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RESUMEN.

Los adenomas hipofisiarios son neoplasias benignas que se pueden clasificar acorde a su tamario,
asi, los microadenomas hipofisiarios son aquellos que miden menos de 10 mm de didmetro y son
tipicamente pequefas lesiones intraselares y los macroadenomas hipofisiarios son aquellos que
miden mas de 10 mm.

Los adenomas también se pueden clasificar acorde a su condicién secretora de hormonas, los
adenomas funcionantes son aquellos en los que se demuestra una secreciébn de hormonas,
condicionando un estado clinico caracteristico y los adenomas hipofisiarios no funcionantes son

aguellos que no causan un sindrome de hipersecrecién hormonal.

La resonancia magnética (RMN) es el estandar de oro para la evaluacion y el diagndstico diferencial
de las lesiones localizadas en region selar y supraselar. Por este método de imagen, en T1 los
adenomas pueden ser hipo o isointensos en comparacion con el tejido hipofisiario no tumoral y
absorber el gadolinio de manera deficiente o nada. En las imagenes ponderadas en T2, los
adenomas parecen isointensos en comparacion con la sustancia blanca. Aungue estas lesiones se
consideran benignas, hasta un 25-55% de los adenomas hipofisiarios son invasivos y algunos
exhiben un comportamiento clinicamente agresivo, estos tumores generalmente, se consideran
desde el punto de vista clinico, como aquellos con invasiéon masiva de los tejidos circundantes,
crecimiento rapido, gran tamafio, tendencia a recurrir rapidamente, resistencia a los tratamientos
convencionales y algunos pacientes desarrollan un desenlace fatal. Pueden presentarse con
extension extraselar, hacia arriba en la cisterna supraselar, hacia abajo en el seno esfenoida o

lateralmente en el seno cavernoso.

Actualmente, se cuentan con 2 sistemas de clasificacidn radiologica de estos adenomas:

1) La clasificacion de Hardy que divide a los adenomas hipofisiarios en cuatro grados en funcion de
su tamafo y el grado de invasién de la silla turca.

2) La clasificacion de Knosp tiene en cuenta la invasion tumoral del seno cavernoso segun el corte

coronal.

Hasta la fecha, no existe un marcador conocido o caracteristicas por imagen especificas que nos
sugieran un crecimiento invasivo o comportamiento agresivo, lo que hace que el monitoreo de los
pacientes sea un desafio. En los Ultimos afios, se ha intentado combinar la clasificacion

histolégica e inmunohistoquimica con los signos radiol6gicos de invasion.

Nishioka et alt. realizaron un estudio retrospectivo en donde correlacionaron los tipos histolégicos de
390 adenomas no funcionantes con las caracteristicas radiograficas encontradas en la RMN previas
a la cirugia. Demostrando que las lesiones gigantes con invasién del seno cavernoso y que

presentaban caracteristicas lobuladas supraselares fueron significativamente mas comunes entre



los adenomas silentes (productoras de ACTH, GH, TSH y PRL), que las de células nulas o

gonadotropinomas.

La evidencia comentada muestra que: los adenomas hipofisiarios no funcionantes (AHNF) son los
segundos tumores hipofisiarios mas frecuentes. Se diagnostican cada vez mas, como hallazgo
incidental de un estudio de imagen por una enfermedad no hipofisiaria, de tal manera que su
prevalencia sera considerable con el advenimiento de estudios de imagen de mayor definicion y su
uso mas frecuente. Los AHNF que se expresan clinicamente se encuentran ya en un grado

avanzado, con efectos de compresion de estructuras vecinas.

En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre no hay un estudio descriptivo previo sobre este tipo
de tumores hipofisiarios, que haya evaluado las caracteristicas de la presentacién clinica, estudios

hormonales, asi corno su evolucién y experiencia en el manejo.

El presente estudio tiene como objetivo: Hacer un analisis retrospectivo de 10 afios de pacientes con
AHNF atendidos en Centro Médico Nacional 20 de Noviembre por el servicio de endicronologia para
describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas con el desenlace de seguimiento para las
diferentes modalidades de tratamiento, tanto en los micros como macroadenomas, usando los datos

capturados en las historias clinicas de los pacientes de un centro de endocrinologia de tercer nivel.



ABREVIATURAS

AHNF- adenomas hipofisarios no funcionantes
PRL- prolactina

GH- hormona de crecimiento

ACTH- hormona adrenocorticotropica

FSH- hormona foliculoestimulante

LH- hormona luteinizante



INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF) representan del 14% al 54% de los adenomas
hipofisarios, se llaman asi porque no producen ninguna hormona o sindrome de hipersecrecion, sin
embargo, presenta sintomas y signos relacionados con el efecto de masa de la lesion hipofisaria

como cefalea y alteraciones visuales.

A pesar de ser los segundos tumores hipofisarios mas frecuentes, los AHNF son los menos
estudiados. Los AHNF son encontrados con frecuencia de manera incidental durante los estudios de
imagenes realizados por razones no relacionadas y hasta un 25-55% de los adenomas hipofisariarios
son invasivos y algunos exhiben un comportamiento clinicamente agresivo, estos tumores
generalmente, se consideran como aquellos con invasidbn masiva a los tejidos circundantes,
crecimiento rapido, gran tamafio, tendencia a recurrir rapidamente, resistencia a los tratamientos

convencionales y algunos pacientes desarrollan un desenlace fatal.

