, IV y VI, también afectar las ramas oftalmica y maxilar del V par.
Derivando en sintomas como diplopia, ptosis, oftalmoplejia y disminucién de la sensibilidad
facial.

Estos tumores también pueden invadir el seno esfenoidal al erosionar el piso de la silla
turca, producir fuga o fistulas de LCR, infecciones en SNC, invasiéon del paladar y obstruccion
nasofaringea. Los casos en los que aparecen crisis uncinadas por extensién tumoral hacia el
I6bulo temporal, l6bulos frontales generando alteraciones de la personalidad y anosmia,
aunque son casos muy raros. La invasion directa del hipotdlamo trae consecuencias como
pubertad precoz, hipogonadismo, diabetes insipida, trastornos del suefio, distermia y
alteraciones del apetito.

Dentro del abordaje preoperatorio de estos tumores se debe realizar un screening y
varias exploraciones buscando hipersecrecion o deficiencia hormonal, que pudieran requerir
terapia de reemplazo. Se realizan test estaticos y dinamicos, dentro de los primeros estan la
medicion de gonatropinas (LH, FSH), la mitad de los hombres y un cuarto de mujeres
premenopdausicas muestran un incremento en el nivel de las mismas. La medicién de prolactina
debe ser sistematica en adenomas Hipofisiarios no funcionantes; En macroadenomas esta
medicion debe realizarse con diluciones séricas de 1/100 para evitar el efecto hook, el cual

enmascara los niveles elevados de prolactina. El estudio hormonal completo debe incluir: 1.



Cuantificacion de concentraciones basales de PRL, 2. Factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF 1), 3. Cortisol libre en orina de 24 hrs, Prueba de supresion con Dexametasona
oral (Img) o ambas, 4. Medicion de subunidad alfa de FSH y LH, 5. Pruebas de funcién
tiroidea.

Dentro de los test dinamicos que se deben realizar se encuentran los test de
estimulacién de GnRH o TRH, aunque no se recomienda realizarlos de rutina, para diagnostico
0 seguimiento, ya que tienen un riesgo de apoplejia pituitaria, aunque poco frecuente. La
mayoria de los incidentalomas son adenomas clinicamente no funcionantes, pero
aproximadamente el 18% pueden ser funcionantes, sobre todo Prolactinomas o adenomas
secretores de GH. Por ello, algunos autores como Orija et al., sugieren que en los
microincidentalomas (< 1 cm) asintomaticos seria suficiente determinar solo PRL e IGF-1,
valorando el resto de las hormonas hipofisarias Unicamente si se sospecha hiperfuncién por el
cuadro clinico que presenta el paciente32. Sin embargo, otros autores recomiendan descartar
siempre la existencia de adenomas corticotropos. En el caso de macroincidentalomas, todos
deberian ser estudiados para descartar alteraciones de hormonas hipofisarias y/o afectacion
visual32.

Al momento del diagnéstico de un Macroadenoma hipofisiario no funcionante el 60-85%
de los pacientes presentan al menos un déficit pituitario, el mas prevalente, la deficiencia
gonadotropa (mas del 80% de los casos) como se menciond atras, seguido de deficiencia
somatotropa, tirotropa y corticotropa, estas tres Ultimas encontradas en un 20-50% de los
casos. De aqui deriva la importancia de realizar este tipo de screening previo a la cirugia.

La valoracion oftalmol6gica es otro pilar importante en la atencién de estos pacientes,
es clasico observar hemianopsia bitemporal o defectos bitemporales superiores que reflejan la
ubicacion de las cintillas épticas dentro de la parte inferior y posterior del quiasma. Las
alteraciones campimetricas homénimas traducen lesiones posquiasmaticas y las alteraciones
monoculares lesiones prequiasmaticas. La pérdida de la percepcion del color rojo es un signo
temprano de presion sobre las vias Opticas. Obviamente los pacientes se benefician de un
diagnéstico oportuno, disminuyendo riesgo de ceguera, escotomas, etc.

Dentro del diagndstico por imagen, es fundamental la resonancia magnética nuclear,

las imagenes sagitales y coronales ponderadas en T1, antes y después de la administracién de



gadolinio, es lo que permite visualizar todos los tejidos de la hipdfisis, hipotalamo, talla
hipofisiario, seno esfenoidal, senos cavernosos y quiasma Optico. La densidad de los
adenomas suele ser menor que la del tejido normal vecino en las imagenes ponderadas en T1,
mientras que la intensidad de la sefial aumenta en las ponderadas en T2. El contenido elevado
de fosfolipidos en la hipdfisis posterior ocasiona lo que muchos llaman la “mancha brillante”. Es
frecuente que los meningiomas se acompafien de hiperostosis 6sea, los craneofaringiomas
pueden calcificarse y son generalmente hipointensos, mientras que los gliomas son
hiperintensos en T2.

El estudio histoldgico es de vital importancia, la tincién de inmunohistoquimica confirma
el diagnostico cuando los estudios hormonales son dudosos, y en casos de tumores no
funcionales. Tras el tratamiento quirdrgico, los pacientes con macroadenomas no funcionantes
pueden presentar también astenia y somnolencia que condicionan una disminucién importante
de su calidad de vida26. Ambos sintomas se han relacionado con la presencia de
hipopituitarismo, pero pueden contribuir también las alteraciones del suefio que aparecen con
frecuencia cuando existe expansién tumoral suprasillar.

