UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA, CLINICA Y
TERAPEUTICA DE PACIENTES CON ADENOMA HIPOFISIARIO

Estudio descriptivo, retrospectivo realizado en el departamento'de Neurocirugia de los

Hospitales: General San Juan De Dios y Roosevelt, durante los afios 2014 a 2018

Skarlet Pamela Ruiz

Maria Alejandra Piox Gomez

Médico y Cirujano

Guatemala, octubre de 2019



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA, CLINICA Y
TERAPEUTICA DE PACIENTES CON ADENOMA HIPOFISIARIO

Estudio descriptivo, retrospectivo realizado en el departamento de Neurocirugia de los

Hospitales: General San-Juan De Dios y Roosevelt, durante los afios 2014 a 2018
Tesis
Presentada a la Honorable Junta Directiva

de la Facultad de Ciencias Médicas de la

Universidad de San Carlos de Guatemala

Skarlet Pamela Ruiz

Maria Alejandra Piox GOmez

Médico y Cirujano

Guatemala, octubre de 2019



El infrascrito Decano y el Coordinador de la Coordinacion de Trabajos de
Graduaciéon —-COTRAG-, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
San Carlos de Guatemala, hacen constar que:

Las bachilleres:

1. Skarlet Pamela Ruiz 200614418 1622467490101
2. Maria Alejandra Piox Gbmez 201219858 2294858981603

Cumplieron con los requisitos solicitados por esta Facultad, previo a optar al titulo
de Médico y Cirujano en el grado de licenciatura, y habiendo presentado el trabajo
de graduacion titulado:

“CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA, CLINICA Y TERAPEUTICA
DE PACIENTES CON ADENOMA HIPOFISIARIO”

Estudio descriptivo y retrospectivo realizado en el departamento
de Neurocirugia de los hospitales: General San Juan de Dios y Roosevelt, 2014-2018

Trabajo asesorado por el Dr. José Eleazar Girbn Morales y revisado por la Dra.
Ana Eugenia Palencia Alvarado, quienes avalan y firman conformes. Por lo
anterior, se emite, firman y sellan la presente:

ORDEN DE IMPRESION

En la Ciudad de Guatemala, el diecisiete de octubre""d | dos mil diecinueve

M%«\ § (( // g C_,Z/ .rL U S‘%f"q A ‘%'

O'(?,é“&st\“l R S S
4&0

w Liencand Mioleas

c r\';" Q“ ¥

U @ Dr. C. César Oswaldo Garcia Garcia COORDINADOR

(’ Coordinador _—

Dr. Jorge
Decano

. : 3 . ‘Tmbajoa de Graduacion

. - VO BO ClFNc;AS M(;DICAS
“Joyde Fernando Orellana Oliva DI”E"”C‘dANO



El infrascrito Coordinador de la COTRAG de la Facultad de Ciencias Médicas, de
la Universidad de San Carlos de Guatemala, HACE CONSTAR que las
estudiantes:

1. Skarlet Pamela Ruiz 200614418 1622467490101
2. Maria Alejandra Piox Gébmez 201219858 2294858981603

Presentaron el trabajo de graduacién titulado:

“CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA, CLINICA Y TERAPEUTICA
DE PACIENTES CON ADENOMA HIPOFISIARIO”

Estudio descriptivo y retrospectivo realizado en el departamento
de Neurocirugia de los hospitales: General San Juan de Dios y Roosevelt, 2014-2018

El cual ha sido revisado por la Dra. Maria Estela del Rosario Vasquez Alfaro, y al
establecer que cumple con los requisitos establecidos por esta Coordinacion, se
les AUTORIZA continuar con los tramites correspondientes para someterse al
Examen General Publico. Dado en la Ciudad de Guatemala, a los diecisiete dias
de octubre del afio dos mil diecinueve.

“ID Y ENSENAD A TODOS”
~Pra. May;
2
Mbmfs‘m Vilsgue; Alfary
A PEN AT 4
Col. 1':1-':':mT
Dra. Maria Estéla del Rosarlo Vasquez Alfaro
Profesora Revisora
xSz -ﬁi?c 8
A0S "‘ Rl Ly ‘ =
e -E" (D\’O‘ ‘Q\,\"& / 7 '
w"m“"'m : ?:@wé:;a";.,;.;m RGN ), 4/ —
COORDINADOR Qr %u\"“ «» P
¥ (W ? Vo.Bo.