El tratamiento de eleccion para los AHNF es la cirugia transesfenoidal; aunque es frecuente que
durante esta cirugia el tumor no pueda ser eliminado por completo. La tasa de recurrencia y
persistencia de estos adenomas varia hasta el 49%, sin embargo, los factores clinicos predictivos
asociados con la recaida, estudio endocrino preoperatorio, el seguimiento postoperatorio y el
tratamiento de los remanentes o las recidivas siguen siendo controvertidos. La radioterapia
adyuvante temprana o tardia es muy eficaz para controlar la recurrencia de los AHNF, pero asocia
complicaciones potencialmente excesivas como hipopituitarismo, complicaciones vasculares o
neoplasias secundarias. La reintervencion esta indicada en restos tumorales voluminosos que
comprimen la via 6ptica. Hasta la fecha, no se dispone de una terapia médica estandarizada para la
AHNF recurrente, aunque la cabergolina y la temozolomida muestran resultados prometedores. Ya

estan disponibles las directrices sobre la gestion de las AHNF recurrentes.

La nueva clasificacion de los tumores (OMS de 2017), basada en la inmunohistoquimica y la
evaluacion del factor de transcripcion, identifica un grupo de variantes agresivas de AHNF que
pueden beneficiarse de una terapia adyuvante mas temprana. No obstante, los pacientes con ANHF
presentan una esperanza de vida global reducida en gran parte debido al hipopituitarismo y la
morbilidad relacionada con el tratamiento. El manejo del AHNF recurrente se beneficia de un trabajo
en equipo multidisciplinario para brindar terapia individualizada y anticipar el deterioro.

Como conclusion se puede decir que los pacientes con adenomas hipofisarios constituyen una
poblacion heterogénea y requieren un enfoque individualizado motivo por el cual el propésito de este
estudio es evaluar las caracteristicas clinicas, bioquimicas, de imagen y de resultado de un gran
grupo de pacientes con AHNF que habia sido diagnosticado y tratado de manera multidisciplinaria

en nuestro hospital en el periodo Enero 2010 a Diciembre del 2020.



ANTECEDENTES.

Los adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF) son tumores benignos de la hipéfisis anterior
que se caracterizan por la ausencia de sintomas o signos derivados de la hipersecrecion hormonal®,
Su incidencia exacta es dificil de establecer, ya que depende del método empleado para detectarlos.
Los adenomas hipofisarios representan el 15% de las neoplasias intracraneales primarias.
Concretamente, los AHNF constituyen un 80% de todos los macroadenomas hipofisarios, ya que al

no producir clinica por hipersecrecién hormonal suelen diagnosticarse mas tardiamente @3,

Etiopatogenia

Los adenomas hipofisarios estan formados por células epiteliales neoplasicas de la hipdfisis anterior.
Son adenomas monoclonales benignos probablemente derivados de una alteracién genética de

células hipofisarias somaticas que da lugar a una expansion clonal.“>

Son lesiones con un tiempo de duplicacién habitualmente lento, aunque en ocasiones pueden

comportarse de forma agresiva provocando compresion y/o invasion de estructuras vecinas.

Ademas, el riesgo de malignidad y comportamiento biolégico agresivo en estos tumores, varia
ampliamente segun el tipo histoldgico y si los tumores se desarrollan en el contexto de un sindrome

genético o son esporadicos

Los AHNF se caracterizan porque no producen hormonas o porque, si las producen, estas no

originan clinica evidente, bien por ser defectuosas o en cantidades insuficiente.®

Clasificacion

Los adenomas hipofisarios tradicionalmente se habian clasificado de acuerdo con sus caracteristicas
de tincion con hematoxilina y eosina (HE) como aciddfilas, baséfilas y croméfobas. En general, los
adenomas secretores de PRL y GH son aciddfilos, mientras que los adenomas de ACTH son
basofilos y AHNF son croméfobos tras la tincibn con HE. Con la aparicion de técnicas de
inmunohistoquimica (IHC) cada vez mas sofisticadas, podemos determinar la linea celular precisa
del adenoma utilizando anticuerpos especificos contra las hormonas que producen las células. Mas
del 45% de AHNF muestran inmunotincion positiva para: subunidad asi como para LH y/o FSH y por

lo tanto son de hecho adenomas gonadotrépicos o gonadotropinomas €10,
Actualmente se cuentan con 2 sistemas de clasificacion radiologica de los NFPA

1) La clasificacién de Hardy que divide a los adenomas hipofiasiarios en cuatro grados en

funcién de su tamafio y el grado de invasién de la silla turca.



Enclosed Invasive

Grade 0 (normal) Grade | Grade Il Grade IV

CLASIFICACION DE HARDY

Grado 0: Apariencia hipofisaria normal

Grado |: Microadenoma menor de 10 mm limitado a la silla turca
Grado II: Macroadenoma mayor de 10 mm limitado a la silla turca
Grado Ill: Invasién localizada de la silla turca

Grado IV: Invasion difusa de la silla turca

2) La clasificacién de Knosp tiene en cuanta la invasion tumoral del seno cavernoso segun el

corte coronal.

complete encasement
of the ICA

Superior cavernous
sinus compartment
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3B = sinus compartment

Medial  Intercarotid  Lateral
tangent line tangent

CLASIFICACION DE KNOSP

Grado 0: no invade el seno cavernoso. El tumor no sobrepasa la linea tangencial que une
la pared medial de la arteria carétida interna supracavernosa con la carotida interna
intracavernosa.

Grado 1: el tumor sobrepasa la tangente medial pero no sobrepasa la linea tangencial que
une los dos centros de la carétida supra e intracavernosa.

Grado 2: se extiende sin sobrepasar la tangente que une los dos bordes laterales de la
carotida supra e intracavernosa.

Grado 3: el tumor se extiende lateralmente sobrepasando la linea tangencial lateral que
une la porcion carotidea supracavernosa con la intracavernosa.

Grado 4: se caracteriza porque la carotida esta totalmente englobada por el tumor.