Se ha descrito un crecimiento tumoral en el 5,8% de los pacientes por afio 33. Los
microadenomas no funcionantes suelen permanecer estables pero la mitad de los
macroadenomas tiene tendencia a crecer durante el seguimiento34,35 y, cuando esto ocurre,
la mitad de los tumores muestra ademas empeoramiento clinico7. En el seguimiento de los
AHNF también hay que considerar que puede producirse una regresién tumoral espontanea
hasta en un 11% de pacientes, posiblemente por isquemia silente4, y que, tras un episodio de
apoplejia hipofisaria, puede aparecer nuevo crecimiento tumoral en otro 11% de casos36.

Dentro del diagndstico diferencial hay que considerar varios tumores sillares, los
craneofaringiomas, tumores quisticos benignos y supraselares. Generalmente afecta a
personas jovenes y nifos. se caracterizan por cefalea, alteraciones visuales y un grado variable
de hipopituitarismo, ademds provocan cuadros de hipertensién endocraneana. En la tomografia
generalmente lucen con calcificaciones y Util para valorar la invasion 6sea, pero la resonancia
es mas util para valorar los componentes tumorales.

Los quistes de Rathke, son remanentes embrionarios de la bolsa de Rathke, se

manifiestan generalmente por compresion, diabetes insipida, e hiperprolactinemia, el



diagnéstico diferencial requiere uso de MRI, el contenido del quiste puede oscilar entre liquido
similar a LCR y un material mucoso. Los cordomas sillares son otro diagnéstico diferencial a
tener en cuenta, suelen tener erosiones 6seas en el clivus, infiltracion local y en ocasiones
calcificaciones, pero hay tejido hipofisiario normal, lo que permite diferenciarlo de adenomas
Hipofisiarios agresivos. Hay otras lesiones mas raras como los gliomas hipotalamicos, los
tumores de celulas germinales como coriocarcinomas, teratomas, también estan los
hamartomas, muchas veces solo se llega al diagndstico tras el estudio histopatologico de la
pieza.

La decisién terapéutica en los AHNF se tomara considerando la edad, el tamafio, la
presencia de alteraciones visuales, la funcién endocrina, si existe crecimiento durante el
seguimiento y la historia natural de estos tumores. Si no estd afectado el quiasma Optico se
puede optar por tratamiento conservador con control de la funcién hipofisaria cada 6-12 meses
y vigilancia del tamafio tumoral con RM anual durante 5 afios. Si durante el seguimiento el
tumor se mantiene alejado del quiasma y no se observa progresion de su tamafio, el estudio
radiolégico puede repetirse cada 2 afios.

Cuando existe clinica compresiva, la cirugia es el tratamiento de eleccion. La edad, por
si misma, no deberia considerarse como contraindicacion quirdrgica23. El abordaje
transesfenoidal es el mas empleado en la actualidad y la técnica endoscépica permite mejor
visién de zonas de dificil acceso como son la suprasillar, paraselar y pared medial del seno
cavernoso. La curacion es menos probable en el caso de tumores grandes, cuando presentan
configuracion suprasillar lobulada, o si hay invasion marcada del seno cavernoso3l. La
extirpacion de la masa tumoral hace desaparecer la cefalea en casi el 100% de los pacientes y
mejora las alteraciones visuales en el 80%30. La recuperacién de la vision puede seguir
produciéndose hasta un afio después de la cirugia. La tasa de recurrencia o persistencia de los
adenomas varia entre las series, pero puede ser mas alta de un 49% 38-39

Las indicaciones de tratamiento quirdrgico de los adenomas de hipodfisis no
funcionantes segun la revision detallada de Castinetti 53 son: en el macroadenoma sintomatico,
Trastornos visuales. Cuya mejoria se informa en alrededor del 80-90% de los casos, hasta un
afio después de la cirugia 53. Hipopituitarismo. La recuperacion es incierta (alrededor del 30%

de los casos), con un 5-10% de riesgo de agravar o inducir el hipopituitarismo. El riesgo de



aparicion de Diabetes insipida es inferior al 5%. Efecto de masa. El adenoma hipofisario no
puede ser incriminado como la causa del dolor de cabeza hasta que todas las deméas causas
hayan sido descartadas. El dolor de cabeza incapacitante puede ser una indicacion para
Cirugia no urgente, pero el paciente debe ser advertido de que puede no ser la causa y el dolor
puede no desaparecer. En el Macroadenoma sin trastorno visual, la decision se toma sobre
una base individual y se basa en la progresion de la lesién en dos MRI sucesivas.

La prevalencia de hipopituitarismo anterior a la cirugia oscila entre un 30 y un 70%. La
recuperacion de la funcion hipofisaria es menos frecuente que en los adenomas funcionantes
40 pero ha aumentado con la introduccion de las técnicas endoscdpicas. Messerer et al.
encuentran mejoria en las deficiencias hormonales en el 56% de los pacientes con AHNF
tratados con endoscopia y solo en el 25% de los tratados con cirugia transesfenoidal
microscoépica sublabial tradicional (p = 0,01)42. La aparicién de nuevas deficiencias hormonales
es similar a la encontrada tras el tratamiento quirdrgico de prolactinomas o acromegalia y
significativamente inferior a la que aparece en adenomas productores de ACTH 37.

