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1.0 RESUMEN.

Introduccién: Los adenomas hipofisarios no funcionales estan entre los tumores
mas comunes de la region selar. No causan hipersecrecion hormonal, pueden
ser diagnosticados de forma incidental o debido a sintomas compresivos, en
dicho caso esta indicada reseccion de la lesion, sin embargo en casos de
remanente existen otras formas de tratamiento, actualmente la radioterapia y la
radiocirugia han demostrado eficacia en el control del crecimiento tumoral.
Objetivo: Evaluar la respuesta de la radiocirugia al comparar el volumen tumoral
antes del procedimiento y durante la ultima cita en la clinica de MAHNF
(Macroadenoma hipofisario no funcional).

Material y métodos: Estudio observacional, transversal, analitico; se incluyeron
todos los pacientes operados de MAHNF que tenian remanente tumoral y que
recibieron radiocirugia en la modalidad de cyberknife, se comparé el volumen
tumoral antes de la radiacion y en la ultima cita de seguimiento para determinar
la eficacia de la radiocirugia como terapia de segunda linea, se analizd el
volumen tumoral mediante la férmula de Di Chiro-Nelson, previo a la indicacién
de cyberknife y en el seguimiento anual en aquellos que contaban con imagen
de resonancia magnética y hasta la ultima evaluacion en la clinica de adenomas
no funcionales.

Resultados: Se analizaron 67 pacientes, de los cuales el 47.6% (n=30) fueron
mujeres y 52.4% (n=33) hombres. Al momento del diagndstico la edad promedio
fue de 57.9 afios; tenian un tumor gigante (>3cm) 38.10% (n=24), déficit visual
campimétrico 90.48% (n=57) y 93.65% (n=59) cefalea, 33.3% (n=21) con
hipertension endocraneal y 9.52% (n=6) con apoplejia al diagndstico. Recibieron
radiocirugia en modalidad de cyberknife una sola sesién, 68.25% (n=43) e
hipofraccionada en 5 sesiones 31.75% (n=20). La evaluacion hormonal pre-
radiocirugia demostré un total de pacientes con hipotiroidismo 93.65% (n=59),
hipocortisolismo  55.56% (n=35), diabetes insipida 30.19% (n=19),
hipogonadismo 57.38% (n=35), hiposomatotropismo 55.56% (n=35) vy
panhipopituitarismo 37.1% (n=23). Se determiné una media de volumen tumoral
pre-radiocirugia de 3446.14mm3 y en la ultima evaluacion un volumen tumoral
en promedio de 2424.66mm3, con una reduccion de 1021.48mm3 (29.7%) con
una significancia estadistica (p<0.05) con reduccion tumoral en el 76.2% (n=48)

de todos los casos.



Discusién y conclusiones: En nuestro estudio se demostrd significancia
estadistica al lograr una reduccion del volumen tumoral a largo plazo,
manteniendo reduccion tumoral en el 76.2% de todos los casos, con una
reduccion del volumen tumoral del 29.7% correlacionando con nuestra hipoétesis;
y solo un 4.8% con recrecimiento tumoral, el resto de los pacientes si bien no
presentd reduccion han manteniendo remanente tumoral estable. Sin embargo
en comparacion a la literatura mundial con una reduccidon tumoral ligeramente
menor a lo reportado (80-90%). La radiocirugia en modalidad cyberknife es una
opcion terapéutica utii en el manejo de los MAHNF con remanente
postquirargico, demostrando un buen control en el volumen tumoral, por otro
lado en nuestro estudio no se han reportado complicaciones, sin embargo la
posibilidad de presentarse obliga a continuar vigilancia, asi como del volumen

tumoral.
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2.0 MARCO TEORICO.

Los tumores hipofisarios no funcionantes clasicamente se han dividido en
adenomas gonadotropos, adenomas de células nulas y oncocitomas en base a
caracteristicas estructurales e inmunohistoquimicas. La mayoria de los MAHNF
(macroadenoma hipofisario no funcional) producen gonadotrofinas o sus
subunidades biolégicamente inactivas. Los adenomas de células nulas y de
células oncociticas la mayoria expresan el factor esteroidogenico-1 (SF-1), lo
que los localiza citogenéticamente en la familia de adenomas gonadotropos. Los
adenomas oncociticos se caracterizan por tener abundantes mitocondrias,
algunas publicaciones los relacionan con menor sensibilidad a la radiacién. Por
otro lado se denominan silentes a los tumores con inmunohistoquimica positiva
para hormonas hipofisarias, pero sin secrecion hormonal. Los mas frecuentes
son los silentes del corticotropo (ACTH) y son de evolucion mas agresiva y
suelen presentarse en mujeres jovenes ademas de ser candidatas a una

segunda linea de tratamiento postquirtrgica.(")

EPIDEMIOLOGIA:

De acuerdo al reporte mas reciente del Registro de tumores del SNC
(Sistema nervioso central) de Estados Unidos (EE.UU), el 17.3% de todos los
tumores intracraneales son tumores hipofisarios, de los cuales los adenomas
hipofisarios no funcionantes constituyen un tercio, 36.8% son meningiomas y
glioblastomas un 47.1%. En adultos jovenes entre 15-34 afos de edad, cerca del
30% de los tumores del SNC son adenomas hipofisarios.® Su incidencia y
prevalencia es variable de acuerdo a la literatura, resultados de autopsias y
estudios radiologicos demuestran una prevalencia de 16.7% y 22.5%
respectivamente.® En otro estudio se realizé a voluntarios sanos resonancia

magnética nuclear (RMN) mostrando una prevalencia del 10%.®

La incidencia ajustada por la edad se estima en 3.4 casos por cada
100,000 habitantes por afno. Sin embargo puede llegar a ser tan variable entre
60-100 casos por millén de habitantes, con un pico de incidencia bimodal entre

los 24-45 y 60-70 aiios de edad, y sin demostrar predominio entre géneros.®



Una pequefia proporcion de estos tumores, aproximadamente 5% ocurren
en el contexto de de sindromes hereditarios, tales como NEM1 (Neoplasia
endocrina multiple tipo 1), complejo de Carney o adenoma hipofisario aislado
familiar (FIPA).©

El tratamiento de primera linea es la cirugia transesfenoidal sin embargo
en ocasiones el tumor no puede ser resecado completamente, por lo que se han
descrito series donde la recurrencia y persistencia de los adenomas es variable,
siendo de 6 a 49%. E incluso aquellos pacientes que son sometidos a

radioterapia en el postoperatorio tienen una recurrencia del 0-36%.)

FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la mayoria de los adenomas hipofisarios sigue siendo
desconocida. Menos del 5% de los adenomas tienen mutaciones patogenéticas
definidas, a pesar de que éste es un campo emergente, por lo tanto, la
evaluacion genética no esta justificada para los pacientes que se presentan con
adenomas a menos que exista una historia familiar compatible.

De hecho, los MAHNF son mucho menos frecuentes que las lesiones
funcionales en estos sindromes hereditarios. Los datos de un estudio europeo
multicéntrico muestran que, entre 324 casos de MEN1, 136 albergaban
adenomas hipofisarios, de los cuales 116 (85.3%) eran tumores secretores y

solo 20 (14.7%) eran adenomas no funcionales.®

No se ha informado que los MAHNF ocurran en el contexto del complejo
de Carney, la gran mayoria de las lesiones pituitarias son adenomas secretores
de GH (Hormona del crecimiento). De manera similar, la mayoria de los
pacientes pertenecientes a familias de FIPA albergan GH y, en menor medida,
adenomas secretores de PRL y menos del 10% tiene MAHNF.

Los adenomas hipofisarios son neoplasias epiteliales benignas. Los
mecanismos oncogénicos responsables para el desarrollo de adenomas
hipofisarios en particular MAHNF involucran multiples anormalidades,

simultaneas y secuenciales en la regulacion del ciclo celular.



Algunas de esas anormalidades pueden tener lugar a nivel epigenético, a
través del silenciamiento (por hipermetilacion de islas CpG) de genes como p16,
que codifica un inhibidor de Ciclina D que normalmente impide que una célula

con ADN danado progrese mas alla de la fase G1 de la célula ciclo.

El gen transformador de tumores hipofisarios (PTTG1) localizado en el
brazo corto del cromosoma 5, codifica una proteina conocida como securina que
regula la separacion de las cromatidas hermanas y modula las acciones de
reparacion del ADN de p53. EIl ARNm de PTTG1 esta sobre expresado en una
proporcion significativa de ambos, adenomas pituitarios secretores y no
secretores y se correlaciona con marcadores de comportamiento bioldgico
agresivo, como el indice Ki-67.(10)

Solo el 0.1-0.2% progresa en tumores malignos con metastasis, a pesar
de que algunos de ellos son altamente invasivos y tienen tasas de recurrencia

considerables.(1)

Las caracteristicas de la senescencia de la hipdfisis son la induccion de
inhibidores de la ciclina como p16 y p21, que conduce a la hipofosforilacién de la
proteina Rb. Rb hipofosforilado se une al factor de transcripcion E2F, que ya no
puede promover la progresion a la fase S del ciclo celular. Esto ultimo produce
condensacion cromosomica en focos heterocromaticos distintos, aneuploidia y la
expresion de la enzima beta-galactosidasa lisosomal. Existen evidencia
experimental de los adenomas hipofisarios que las sefiales oncogénicas tales
como PTTG1, son inicialmente permisivas para la formacion de tumores
hipofisarios y conducen posteriormente a una replicacion defectuosa del ADN y
aneuploidia. Los estudios que analizan los perfiles de expresion génica en el
nivel de ARNm o de proteina en el carcinoma hipofisario han encontrado de
forma variable regulacién a la alza de CCND1 (ciclina D1), VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular), MMP-9 (metaloproteinasa-9 de la matriz ) y
varios microARN, y regulacion a la baja de MGMT (O6-metilguanina ADN
metiltransferasa), p16™™4A y p274P1 (inhibidores de Ciclina D1); Bcl-2, Bax y Bcl-X

(genes que codifican proteinas apoptoticas) y MT3 (Methalothionein-3).(1?)

Los tumores hipofisarios no funcionantes clasicamente se han dividido en

adenomas gonadotropos, adenomas de células nulas y oncocitomas en base a
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caracteristicas estructurales e inmunohistoquimicas. La mayoria de los MAHNF
producen gonadotrofinas o sus subunidades biologicamente inactivas. Los
adenomas de células nulas y de células oncociticas la mayoria expresan el
factor esteroidogenico-1, lo que los localiza citogenéticamente en la familia de
adenomas gonadotropos. Los adenomas oncociticos se caracterizan por tener
abundantes mitocondrias, algunas publicaciones los relacionan con menor
sensibilidad a la radiacion. Por otro lado se denomina silentes, los tumores con
inmunohistoquimica positiva para hormonas hipofisarias, pero sin secrecion
hormonal. Los mas frecuentes son los silentes del corticotropo (ACTH) y son de

evolucion mas agresiva y suelen presentarse en mujeres jovenes. (13

EVOLUCION Y CUADRO CLINICO:

La edad media de presentacion clinica esta entre los 50-55afo0s de
edad, sin embargo como ya se ha comentado puede tener una presentacion
bimodal. Generalmente no causan algun signo o sintoma y son descubiertos de
forma incidental durante un estudio de imagen (TAC o RMN) por otras
situaciones, principalmente son microadenomas (<10mm), o bien
macroadenomas (>10mm) y adenomas gigantes (>40mm) los sintomas clinicos
estaran en relacion al efecto de masa generado por el crecimiento tumoral
hipofisario.

El efecto de masa debido a la expansion dentro de una estructura dsea
relativamente rigida como la silla turca puede causar cefalea en el 25% de
pacientes, siendo el principal sintoma en distintas series reportadas. La
elongacion de las meninges asi como el aumento cronico de la presion intraselar
son los factores que mas contribuyen a este sintoma. Por otra parte, la apoplejia
hipofisaria puede dar lugar asimismo a sintomatologia causada por el aumento
brusco de la presion intraselar y producir de forma aguda cefalea, déficit visual e
hipopituitarismo. El grado y direccion de la expansion tumoral determina la
presencia de sintomas adicionales. De esta forma, la compresién sobre el
quiasma optico, puede causar sobre todo hemianopsia bitemporal. Esta presion
mantenida puede dar lugar a atrofia de las fibras que conforman el nervio 6ptico.
Es fundamental realizar una evaluacion oftalmologica de forma precoz ya que la
descompresion neuroquirurgica puede recuperar de forma parcial o incluso

completa de la afeccién visual.
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La extensién lateral del tumor afectando senos cavernosos no siempre
origina sintomatologia. Se ha documentado clinica relacionada con afectacion a
pares craneales hasta un 14% de pacientes con infiltracién en seno cavernoso.
El tercer par craneal se afecta con mayor frecuencia, seguido del sexto y cuarto
pares craneales, dando lugar a ptosis, oftalmoplejia y diplopia.