En los ultimos afos, se ha intentado combinar la clasificacion histologica e inmunohistoquimica con

los signos radioldgicos de invasién. 67

Presentacion Clinica

La edad de presentacion mas habitual de estos tumores es entre 50-55 afos y son ligeramente mas
frecuentes en varones.®? Son lesiones detectadas cada vez con mas frecuencia, como
incidentalomas: hallazgos casuales encontrados en un estudio de imagen indicado por otro motivo.
Asi, hasta un 20-40% de los AHNF son hallazgos incidentales lo que esta en relacion con el amplio
uso de las técnicas de imagen y su mayor precision.®? En funcion del tamafio, hablamos de
microadenomas, cuando son tumores menores de 1 cm, o macroadenomas, cuando el tamafio es

de 1 cm o superior y gigantes cuando el tamafio es superior a 4 cm.

En general, son lesiones benignas, aunque en algunos casos, sobre todo los macroadenomas,
pueden comportarse agresivamente con invasion de estructuras vecinas.®® La clinica observada en
estos pacientes se debe principalmente al efecto masa y al hipopituitarismo, aunque va a variar
dependiendo de la localizacion de la lesién y su crecimiento. La cefalea es un sintoma frecuente,
que puede aparecer en mas de la mitad de los casos. Se trata de una cefalea inespecifica, que no
necesariamente guarda relacion con el tamafio tumoral o la extensién supraselar. Se produce por el
crecimiento de la propia lesién dentro de la estructura rigida del craneo, asi como por variaciones de
la presion intraselar y la presién meningea. También se pueden llegar a producir nduseas y vomitos

como resultado del aumento de presion. ¢4-16)

Otro de los sintomas mas comunes son las alteraciones visuales; concretamente, las alteraciones
del campo visual provocadas por compresion del quiasma, estructura situada sobre la hipéfisis que
puede comprimirse si existe extension supraselar. Los campos temporales son los que suelen
afectarse inicialmente, de tal forma que la hemianopsia bitemporal es la alteracion mas comun. En
casos mas graves se puede llegar a la ceguera por presion continuada sobre el sistema Optico (atrofia

Optica).t®

Ante la existencia de una masa hipofisaria es obligatorio la evaluacion de la funcién hormonal, ya
gue esta puede verse afectada por la compresién del tejido hipofisario sano o por la interrupcién de
la comunicacion entre hipotalamo e hipdfisis. La frecuencia del hipopituitarismo varia en funcion de
las series, entre un 30 y un 70%.%719 Los ejes afectados con mas frecuencia (hasta un 70%) son el
gonadal y el somatotropo, mientras que el eje tiroideo y adrenal se ve afectado en menos de un tercio

de los pacientes.®?



Diagngstico

El diagnéstico de estas lesiones se basa, principalmente, en las técnicas de imagen, que pueden ser
solicitadas por la sospecha de una lesion hipofisaria ante la presencia de clinica compatible; en otras
ocasiones se detectaran incidentalomas en el contexto de una técnica de imagen realizada por otro
motivo.@V La técnica de eleccion es la resonancia magnética (RM) con contraste con gadolinio. Si
existe una clara sospecha de tumor hipofisario se debe solicitar una RM centrada en la hip6fisis que
permite visualizar con precision la region selar, el quiasma éptico, el tallo hipofisario y los senos
cavernosos Yy esfenoidales. Tras la administracién de contraste, los microadenomas suelen ser
hipointensos en comparacion con la hipdéfisis normal, mientras que los macroadenomas estan mas

vascularizados y muestran una mayor afinidad por el gadolinio.®%2?

Tratamiento

Cirugia

El principal tratamiento de los AHNF es la cirugia. En la inmensa mayoria de los pacientes la via de

eleccion es la transesfenoidal, ya que ha demostrado ser un método seguro, eficaz y bien tolerado. ??

El objetivo primordial de la cirugia es lograr la reseccion completa del tumor, intentando preservar el
tejido sano, lo cual se puede conseguir hasta en el 83% de los casos, dependiendo en gran medida
de la experiencia del neurocirujano. En aquellos casos en los que exista invasion del seno cavernoso
y en tumores de mayor tamafio, la reseccion completa serda menos frecuente. Para evaluar la
persistencia de restos tumorales tras la cirugia, se debe realizar una RM de control posterior a los 4
meses, ya que probablemente antes de este tiempo lo que se observen sean cambios

postoperatorios que no nNos permitan una correcta evaluacion.®22%

La cirugia, aungue no sea completa, mejora tanto la cefalea como los defectos visuales, en cuanto
a los cambios de la funcion hipofisaria, existen diferentes resultados, ya que van a depender del

tamafio tumoral y del tiempo de evolucion de la lesion.?527

Radioterapia

El papel de la radioterapia en el tratamiento de estos tumores es considerada como la segunda linea
de tratamiento después de la falla de cirugia o como terapia adjunta. En algunos estudios, se ha
observado su papel protector frente a la recidiva tumoral, mientras que otros no han confirmado los
mismos resultados. Algunos autores recomiendan la RDT de forma rutinaria cuando existen restos
tras la cirugia; mientras que otros la utilizan de forma mas selectiva en situaciones con larga

esperanza de vida y crecimiento significativo de los restos.??



Radiocirugia
La radiocirugia puede administrase de diferentes formas:

a) una Unica dosis mediante acelerador lineal modificado: con acelerador lineal de fotones rayos Xy

guia estereotaxica.
b) mediante Gammaknife: con Cobalto-60 y guia estereotaxica.

c) CiberKnife: acelerador linea Ide fotones rayos X y mascara esterotaxica que permite

hipofraccionamiento en 3-5 sesiones.

