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RESUMEN

ESTUDIO DE MORBI-MORTALIDAD EN PACIENTES CON ADENOMAS DE

HIPOFISIS NO FUNCIONANTES

Eduardo Barrén Rojas (a, b), Guadalupe Vargas Ortega (c), Baldomero José

Gregorio Gonzalez Virla (c).

(a) Médico Residente, Servicio de Endocrinologia Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS.

(b) Universidad Nacional Autonoma de México.

(c) Médico de base. Servicio de Endocrinologia Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS.

1- Introduccion: Los adenomas hipofisarios no funcionantes ( AHNF) o
también denominados tumores hipofisarios neuroendocrinos no
funcionantes se definen como neoplasias hipofisarias de caracter benigno
originadas de células de la adenohipodfisis las cuales no producen
hipersecrecion hormonal y por consecuencia no hay clinica de
sobreproduccion de hormonas. Diversos estudios han evidenciado un
incremento en la mortalidad en pacientes con adenomas hipofisarios no
funcionantes respecto a la poblacion en general, se ha tratado de identificar

diversos factores para predecir la mortalidad en los pacientes con



adenomas hipofisarios no funcionales, de los cuales la edad menor de 40
afos, el sexo femenino ( el cual no se ha confirmado como predictor de
mortalidad), se ha estudiado la radioterapia en la cual no se demostré ser
un factor predictor de mortalidad y en cuanto a la deficiencias hormonales
destaca la deficiencia de ACTH puesto que la dosis de reemplazo con
hidrocortisona incrementa la mortalidad al recibir dosis mayores a 20 mg al
dia o su equivalencia. Objetivo: Se determind la morbilidad y mortalidad en
pacientes con adenoma hipofisario no funcionante durante 12 afos de
seguimiento a partir de su diagnostico. Material y método: Se realizdé un
estudio transversal, analitico, comparativo a partir de un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos en el que se incluyeron a pacientes
evaluados en la clinica de Adenomas hipofisiarios no funcionantes del
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social con diagnostico de AHNF bajo tratamiento
especifico. Se utilizo estadistica descriptiva, con medidas de tendencia
central y dispersion acordes a la distribucion de las variables. Resultados:
La presencia de AHNF en relacion al género presentd una diferencia
significativa en cuanto a la supervivencia al paso del tiempo durante el
seguimiento favoreciendo al sexo femenino ( p 0.02), En relacién al tamafio
del tumor, no se observé una diferencia significativa en la cual se evidencio
una mayor sobrevivencia en pacientes con tumores hipofisiarios no
gigantes, sin una diferencia significativa entre ambos grupos (p 0.52), en

relacion a la compresion inicial no se evidencié diferencia significativa entre
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ambos grupos (p0.41) En cuanto a la presencia de hipocortisolismo como
factor de morbi-mortalidad en estos pacientes no se observé una diferencia
significativa comprada con el grupo control al paso del tiempo. (p
0.60).Conclusién: al valorar los diversos factores de riesgo o predictores
de mortalidad asi como de morbilidad en nuestro medio solo se corroboro
de manera significativa en cuanto al género femenino el menos asociado a

morbi-mortalidad en este tipo de pacientes al paso de los 12 afios.



ANTECEDENTES

Diversos estudios han evidenciado un incremento en la mortalidad en
pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes respecto a la poblacion en
general, las posibles causas o factores que podrian contribuir a este aumento se

asocia al hipopituitarismo y al reemplazo con glucocorticoides a altas dosis. (2)

Los adenomas hipofisarios no funcionantes (MAHNF) o también
nombrados recientemente como tumores hipofisarios neuroendocrinos no
funcionantes se definen como neoplasias hipofisarias de caracter benigno
originadas de células de la adenohipofisis las cuales no producen hipersecrecion

hormonal y por consecuencia no hay clinica de sobreproduccion de hormonas. (3)