Por otro lado hasta un 50% de los pacientes manifiestan sintomas
relacionados con hipopituitarismo, como astenia, disminucion de la libido y
alteraciones menstruales. El estudio del eje hipotalamo-hipdfisis es fundamental
y revela mayor porcentaje aun de déficits hormonales. Por orden de frecuencia el
eje gonadal es el afectado predominantemente (77%) seguido del adrenal (28%)
y tiroideo (22%).('*) En nuestro centro se ha documentado hasta un 71% de
todos los casos con invasidbn a seno cavernoso y en cuanto deficiencias
hormonales de igual forma predomina el eje gonadal con un 73% seguido del
tiroideo 71% y por ultimo el corticotropo en un 53%.

Uno de los mecanismos implicados en el hipopituitarismo es la
afectacion de la vascularizacién portal hipofisaria debido a la compresién por el
adenoma asi como la afeccion del tallo hipofisario dando lugar a una
desconexion de la llegada de factores estimuladores hipotalamicos a las células
hipofisarias. De esta forma tampoco llegarian senales inhibitorias como la
dopamina lo cual daria lugar a hiperprolactinemia moderada hasta en el 35% de

los pacientes relacionada con compresion del tallo hipofisario.

DIAGNOSTICO.

Las técnicas de imagen son fundamentales ante los sintomas o signos
sugerentes de adenoma hipofisario. La resonancia magnética con gadolineo es
la técnica de eleccion permitiendo una delimitacion precisa del contorno selar, el
quiasma y los nervios Opticos asi como para establecer el grado de invasion a
estructuras vecinas. Ademas las caracteristicas radiolégicas pueden ser utiles a
la hora de caracterizar el tipo de lesion. La tomografia axial computarizada
puede ser util a la hora de detectar microcalcificaciones caracteristicas de los

craneofaringiomas.
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Debera realizarse siempre el estudio basal hormonal, con el fin de
diagnosticar deficiencias asociadas que requieran tratamiento sustitutivo. Cerca
de un 20% de los pacientes con MAHNF tienen mas de dos ejes afectados, de
todos la deficiencia de vasopresina es raro sin embargo posterior a tratamiento

quirdrgico puede encontrarse de un 15 a 30%.(®

TRATAMIENTO

El manejo de los tumores hipofisarios engloba un abordaje
multidisciplinario entre endocrindlogos, neurocirujanos, radio-oncologos y
oncologos. La decision terapéutica depende de la sintomatologia clinica, de la
existencia de efecto de masa, la situacion hormonal del paciente, el crecimiento
del tumor durante el seguimiento y también del conocimiento del a historia
natural que siguen estos tumores. En los pacientes con clinica compresiva
generalmente es necesaria la cirugia, cuando no existe compresion del quiasma
optico la opcion quirdrgica depende de la funcionalidad, el tamafio, la edad del
paciente y la funcidén hipofisaria previa. En macroadenomas no funcionales
puede intentarse tratamiento con agonistas dopaminérgicos o analogos de
somatostatina aunque solamente se reduce el tamafio tumoral en menos del
20%.(1%) Las series mas recientes con mayor nimero de pacientes y seguimiento
mas prolongado demuestran que el tamafo de los macroadenomas aumenta en
aproximadamente 50% de los casos.('”) De esta forma la observacion no parece
un procedimiento seguro y solo debe considerarse en caso de alto riesgo
quirargico. Solamente en el 11% de los tumores esta descrita la regresion

espontanea del volumen, quiza por isquemia silente.(18)

Tx Quirurgico:

La reseccion quirurgica es considerada como tratamiento de primera linea en la
mayoria de los tumores hipofisarios, excepto en prolactinomas. La evolucién de
la cirugia se ha desarrollado paralela a los avances técnicos, tecnologicos vy
radiologicos. Actualmente existen controversias en relacion a considerar la mejor
técnica quirurgica la clasica cirugia con soporte microscépico o la endoscopia.
Los defensores de la primera refieren ventaja en cuanto a familiaridad técnica, y

acceso directo al campo quirurgico.('9)
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Sin embargo, la via endoscopica aporta como ventajas una buena iluminacion
menor mortalidad debido a un abordaje menos invasivo y la capacidad de
localizar tumores residuales a través del endoscopio. Una revision sistematica
reciente que compara los resultados mediante cirugia microscépica respecto a
las técnicas endoscopicas encuentra ventajas de la ultima sin llegar a ver
diferencias estadisticamente significativas, en términos de tiempo de
hospitalizacion y duracion de la intervencion, asi como menos incidencia de
efectos adversos como la fistula de liquido cefalorraquideo y la necesidad de
puncion lumbar. No obstante, los resultados clinicos fueron similares en relacién
a control hormonal y lesion residual. (%)

En cuanto a complicaciones, la cirugia transesfenoidal en los tumores
hipofisarios tiene un riesgo de mortalidad del 0.9%, siendo la complicacion mas
frecuente el hipopituitarismo 19.4%, seguido de la aparicién de diabetes insipida
en el 17.8% de los casos y en menor porcentaje la fistula del LCR (Liquido
cefalorraquideo) y hemorragia. La RTE (Reseccion transesfenoidal) es la técnica
de eleccién sin embargo debido a la extension supra o paraselar, la intervencion
no siempre es curativa, persistiendo remanente tumoral que puede aumentar de
tamano a lo largo del seguimiento. Con esta técnica se consigue remision entre
el 70-90% y mejoria de la cefalea y alteracion visual en el 75%

aproximadamente. ")

La cirugia deberia ser realizada por un neurocirujano experimentado y
acompanada por un abordaje endoscopico o microscépico; ambas técnicas
presentan ventajas y limitaciones sin embargo la decision de cual emplear

depende de la experiencia y preferencia del neurocirujano.

Aunque la mayaria de los casos pueden ser operados via transesfenoidal,
la ruta transcraneal esta indicada cuando la lesiéon tumoral se extiende a la fosa
media y senos cavernosos. La mortalidad es baja (1%) sin embargo via
transcraneal el riesgo es 6%.%2 Por otra parte, la RTE repetida para tratar
recurrencias o remanente tumoral tiene resultados variables, por lo que habria

que considerar otras modalidades de tratamiento.
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Radioterapia.