En adenomas no funcionantes residuales o recurrentes se consigue control del volumen tumoral en
mas del 90% de los casos a partir de los 5 afios de seguimiento. Los efectos a largo plazo sobre la
funcién hipofisaria y la funcion visual no se han podido establecer debido a que la mayoria de los
estudios todavia tienen un seguimiento corto. Pero comienzan a describirse aumento en los déficits
de hormonas hipofisarias en mas del 40% de pacientes, tras 5 afios de su administracion, que

parecen ser mas frecuentes en jovenes.?829

Radioterapia estereotaxica fraccionada

La radioterapia estereotaxica fraccionada FSRT se administra como la RT convencional, en 25-30
sesiones (dosis diarias de 2Gy, hasta llegara 48-54 Gy)o bien en hipofraccionamiento en 3-5
sesiones, mediante acelerador lineal de fotones rayos X y guias o mascaras estereotaxicas
recolocables. Consigue controlar la progresion del tumor en méas del 95% de pacientes a partir de

los 5 afios de seguimiento. 829

Farmacos

Los farmacos agonistas dopaminérgicos, los analogos de somatostatina y los analogos de GnRH
pueden producir reducciones modestas de los tumores en unos pocos pacientes, pero su escasa

eficacia impide que sean tratamiento de primera linea.®?”

La combinacion de cabergolina y analogos de somatostatina en un estudio realizado con 10
pacientes condujo a la reduccién de defectos visuales en un 30%. Pero se requieren estudios con

mayor nimero de pacientes. %

En el caso de la temozolamida, estudios recientes han demostrado que la respuesta a dicho farmaco
depende de la inmunoexpresiéon de O6-metilguanina ADN metiltransferasa (MGMT). En un
macroadenoma no funcionante tratado con temozolamida se obtuvo una reduccion tumoral del
55%(maxima tras 10ciclos). El tejido tenia escasa positividad para MGMT y una expresion de

antigeno de proliferacion celular ki-67 de 2%. ¢°-32



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En Centro Médico Nacional 20 de Noviembre anualmente se atiende a una gran cantidad de
pacientes con adenomas hipofisiarios no funcionantes; su prevalencia es considerable mas alta con
el advenimiento de estudios de imagen de mayor definicion y su uso mas frecuente. Dada su falta
de secrecién hormonal y su crecimiento insidioso, en su mayoria se manifiestan tardiamente con
sintomas neurolégicos por efecto de masa, principalmente alteracion del campo visual. Sin embargo,
no hay un estudio descriptivo previo sobre este tipo de tumores que haya evaluado las caracteristicas
de la presentacion clinica, estudios hormonales, de imagen, asi como su evolucion y experiencia en

el manejo en el CMN 20 de Noviembre.

Por lo tanto, nuestra pregunta de investigacion es: ¢ Cuales son las caracteristicas de los pacientes
con adenomas hipofisarios no funcionantes atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre?

La identificacidén de las carasteristicas de estos pacientes nos permitird conocer de mejor manera
la asociacion entre factores de evolucion y prondéstico; asi como la experiencia en el manejo y

tratamiento de los pacientes.



JUSTIFICACION

Los adenomas hipofisiarios no funcionantes (AHNF) son los segundos tumores hipofisiarios mas
frecuentes. Se diagnostican cada vez mas, como hallazgo incidental de un estudio de imagen por
una enfermedad no hipofisiaria, de tal manera que aunque se dispone de pocos datos sobre el
tratamiento de estos tumores asintomaticos y descubiertos de forma incidental, existe una tendencia
hacia un enfoque conservador. Sin embargo, no existe un algoritmo de seguimiento establecido y las

pautas generalmente se basan en la experiencia clinica.

El tratamiento de primera eleccion, principalmente en adenomas con compromiso visual o
crecimiento, es generalmente la cirugia por via transnasal. Dado que estos tumores pueden ser
localmente invasivos, la cirugia suele dejar remanentes, los cuales pueden crecer a mediano o largo

plazo en una proporcién importante de pacientes.



HIPOTESIS.

Es un estudio descriptivo en el que se va a recolectar informacion y no requiere hipotesis.



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas de los pacientes con AHNF atendidos en el Centro Médico Nacional 20

de Noviembre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para alcanzar este objetivo general, se han planteado los siguientes objetivos especificos:

a) Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con AHNF.

b) Describir las caracteristicas clinicas en el momento del diagnéstico de los pacientes con
AHNF

c) Determinar la frecuencia de hipopituitarismo preoperatorio y postoperatorio de los pacientes
con AHNF.

d) Describir la respuesta al tratamiento quirargico de los pacientes con AHNF.
e) Describir la respuesta al tratamiento con radioterapia de los pacientes con AHNF.

f) Describir la evolucién de los pacientes con AHNF.



METODOLOGIA.

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO.

Disefio: observacional, longitudinal, retrolectivo y analitico.

POBLACION

Pacientes con un expediente clinico en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con diagndstico
de AHNF en seguimiento por el servicio de Endocrinologia del 2010 al 2020. La ejecucion del estudio
se realizara del 01 de Abril al 30 de Julio del 2021.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se solicitaron los expedientes de Enero del 2010 a Diciembre del 2020 de pacientes con tumor
hipofisiario registrados en el departamento de archivo clinico, dado que no hay una clave especifica
para AHNF del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Se realizé una depuracion de los tumores
hipofisiarios: tumor benigno, maligno de la hipdfisis, otras formas de hiperfuncién de la hipéfisis,
tumor de evolucién incierta en hipofisis y conducto craneofaringeo, tumor hipofisiario de
comportamiento incierto e hipofisectomia. Los términos previos incluyeron a los tumores hipofisiarios

diferentes de los claramente funcionantes (cushing, acromegalia, prolactinoma, tirotropoma).

Debido a que es un estudio restrospectivo exploratorio descriptivo y dentro del servicio de
endocrinologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre no se tiene ningun registro (base de
datos) del nimero de caso de AHNF que se atienden al afio; el tamafio de muestra se calcul6 con la
férmula para una poblacion finita, para incluir una muestra representativa de casos de ésta patologia
que nos permita observar todas las caracteristicas clinicas del diagnostico, manejo y segumiento de

los pacientes.