Se considera que el 10 a 20% de todos los tumores cerebrales primarios
son adenomas hipofisarios y de todos estos, los AHNF representan un promedio
del 33% siendo el segundo mas frecuente después de los prolactinomas que
representan el 47%. Se calcula que la prevalencia de AHNF es de
aproximadamente 80 a 100 casos por 100,000 habitantes y que en general
representan una prevalencia del 17% de la poblacién, lo cual se muestra como
una entidad mas comun de lo que se pensaba, esto gracias a estudios de
autopsias y estudios radiolégicos de los cuales representan 14 a 23 % de los que
se encuentran incidentalemente. Diversas observaciones informan de una
incidencia en cuanto a la edad presentando dos picos uno entre los 25 a 45 afios

y el otro entre los 60 a 70 afos (1,4)
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Los MAHNF se clasifican de acuerdo al linaje de células hipofisarias de
origen (OMS 2017), siendo en su mayoria de linaje gonadotrépico. De acuerdo a
sus caracteristicas morfologicas, factores de transcripcion e inmunomarcadores se
distinguen tres grupos de adenomas: los de linaje acidofilo positivos para PIT-1
(somatotropos, lactotropos y tirotropos ), los adenomas positivos a SF-1 (
gonadotropos) Yy los adenomas positivos a T-PIT (corticotrépos) sin embargo
bajo esta clasificacion se ha denominado a los adenomas de células nulas,
aquellos que son inmunolégicamente negativa a hormonas y negativas para

factores de transcripcion. (1,2)

Se ha tratado de identificar diversos factores para predecir la mortalidad en
los pacientes con adenomas hipofisarios no funcionales, de los cuales la edad
menor de 40 afos, el sexo femenino ( el cual no se ha confirmado como predictor
de mortalidad), se ha estudiado la radioterapia en la cual no se demostro ser un
factor predictor de mortalidad y en cuanto a la deficiencias hormonales destaca la
deficiencia de ACTH puesto que la dosis de reemplazo con hidrocortisona
incrementa en los pacientes que reciben dosis mayores a 20 mg al dia o su

equivalencia. (3)

Los adenomas hipofisarios no funcionales son generalmente tumores
monoclonales benignos, derivados de la adenohipofisis, los cuales se designan
con este nombre debido a que no son hormonalmente activos, es decir no
asociados a sindromes como amenorrea-galactorrea, datos o caracteristicas de

acromegalia, hipercortisolismo o hipertiroidismo. (2,9)
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De todas las neoplasia intracraneales los MAHNF representan del 10 al
15% y su prevalencia oscila entre 80 y 90 casos por cada 100, 000 habitantes.
De acuerdo a su tamafio los AHNF se pueden clasificar en microadenomas
aquellos menores de 10 mm y macroadenomas los mayores de 10 mm, sin
embrago aquellos mayores de 30 a 40 mm se denominan adenomas gigantes.
Aproximadamente tres cuartas partes de los AHNF derivan de las células del
gonadotropo denominadndose gonadotropinomas ya que expresan gonadotropinas
0 sus subunidades (alfa y beta), el 15% son adenomas silentes, ya que son
capaces de expresar, pero no de secretar, otras hormonas hipofisarias (como
ACTH, TSH, PRL y GH ) el resto de los AHNF no expresan ni secretan ningun

tipo de hormona, denominandose Adenomas de células nulas. (2,6)

En un 5% de todos los AHNF ocurre en el contexto de sindromes
hereditarios como en el sindrome de neoplasia endocrina multiple (NEM 1)
causado por la mutacién inactivante en el gen de menina, el complejo de Carney
el cual es resultado de una mutacion inactivante en la subunidad alfa de la
proteina kinasa A (PRKARA 1) o el sindrome de adenoma aislado familiar (FIPA)
debido a la perdida de la funcién por una mutacion en el gen de la proteina de
unién al receptor de hidrocarburos arilo (AIP). En cuanto a los mecanismos
oncogeénicos responsables del desarrollo de adenomas hipofisarios esporadicos y
de AHNF lo méas probable es que sean consecuencias de multiples anomalias en
la regulacion del ciclo celular, como el silenciamiento de genes como el p16, que
codifica un inhibidor de la Ciclina D que normalmente evita que una célula con

dafio en ADN progrese mas alla de la fase G1 del ciclo celular. ElI gen
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transformador de tumor pituitario (PTTG1) regula la separacién de las cromatidas
hermanas y modula las acciones de separacion del ADN de p53, el ARNm de
PTTG1 se sobreexpresa en una proporcion significativa de adenomas pituitarios
tanto secretores como no secretores y esta asociado con los marcadores de
comportamiento agresivo como el indice Ki-67 >3%. Se considera que 0.1 a 0.2%
de los adenomas de hipofisis progresa hacia tumores malignos con metastasis, a

pesar de que algunos son altamente invasivos. (4,6)