El seguimiento de los pacientes tras el tratamiento quirdrgico puede hacerse, como

sugieren Wass et al., valorando la funcién hipofisaria a las 6 semanas de la cirugia,
comprobando si persisten
Restos tumorales con RMI a los 3 meses y estudiando los campos visuales a la semana, 6
meses y un afio. Si la reseccién tumoral es completa, el control radiolégico con RM se puede
repetir cada 6 meses el primer afio, luego cada afio durante los 5 afios siguientes y cada 2
afios posteriormente43.
El acceso preferido para la cirugia es el esfenoidal, se reserva el transfrontal para aquellos
tumores infiltrantes que rodena fosas media o anterior, o los nervios épticos o que invaden
hacia atras en direcciéon al clivus. La hemihipofisectomia, o la hipofisectomia total estan
indicadas cuando no se puede identificar claramente una tumoracién hipersecretante, cuando
hay lesiones multiples o se visualiza tejido hipofisiario necroético residual, estas condiciones
aumentan el riesgo de hipopituitarismo secundario y obviamente la administracion de
tratamiento de sustitucion hormonal de por vida.

La radioterapia (RT) convencional fraccionada se reserva para tumores inoperables en

los que no se puede emplear radiocirugia por el tamafio, la mala definicion de la masa tumoral,



la localizacion cercana al quiasma o la extensién del tumor, también se usa como terapia
coadyuvante de la cirugia o del tratamiento farmacol6gico. Se administra un total de <50Gy
(5000 rad) en fracciones de 180 cGy (180 rad) a lo largo de seis semanas. Dado que el
comienzo de accién es relativamente lento, suele reservarse para el tratamiento posoperatorio.
Se utiliza para tratar el tumor residual e impedir su crecimiento de nuevo. Es el Gnico método
eficaz para eliminar las cantidades significativas de tejido tumoral residual en tumores no
funcionales.

Aunque puede conseguir el control en el 93% de casos e impedir la progresion tumoral
en el 75-90% de los pacientes a los 20 afios, no esta exenta de efectos colaterales indeseables
como pueden ser la aparicion de nuevos déficits hormonales o dafios visuales. Hay otras
complicaciones, a corto plazo puede producir nausea y vomito transitorios, y a largo plazo
alopecia, disgeusia y disosmia. EIl hipopituitarismo se presenta en mas del 50% de los
enfermos, con pérdida de la secrecién de GH, ACTH, TSH, o gonadotropinas en los 10 afios
siguientes, por lo que se requiere dar seguimiento de por vida a la reserva hormonal de la
adenohipdfisis. El riesgo acumulado de padecer un tumor secundario a la RT, es cada vez mas
cuestionado en los ultimos afos, ya que el riesgo es de 1,3% después de 10 afios y de 1,9%
después de 20 afios.

La radiocirugia empleada como segunda linea de tratamiento, tras la cirugia, consigue
el control tumoral en el 83-97% de los casos y su regresion en 42-78% de pacientes. Kim et al.
Revisan las publicaciones sobre las diversas técnicas de radiocirugia empleadas en el
tratamiento de los adenomas hipofisarios, incluyendo los AHNF, y concluyen que todas son
opciones terapéuticas efectivas y seguras, minimamente invasivas, y Utiles en tumores
< 4 cm3, separados al menos 3 mm del quiasma Optico, y resistentes a otro tipo de
tratamientos. Los autores también sugieren que las dosis entre 18 y 20 Gy son las méas
adecuadas en AHNF44.
En cuanto al manejo farmacolégico los agonistas dopaminérgicos y los anélogos de la
somatostatina pueden producir reducciones tumorales modestas de los AHNF y solo en un
pequefio nimero de pacientes. Esto hace que no se consideren como tratamiento de primera

eleccion45-46.
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Los AHNF presentan receptores dopaminérgicos D4 en el 17% de los casos47 y D2 en
el 21,6%48. Los gonadotropinomas y los adenomas de células nulas son los subtipos de AHNF
con expresion relativamente mayor de receptores D249. La expresion de receptores D2 es muy
baja en adenomas corticotropos silentes y en tumores plurihormonales 49. Esta distribucién de
receptores sugiere que los agonistas dopaminérgicos pueden ser efectivos solo en una
pequefia proporcién de AHNF. Sin embargo, se ha descrito que pueden llegar a estabilizar las
alteraciones visuales en el 70% de los pacientes y el volumen tumoral en mas del 60% de los
casos50. Hay pocos estudios sobre la utilidad de los agonistas dopaminérgicos tras la
cirugia51, pero se podria considerar el empleo de cabergolina en casos donde persisten restos
quirdrgicos sobre todo en adenomas silentes con inmunohistoquimica positiva para PRL. Con
octreotida se ha observado reduccion del tamafio tumoral en el 5% de los pacientes y

estabilizacion de la enfermedad en el 83%52
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
1. ¢Cudles son los factores asociados a la presencia de hipopituitarismo en los adenomas