Una vez realizado la identificacion del numero total de casos se realiz6 el calculo de la muestra con
la siguiente formula: )
2°%Xp(1=p)
Tamafio de la muestra = - -
2°xp(1-p) )

1+ (
ezN

Si el numero de casos promedio de AHNF al afio es de 15, se tendran al menos 150 pacientes en
total y por lo tanto la muestra representativa con el nUmero minimo de casos sera de 109 con

Intervalo de confianza de 95% y un margen de error del 5%.



CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

e Hombres y mujeres.

e Diagnéstico de adenoma hipofisiario no funcinante confirmado por médico
endocrindlogo.

¢ Mayores a 18 afos de edad al momento del diagndstico.

e Pacientes con diagnéstico de macroadenoma de hipdéfisis no funcional que cuenten con
un estudio hormonal completo (TSH, T4L, PRL, FSH, LH, ACTH, GH) al diagnéstico y

posterior a la cirugia.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con diagnéstico de macroadenoma de hipdfisis no funcional que no cuenten
con un estudio hormonal completo (TSH, T4L, PRL, FSH, LH, ACTH, GH) al

diagndstico y posterior a la cirugia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Expediente clinico incompleto para el analisis.

VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

NOMBRE DE TIPO DE | ESCALA DE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
LA VARIABLE | VARIABLE | MEDICION | CONCEPTUAL |OPERACIONAL | MEDICION
Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido
Cuantitativa . desde el nacimiento desde el nacimiento o
EDAD } Razoén : Anos
continua hasta el momento hasta el registro del
actual paciente
Tax6n que agrupa a . )
GENERO Cualitativa Nominal especies que Sr? 2?333333?532 1=hombre
dicotomica comparten ciertos ) 2= mujer
cada paciente
caracteres
TIPO DE Cualitativa Nominal Tamarf?o df_e' adenoma | Tipo dle ader([“’”;al 1= Micro
ADENOMA dicotémica omina Ipotisarios segun el reporte de fa 2= Macro
correspondiente. IHQ.




Elevacion sostenida
de la PIC por encima
del valor normal (0-

Se considerara
cuando los pacientes

HIPERTENSION Cualitativa Nominal 15mmHg) debido a hayan presentado 0=No
ENDOCRANEANA dicotémica perdida de los cefalea, vomito y 1=si
mecanismos papiledema
compensatorios
Invasion al seno L
Nate M| cvma || Cemenes | estiasee | o
CAVERNOSO dicotomica determgl'\e;('i\lo por la la linea intercarotidea 1=si
Dolor de cabeza Se registra en su
Cualitativa . generalizado o nota de ingreso como 0= No
CEFALEA dicotomica Nominal unilateral de parte del 1=si
intensidad variable interrogatorio dirioido
Se determina por
Deterioro o ausencia Ci?ﬂﬂ:,?stt;gépnor
DEFICIT Cualitativa Nominal de campo visual, que durante el examen 0= No
CAMPIMETRICO dicotémica puede ser bilateral o fisi 1=si
unilateral ISico v.con
campimetria
oftalmologia
Alteracion en los Se valora en el
PARALISIS | Cualiaiva | i | "dobido aateciacion | ngresoyentas | 02N
OCULOMOTORA dicotomica de los nervios de valoraciones 1=si
craneo 111, | V, VI posteriores
Zona de isquemia
y/o infarto en area
APOPLEJIA Cualitativa Nominal detzlr‘;(ﬁ)iffa\?ir;apor IEE gzlgi;c::se:ntg C\}I/(:*‘.sz 0=No
HIPOFISIARIA dicotémica Tomografia o son ingresados 1=si
resonancia
de craneo
Son lesiones
ocupantes de espacio Se registrara si el
en zona selar, paciente fue
Cualitativa . identificadas asintomatico y el 0= No
INCIDENTALOMA dicotomica Nominal casualmente en una diagnostico de 1=si
prueba de imagen adenoma fue
realizada por otra incidental
enfermedad
Disminucién o
ausencia en la
produccion de las
hormonas tiroideas Se registra en cada
HIPOTIROIDISMO Cualitativa Nominal por deficiencia de consuglta el valor de 0= Negativo
CENTRAL dicotomica TSH por afeccién 1= Positivo

hiposifiasia o
deficiencia de TRH
por afeccién
hipotalamica

TSHy TRH




HIPOSOMATOTR
OPISMO
CENTRAL

Cualitativa
dicotémica

Nominal

Disminucion en la
produccion de
hormona de
crecimiento por
afeccion hipofisaria o
deficiencia de GHRH
por
afeccion hipotalamica

Se registra en cada
consulta el valor de
hormona de
crecimiento e IGF 1

0= Negativo
1= Positivo

HIPOGONADISMO
HIPOGONADO
TROPICO

Cualitativa
dicotomica

Nominal

Disminucién en la
produccion de la
hormona estrégenos /
progesterona o
testosterona por
deficiencia o
ausencia de LH o
FSH por afeccion
hipofisiaria o
deficiencia de GhRH
por afeccion
hipotaldmica

Se registra en cada
consulta el valor

0= Negativo
1= Positivo

HIPOCORTISOLIS
MO CENTRAL

Cualitativa
dicotémica

Nominal

Disminucién en la
produccion de cortisol
por deficiencia o
ausencia de ACTH
por afeccion
hipofisaria o
deficiencia de CRH
por afeccion
hipotaldmica hipdfisis

Se registra en cada
consulta el valor de
cortisol y ACTH

HIPERPROLACTIN
EMIA

Cualitativa
dicotomica

Nominal

Aumento en
la
produccion de
prolactina por
disrupcion de la via
dopaminérgica por
efecto compresivo del
tumor. Se considera
elevada si las
concentraciones PAL
son mayores de 30
ng/dL.