Al tratarse de tumores que no secretan hormonas, la mayoria de la veces
se detectan de manera incidental durante la realizacion de algun estudio de
imagen realizado por otras causas y solo causan sintomas cuando su tamafo
altera la secrecion hormonal, causa compresion de quiasma optico, aumenta la
presion intracraneal o dafia estructuras neurolégicas. Entre los sintomas mas
frecuentes se encuentran alteraciones visuales (50-60%) y cefalea (50-62.1%). De
las deficiencias hormonales que se presentan con mayor frecuencia son GH y
gonadotropinas. El hipopituitarismo se ha informado de manera frecuente en
adultos con AHNF, asi como un exceso de mortalidad mayormente en mujeres
gue en hombres, lo cual fue atribuible a enfermedades cardiovasculares vy
respiratorias, en otros estudios se notificd principalmente por la deficiencia de
cortisol. El hipopituitarismo también se observa postratamiento quirdrgico de un
AHNF o radioterapia. La deficiencias hormonales se asocian con un AHNF de
tamafio >1 cm, la evidencia sugiere que esto se debe a la comprension de los
vasos portales en el tallo hipofisario secundario a la expansion directa de la masa

tumoral o por presion intraselar incrementada. (9,2)
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El adenoma hipofisario silencioso podria tener el peor prondstico con una
recurrencia mas frecuente. Solo se puede detectar el adenoma corticotropo en el
preoperatorio con un incremento de ACTH Yy niveles de cortisol normal a las 08:00
a.m. o con ausencia de déficit de corticotropo mientras que las demas hormonas
hipofisarias estan deficientes. Podria ser de utilidad la prueba de supresién con 1
mg de dexametasona a la media noche y la medicion de niveles de cortisol y

ACTH ocho horas después asi como la cuantificacion de cortisol en orina. (10)

La apoplejia hipofisaria la cual es una emergencia endocrinoldgica ocurre
en 5 a 20% de los tumores de la hipdfisis siendo méas frecuente en el AHNF que
en las lesiones hormonalmente activas. Una de los mecanismos propuestos es
gue el adenoma supera su suministro de sangre, sin embargo la hemorragia
puede ocurrir en microadenomas por lo que se espera poco probable este
mecanismo. El otro mecanismo es que la masa hipofisaria en expansion comprime
los vasos hipofisarios superiores resultando en isquemia. Algunos otros sugieren
gue existe una anomalia vascular intrinseca que hace mas susceptible a la
hemorragia o a la isquemia. (5). Estudios comparativos entre el uso de
radioterapia posoperatoria y cirugia sola no han demostrado que la radioterapia
incremente la incidencia de segundos tumores intra o extracraneales asi como de

la mortalidad. (14)

Diversos estudios han informado que el uso de Ila radioterapia
posquirdrgica, reduce significativamente el riesgo de recurrencia, definiendo
recurrencia como la aparicion de un nuevo tumor después de la reseccion

completa, presentando una supervivencia a 10 afios libre de progresion de la
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enfermedad en un 90%, sin embargo existe controversia en cuanto a las

indicaciones debido a las complicaciones asociadas. (12)

Existen pocos casos documentados de sindrome de desmielinizacion
osmotica que se produce en pacientes posterior a la reseccién del adenoma
hipofisario, los cuales se relacionan con una alta tasa de mortalidad asi como
déficit neuroldgicos irreversibles. Si bien es reconocido que esta entidad es mas
frecuente al realizar correcciones de sodio demasiado rapidas en aquellos
paciente con hiponatremia, y la hiponatremia se relaciona con el hipotiroidismo y
la insuficiencia suprarrenal, las cuales son muy frecuente en pacientes posterior a
la reseccion quirdrgica del adenoma hipofisario, también se ha visto que se
presente este sindrome aun a pesar de realizar tasas de correccion de sodio en
rangos normales ( tasa recomendada de correccion de sodio < 10 mmol /L en 24
horas y 18 mmol/l en 48 horas ) por lo que es recomendable en estos pacientes
tasas de correccion de sodio a tasas mucho mas lentas ya que las tasas de
mortalidad en estos pacientes han sido reportadas de 50 a 90 % y solo una

revision en Alemania mostro una mortalidad del 30 % . (13)