Dr. GLCesar swaldo Garcia Garcia
Coordinador



Guatemala, 15 de octubre del 2019

Doctor

César Oswaldo Garcia Garcia
Coordinador de la COTRAG

Facultad de Ciencias Médicas
Universidad de San Carlos de Guatemala
Presente

Dr. Garcia:

Le informamos que nosotras:

1. Skarlet Pamela Ruiz

2. Maria Alejandra Piox Gémez

Presentamos el trabajo de graduacién titulado:

“CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA, CLINICA Y TERAPEUTICA
DE PACIENTES CON ADENOMA HIPOFISIARIO”

Estudio descriptivo y retrospectivo realizado en el departamento
de Neurocirugia de los hospitales: General San Juan de Dios y Roosevelt, 2014-2018

Del cual el asesor y la revisora se responsabilizan de la metodologia, confiabilidad
y validez de los datos, asi como de los resultados obtenidos y de la pertinencia de
las conclusiones y recomendaciones propuestas.

FIRMAS Y SELLOS PROFESIONAL

D gosé E. Guén

Asesor: Dr. José Eleazar Giron Morales Medicina Intema-Endocrinologia
Col. 14,384
. A Jlugenia Palencia
Revisora:  Dra. Ana Eugenia Palencia Alvarado e oy

Registro de personal_ 2004 0392,

./ P e
L /i
iaUS AG 3o @
TRICENTRE o
W J ésar whido Garcia sia, cwrdinador
Cmm L.d “T(I‘l dl Lmui u\tiﬂ

COORDINADOR



AGRADECIMIENTOS

A nuestro asesor, Dr. José Eleazar Giron Morales

Por su apoyo, dedicacion y tiempo a la elaboracion de nuestro trabajo.

A nuestra revisora, Dra. Ana Eugenia Palencia Alvarado

Por su compromiso, preocupacion y empefio a favor de nuestro trabajo.

A nuestro co-asesor Dr. Jaime Herndndez Ola y Dr. Julio Roberto Gatica Galvez
Por ser un apoyo, brindarnos sabias ensefianzas y orientaciones durante la elaboracion

de nuestro trabajo.

A la Facultad de Ciencias Médicas

Por ensefiarnos amar la medicina y formarnos para competir con los médicos del mundo.

A la Universidad de San Carlos de Guatemala
Por ser nuestra casa de estudios y brindarnos la oportunidad de formarnos como

profesionales.



DEDICATORIA

A Dios y a la Virgen Maria
Por lluminar mi camino y haberme permitido alcanzar una meta mas en mi vida, por
darme salud para lograr mis objetivos y por haber puesto a mi lado a aquellas personas que han

sido un apoyo y compaiiia.

A mi abuela

Por ser mi angel en el cielo que cuida y protege mi camino, por haberme ensefiado a ser
responsable, por ser mi mayor inspiracion y ejemplo a seguir, y sobre todo, por creer siempre en
mi.
A mi madre

Por ser el pilar fundamental en todo lo que hago, por su apoyo incondicional mantenido a

través del tiempo, pero mas que nada, por su amor.

A mi hermana, primo y tia

Por apoyarme en todo momento, por sus consejos, valores y motivacién constante.

A mis amigos

Por su apoyo y carifio sincero en cada momento bueno o malo de nuestras vidas.

Skarlet Pamela Ruiz



DEDICATORIA

A Dios
Por la vida, la sabiduria y fortaleza para terminar mi carrera, a la Virgencita por

interceder por mi ante su hijo y bendecirme.

A mi papa
Manuel Piox, por siempre estar para mi, por tu paciencia, amor, apoyo y por
demostrarme que todo se logra con esfuerzo y trabajo, nunca voy a terminar de agradecerte por

apoyarme tanto, has sido un modelo de padre inigualable, te amo.

A mi mamita

Olga Gémez, por enseflarme a no rendirme y alcanzar mis suefios, por tu amor
incondicional y cuidar de mi aun en la distancia, te amo mamita, todo lo que hoy soy es gracias
a tu amor al educarme.

Este triunfo es para ustedes.

A mis hermanos
Manuel por su apoyo y carifio, Mayra por ser un gran ejemplo para mi y siempre
aconsejarme, Mariela por escucharme y acompafiarme, Marlen por estar siempre conmigo y ser

mi amiga de vida. Los amo

A mis abuelitos
Que ya no estan para celebrar conmigo sé que siempre me acompafan, a mi familia y

mis primos por su amor, apoyo y darme animo, durante mi carrera.

A padre Herman

Por ser mi guia espiritual, por su paciencia aconsejandome, su apoyo y carifio.

A mis amigos
Anayansy, Dorita, Mynor, Vico, Cynthia, Martita, Frane, Cindy, Kevin, Pame por ser
incondicionales desde que nuestros caminos se cruzaron, por su apoyo, carifio. Al resto de mis

amigos de la iglesia, universidad y colegio por siempre darme animos y apoyarme.