Se registra en cada
consulta el valor de
prolactina.




PANHIPOPITUITA

Cualitativa

Disminucién o
ausencia de la
produccién de 2 o
mas hormonas
secretadas por la
hipéfisis o el producto
de los 6rganos
blanco a las que
éstas estimulan:
hormonal estimulante

Se registra en cada
consulta el valor de

RISMO dicotémica Nominal d‘? tiroides (TSH).’ T4 las hormonas 1=si
libre (T4L), cortisol did
(F), hormona foliculo medidas
estimulante (FSH),
hormona luteinizante
(LH), estradiol en
mujeres (E2),
testosterona en
hombres (T),
hormona
antidiurética (ADH}
Fecha registrada en
o Fecha en que se :
Fecha de Cualitativa Escala otoras el diagnostico el expediente en que
diagnéstico. Escala gde MAHgNF se dio el diagnéstico
de MAHNF
Fecha de realizacion
Fecha de lera Cualitativa de la lera cirugia, R
S Escala Fecha de lera cirugia
cirugia. Escala documentado en el
expediente.
Fecha de realizacion
Fecha 2da cirugia Clée;lgglt;va Escala d?)i&?nze?m?afjlgugéaél Fecha de 2da cirugia.
expediente.
Fecha de realizacion
Fecha 3era cirugia Cualitativa Escala de la 3era cirugia, Fecha de 3era
Escala documentado en el cirugia.
expediente.
Fecha de realizacion
I Cualitativa de la 4ta cirugia, Fecha de 4ta
Fecha 4ta cirugia Escala L
Escala documentado en el cirugia.
expediente.
Fecha de realizacion
Fecha 5ta cirugia. Ctéaélgzlt;va Escala dg(e;ul?ngﬁacc;guglnaél Fecha de Sta cirugia
expediente.
o Paciente que recibio Ses.'ones c.je
. . Cualitativa . radioterapia 0= No
Radioterapia Escala tratamiento con . o
Escala registradas en el 1=si

radioterapia.

expediente.




O=estable
1=progresion

o . o Diagnosti .
. - Cualitativa Diagnéstico de la lagnostico 2=recurrencia
Diagndstico actual Escala Escala altima valoracion registrado en la 3=curado 4=sin
’ Gltima valoracion. S
seguimiento
5=fallecido

METODOLOGIA
Se identificaron y seleccionaron a través del expediente electrénico los pacientes con diagnostico
de adenoma hipofisiario no funcioannte atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del periodo del 2010 al 2020, que cumplieron con los criterios de seleccion.
Se recabd la siguiente informacién a través de un instrumento de recoleccién de datos:

- Datos sobre el diagnéstico de adenoma hipofisiario no funcionante: meses del inicio del

padecimiento, cuadro clinico y fecha de diagndstico.
- Terapias relacionadas y procedimientos para adenoma hipofisiario no funcionante durante

el periodo de observacion: cirugia hipofisaria, tratamiento farmacologico y radioterapia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

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

Para el andlisis de las variables cuantitativas en grupos independientes se utiliz6 la 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.

Se uso el programa estadistico Statistical Package for the Social Sciencies (SPSS) version 26 para
analizar los datos. Un IC al 95% que no atraviese la unidad y un valor de p < 0.05 se determinaron

como una significancia estadistica.



RESULTADOS.

En el estudios se incluyeron 120 pacientes; la mediana de edad de los pacientes al momento del
estudio fue de 49 afios (Rango= 10-77) y una media de 49.17 afos (S.D= 12.44); el 82% de los
pacientes incluidos fueron mujeres y el 31.7% hombres. Se denomina adenoma gigante aquella
lesion que mide 4 cm o mas de diametro siendo el 10.8% (13 pacientes) la proporcion encontrada
en nuestra poblacion, el 75.8% de los pacientes presentaba un tipo de adenoma macro (91
pacientes) y 13.3% un adenoma micro (16 pacientes) . El 20% de los participantes, present6 algin
incidentaloma y el 77.5% no lo reporto. Entre las principales manifestaciones clinicas iniciales de los
participantes se documentd un 65% con déficit campimétrico, 40% presentd cefalea, entre otras
presentaciones clinicas, se reportd paralisis ocular con un 6.7% y apoplejia en el 8.3% de la

poblacion estudiada (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales

. Total
Variable N= 120

Género

Masculino 31.7 (38/120)

Femenino 68.3 (82/120)
Edad Dx (afios)

Media + SD 49.17 + 12.44

Median (Rango) 49 (10 - 77)

Tipo de adenoma

Micro
Macro
Gigante

13.3 (16/120)
75.8 (91/120)
10.8 (13/120)

Cefalea

Negativo
Positivo
No reportado

11.7 (14/120)
40 (48/120)
48.3 (58/120)

Deficit capimetrico

Negativo 24.2 (29/120)

No reportado 10.8 (13/120)

Positivo 65 (78/120)
oD 20.5 (16/78)
ol 20.5 (16/78)
Ambos 59 (46/78)

Paralisis oculomotora
Negativo 7.5 (9/120)
Positivo 6.7 (8/120)

No reportado

85.8 (103/120)

Apoplejia hipofisiaria

Negativo
Positivo
No reportado

9.2 (11/120)
8.3 (10/120)
82.5 (99/120)

Incidentaloma

Negativo
Positivo
No reportado

2.5 (3/120)
20 (24/120)
77.5 (93/120)

El 32.5% (n= 39) de los pacientes recibieron al menos una cirugia, el 31.7 % (n= 39) de los pacientes

se sometieron a una segunda cirugia por la lesion, el 10.8 % (n=13) se sometieron a una tercera



cirugia, el 6.7 % (n=8) se sometieron a una cuarta cirugia, el 1.7% (n=2) se sometié a una quinta

cirugia y el 16.7% (n=20) de los pacientes no se sometié a un evento quirurgico.