Se recomienda que durante el periodo postoperatorio inmediato (de 7 a 10
dias) la evaluacién hormonal se debe centrar en la deteccion y correccion del
corticotropo y la deteccion de diabetes insipida. Ya que el primero se recupera
rapidamente la cuantificacion a las 8:00 am de cortisol puede detectar niveles
normales de 3 a 7 dias después de la cirugia. Sin embargo existen datos en los
cuales se observa que la deficiencia de cortisol puede recuperarse dentro de los 3

meses después de la cirugia, siendo importante la exploracion de este eje a los 3
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meses si hubo deficiencia inicial (7). En un primer estudio realizado en Reino
Unido (546 pacientes) en pacientes con AHNF sometidos a cirugia y con un
seguimiento a largo plazo se encontré que la mortalidad en estos pacientes estaba
incrementada en 3.6 veces superior a la general. Y que la probabilidad de
supervivencia fue menor en pacientes mayores de 50 afios. En cuanto a la
radioterapia no se encontr6 que afectara a la supervivencia en estos pacientes. La
deficiencia de ACTH no fue predictor de mortalidad, sin embargo el 67 % de estos
pacientes que murieron por infecciones tenian deficiencia de ACTH sin poderse
excluir una contribucion de la insuficiencia suprarrenal. A pesar de que reemplazo
de GH en pacientes adultos mejora los factores de riesgo cardiovasculares no se

ha demostrado el impacto en la mortalidad en aquellos con deficiencia de GH (15)

Recientemente se ha encontrado que mujeres que padecen un AHNF
tienen un aumento en la mortalidad asi como mayor incidencia de DM2, infarto de
miocardio, infarto cerebral y fracturas en comparacion con la poblacion en general.
Nielsen et al. En una serie de 192 pacientes tratados quirurgicamente Nielsen et
al. Encontr6 un indice de mortalidad estandarizado de 1.21, durante el
seguimiento de estos pacientes (1985-1996) este indice aumento
significativamente en las mujeres. Mientras que la mortalidad fue la misma tanto
para aquellos que se les ofrecié radioterapia como para aquellos que solo
recibieron cirugia . Tomlinson et al. Encontr6 en una serie de 573 pacientes con
AHNF que el indice de mortalidad estandarizado fue de 1.70, explicando el exceso
de mortalidad por el aumento de muertes respiratorias y cardiocerebrovasculares.

Siendo esto mayor en mujeres que en hombres. Olsson et al en su serie de 2795
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seguidos durante 7 afios informaron un indice de mortalidad de 1.10 asociado a
edad al diagnostico antes de los 40 afios, en mujeres, en tratamiento con
radioterapia, hipopituitarismo y presencia de diabetes insipida, atribuyendo las
muertes a enfermedades infecciosas y circulatorias. Ntali et al en una serie de 546
de pacientes operados con MHNF con un seguimiento en promedio de 8 afios en
Reino Unido se informé un indice de mortalidad de 3.6 la cirugia transesfenoidal
se ofrecié al 97% vy la radioterapia adyuvante a 29% del total, las principales
causas de muerte en este estudio las enfermedades cardio/cerebrovasculares en
34 %, infecciones 30% y neoplasias malignas 29% . De acuerdo a estos datos se
establecieron algunos factores predictores de mortalidad entre ellos la edad
siendo importantes antes de los 40 afios al realizar el diagnostico, el sexo
femenino a pesar de haberse reportando con un incremento del indice de
mortalidad no se ha confirmado como un factor predictor independiente, la
radioterapia adyuvante en las ultimos estudios no ha mostrado ser un factor
predictor independiente de mortalidad, en cuanto a las deficiencias hormonales, la
deficiencia de gonadotropinas en la serie de O’Reilly et al. Se asocié con un
incremento de la mortalidad mientras que en la serie de Ntali et al. No se observo
como factor predictor independiente de mortalidad, en tanto la deficiencia de
ACTH la mortalidad incrementada se asocié a dosis sustitutivas excesivas de
hidrocortisona >30 mg diarios tanto en las series de O"Reilly et al. Como en la de
Ntali et al. En donde se observé que dosis de hidrocortisona < 20 mg diarios no

incrementaban el indice de mortalidad en estos pacientes. (3-11)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
1. ¢(Cudles son las causas mas frecuentes de morbimortalidad de los

pacientes con adenomas de hipdfisis no funcionales?