Maria Alejandra Piox Gémez



Responsabilidad del trabajo de graduacion

El autor o autores es o son los Unicos responsables de la originalidad, validez cientifica,
de los conceptos y de las opiniones expresadas en el contenido del trabajo de
graduacion. Su aprobacion en manera alguna implica responsabilidad para la
Coordinacién de Trabajos de Graduacion, la Facultad de Ciencias Médicas y para la
Universidad de San Carlos de Guatemala. Si se llegara a determinar y comprobar que se
incurrié en el delito de plagio u otro tipo de fraude, el trabajo de graduacion sera anulado
y el autor o autores deberd o deberan someterse a las medidas legales y disciplinarias

correspondientes, tanto de la Facultad, de la Universidad y otras instancias competentes.



RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la caracterizacion sociodemogréfica, clinica y terapéutica de pacientes
con adenoma hipofisiario del departamento de neurocirugia de los hospitales General San Juan
de Dios y Roosevelt durante los afios 2014 a 2018. POBLACION Y METODOS: Estudio
descriptivo retrospectivo, con andlisis estadistico univariado y aval del Comité de Bioética en
Investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas. RESULTADOS: La edad mediana fue de 45
afios (RIC 35-55), femenino 57.26 % (67), del departamento de Guatemala 35.04 % (41); ama
de casa 43.59 % (51), reportd cefalea 79.48 % (93), disminucién de agudeza visual 73.50 %
(86), alteracion hormonal 86.33% (101), prolactina mediana 37.97 nanogramos por decilitro,
(RIC 26.88-116.87), con resonancia magnética nuclear 72.65 % (85), cuya complicacion fue
hipotiroidismo 15.38 % (18) y ceguera de uno o ambos ojos 11.1 % (13), recibio tratamiento
quirargico con craneotomia 47.72 % (57). CONCLUSIONES: De los pacientes con adenoma
hipofisiario casi 8 de cada 10 presentd cefalea y disminucion de la agudeza visual, casi 9 de
cada 10 report6 alteracion en valores hormonales con prolactina mediana de 37.97 nanogramos
por decilitro, hormona luteinizante, hormona foliculo estimulante, triyodotironina libre,
tetrayodotironina libre, hormona estimulante de la tiroides, cortisol, testosterona y hormona
adrenocorticotropica por debajo de los valores de referencia, 7 de cada 10 registré resonancia
magnética nuclear; 9 de cada 10 recibié tratamiento quirargico del cual, 4 de cada 10 fue por
craneotomia; casi 2 de cada 10 presentd como complicacion, hipotiroidismo, ceguera de uno

0 ambos 0jos.

Palabras clave: hipofisis, adenoma, prolactina, craneotomia.
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1. INTRODUCCION

La hipdfisis es una glandula intracraneal que desempefia un papel central en el sistema
regulador endocrino del ser humano, su I6ébulo anterior llamado adenohipdfisis es el encargado
de la sintesis y secrecién de diferentes hormonas y habitualmente se ve afectado por lesiones
ocupantes, siendo el adenoma hipofisario (AH) el tumor benigno mas frecuente a nivel selar,

representando el 10 al 20 % de todos los tumores intracraneales.’

Las manifestaciones clinicas de estos tumores son variables, debido a la hipo o
hipersecrecion hormonal y a los efectos de masa por compromiso local que afecta estructuras
adyacentes (nervios craneales del seno cavernoso y nervio Optico), por lo que, el diagndstico
debe realizarse con un enfoque multidisciplinario con neurocirujanos, neurooftalmélogos,
endocrinélogos, radioterapeutas, entre otros, para establecer un tratamiento médico y quirirgico
adecuado; la tendencia de recidivas de estas lesiones ya sea en el corto o largo plazo muestra
la necesidad de un seguimiento estrecho y prolongado en el tiempo, asi mismo, las posibles
complicaciones por esta patologia causan un aumento en la morbilidad y mortalidad en quienes
las padecen.?