Debe ser considerado en el manejo de pacientes con MAHNF
particularmente cuando fracasa el tratamiento quirurgico. Sin embargo, debido al
inicio de respuesta lento y la frecuencia de hipopituitarismo secundario, es
importante el seguimiento estrecho de los pacientes por si precisan tratamiento

sustitutivo.@3

La RT convencional postquirargica en el MAHNF esta indicada en
pacientes con grandes remanentes y panhipopituitarismo; distintas series
describen el control tumoral tras la radioterapia desde un 87.5% hasta un 97% a
10 afios de seguimiento, con una supervivencia libre de progresion del 75-90% a
20 afos. Sin embargo el riesgo de hipopituitarismo esta en torno al 30-88%, lo

cual conlleva la necesidad de tratamiento sustitutivo de por vida.?4

En 1951 Lars Leksell desarrolld la radioterapia esterotaxica como técnica
no invasiva consistente en la administracion de una alta dosis de radiacion
delimitada a una lesion intracraneal mediante un sistema de localizacion
tridimensional. Para ello el paciente precisa una mascara fija que permita una
seguridad milimétrica de la radiacion al volumen que se pretende irradiar. Esta
técnica es compatible tanto para la administracion de una unica dosis como
fraccionada. Dentro de los distintos tipos de radiocirugia aplicados a tumores
hipofisarios encontramos Gamma Knife (GK) y los sistemas que utilizan
aceleradores lineales (LINAC), incluyendo la radiocirugia Cyberknife en la que
un sistema roboético es capaz de ajustar el minimo movimiento del paciente sin
necesidad de una mascara rigida para inmovilizarlo. Las técnicas esterotaxicas
que engloban la radiocirugia pretenden disminuir las complicaciones de la
radioterapia a largo plazo, al irradiar zonas mas localizadas, con mayor gradiente
entre el tumor y el tejido adyacente. No se ha podido demostrar todavia menos
efectos secundarios que con RT convencional, porque no hay suficientes datos a
largo plazo. La precisién de estas técnicas es de 1-2mm a diferencia de la RT
convencional que es de 3-5mm. Independientemente de la modalidad de
radiocirugia es necesaria una imagen clara y segura del objetivo. Las técnicas
modernas consisten en la adquisicion de imagenes de RMN con contraste con

cortes finos (1mm) para definir el tumor del area selar.
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En MAHNF se ha descrito en todos los estudios buenos resultados en
relacion al control del tamafo tumoral. Los estudios mas recientes muestran
rangos de control del 87-97% y de regresion tumoral del 42.78%. Los factores de
control tumoral descritos son diversos entre los distintos estudios asi como el
criterio de control del tamafio tumoral. Los pacientes con mayor tendencia a la
recurrencia son los que presentan invasion dural, invasion en senos cavernosos
o aquellos silentes del corticotropo.

Se ha descrito neuropatia optica en 1-3% de los pacientes. Dado el corto
tiempo de seguimiento en las diferentes series no hay datos publicados de EVC,
segundos tumores ni disfuncion neurocognitiva. No parece haber diferencias en

la eficacia y seguridad respecto a la radiocirugia y RT convencional.

El tratamiento de eleccién de los MAHNF es la reseccién transesfenoidal
del tumor. Aun en manos expertas, los MAHNF tienen un riesgo de recurrencia
del 20-30%, por lo tanto en necesaria la vigilancia con RMN, en el postoperatorio
a los 3 meses y después al menos una vez al aio los primeros cinco afnos, si ho
hay recurrencia los estudios de imagen podran realizarse cada dos afios por los
siguientes seis afnos. En caso de remanente sin alteraciones en el campo visual

pueden manejarse de forma conservadora y vigilar con RMN cada afio. (2%

Una proporcién significante de estos tumores pueden recurrir después del
tratamiento quirdrgico. La segunda linea de tratamiento es la radioterapia en sus
distintas modalidades, se ha demostrado que la radioterapia postquirurgica
puede reducir en promedio la recurrencia en un 40%, por lo que algunos centros
continlan esta practica.?® Sin embargo los beneficios de la radioterapia
deberian de valorarse junto a posibles efectos adversos, como ya se han
comentado, sin embargo el uso de nuevas técnicas de radiacién ha hecho que

las complicaciones sean menos frecuentes.?")

No existe una guia de tratamiento estrictamente para el manejo de
pacientes con remanente tumoral hipofisario postquirurgico, sin embargo en una
revision sistematica se ha demostrado que la radioterapia fraccionada para el
manejo del remanente tumoral ofrece un bajo promedio de recurrencia
(OR:0.004;95% C1:0.01-0.20; p<0.0001)
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La recurrencia de MAHNF después de la reseccidn inicial es reportada de
20 a 49% a 10 afos de seguimiento, dependiendo las diferentes series; aquellas
lesiones con invasion al seno cavernoso, grandes remanentes o localizacion

extraselar son mas susceptibles de recrecimiento.

En general se ha descrito una variacion del 83-100% en el control del
remanente tumoral en el MAHNF con radiocirugia en dosis de 12 a 20 Gy en
diferentes series. En cuanto a radioterapia fraccionada las dosis recomendadas
son 45 a 54 Gy con 1.8 a 2 Gy por fraccion, y el control del tumor se ha
reportado de 74 a 100%.

La radiocirugia con Gamma Knife ha demostrado eficacia en un 60 a 78%

durante el seguimiento de 45 a 78 meses con recurrencias entre el 3y 7 %.(2829)
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3.0 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es el tamafo tumoral de los pacientes con remanente de
macroadenomas de hipofisis no funcional sometidos radiocirugia,
antes de la administracion de la radiacion y en la ultima visita de

seguimiento?

4.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes con remanente tumoral posterior a la reseccion
transesfenoidal puede considerarse tratamiento multimodal sin embargo de
acuerdo a diferentes series se ha demostrado que la radiocirugia tiene un alto
porcentaje de control del remanente tumoral a largo plazo, por lo que podria
considerarse tratamiento de segunda linea, como ya se comentd se carece de
una guia de manejo en este tipo de pacientes; en nuestro centro tenemos mas
de 400 pacientes con MAHNF de los cuales un alto porcentaje han sido
candidatos para tratamiento de segunda linea (radioterapia convencional vy
radiocirugia), motivo por el cual es necesario conocer las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y estructurales en el seguimiento de estos pacientes para evaluar la
respuesta y eficacia a este tipo de tratamiento, y de esta manera emitir

recomendaciones para el seguimiento de nuestros pacientes.