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 quirlrgico; 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. Sabemos que tenemos tasas de recurrencia del 30% en los primeros 5
afios posteriores a la cirugia y que la presencia de un remanente tumoral es el
factor de riesgo mas asociado a la recidiva tumoral. Se ha documentado que una
tercera parte de estos pacientes cursan con hipopituitarismo y que este puede
aumentar hasta un 80% en el seguimiento a 10 afos, sobre todo con el uso de
algunos tratamientos especificos como la radioterapia. Los hombres con MAHNF
tienen ademas aumento del riesgo cardiovascular y un deterioro importante de la
calidad de vida. En los grandes estudio europeos sobre mortalidad se ha
encontrado que el uso de hidrocortisona a dosis equivalentes mayores a 20 mg
diarios, es el factor de mayor asociacién con la mortalidad y también se ha

comentado que las mujeres pueden tener un riesgo mayor.
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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. Estd documentado que aproximadamente
200 de estos pacientes cursan con hipopituitarismo y estdn sustituidos con
multiples reemplazos hormonales. Tenemos registrado y publicado las tasas de
recurrencia tumoral, la eficacia de tratamientos como la cirugia y la radioterapia,
los factores asociados a complicaciones como la apoplejia hipofisaria y estudios
de morbilidad asociada como la cardiovascular. Sin embargo desconocemos con
exactitud las causas de mortalidad de los pacientes en seguimiento, es por eso
gue se hace necesario realizar un estudio de mortalidad a largo plazo que permita
identificar y prevenir la causas mas frecuentes de mortalidad para asi tomar las

medidas adecuadas de prevencion.

OBJETIVOS
1. Establecer cuales son las causas mas frecuentes de morbilidad de los

pacientes con adenomas de hipofisis no funcionales.

2. Establecer cuales son las causas mas frecuentes de mortalidad de los

pacientes con adenomas de hipofisis no funcionales.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. Estudio observacional descriptivo.

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 diagnéstico de MAHNF.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia con los pacientes

atendidos en la clinica de adenomas de hipéfisis no funcionales.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnoéstico de MAHNF mayores de 18 afios.

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

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

4. Que cuenten con un archivo radiolégico completo donde se evidencie la

presencia del adenoma selar.
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5. Que tenga al menos una visita en la clinica de adenomas no funcionales en

los Ultimos 12 meses.

6. Que cuenten con carta de consentimiento informado firmada.

Criterios de no inclusioén:

Pacientes foraneos donde no se tenga acceso a la informacién clinica

necesaria.

Pacientes con adenomas de hipdfisis no funcionales que formen parte de

enfermedades sindromaticas o familiares.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que no puedan ser localizados en los dltimos 12 meses o se

VARIABLES DE ESTUDIO

pueda establecer es status de vivo o muerto.

NOMBRE TIPO DE | ESCALA DEFINICION | DEFINICION | UNIDAD

DE LA | VARIABL | DE CONCEPTU | OPERACION | DE

VARIABLE | E MEDICION | AL AL MEDICION

EDAD Cuantitativa | Razén Tiempo Tiempo Afos
continua transcurrido transcurrido

desde el
nacimiento
hasta el

momento actual

desde el
nacimiento hasta
el registro del

paciente
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GENERO Cualitativa Nominal Taxon gue | Género 1= hombre
dicotémica agrupa a | consignado en el
especies  que | expediente  de | 2= mujer
comparten cada paciente
ciertos
caracteres
PESO Cuantitativa | Razén Fuerza con la | Cuantificacion Kilogramo
continua gque la Tierra | total en | (kg)
atrae un cuerpo | kilogramos
hacia su centro | registrado por la
de gravedad misma persona
en la misma
bascula
calibrada
durante las
evaluaciones en
consulta
TALLA Cuantitativa | Razén Longitud de una | Altura registrada | Metro (m)
continua persona medida | desde la primera
de los pies a la | evaluacion
cabeza utilizando el
mismo
estadimetro para
todos los
pacientes
INDICE DE | Cuantitativa | Razoén Medida de | Relacién del | kg/m2
MASA continua asociacion peso en kg con
CORPORAL entre el peso y | el cuadrado de
(IMC) la talla de un|la talla en
individuo metros,
registrado
durante las
consultas
HIPERTENSI | Cualitativa Nominal Cifras de | Se registra en | 0=no
ON dicotomica tension arterial | cada consulta si
ARTERIAL sistolica = 140 | el paciente | 1= Si
SISTEMICA mmHg y/o | padece
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(HAS)

tensiéon arterial

diastélica = 90

hipertension

arterial sistémica

mmHg
DIABETES Cualitativa Nominal Dos mediciones | Se registra en | 0= no
MELLITUS dicotémica de glucosa | cada consulta si
(DM) sérica = 126 | el paciente tiene 1=si

mg/dL o | diagnoéstico de

glucosa ’serica | DM2

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

glucosilada =

6.5%
TAMANO Cuantitativa | Razén Volumen Multiplicar el
TUMORAL continua tumoral diametro