El 50% (n=60) de los pacientes, se sometieron a radioterapia como tratamiento coadyuvante.

Las caracteristicas tumorales al momento del diagndstico fueron un volumen tumoral inicial en
milimetros cubicos tuvo una media de 1875.47 mm3 (SD= 14067.90) y la invasién al seno cavernoso
en un 51.7% de los casos. Respecto al tipo de cirugia que recibieron los pacientes por primera vez
y como parte del tratamiento, se realiz6 reseccion transesfenoidal y sometidos a reseccion
transcraneal. De acuerdo a la evolucion clinica una o mas de una cirugia fueron realizadas en la
poblacion estudiada (Tabla 2).

Las caracteristicas tumorales posterior a la cirugia y la radioterapia fue un volumen tumoral al
seguimiento en milimetros cubicos tuvo una mediana de 3924.45 mm3 (Rango= 0 - 63000). La delta
de cambio del volumen tumoral al Dx — el volumen tumoral al seguimiento tuvo una mediana de 10.99
(-99680 / 45696).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de CX

. Total
Variable N= 120

Cx

Externo 18.3 (22/120)

Interno 71.7 (86/120)

NR 10 (12/120)
Invasion al seno cavernoso

Negativo 31.7 (38/120)

Positivo 51.7 (62/120)

No reportado 16.7 (20/120)
RNM_Dx

Media + SD 8175.47 + 14067.90

Median (Rango) 1870.50 (0 - 100000)
Cirugias

Media + SD 1.63+1.18

Median (Rango) 2(0-5)
RNM_seguimiento

Media + SD 7194.07 £ 10213.39

Median (Rango) 3924.45 (0 - 63000)
ARNM

Media + SD -2060.51 + 15436.90

Median (Rango) -10.99 (-99680 - 45696)

En cuanto a las deficiencias hormonales:

-Al momento de diagndstico de adenoma hipofisario el hipotiroidismo se presenté en el 10.8%,
hiposomatotropismo en 5.8%, hipogonadismo en el 23.3%, hipocortisolismo en el 9.2% de la
poblacion, hiperprolactinemia en el 80% de la poblacién, Diabetes insipida en 0.8% (1 paciente) e
hipopituitarismo en 4.2% (Tabla 3).

-Desarrolladas posterior a la cirugia el hipotiroidismo se presento en el 51.7%, hiposomatotropismo

en 35%, hipogonadismo en el 43.3%, hipocortisolismo en el 28.3% de la poblacién,



hiperprolactinemia en el 52.5% de la poblacion, Diabetes insipida en 8.3%, hipopituitarismo en 45%
y panhipopituitarismo en 7.5% de los casos (Tabla 3).

-Desarrolladas posterior a la radioterapia el hipotiroidismo se presenté en el 3.3%,
hiposomatotropismo en 10.8%, hipogonadismo en el 6.7%, hipocortisolismo en el 11.7% de la
poblacion, hiperprolactinemia en el 6.7% de la poblacién, hipopituitarismo en 5% vy

panhipopituitarismo en 0.8% de los casos (Tabla 3).

Tabla 3. Deficiencias hormonales

Variable

Central

PO

RT

% (n/N)

% (n/N)

% (n/N)

Hipotiroidismo

Negativo 89.2 (107/120) 28.3 (34/120) 9.2 (11/120)
Positivo 10.8 (120) 51.7 (62/120) 3.3 (4/120)
Sin Cx y/lo RT - 14.2 (17/120) 48.3 (58/120)

Hiposomatotropismo

Negativo 94.2 (113/120) 45.8 (55/120) 20.8 (25/120)
Positivo 5.8 (7/120) 35 (42/120) 10.8 (13/120)
Sin Cx y/o RT 15. 8 (19/120) 49.2 (59/120)
Hipogonadismo hipogonadotropico
Negativo 76. 7 (92/120) 23.3 (28/120) 7.5 (9/120)
Positivo 23.3 (28/120) 43.3 852/120) 6.7 (8/120)
Sin Cx y/o RT -- 15.8 (19/120) 49.2 (59/120)
Hipocortisolismo
Negativo 90.8 (109/120) 50.8 (61/120) 20 (24/120)
Positivo 9.2 (11/120) 28.3 (34/120) 11.7 (14/120)
Sin Cx y/o RT - 15.8 (19/120) 49.2 (59/12)
Hiperprolactinemia
Negativo 20 (24/120) 30.8 (37/120) 41.7 (50/120)
Positivo 80 (96/120) 52.5 (63/120) 6.7 (8/120)
Sin Cx y/o RT - 15.8 (19/120) 50.8 (61/120)
DI
Negativo 99.2 (119/120) 77.5 (93/120) --
Positivo 0.8 (1/120) 8.3 (10/120) -
Sin Cx y/o RT -- 14.2 (17/120) --
Hipopituitarismo
Negativo 77.5(93/120) 30.8 (37/120) 15 (18/120)
Positivo 22.5 (27/120) 35.8 (43/120) 5 (6/120)
0 65 (78/120) 15. 8 (19/120) 29.2 (35/120)
1 13.3 (16/120) 14.2 (17/120) 9.2 (11/120)
2 10.8 (13/120) 25 (30/120) 5 (6/120)
3 5 (6/120) 16.7 (20/120) 1.7 (2/120)
4 0.8 (1/120) 8.3 (10/120) 1.7 (2/120)
5 0 (0/120) 1.7 (2/120) 0 (0/120)
Sin Cx y/o RT - 18.3 (22/120) 53.3 (64/120)
Panhipopitiutarismo
Negativo - 79.5 (95/120) 50 (60/120)
Positivo - 7.5 (9/120) 0.8 (1/120)
Sin Cx y/o RT - 13.3 (16/120) 49.2 (59/12)