de hipdfisis no funcionales antes y después del tratamiento quirdrgico?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los MAHNF representan la causa mas frecuente de consulta en la clinica de tumores
hipofisarios. El tratamiento inicial de esta patologia es quirirgico; la persistencia de remanentes
tumorales en el seguimiento de los pacientes representa un problema para el clinico ya que no
existe un algoritmo especifico de manejo. El hipopituitarismo puede estar presente de un 30 a
un 50% de los casos dependiendo de la serie que se valore. En nuestro hospital hemos
documentado que esta presente en 35% de los pacientes al diagnostico y la mitad de los
pacientes tienen ejes integros antes del tratamiento quirdrgico La importancia de establecer la
prevalencia y los factores asociados al panhipopituitarismo radica en que los reemplazos
hormonales de algunas deficiencias hormonales deben de ser de por vida como lo son el
hipotiroidismo y el hipocortisolismo secundarios; mientras que el gonadotropo se sustituye
hasta los 50 afios de edad en las mujeres y 65 afios de edad en los hombres. Se ha
documentado que puede existir una deficiencia en la calidad de vida de pacientes con
hipopituitarismo a pesar de estar sustituidos por lo que es importante establecer los factores

asociados a su presentacion.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN “Siglo XXI”,
se cuenta 700 pacientes que han sido sometidos a cirugia hipofisaria debido a la presencia de
un MAHNF. Tenemos documentado que aproximadamente 200 de estos pacientes cursan con
hipopituitarismo y estan sustituidos con multiples reemplazos hormonales. Algunos de ellos
refieren alteraciones clinicas compatibles con un hipopituitarismo infra sustituido. Debido a que
somos un centro de concentracion de tercer nivel, recibimos 4-5 pacientes nuevos
semanalmente con este diagndstico, por lo que es necesario, establecer los factores asociados
a la presencia del hipopituitarismo que nos permitan predecir la evolucion de los pacientes y de

ser posible evitar la pérdida de ejes hormonales después del tratamiento quirdrgico
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OBJETIVO PRIMARIO
1. Determinar los factores de riesgo asociados a la presencia de hipopituitarismo en los

adenomas de hipdfisis no funcional al diagnostico y después de la cirugia de hipdfisis.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio. Estudio observacional transversal analitico en dos tiempos.

UNIVERSO DE TRABAJO. Servicios de Endocrinologia y Neurocirugia del Hospital de

Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

POBLACION BLANCO. Pacientes tratados en el servicio de Endocrinologia, HE CMN “Siglo

XXI", con diagnostico de MAHNF.

TAMARNO DE LA MUESTRA

Se realizar4 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos con los pacientes

atendidos por primera vez en el periodo comprendido de enero de 2016 a mayo del 2017.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1.

2.

Pacientes con diagnéstico de MAHNF mayores de 18 afios.

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

Que tengan una evaluacién hormonal hipofisaria completa durante la primera visita
postquirdrgica

Que tengan un reporte oficial de patologia que corresponda a un MAHNF.

Que cuenten con un archivo radioldgico completo donde se evidencie la presencia del
adenoma selar.

Que cuenten con carta de consentimiento informado firmada.

Criterios de no inclusion:

1.

Pacientes que hayan recibido radioterapia o radio-cirugia (Gamma-Knife) de forma

primaria.

Criterios de eliminacién:

1. Pacientes cuyas parafinas no sean Utiles para la realizacién de las técnicas de

inmunohistoquimica.

14



VARIABLES DE ESTUDIO

NOMBRE DE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION | UNIDAD DE
LA VARIABLE VARIABLE MEDICION CONCEPTUAL | OPERACIO MEDICION
NAL
EDAD Cuantitativa Razoén Tiempo Tiempo Afios
continua transcurrido transcurrido
desde el desde el
nacimiento nacimiento
hasta el hasta el
momento actual | registro del
paciente
GENERO Cualitativa Nominal Taxon que | Género 1= hombre
dicotomica agrupa a | consignado
especies que | en el 2= mujer
comparten expediente
ciertos de cada
caracteres paciente
DISLIPIDEMIA | Cualitativa Nominal Cifras en sangre | Se registra | 0= no
dicotomica de colesterol | en cada
total >200mg/dl, | consulta si el =
triglicéridos paciente
>150mg/dl y | padece
LDL>100mg/dI dislipidemia
HIPERTENSIO | Cualitativa Nominal Cifras de | Se registra | 0= no
N ARTERIAL dicotomica tension arterial | en cada
SISTEMICA sistdlica = 140 | consulta si el =
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(HAS)

mmHg ylo
tension arterial
diastolica = 90

mmHg

paciente
padece
hipertension
arterial

sistémica

DIABETES
MELLITUS

(Dm)