calculado por la | anteroposterior x | MM3

férmaula de Di | transversal X

Chiro Nelson cefalocaudal por

6 entre 3.1416

INVASION AL | Cualitativa Nominal Invasion al seno | Invasion al seno | 0= no
SENO dicotomica cavernoso cavernoso que
CAVERNOSO determinado pasa la linea 1=si

por la RMN intercarotidea
DEFICIENCIA | Cualitativa Nominal Disminucion en | Se registra en | 0= no
DE nominal la  produccién | cada consulta el | deficiencia
HORMONAS de las | valor de las
HIPOFISIARI hormonas hormonas 1=
AS secretadas por | medidas hipotiroidism
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la hipdfisis o el
producto de los
organos blanco
a las que éstas
estimulan:
hormonal
estimulante de
tiroides (TSH),
T4 libre (T4L),
cortisol (P,
hormona
foliculoestimula
nte (FSH),
hormona
leuteneizante
(LH), estradiol
en mujeres
(E2),
testosterona en
hombres (T)

2=
hipocortisolis

mo

3=
hipogonadis

mo

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

se realiz6 mediante un abordaje transesfenoidal o transcraneal.

Se captaron los pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXl 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 hipdéfisis donde se demuestre la lesién. Se programo
el tratamiento quirdargico correspondiente, es decir, la cirugia de hipofisis, la cual
En la consulta

externa se recabsd el reporte de patologia correspondiente a la lesion. A los
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pacientes en seguimiento en la clinica se les realizé una localizacién indirecta a
través del sistema electronico de archivo clinico, laboratorio o rayos X. Y se
registrd en una base de datos el estado de vivo o muerto. A los pacientes que no
se localizaron de esta forma se solicitd el expediente clinico para obtener su
teléfono y se realizd6 una localizacion telefonica a su domicilio para definir su

estado.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizO0 un muestreo no probabilistica de casos consecutivos. Se utilizd
estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion de
acordes a la distribucion de cada una de las variables. Se establecié normalidad
con la prueba de Shapiro-Wilk. La comparacién de proporciones se realizé con X?
0 prueba exacta de Fisher de acuerdo al valor esperado en tablas para las
variables categoricas. Para el andlisis de las variables cuantitativas en grupos
independientes se utilizd prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo a la
distribucion de las variables. En el caso de las variables cuantitativas en grupos
dependientes se utilizd la prueba de Wilcoxon. La significancia estadistica se
establecié con un valor de p<0.02. Se utilizara el paquete estadistico STATA

version 15.0.
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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
700 pacientes en seguimiento y con los recursos humanos necesarios para la
atencion integral de éstos pacientes en el area de la consulta externa del hospital
de Especialidades. El residente en formacion participd tanto en la atencion y
evaluacion clinica de los pacientes asi como la captura y analisis de datos

correspondientes a la tesis.

ASPECTOS ETICOS

Se trata de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realiza
ninguna intervenciéon 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 psicoldgicos de
diagndstico o tratamientos rutinarios. Sin embargo, debido a la utilizacion de datos
personales se solicitd una carta de consentimiento informado. Se garantizé la
confidencialidad de la informacién obtenida y en todo momento se respetd la
privacidad de los pacientes. Se inform6 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.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 144 pacientes de la clinica de adenomas

hipofisiarios no funcionantes del Servicio de Endocrinologia, del Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI, los cuales cumplieron con el criterio de inclusion

De los 144 pacientes observados, 71 (49.3 %) correspondieron al sexo masculino

y el 73 (50.6%) al género femenino.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes tratados (n= 144)

Edad X + DE

53.14 +12.77

Género femenino, (%)

73 (50.6%)

Género masculino, (%)

71 (49.3 %)

Tipo de tumor (%)

Celeulas nulas n=9 (34.6)
Gonadotropo n=13 (50.0)
Corticotropo silente n=3 (11.5)

Lactotropo silente n=1 (3.8)

AHF metabdlicos (%)

Diabetes 23 (18.11)
Hipertension
(14.96)
Cardiopatia isquémica 3 (2.36)
Dm2 + HAS 33 (25.98)

Varias 14 (11.02)

arterial  sistémica

19

AHF Cancer (%)

Mama 5 (3.94)
Tiroides 1 (0.79)
Otros no especificos 21 (16.54)

Incidentaloma (%)

4 (3.15)

Adenoma gigante (%) 19 (15.83)
Déficit campamentrico (%) 112 (88.19)
Pardlisis ocular (%) 4 (3.15)
Apoplejia a la presentacion (%) 8 (6.3)
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Lesién supraselar que desplaza | 22 (81.48)
guiasma (%)