5.0 JUSTIFICACION

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN
“Siglo XXI”, se cuenta con mas de 400 pacientes en la clinica de adenomas
hipofisarios no funcionales. No existe informacion actual en nuestro medio sobre
la respuesta y evolucion de los pacientes que recibieron tratamiento de segunda

linea con radiocirugia y remanente tumoral posterior a reseccion de la lesion.
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6.0 HIPOTESIS
La reduccion del remanente tumoral sera de un 30% al comparar el

tamano tumoral antes de la aplicacion de la radiocirugia y al final del seguimiento
en la clinica de MAHNF.

7.0 OBJETIVOS
PRIMARIO
1. Comparar el volumen tumoral antes de la radiocirugia y durante la ultima
cita en la clinica de MAHNF.

SECUNDARIOS
1. Determinar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y evolucion
posterior a la radiocirugia en pacientes atendidos en la clinica
de macroadenomas de hipdfisis no funcionales con remanente
tumoral posterior a reseccion quirurgica de la lesion.
2. Determinar los efectos secundarios relacionados a la
radiuoterapia como la presencia de tumores secundarios,

neuropatia optica o enfermedad vascular cerebral.

8.0 MATERIAL Y METODOS
DISENO.

Observacional, transversal, analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO.

Clinica de adenomas hipofisarios no funcionales del Servicio de
Endocrinologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXl,
IMSS.

POBLACION BLANCO.
Pacientes adultos con diagndstico de adenoma hipofisario no funcional
con remanente tumoral posterior a reseccion quirdrgica, que recibieron

radiocirugia y continuan en vigilancia
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9.0 CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

» Pacientes de ambos géneros.

A\

Mayores de 16 afos de edad.

» Pacientes en seguimiento por la clinica de MAHNF que hayan recibido
como tratamiento adyuvante de control tumoral la aplicacion de
radiocirugia.

» Que cuenten con un expediente clinico, bioquimico y radiolégico

completo.

> Con carta de consentimiento informado firmada.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Pacientes con diagndstico de enfermedad vascular y neoplasias del
sistema nervioso central previo a la radiocirugia.
» Pacientes con pérdida de seguimiento en la consulta externa de

endocrinologia.
CRITERIOS DE ELIMINACION:
» Pacientes cuyos expedientes no tengan informacidon necesaria para la

recolecciéon de datos.

» Pacientes que retiren su consentimiento informado para el estudio.

20



10.0 DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE
REDUCCION TUMORAL

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicion: milimetros cubicos

Definicion conceptual: Calculo del tamafno tumoral al inicio y en
forma anual mediante el uso de la formula de DiChiro-Nelson:
eje anteroposterior x cefalocaudal x transcersal) x 3.1416 / 6.
Definicidn operacional: Realizacion de una resonancia pre-
radiocirugia y posteriormente en forma anual, de donde se
obtendra los datos para realizar el calculo del volumen tumoral

y posterior comparacién de la reduccion tumoral.

VARIABLE INDEPENDIENTE

RADIOCIRUGIA

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicion: Gy

Definicidn conceptual: La radiocirugia es una modalidad de
radioterapia que puede administrase de diferentes formas: a)
como una unica dosis mediante un acelerador lineal modificado:
con acelerador lineal de fotones rayos X y guia estereotactica,
b) mediante Gamma knife (GK): con Cobalto-60 y guia
estereotactica y c) Cyber Knife (CK): acelerador lineal de
fotones rayos X y mascara esterotactica que permite
hipofraccionamiento en 3-5 sesiones.

Definicidn operacional: Cantidad de Gy aplicados durante la

sesion de radiocirugia.
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OTRAS VARIABLE DE INTERES

Edad
e Tipo de variable: Cuantitativa
e Escala de medicion: Continua
e Unidad de medicion: Anos
e Definicion conceptual: Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo
¢ Definicion operacional: Numero de afios cumplidos desde la
fecha de nacimiento hasta el momento del estudio.
Género

e Tipo de variable: cualitativa.

e Escala de medicion: nominal dicotomica.

¢ Unidad de medicién: masculino o femenino.

e Definicion conceptual y operacional: el asignado desde el

nacimiento del paciente. Edad

Déficit hormonal

e Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicion: Nominal Dicotomica

e Unidad de medicion: Si/No

e Definicion conceptual: Deficiencia de al menos una de las
hormonas hipofisarias (LH, FSH, GH, TSH, ACTH)

e Definicion operacional: Se consideré presente si:

» Hiposomatotropismo. Disminucion de IGF-1 en ng/dl por
debajo de los niveles normales para la edad y sexo.

» Hipogonadotropismo: Disminucién de testosterona < 200
ng/nl en hombres vy niveles de estradiol < 20 pg/ml en
mujeres, con FSH y LH por debajo de los niveles normales
para la edad.

= Hipotiroidismo: Niveles de T4 libre < 0.92 ng/dI.
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= Hipocortisolismo: Niveles de cortisol < 5 ug/dl o que se
encuentren con sustitucién hormonal
» Panhipopituitarismo: Pacientes que cumplian el diagnostico

de hipogonadismo, hipotiroidismo e hipocortisolismo

Neuropatia optica:

e Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicion: Nominal Dicotomica

e Unidad de medicion: Si/No

e Definicion conceptual: Presencia de edema de disco optico y
disminucién de la agudeza visual y defectos del campo visual

¢ Definicion operacional: Reporte de valoracién oftalmolégica con

diagndstico de neuropatia optica.

Enfermedad cerebrovascular

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal Dicotomica

Unidad de medicion: Si/No

Definicidn conceptual: Interrupcién del suministro de sangre a
cualquier parte del cerebro que resulta en un déficit neurolégico.
Cuando la irrigacion se interrumpe en un tiempo prolongado, el
resultado es un infarto o muerte del tejido encefalico conocido
como accidente cerebrovascular, el cual se diagndstica si el déficit
neuroldgico se prolonga durante mas de 24 horas.