Cualitativa

dicotdmica

Nominal

Dos mediciones
de glucosa
sérica = 126
mg/dL o glucosa
‘sérica medida
en cualquier
momento del
dia = 200 mg/dL
y sintomas de
diabetes o]
glucosa sérica 2
horas después
de carga oral de
glucosa de 75 g
> 200 mg/dL o
hemoglobina

glicosilada 2

6.5%

Se registra
en cada
consulta si el
paciente
tiene
diagnéstico

de DM2

0=no

1=si

HIPERTENSIO

N

ENDOCRANEA

NA

Cualitativa

dicotdmica

Nominal

Elevacion
sostenida de la
PIC por encima
del valor normal
(0-15mmHg)
debido a

perdida de los

Se
considerara
cuando los
pacientes
hayan
presentado

cefalea,

0=no

1=si
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mecanismos vomito y
compensatorios | papiledema
INVASION AL Cualitativa Nominal Invasion al seno | Invasion  al | 0=no
SENO dicotdmica cavernoso seno
CAVERNOSO determinado por | cavernoso =
la RMN que pasa la
linea
intercarotide
a
CEFALEA Cualitativa Nominal Dolor de cabeza | Se registra | 0=no
dicotémica generalizado o | en su nota
unilateral de | de ingreso 1=l
intensidad como parte
variable del
interrogatorio
dirigido
DEFICIT Cualitativa Nominal Deterioro 0 | Se determina | 0=no
CAMPIMETRIC | dicotomica ausencia de | por
(0] campo visual, | campimetria 1=l
gue puede ser | por
bilateral 0 | confrontacion
unilateral durante el
examen
fisico y con
campimetria
por
oftalmologia
PARALISIS Cualitativa Nominal Alteracion en los | Se valora en | 0=no
OCULOMOTO | dicotémica movimientos el examen
RA oculares debido | fisico a su =
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a afectacién de
los nervios de

craneo lll, IV, VI

ingreso y en
las

valoraciones

posteriores

APOPLEJIA Cualitativa Nominal Zona de | Es valorada | 0= no
HIPOFISIARIA | dicotémica isquemia y/o | en todos los

infarto en area | pacientes 1=l

hipofisaria una vez son

determinada por | ingresados

Tomografia o

resonancia de

crédneo
FISTULA DE Cualitativa Nominal Son perdidas | Se valoré | 0= no
LCR dicotdmica anormales  de | como

liquido complicacion 1=l

cefalorraquideo | posquirdrgica

debido a la|en cada

ruptura de las | paciente que

barreras que | fue operado.

separan la

cavidad nasal y

los sSenos

paranasales de

los espacios

subaracnoideos.
INCIDENTALO | Cualitativa Nominal Son lesiones | Se registrara | 0= no
MA dicotomica ocupantes  de | si el paciente

1=si

espacio en zona
selar,

identificadas

fue

asintomatico

y el
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casualmente en
una prueba de
imagen

realizada por

otra enfermedad

diagndstico
de adenoma
fue

incidental.

HIPOTIROIDIS | Cualitativa Nominal Disminucion o | Se registra | 0= no
MO CENTRAL | nominal ausencia en la | en cada | deficiencia
produccion de | consulta el
las  hormonas | valor de T4L o
tiroideas por | y TSH hipotiroidismo
deficiencia  de central.
TSH por
afeccion
hipofisaria o}
deficiencia  de
TRH por
afeccion
hipotalamica.
HIPOSOMATO | Cualitativa Nominal Disminucion en | Se registra | 0= no
TROPISMO nominal la produccion de | en cada | deficiencia
CENTRAL hormona de | consulta el
crecimiento por | valor de =

afeccion
hipofisaria 0
deficiencia  de
GHRH por
afeccion

hipotalamica.

hormona de

crecimiento e

IGF 1.

hiposomatotr
opismo

central.
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HIPOSGONADI | Cualitativa Nominal Disminucion en | Se registra | 0=no
SMO nominal la produccion de | en cada
HIPOGONADO estrogenos/prog | consulta el 1=
TROPICO esterona en | valor de LH,
mujeres o | FSH +
testosterona en | estradiol/
hombres por | progesterona
deficiencia 0 | en mujeres o
ausencia de LH | testosterona
ylo FSH por | en hombres
afeccion
hipofisaria o]
deficiencia  de
GnRH por
afeccion
hipotalamica.
HIPOCORTISO | Cualitativa Nominal Disminucion en | Se registra | 0= no
LISMO nominal la produccién de | en cada
CENTRAL cortisol por | consulta el 1=l

deficiencia 0]

ausencia de
ACTH por
afeccion

hipofisaria o}

deficiencia de
CRH por
afecciéon

hipotalamica.

hipdfisis

valor de
cortisol y
ACTH
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HIPERPROLAC

TINEMIA

Cualitativa

nominal

Nominal

Aumento en la
produccion de
prolactina  por
disrupcion de la
via
dopaminérgica
por efecto
compresivo del
tumor. Se
considera
elevada si las
concentraciones
PRL son

mayores de 30

ng/DI

Se registra
en cada
consulta el
valor de

prolactina.

0=no

1=si

PANHIPOPITUI

TARISMO

Cualitativa

nominal

Nominal

Disminucion o
ausencia de la
produccion de 3
o mas
hormonas

secretadas por
la hipdfisis o el
producto de los
6rganos blanco
a las que éstas
estimulan:

hormonal

estimulante de
tiroides

(TSH),

T4 libre (T4L),

Se registra
en cada
consulta el
valor de las
hormonas

medidas

0=no

1=si
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cortisol P,
hormona
foliculoestimulan
te (FSH),
hormona
luteinizante
(LH), estradiol
en mujeres (E2),
testosterona en
hombres (M),
hormona
antidiurética

(ADH)