Invasion de estructuras vecinas (%) 78 (61.90)
DIC postquirurugicas (%) 21 (16.67)
Hipotiroidismo prequirurgico (%) 75 (60.0)
Hipogonadismo inicial (%) 39 (31.20)
Panhipopituitarismo prequirurgico (%) 22 (17.60)

Abordaje quirurugico (%)

Transesfenoidal 102 (80.31)

Transcraneal 6 (4.72)

Radioterapia (%)

19 (14.96)

Tipo de radioterapia (%)

Convencional 16 (94.12)
Gamma knife 1 (5.88)

Curacion después de la 1° cirugia (%)

Curado 24 (27.27)
No curado 64 ( 72.73)

Curacion después de la 2° cirugia (%)

Curado 3 (11.11)
No curado 24 (84.89)

Curacion después de la 3° cirugia (%)

Curado 2 (28.57)
No curado 5 (71.43)

Cirugias totales (%)

0= 20 (16.67)
1= 68 (56.67)
2= 22 (18.33)
3= 10 (8.33)

Hipocortisolismo (%)

14 (9.72)

Numero de déficit hormonales basales
(%)

0= 37 (30.08%)
1= 39 (31.71)
2= 30 (24.39)
3= 16 (13.01)
4=1(0,81)
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GENERO

La presencia de AHNF en relacion al género presentd una diferencia
significativa en cuanto a la supervivencia al paso del tiempo durante el

seguimiento favoreciendo al sexo femenino (p 0.02).

Kaplan-Meier survival estimates
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analysis time
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TAMANO DEL TUMOR

En cuanto a la supervivencia en relacién a la presencia de tumor gigante, no se
observé una diferencia significativa en la cual se observé una mayor sobrevivencia
en pacientes con tumores hipofisiarios no gigantes, sin una diferencia significativa

entre ambos grupos (p 0.52).

Kaplan-Meier survival estimates

1.00
1

0.50 0.75
1 1

0.25
1

0.00
1

0 5 10 15 20 25
analysis time

Gigante = No Gigante = Si

30



COMPRESION INICIAL

En cuanto a la presencia de compresion inicial del tumor y la
sobrevivencia de estos pacientes tampoco se observo una diferencia significativa

entre ambos grupos al paso del tiempo. ( p 0.41).

Kaplan-Meier survival estimates
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HIPOCORTISOLISMO

En cuanto a la presencia de hipocortisolismo como factor de
morbi-mortalidad en estos pacientes no se observé una diferencia significativa

comprada con el grupo control al paso del tiempo. (p 0.60).

Kaplan-Meier survival estimates
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DISCUSION

Diversos estudios han evidenciado un incremento en la mortalidad en
pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes respecto a la poblacion en
general, las posibles causas o factores que podrian contribuir a este aumento se

asocia al hipopituitarismo y al reemplazo con glucocorticoides a altas dosis. (2)

Los adenomas hipofisarios no funcionantes ( AHNF) o también nombrados
recientemente como tumores hipofisarios neuroendocrinos no funcionantes se
definen como neoplasias hipofisarias de caracter benigno originadas de células de
la adenohipdfisis las cuales no producen hipersecrecion hormonal y  por

consecuencia no hay clinica de sobreproduccion de hormonas. (3)

Se considera que el 10 a 20% de todos los tumores cerebrales primarios
son adenomas hipofisarios y de todos estos, los AHNF representan un promedio
del 33% siendo el segundo mas frecuente después de los prolactinomas que
representan el 47%. Se calcula que la prevalencia de AHNF es de
aproximadamente 80 a 100 casos por 100,000 habitantes y que en general
representan una prevalencia del 17% de la poblacién, lo cual se muestra como
una entidad mas comun de lo que se pensaba, esto gracias a estudios de
autopsias y estudios radiolégicos de los cuales representan 14 a 23 % de los que
se encuentran incidentalemente. Diversas observaciones informan de una
incidencia en cuanto a la edad presentando dos picos uno entre los 25 a 45 afios

y el otro entre los 60 a 70 afios (1-4)
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La AHNF se clasifican de acuerdo al linaje de células hipofisarias de origen
(OMS 2017), siendo en su mayoria de linaje gonadotrépico. De acuerdo a sus
caracteristicas morfologicas, factores de transcripcibn e inmunomarcadores se
distinguen tres grupos de adenomas: los de linaje acidofilo postivos para PIT-1
(somatotropos, lactotropos y tirotropos ), los adenomas positivos a SF-1
(gonadotropos) vy los adenomas porsitivos a T-PIT (corticotropos) sin embargo
bajo esta clasificacion se ha denominado a los adenomas de células nulas,
aquellos que son inmunolégicamente negativa a hormonas y negativas para

factores de transcripcion. (1)(2)