Definicion operacional: Presencia de zonas hipodensas por
tomografia computarizada compatible con enfermedad vascular

cerebral

Neoplasia cerebral

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal Dicotémica

Unidad de medicion: Si/No

Definicidn conceptual: El tumor cerebral o intracraneal se define
habitualmente como todo aquel proceso expansivo neoformativo

que tiene origen en alguna de las estructuras que contiene la
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cavidad craneal como el parénquima encefalico, meninges, vasos
sanguineos, nervios craneales, glandulas, huesos y restos
embrionarios. Dicho de otro modo, se trata de una masa anormal
de nueva aparicion que crece y que tiene origen en las estructuras
citadas. Podemos deducir que un tumor puede causarle dano al
cerebro de dos maneras: invadiendo tejidos vecinos (tumor
maligno) o presionando otras areas del cerebro debido a su propio
crecimiento.

e Definicion operacional: Evidencia en el expediente clinico de
neoplasia cerebral presente después del tratamiento con

radioterapia.

11.0 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se captaron pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI con MAHNF. Todos los
pacientes con MAHNF que recibieron radiocirugia como segunda linea de
tratamiento fueron invitados a participar en el estudio previa firma de una carta
de consentimiento informado.

Se recabaron los datos clinicos a través de la entrevista médica y revision
de expedientes, asi como datos bioquimicos y RMN a través de la base de datos
MODULAB e IMPAX y revision de expediente clinico.

Se realizé el calculo del volumen tumoral mediante la férmula de Di-Chiro-
Nelson en la resonancia previa a la radiocirugia y de igual forma en la
resonancia durante la visita mas reciente a la clinica de MAHNF. Se vaciaron los
datos en la base de datos correspondiente para realizar la comparacion de los

voliumenes.

12.0 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se utilizo
estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersién de
acordes a la distribucion de cada una de las variables. Se establecié normalidad

con la prueba de Shapiro-Wilk.
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La comparacion de proporciones se realizd con X2 o prueba exacta de
Fisher de acuerdo al valor esperado en tablas para las variables categoricas.

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

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

utilizé el paquete estadistico SPSS version 19, STATA versiéon 15.0.

13.0 FACTIBILIDAD

e Recursos humanos.

La revisidn de los expedientes, la recoleccidn de los datos y el analisis de los
resultados se realizd en su totalidad por los autores del presente protocolo de

estudio.

e Recursos materiales.

El estudio se realizd dentro de las instalaciones del Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”,
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se
utilizaron los expedientes clinicos de los pacientes elaborados por el personal
meédico del mismo servicio. El registro de los datos y el analisis de los resultados

se realizaron en equipo de computo propiedad de los investigadores.

e Recursos financieros.

La realizacion de este protocolo de investigacion no requiere recursos
financieros extraordinarios, ya que se incluyeron soélo pacientes con atencién
médica y examenes de laboratorio y gabinete realizados dentro de las

instalaciones del Instituto Mexicano del Seguro Social.

25



14.0 ASPECTOS ETICOS

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

Se garantiza la confidencialidad de la informacion obtenida y en todo
momento se respetara la privacidad de los pacientes. Se informara a los mismos
que de no aceptar participar en el estudio, su tratamiento y atencion en el
instituto no se veran afectados y se les proporcionara copia del consentimiento

informado. Anexo 1.
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15.0 RESULTADOS

Se analizaron un total de 67 pacientes en seguimiento de la clinica de
adenomas hipofisarios no funcionales, de la consulta externa; se descartaron 4
pacientes por encontrarse aun bajo protocolo de radiocirugia y se incluyeron a
63 pacientes que cumplian con los criterios de inclusidon con una media de
seguimiento en el servicio de 103 meses desde el momento de diagnostico hasta
la realizacién del presente estudio. De los resultados analizados 47.6% (n=30)

fueron mujeres y 52.4% (n=33) fueron hombres. (Figura 1).

Figura 1: Distribucion por género

52.4% 47.6%

H Mujer ® Hombre

La media para la edad fue de 57.93 afios al momento del diagnéstico, con
un mayor porcentaje de presentacion en el grupo de pacientes de los 46 a 55

afios de edad (Figura 2).
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Figura 2: Total de pacientes por grupo etario

76-85 8%

66-75 L 23.8

56-65 25.3%

46-55 N 30.3%

Grupos de edad

35-45 12.6%

Las caracteristicas basales de los 63 pacientes analizados al momento
del diagnéstico tenian un tumor gigante (>3cm) 38.10% (n=24), ademas de
sintomas previos al diagnéstico como déficit visual campimétrico en un 90.48%
(n=57) y hasta un 93.65% (n=59) de los pacientes presentaban cefalea, por otro
lado el 33.3% (n=21) se presentaron con datos de hipertension endocraneal y un
9.52% (n=6) con apoplejia al diagndstico. Aquellos diagnosticados como

incidentalomas corresponden a un 4.76% (n=3). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al momento
del diagnostico

Edad 57.93 anos

Género Mujer: 47.6% (30)
Hombre: 52.4% (33)

Tumor >3cm 38.10% (24)

Déficit visual 90.48% (57)

Cefalea 93.65% (59)

HIC 33.3% (21)

Apoplejia 9.52% (6)

Incidentaloma 4.76% (3)
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Del total de pacientes se analizaron el numero de cirugias previas,
considerado como tratamiento primario y el tipo de radiocirugia con cyberknife
como tratamiento secundario.

En cuanto al tratamiento primario, correspondiendo, al numero de
procedimientos previos a la radiocirugia el 61.9% (n=39) una cirugia, 34.92%
(n=22) a dos cirugias y solo el 3.18% (n=2) habia sido intervenido en 3

ocasiones (Figura 3).

Figura 3: Tratamiento quirurgico previo a
radiocirugia.

H 1 Cirugia
H 2 Cirugias

m 3 Cirugias

Del tratamiento secundario con radiocirugia en modalidad de una sola
sesion, fueron 68.25% (n=43) e hipofraccionada en 5 sesiones el 31.75% (n=20)
(Figura 4).