Descripcion del estudio

Se captardn los pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI con MAHNF. Una vez realizado el estudio
hormonal completo donde se establezca que se trata de un adenoma de hipdfisis no funcional y
se haya descartado que se trata de un tumor funcional; se solicitara una resonancia de hipéfisis
donde se demuestre la lesion. Se programara el tratamiento quirargico correspondiente, es
decir, la cirugia de hipdfisis, la cual podra ser mediante un abordaje transesfenoidal o
transcraneal. Durante el internamiento hospitalario previo a la cirugia se firmara la hoja
correspondiente al consentimiento informado y una vez autorizado se procedera a llenar la hoja
de recoleccion de datos. En la consulta externa, durante la primera visita postquirargica (la cual
se programara de 3 a 6 meses después de la cirugia), se recabara el reporte de patologia
correspondiente a la lesion y se verificara el estado hormonal de suficiencia o insuficiencia
hormonal para el ajuste de los medicamentos de sustitucion hormonal. Una vez obtenidos

todos los datos se procedera al andlisis de los mismos.

22




Analisis estadistico

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Se utilizé estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion de
acordes a la distribucion de cada una de las variables. Se establecié normalidad con la prueba
de Shapiro-Wilk. La comparacion de proporciones se realizé con X2 0 prueba exacta de Fisher
de acuerdo al valor esperado en tablas para las variables categoéricas.

Para el andlisis de las variables cuantitativas en grupos independientes se utilizd
prueba t-student o U de Mann Whitney de acuerdo a la distribucién de las variables. En el caso
de las variables cuantitativas en grupos dependientes se utilizé la prueba de Wilcoxon. La
significancia estadistica se establecera con un valor de p<0.05. Se utilizo el paquete estadistico

STATA version 15.0.

Factibilidad

En lo que respecta a la afluencia de pacientes en el servicio de Endocrinologia se
presentan 4-5 casos nuevos al mes de MAHNF. Contamos con los recursos humanos
necesarios para la atencién integral de éstos pacientes en el area de la consulta externa del
hospital de Especialidades. El residente en formacion participard tanto en la atencion y
evaluacion clinica de los pacientes, asi como la captura y analisis de datos correspondientes a

la tesis.

Aspectos éticos

Se trata de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realizé ninguna
intervencién experimental mas alla de lo requerido en el tratamiento habitual de los pacientes.
Se considerd de riesgo menor al minimo segun el Reglamento de la Ley General de Salud
(RLGS) en materia de investigacion con humanos, que es el que aplica para estudios
prospectivos que emplean el uso de datos a través de procedimientos comunes en examenes
fisicos o psicolégicos de diagnéstico o tratamientos rutinarios. Sin embargo, debido a la

utilizacion de datos personales se solicitd una carta de consentimiento informado (Anexo 1).
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Se garantizé la confidencialidad de la informacion obtenida y en todo momento se
respetd la privacidad de los pacientes. Se informé a los mismos que de no aceptar participar en
el estudio, su tratamiento y atencion en el instituto no se vieron afectados y se les proporciono

copia del consentimiento informado.
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RESULTADOS.

Para el presente estudio se reclutaron 117 pacientes valorados en la consulta externa de
Endocrinologia y Neurocirugia en las fechas descritas en la metodologia, los cuales cumplieron
con los criterios de inclusion, y un expediente clinico completo. La media de la edad de los
pacientes fue 52,7+13.4, con una edad méxima de 89 y una minima de 22 afos.

En cuanto a las variables clinicas al momento del diagnéstico destaca lo siguiente: un 41% de
los pacientes (n=48) padecian de hipertension arterial sistémica. Un 17,1% de los pacientes
(n=20) eran diabéticos al momento del diagndstico y un 25,6% de los pacientes (n=30)

comentaron en su expediente tener dislipidemia. (tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas generales presentes al diagnoéstico (n=117)

Edad (afios) 52 ,7+£13.49
Género (nimero de pacientes) Masculino: 61

Femenino: 56

Hipertension arterial sistémica 41% (48)
Diabetes Mellitus 17,1% (20)
Dislipidemia 25,6% (30)
Cefalea 74,4% (87)
Déficit campimetrico 77,8% (91)
Pardlisis oculomotora 1,7% (2)
Incidentaloma 6,8% (8)
Apoplejia 6% (7)
Invasién a senos cavernosos 38,5% (45)
Hipertensién endocraneana 2,6% (3)
Hipotiroidismo central 68,4% (80)
Hipocortisolismo 40,2% (47)
Hipogonadismo 27,4% (32)
Hiposomatotropismo 12,8% (15)
Hiperprolactinemia 4,3% (5)
Panhipopituitarismo 25,6% (30)
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Grafico 1. Distribucion de enfermedad crénica de la poblacién (n=117)

O HAS 41%
BDM2 17,1%
O DSLP 25,6%

[Sin Cronicos
16,3%

Respecto al modo de presentacion de la enfermedad un solo un 6,8% de los pacientes (n=8) se
diagnosticaron como incidentalomas, y un 74,4% (n=87) debuto con cefalea como sintoma
principal. Un 77,8% de los pacientes (n=91) se presentaron con déficit campimetrico desde su
primera valoracion, y solo un 1,7% (n=2) tuvieron paralisis oculomotora. Solo un 2,6% de los

pacientes (n=3) tuvieron datos de hipertension endocraneana al momento de su diagnostico.