Se ha tratado de identificar diversos factores para predecir la mortalidad en
los pacientes con adenomas hipofisarios no funcionales, de los cuales la edad
menor de 40 afos, el sexo femenino ( el cual no se ha confirmado como predictor
de mortalidad), se ha estudiado la radioterapia en la cual no se demostré ser un
factor predictor de mortalidad y en cuanto a la deficiencias hormonales destaca la
deficiencia de ACTH puesto que la dosis de reemplazo con hidrocortisona
incrementa la mortalidad en los pacientes que reciben dosis mayores a 20 mg al

dia o su equivalencia. (3)
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CONCLUSION

De los factores de riesgo o predictores de mortalidad asi como de
morbilidad en nuestro medio solo se corroboro de manera significativa en cuanto
al género femenino como el menos asociado a morbi-mortalidad en este tipo de
pacientes al paso de los 12 afios de seguimiento, teniendo mayor sobrevida con

respecto al género masculino.
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ANEXO 1.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018 2019 2020
MIAIM|J|J|IA|S|O|N|ID|IEIFIM|A|M|J|J|A|S|O|N|D F
........................................ Revision de la literatura............cccoooiii s
Revision XX | X [ X [ X[X[|[X|Xx |X |[X |X|x]|x|[X|X]|X
protocolo
Comité de ética X
Financiamiento

Captura de pacientes X X X X X X X | X | X

Revision de expedientes x X X X X

Resultados de laboratorio

Analisis de resultados

Redaccion de tesis

Publicacion
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales Sexo

Afiliacion Edad

Tiempo de evolucion con
MAHNF
Cirugia Fecha Abordaje
1.
2.
3.
Tamario tumoral Diametros CC T AP

Previo a 12. Cirugia

Incidentaloma

Cefalea

Defectos del campo visual

Pardlisis de pares craneales

Apoplejia

Invasion al seno cavernoso

Hipertension endocraneana

Tumor gigante
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Hipotiroidismo

Hipocortisolismo

Hipogonadismo

Panhipopituitarismo

Diabetes

AHF metabdlico

Hipertension

AHF oncoldgico

Dislipidemia

EVC

Cancer

Hiperuricemia
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

[N

\O)
IMSS

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

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:

ESTUDIO DE MORBI-MORTALIDAD EN PACIENTES CON ADENOMAS DE

HIPOFISIS NO FUNCIONANTES

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 curaciéon del adenoma. Se cuenta con la informacién clinica necesaria para
establecer las tasas de recurrencia tumoral y que pacientes son los altamente
susceptibles de recurrencia tumoral. Se ha logrado establecer la eficacia de los
tratamiento con lo que se cuenta en el hospital lo que ha optimizado su uso. No
conocemos con exactitud las causas de mortalidad de pacientes con tumores como el
suyo porque la finalidad de este estudio es conocer estas causas, para poder tomar las

medidas necesarias de prevencion y asi mejorar su atencién en el instituto.

Si usted acepta participar le realizaremos algunas preguntas encaminadas a obtener la
mayor informacién clinica sobre su padecimiento. De forma conjunta los investigadores
involucrados revisaran su expediente clinico y radiolégico de forma minuciosa y
recopilaran esta informacién en una base de datos para su posterior andlisis.

Su participacién en este estudio no implica ningln riesgo agregado a su salud, ya que lo

gue se realizara es la revision de su expediente Gnicamente.

Al participar en este estudio usted tendrd un conocimiento detallado de su evolucién y

nos permitira conocer algunas caracteristicas que nos permitan establecer si usted puede
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tener alguna deficiencia hormonal antes o después de la cirugia

Informacion sobre resultados y alternativas Al analizar sus resultados junto con el de otros participantes nos permitird obtener

de tratamiento: informacién que nos ayude a brindar este tratamiento con mayor solidez a personas con
tumores igual al suyo. La informacion que tomemos de su expediente sera estrictamente
confidencial y usted tendra conocimiento de los resultados que se obtengan en el analisis
final de los datos.

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

habitual sin ninguna restriccién al tratamiento.

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

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

En caso de coleccion 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 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. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México

D.F., CP. 06700, con direccién 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. Cuauhtemoc
330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccion de correo electrénico:

baldogonzal@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré 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

42



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

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

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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