La mediana de seguimeinto de los pacientes fue de 5.2 afios y el diagnostico actual de los pacientes
al momento de finalizar el estudio es el siguiente: El 20% de la poblacion estudiada esté vivo con

enfermedad estable, 72.5% de los pacientes con perdia de seguimeinto y el 7.5% de los pacientes



se encuentra en alta medica con una mediana de sobrevida global de 132 meses (11 afios) (Tabla
4).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de segumiento

. Total
Variable N= 120

RT

Negativo 50 (60/120)

Positivo 50 (60/120)
Segumiento residual

Negativo 7.5 (9/120)

Positivo 75 (90/120)

No reportado 17.5 (21/120)
Estatus pacientes

Estable 20 (24/120)

Sin Seguimiento 72.5 (87/120)

Alta 7.5 (9/120)
Sobrevida global (Meses)

Media = SD 133.50 £ 77.02

Median (Rango) 132 (12 - 384)

Se realiz6 un andlisis para comparar el volumen tumoral de acuerdo a los pasientes que tuvieron
radioterpaia e invasion en el seno cavernoso. Se encontraon difernecias significativas entre los
grupos debido a que el volumen tumoral al diagnostico, asi como al seguimiento y se encontr6 que
el volmen tumoral es mayor en los pacientes que recibieron radioterpaia y tenia invasion en los senos
cavernosos comparado con el volumen de los pacientes que no tenian invasion y tampoco recibieron

raditerpaia (Tabla 5).

Tabla 5. Volumen tumoral

Sin RT- Sin Invasion RT - Invasion RT - Sin Invasion Sin RT- Invasion
Variable P
n=16 n=50 n=13 n=23
RNM_Dx
Media + SD 1272.7 +1910.5 9785.3 + 12816.24 7261.7 £ 9350.6 11654.71 + 21366.19 0.061

Median (Rango) ~ 274.5 (2.90 - 5508) 3960 (7.50 - 43956) 2856 (11.20 - 27300) 3402 (0.00 - 100000) <0.0001

RNM_seguimiento
Media + SD 2021.78 + 2920.90 8268.5 + 11049.8 4650.15 + 4996.7 9894.3 + 12408.9 0.067
Median (Rango) 675 (0.63 - 10374) 5232 (0.00 - 63000) 2464 (4.00 - 15288) 6384 (0.00 - 45696)  0.013

P 0.352 0.792 0.388 0.733




DISCUSION.

Los adenomas hipofisiarios no funcionantes (AHNF) son los segundos tumores hipofisiarios
mas frecuentes. Se diagnostican cada vez mas, como hallazgo incidental de un estudio de
imagen por una enfermedad no hipofisiaria, de tal manera que aunque se dispone de pocos
datos sobre el tratamiento de estos tumores asintomaticos y descubiertos de forma
incidental, existe una tendencia hacia un enfoque conservador. Sin embargo, no existe un
algoritmo de seguimiento establecido y las pautas generalmente se basan en la experiencia
clinica. El tratamiento de primera eleccién, principalmente en adenomas con compromiso
visual o crecimiento, es generalmente la cirugia por via transnasal. Dado que estos tumores
pueden ser localmente invasivos, la cirugia suele dejar remanentes, los cuales pueden

crecer a mediano o largo plazo en una proporcion importante de pacientes

El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas de los pacientes con AHNF atendidos
en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. De los fue hallazgos mas importantes que
se encontraron de acuerdo con Rogers A y Ntali G, la edad de presentacion de los
adenomas hipofdsiarios ocurre entre la cuarta y octava década de la vida, con dos picos de
edad de incidencia, de 25 a 45 afios y de 60 a 70 afios; con un promedio de edad al
diagnéstico de 58.9 afios +/- 16.8 afos, lo que no corresponde a nuestro estudio con una
mediana de edad de presentacion de 49 afios y también con mayor prevalencia en el sexo

femenino.

En cuanto a las caracteristicas clinica de los AHNF, los macroadenomas tienen mayor
presentacién de afectaciones clinica o con mayor frecuencias debido al tamafio del tumor
o las lesiones; entre los principales sintomas destacan cefalea, defectos del campo visual,
oftalmoplejias e hipopituitarismo. En este estudio se encontraron resultados similares a los
presentados en la literatura y los AHNF pueden extenderse de forma extraselar al seno
esfenoidal y cavernoso. Los resultados de nuestro estudio determinaron que el
hipotiroidismo se presentd en el 57.5% de la poblacion, hipogonadismo en el 35.8% de la

poblacién, hipocortisolismo en el 32.5% de la poblacion.



CONCLUSIONES.

En Centro Médico Nacional 20 de Noviembre anualmente se atiende a una gran cantidad
de pacientes con adenomas hipofisiarios no funcionantes; su prevalencia es considerable
mas alta con el advenimiento de estudios de imagen de mayor definicion y su uso mas

frecuente.

La mayoria de los pacientes con macroadenomas son diagnosticados de manera tardia y
presentan mayor cantidad de afectaciones visuales y mayor sintomatologia. La afeccion
endocrina fue dado principalmente por los macroadenomas al diagnéstico en los AHN como

el hipogonadismo, hiperprolactinemia e hipotiroidismo.

Dado el disefio retrospectivo del estudio y es muy probable que se infraestime la frecuencia
de las afecciones endocrinas debido a que en muschos casos la informacién no fue

registrada en los expedientes clinicos.

Este es el primer estudio de la institucion que evalua las caracteristicas de pacientes con
AHNF por lo que la identificacion de las carasteristicas de estos pacientes permitira conocer
de mejor manera la asociacion entre factores de evolucion y prondstico; asi como la

experiencia en el manejo y tratamiento de los pacientes.
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