Grafico 2. Porcentaje de pacientes con algun déficit campimetrico u oculomotor al momento del

diagnéstico (n=117)

O Deficit
campimetrico
77,8%

M paralisis
oculomotora
1,7%

O sin deficit 20,5%
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Graéfico 3. Otras presentaciones iniciales encontradas en la poblacién (n=117)

O apoplejia
hipofisaria 6%
B HIC 2,6%

O ninguna 91,4%

Grafico 4. Porcentaje de invasion tumoral a senos cavernosos al momento del diagndstico

(n=117)

O INVASION 38,5%
H LIBRE 61,5%

En cuanto a la valoraciéon de hipopituitarismo, solo un 24,8% de los pacientes (n=29) tuvieron

ejes hormonales integros al momento del diagnéstico y un 75,2% (n=88) tuvieron algun déficit

hormonal.

El eje hormonal mas afectado fue el tirotropo, teniendo hipotiroidismo central al momento del
diagnéstico en un 68,4% (n=80) de los pacientes, en segundo lugar, el hipocortisolismo con un
40,2% de los pacientes (n=47), en tercer lugar, el hipogonadismo central con un 27,4% (n=32)
de los pacientes. Por ultimo un 128% de los pacientes (n=15) presentaron
hiposomatotropismo.

Solo el 4,3% de los pacientes (n=5) presentaron datos de hiperprolactinemia al momento del

diagndstico, esto debido a compresion de la via dopaminérgico.
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De toda la poblacion estudiada un 25,6% (n=30) cumplieron -caracteristicas de

panhipopituitarismo al momento del diagnéstico.

Grafico 5. Ejes hormonales afectados al momento del diagndstico

(n=117)

80
60
40

20 [ % deficit hormonal

% deficit hormonal

TRH ACTH LHFSH GH
68,4% 47% 27,4% 12,8%

Referente a las caracteristicas radioldégicas encontradas en la poblacion un 38,5% de los
pacientes (n=45) presentaron invasibn a senos cavernosos, y un 6% (n=7) presentaron

apoplejia hipofisaria en las imagenes diagnosticas iniciales.

La media del tamafio tumoral al momento del diagndstico segin medidas por resonancia
magnética y tomografia computada, teniendo como diametros cefalocaudal (CC) x transversal
(T) x anteroposterior (AP) fue de 30.0 x 25.4 x 26.1 mm, y los controles luego de 1 afio de su
cirugia fueron de 18.9 x 17.0 x 18.2 mm.

Los pacientes que presentaron durante su evolucion hospitalaria como complicacion fistula de
liquido cefalorraquideo en un 10,3% (n=12).

En cuanto al nimero de cirugias que requirieron los pacientes hubo una media de 1,32 con un

maximo de 3.
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Grafico 6. Tipo de abordaje quirdrgico, transesfenoidal, transcraneal. n=117

O TE n=107
ETCn=9

Ono se opero n=1

El objetivo principal de este estudio fue determinar los factores asociados al hipopituitarismo en
pacientes con adenomas Hipofisiarios no funcionantes, se valoraron diferentes variables en dos
grupos principales, los pacientes que desarrollaron panhipopituitarismo y los que no.

Se evaluaron las siguientes caracteristicas, que consideramos son las que mas podrian influir

sobre el desarrollo del hipopituitarismo

Tabla 2. Caracteristicas clinicas en pacientes con y sin panhipopituitarismo. (n=117)

Variables PANHIPOPITUITARISMO SIN
n=30 PANHIPOPITUITARISMO
n=87
EDAD (afios) 55.8 £13.7 51.7 £13.3 0.15
GENERO H: 21 (34) H: 40 (65.5) 0.023
M: 9 (16) M: 47 (84)

ADENOMA GIGANTE >3 cm 8 (27) 24 (28) 0.90
n=(%)

RADIOTERAPIA 7 (23) 12 (14) 0.22
n=(%)

INVASION A SENO 13 (43) 32 (37) 0.52

CAVERNOSOS

n=(%)
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NUMERO DE CIRUGIAS

n=(%)

DEFICIT CAMPIMETRICO
n=(%)
APOPLEJIA HIPOFISIARIA
n=(%)
INCIDENTALOMA n=(%)
HIPERTENSION
INTRACRANEAL n= (%)
FISTULA
LIQUIDOCEFALORAQUIDEO
n=(%)

TIPO DE CIRUGIA

n= (%)

1= 17 (56.6)

2=11 (36.6)

3=2(7)

24 (80)

1(3)

1(14)

1(3.3)

2 (16,6)

TE= 27(25)

TC=3(33.3)

30

1= 63 (72.4)
2= 22 (25.2)
3=1(1.1)

67 (77)

6 (7)

6 (86)

2(2.2)

10 (83,3)

TE= 80 (75)

TC= 6 (66.6)

0.185

0.734

0.478

0.647

0.757

0.452

0.309



DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como se mencionaba en nuestra introduccion, el hipopituitarismo previo a la cirugia oscila en
un 25-70% y la recuperacion de la funcién posterior a la cirugia es menor en adenomas
funcionantes que no funcionantes como lo refieren Webb y Rigla en la literatura, la prevalencia
de panhipopituitarismo encontrada en nuestro estudio es acorde con este margen con un

25,6%.