Figura 4: Numero de sesiones Cyber-Knife

31.75%

68.25% H 1 Sesion=43

H 5 Sesiones= 20
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La evaluacion hormonal antes de programar la radiocirugia demostré un
total de pacientes con hipotiroidismo 93.65% (n=59), hipocortisolismo 55.56%
(n=35), diabetes insipida 30.19% (n=19), hipogonadismo 57.38% (n=35),
hiposomatotropismo 55.56% (n=35) y panhipopituitarismo 37.1% (n=23). (Figura
5)

Figura: 5 Deficiencias hormonales previo a radiocirugia.
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Como ya se ha mencionado hasta un 38.9% del total de pacientes tenian
un tumor gigante al momento del diagndstico, lo cual se considera un factor de
riesgo para remanente tumoral postquirurgico, para determinar la eficacia de la
radiocirugia como terapia de segunda linea, se analizdé el volumen tumoral
mediante la formula de Di Chiro-Nelson (Cuadro 1), previo a la indicacién de
cyberknife y en el seguimiento anual en aquellos que contaban con imagen de
resonancia magnética, o bien hasta la ultima evaluacion en la clinica de

adenomas no funcionales.

Volumen = (Diametros: Sagital x Coronal x Axial) 11/ 6

Cuadro 1: Férmula Di Chiro-Nelson
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Se determin6 una media de volumen tumoral pre-radiocirugia de
3446.14mm3 y en la evaluacion al afio con una media de volumen tumoral de
2538.50, logrando reducir 907.64mm3 (Figura 6), considerando valores maximos

de 23054.10 y en el minimo sin evidencia de remanente tumoral.

Tomando en consideracion el seguimiento a 103 meses en la ultima
evaluacion (2018) de los pacientes encontramos en comparaciéon al volumen
tumoral inicial una media de 2424.66mm3, con una reduccion de 1021.48mm3
(Figura 6), con valores superiores de 18765.82 e inferiores nuevamente con
reporte sin remanente tumoral. Logrando mantener una reduccion del volumen
tumoral del 29.7% a largo plazo, con significancia estadistica (p<0.05) al

comparar la reduccion al final del seguimiento.

Figura 6: Porcentajes de reduccion tumoral
3446.14mm3 2538.50mm? 2424.66mm?3
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Pre-Radiocirugia laio 2018
B Porcentaje de reduccién 0% 26.34% (p<0.05) 29.70% (p<0.05)
H Porcentaje del remanente 100% 76.66% 70.30%
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De acuerdo a los resultados obtenidos, el estado actual del volumen
tumoral, posterior a la terapia de segunda linea con cyberknife, encontramos una
reduccion tumoral en el 76.2% (n=48) de los pacientes, remanente tumoral

estable en el 19% (n=12) y recrecimiento tumoral en 4.8% (n=3). (Figura 7).

FIGURA 7: ESTADO ACTUAL DEL TUMOR

4.80%
19.00%

M Remanente estable (n=12)
76.20% ® Reduccién tumoral (n=48)

M Recrecimiento tumoral (n=3)
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16.0 DISCUSION

Los adenomas no funcionales constituyen un subconjunto significativo de
todos los adenomas hipofisarios. Aunque en general se consideran tumores
benignos, la dificultad de realizar una reseccién completa y la tendencia a la
recurrencia de los adenomas pueden hacer que algunos tumores sean dificiles
de tratar. Los tumores invasores recurrentes o residuales se asocian a una
morbilidad significativa durante la vida de los pacientes. En el presente estudio
se evalud la respuesta del tratamiento secundario con radiocirugia en los
pacientes con remanente tumoral hipofisario operados de adenomas no
funcionales. Como se ha reportado en diferentes series las caracteristicas
clinicas al momento del diagndstico son variables, en la poblacién estudiada se
demostré un mayor porcentaje de MAHNF en el grupo de edad de los 46-55
anos de edad al momento del diagndstico, recordando que el pico de incidencia
suele ser bimodal entre los 24-45 y 60-70 afios de edad; considerando que
nuestro hospital al ser un centro de referencia nuestra la poblacion al momento
del diagnostico con una presentacion de sintomas compresivos por el tamafo
tumoral, determinando déficit visual campimétrico en un 90.48% (n=57), 93.65%
cefalea e incluso casos de hipertension endocraneal (HIC) en el 33.3% de los
casos. En relacion al tamano tumoral se catalogd como gigante (>3cm) en el
38.1%. Similar a otras series en nuestra poblacion el sintoma principal fue la
cefalea y en cuanto a los casos de HIC con un mayor porcentaje de
presentacion.

Por otro lado en la evaluacién hormonal el eje con mayor afectacién fue el
tirotropo en un 93.65% en comparacién a la literatura donde el principal eje

afectado es el gonadotropo hasta en un 77% vy el eje tiroideo en un 22%(14

En cuanto a la radiocirugia (cyberknife) el 68.25% recibieron modalidad de una
sola sesion y 31.75% en modalidad de 5 sesiones, de acuerdo al analisis
estadistico se demostré significancia al lograr una reduccion del volumen tumoral
a largo plazo, comparando el volumen inicial y el volumen al final de la
evaluacion, manteniendo una disminucién en el 76.2% de todos los casos, con
una reduccién del volumen tumoral del 29.7% correlacionando con nuestra
hipodtesis; y solo un 4.8% de los pacientes presentaron recrecimiento tumoral, el

resto de los casos, si bien, no presentd reduccién han manteniendo remanente
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tumoral estable. Cabe mencionar que se documentaron 2 casos con remision
completa. En comparacion a la literatura mundial con una reduccion tumoral
similar a lo reportado ya que ha demostrado eficacia en un 60 a 78% durante el

seguimiento de 45 a 78 meses con recurrencias entre el 3y 7 %.(2829

Por ultimo, hasta la ultima evaluacion no se demostré la presencia de
complicaciones secundarias a la radiocirugia, mismas que se han presentado en
otras series en bajos porcentajes, como neuritis éptica en un 1.5% y neoplasias
inducidas por radiacién en 2% a 10 afios y 2.4% a 20 afos. Y en la evaluacion
hormonal durante el seguimiento sin identificar nuevas deficiencias muy
probablemente a que un alto porcentaje previo a la radiocirugia presentaban

algun déficit hormonal e incluso panhipopituitarismo en el 37.1% de los casos.

17.0 CONCLUSIONES

La radiocirugia en modalidad cyberknife es una opcién terapéutica como
segunda linea, en el manejo de los MAHNF con remanente postquirurgico,
demostrando un buen control en el volumen tumoral, por otro lado en nuestro
estudio no se han reportado complicaciones, y dado el corto tiempo de
seguimiento en las diferentes series no hay datos publicados de EVC, segundos
tumores ni disfuncion neurocognitiva, sin embargo la posibilidad de presentarse

obliga a continuar vigilancia, asi como del volumen tumoral.