Lo que motivo la realizacién de este estudio fue la evidencia controversial en la literatura en

cuanto a los factores que influyen en el desarrollo de dicho hipopituitarismo.

Dentro de los datos méas relevantes encontramos que hay similitud con la literatura
internacional en algunas caracteristicas: sigue habiendo un ligero predominio en el género
masculino como lo marca la literatura previa. También coincidimos con los sintomas de
presentacion mas frecuentes, como la cefalea y déficit en campo visual. También la edad
media de presentacion de nuestra poblacion fue de 52,7, lo cual coincide con los rangos que
marcha la literatura entre 20 y 70 afios en el 78% de los casos como lo marca Karavitaki y

Wass.

En contraste con la literatura mundial que nos menciona que uno de los ejes mas afectados es
el gonadotropo, nuestra base de datos evidencia que el eje tirotropo es el mas afectado en
nuestra poblacion seguido del eje corticotropo, esta informacion coincide con un estudio previo
de mayor tiempo de seguimiento y mayor nimero de pacientes (en total 485) realizado en el

cmn siglo XXI, en este mismo servicio, en pacientes del 2008 al 2013.

Ya que somos un centro de referencia de Il nivel para este tipo de patologias, y contamos con
una gran cantidad de pacientes, tratamos de valorar caracteristicas clinicas en los pacientes
con panhipopituitarismo y sin este, para encontrar asociaciones. Se valoro la influencia de
edad, genero, adenoma gigante, radioterapia, invasibn a senos cavernosos, déficit

campimetrico, apoplejia hipofisaria, presentacion como Incidentaloma, hipertensién
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intracraneal, fistula de LCR, tipo de abordaje quirGrgico Transesfenoidal o Transcraneal y

namero de cirugias.

Segun los resultados reportados, no podemos definir asociaciones significativamente
estadisticas que impacten sobre el pronéstico o resultado final en esta poblacién. Sin embargo,
consideramos que seria importante continuar el seguimiento a largo plazo de nuestra

poblacion.
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Anexo 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

\O)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificaciéon y objetivo del estudio:

INVESTIGACION

FACTORES ASOCIADOS AL HIPOPITUITARISMO EN ADENOMAS

DE HIPOFISIS NO FUNCIONALES

No aplica

México D.F. a

El hospital de Especialidades es un centro de referencia de pacientes
con adenomas de hipdfisis no funcionales, a los cuales se les brinda un
tratamiento quirdrgico como primera opcion de curacién del adenoma.
Algunos pacientes llegan con deficiencias hormonales a su ingreso
debido a compresion tumoral por lo que son reemplazados
hormonalmente para el evento quirdrgico. Una vez operado el paciente
estas deficiencias pueden permanecer o recuperarse, por lo que es

necesario establecer de forma prequirirgica cual seria la evolucion de
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Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al

participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

los ejes hormonales.

Durante una visita habitual a la consulta externa de endocrinologia, se
le invitara a participar en este estudio. Si usted acepta participar le
realizaremos algunas preguntas encaminadas a obtener la mayor
informacién clinica sobre su padecimiento. De forma conjunta los
investigadores involucrados revisardn su expediente clinico vy
radiolégico de forma minuciosa y recopilaran esta informaciéon en una

base de datos para su posterior analisis.

Su participacion en este estudio no implica ningun riesgo agregado a su
salud, ya que lo que se realizara es la revisiébn de su expediente

Unicamente.

Al participar en este estudio usted tendra un conocimiento detallado de
su evolucién y nos permitira conocer algunas caracteristicas que nos
permitan establecer si usted puede tener alguna deficiencia hormonal

antes o después de la cirugia

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

obtengan en el andlisis final de los datos.

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente
voluntaria. Usted puede decidir participar o no asi como retirarse del
estudio en cualquier momento sin penalidad. Si usted decide no
participar su atencién en el instituto seguird de manera habitual sin

ninguna restriccion al tratamiento.

Los datos de su enfermedad ser4 manejados de forma confidencial y

codificados para el andlisis final, de tal forma que se mantenga la
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privacidad de los mismos.

En caso de coleccion de material biologico (si aplica): No aplica
E| No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

[]

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

Disponibilidad de tratamiento médico en No aplica

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos conocimiento de
algunas carateristicas tumorales que nos permitan
valorar el funcionamiento de sus ejes hormonales y
de ser posible intentar el predecir el
comportamiento hormonal después del evento

quirdrgico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Guadalupe Vargas Ortega, matricula 99379784 Tel: (55) 56276900 ext
21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia,
Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccion de

correo electrénico: gvargas _ortega@hotmail.com

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

con direccién de correo electréonico: baldogonzal@hotmail.com

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

electrénico: comision.etica@imss.gob.mx
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Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada

protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2. Hoja de recoleccién de datos

Iniciales Sexo M
Afiliacion Edad
Tiempo de evolucion con
MAHNF
Cirugia Fecha Abordaje

1.

2.

3.
Tamafio tumoral Diametros CcC T AP

Previo a 12. Cirugia
Incidentaloma
Cefalea
Defectos del campo visual
Paralisis de pares craneales
Apoplejia
Invasion al seno cavernoso
Hipertension endocraneana
Tumor gigante
Antes Después

Hipotiroidismo

Hipocortisolismo

Hipogonadismo

Panhipopituitarismo
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