No parece haber diferencias en la eficacia y seguridad respecto a la
radiocirugia. Sin embargo algunas limitaciones en nuestro estudio ha sido el
seguimiento, ya que algunos pacientes tenian menos de 12 meses posteriores a
la radiocirugia y por otro lado el tamano de la muestra fue de 63 pacientes. En el
contexto del analisis de nuestro estudio, sirve de base para dar continuidad a la
vigilancia de nuestros pacientes y tener un panorama de las condiciones clinicas
iniciales y posibles complicaciones asociadas para una mejor atencion y futuros
estudios sobre radiocirugia en MAHNF e incluso a valorar como terapia inicial en
casos seleccionados, al tener una buena respuesta en el control y remision

tumoral.
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18.0 ANEXO 1. Carta de consentimiento informado

[N

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:
Informacion sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

“RADIOCIRUGIA COMO TERAPIA DE SEGUNDA LINEA EN PACIENTES CON
REMANENTE TUMORAL OPERADOS DE MACROADENOMA DE HIPOFISIS NO
FUNCIONAL.”

No aplica

México D.F. a

El servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN “Siglo XXI” cuenta con
una clinica de macroadenomas de hipdfisis no funcionales con seguimiento
aproximadamente de 700 pacientes.

Los adenomas hipofisarios no funcionales estan entre los tumores mas comunes de la
region selar. Debido a sintomas compresivos se ha realizado reseccion de la lesiéon, sin
embargo en aquellos pacientes con remanente existen otras formas de tratamiento y
actualmente la radioterapia en sus diferentes modalidades han demostrado eficacia en el
control del crecimiento tumoral, por lo que aquellos pacientes con remanente en nuestra

unidad seran candidatos a tratamiento de segunda linea con radioterapia.

Usted fue candidato a una terapia de segunda linea como la radiocirugia, por lo que fue
referido al servicio de Radioterapia en el Hospital de Oncologia del CMN SXXI, donde

complementé su tratamiento.

Su participacion en este estudio no constituye un riesgo agregado a su tratamiento. Al
recibir la radiocirugia usted recibié la informaciéon de que como efecto secundario a la
radiacion puede sufrir deficiencias hormonales, tener tumores del sistema nervioso
central y dafio en su nervio Optico. Todos estos datos seran recabados en esta

investigacion.

El objetivo del tratamiento de segunda linea con radioterapia es control del crecimiento

tumoral y supervivencia libre de progresion.

Los resultados del seguimiento y evaluaciones se le daran a conocer y se le explicara el
plan a seguir. La informacién que tomemos de su expediente sera estrictamente

confidencial.

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 seguira de manera

habitual sin ninguna restriccién al tratamiento.

Los datos de su enfermedad seran manejados de forma confidencial y codificados para el

andlisis final, de tal forma que se mantenga la privacidad de los mismos.
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En caso de coleccién de material biolégico (si aplica): No aplica

E| No autoriza que se tome la muestra.

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

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

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

Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos conocimiento sobre las
caracteristicas de los pacientes con MAHNF atendidos en la
clinica, lo cual permitira orientar el tratamiento y seguimiento,
asi como la generacion de nuevos estudios clinicos para

mejorar la atencion.

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

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

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccioén, 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 informacién relevante del estudio

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

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
Hospital de Especialidades “Dr Bernardo Sepulveda”
Servicio de Endocrinologia
HOJA DE PACIENTES CON MAHNF Y RADIOTERAPIA

Nombre:

Numero de afiliacion:

Edad actual: afios Género: (M) (F)
Teléfono:

Datos de la radioterapia (RT):

Numero de cirugias previas (anotar afios):

Tipo de RT: Convencional ( ) Gamma Knife ()
Edad a la que recibié la RT: Fecha de la RT (mes y afio): Tiempo desde la RT:
Hipogonadismo Pre RT (si) (no) Pos RT (si) (no)
Hipotiroidismo Pre RT (si) (no) Pos RT (si) (no)
Hipocortisolismo Pre RT (si) (no) Pos RT (si) (no)
Hiposomatotropismo Pre RT (si) (no) Pos RT (si) (no)

Valor del Index
(IGF del paciente/IGF referencia a edad

Y sexo)

Edad Hombres Mujeres

18-30 172-432 151-353

31-40 122-304 116-249

41-50 87-190 84-191

51-60 54-177 54-177

>60 56-140 56-140

Panhipopituitarsmo Pre RT (si) (no) Pos RT (si) (no)

Antecedentes Heredo-Familiares (anotar padre, madre, # de hermanos y/o tipo de fam. por rama materna
o paterna)

DM2 (si) (no) équién(es)?
HAS (si) (no) équién(es)?
Dislipidemia (si) (no) tipo équién(es)?
DM2 + HAS (si) (no) équién(es)?
DM2 + HAS + dislipidemia (si) (no) équién(es)?
Enfermed isquémica (si) (no) équién(es)? Tipo
Edad del familiar(es) a la que se presenté la enf. Isquémica:

Antecedentes Personales Patoldgicos (describa tiempo de evolucién y tratamiento actual)

Diabetes mellitus tipo 2

Hipertensidn arterial

Dislipidemia
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Variables antropométricas

Cadera (cm): Cintura (cm): Talla (m):
Pre RT Pos RT
Peso (kg)
IMC (kg/m?2)
Obesidad (si) (no) (si)  (no)
Tabaquismo (si) (no) (si)  (no)
Variables clinico/bioquimicas
Pre RT Pos RT
Glucosa d ayuno (mg/dL)
Insulina de ayuno (mUl/mL)
Glucosa pos carga (mg/dL)
Insulina pos carga (mUl/mL)
HOMA-IR
[(glucosa mg/dL) X insulina mui/mL] + 405
HOMA-B (%)
(360 x insulina mui/mL + glucosa mg/dL — 63)
HbA1c (%)
Hipertensidn Arterial Sistémica (si) (no) (si)  (no)
TA Sistdlica (mmHg)
TA Diastélica (mmHg)
Dislipidemia (si) (no) (si)  (no)
Triglicéridos (mg/dL)
C-HDL (mg/dL)
C-LDL (mg/dL)
Observaciones:
RMN
Nombre Fecha | Inicial | PreRT | lafio | 2afios | 3afos 4afios
de CK
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