El conocimiento de la epidemiologia del adenoma hipofisiario es limitado debido a los
escasos estudios realizados sobre su incidencia; sin embargo, en la dltima década han
aumentado los reportes acerca de este tema determinando el aumento sucesivo de esta
enfermedad, llegando a representar el 67.2 % de los desérdenes hipofisiarios registrado a nivel

mundial.®

Estudios han demostrado una importancia social de la enfermedad; en el afio 2011
Bernays R, Schmid C, Landau K, Bréndle M, Mdller D, realizaron un estudio retrospectivo en
Alemania con el objetivo describir el comportamiento de esta enfermedad; evaluaron 574
expedientes clinicos de pacientes con AH en los cuales el 55 % fue del sexo femenino y el 45 %
del sexo masculino; la edad promedio de enfermedad fue de 53 afios; en cuanto a lugar de
procedencia el 45 % fue originario del &rea norte del pais, mientras que el 40 % fue del area
central y el 15 % del &rea sur; el 32 % fue trabajador de oficina, el 28 % tuvo trabajo en industria
manufacturera, el 20 % presentd exposicion constante a radiacion; las manifestacion clinicas
reportadas con mayor frecuencia fueron la cefalea, disminucién visual, ptosis, fatiga y debilidad,;
en los estudios de imagen la resonancia magnética fue utilizada en un 95 % evidenciando el

65 % de adenomas como macroadenomas y el 35 % como microadenomas. *
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Un estudio retrospectivo realizado en 2015 por Al-Dahmani K et al., con el fin de
determinar la epidemiologia de ademona hipofisiario en Scotia, Canada mostr6 que de 1107
pacientes estudiados por masas selares el 83 % presenté adenoma hipofisiario, en una edad
promedio de 44 afios y predominio en el sexo femenino con un 62 %; en cuanto al tipo de
tumor, el 34.3 % correspondio a prolactinomas, el 6.5 % adenomas somatotropos, 3.8 %
adenomas corticotropos, y el 38.4 % fue adenoma no funcional; en cuanto a la presencia de
proceso ocupativo evidenciado por resonancia magnética el 52.3 % fue una masa mayor de
10 mm; las manifestaciones clinicas mas comunes fueron cefalea, perdida de la vision; fatiga,
amenorrea, galactorrea y aumento de peso; deficiencias hormonales secundarias fueron
encontradas en un 19.6 % siendo las mas comunes hipogonadismo con niveles de hormona
luteinizante por debajo de 2 mUI/ ml en mujeres y menores de 0.6 mUI/ ml en hombres,
hipotiroidismo con niveles de tetrayodotironina libre de 0.5 ng/ dl y hormona estimulante de la
tiroides de 0.1 ulU/ ml y deficiencia de hormona del crecimiento con niveles menores a
0.4 ng/ ml.°

El tratamiento de este tipo de tumores va dirigido a corregir y restaurar la funcion
hipofisiaria principalmente a través de una cirugia, o como es el caso de los prolactinomas y
adenomas somatotropos con tratamiento farmacolégico, por lo que, contar con centros
especializados en atencién neuroquirurgica y endocrinolégica es esencial para disminuir la

morbilidad y mortalidad de esta enfermedad. *

En el afo 2013 Lonser R, Wind J, Nieman L, Weil R, DeVroom H, Oldfield E, realizaron
un estudio en el estado de México con el fin de determinar las complicaciones de los pacientes
con adenoma corticotropo; evaluaron 200 pacientes con esta patologia, 53 % mujeres y
47 % hombres, en una edad promedio de 32 afios; las manifestaciones clinicas reportadas con
mayor frecuencia fueron cefalea, aumento de peso, fatiga y alteracion del suefio; se utilizé la
resonancia magnética en todos los casos evidenciando un 50 % macroadenoma y un 50%
microadenoma; la alteracion de hormona adrenocorticotropa se identific6 en un 60 % con nivel
de 60 a 70 pg/ml; los pacientes que alcanzaron la remisibn completa luego de la cirugia
transesfenoidal endonasal fue el 98 %, teniendo como principal complicaciéon posquirargica la
diabetes insipida e hipocortisolismo los cuales resolvieron dentro de la primera semana
postcirugia; los adenomas recidivantes fueron referidos para radioterapia complementaria,
complicaciones endocrinas y visuales se resolvieron en un 98 % luego de 12 meses de

seguimiento.®



En el afio 2015 Cecenarro A, Fanton R, Etario P, Roque P, Estario M, realizaron un
estudio retrospectivo en Coérdoba, Argentina con el objetivo de analizar las caracteristicas
clinicas del adenoma hipofisiario; se evaluaron 102 registros clinicos de los cuales el 63 %
correspondio al sexo femenino; el 74.4 % se encontr6 en una edad promedio de 41 afios; el
22 % indico ser trabajador de oficina; 20 % trabajador de industria manufacturera, trabajador del
campo un 18 %, menos del 10 % refirid exposicion constante a radiacion; el 28 % de los
tumores reportados fue prolactinoma con niveles de prolactina de 300 ng/ ml, adenoma
somatotropo fue un 11.8 % con niveles de hormona del crecimiento mayores a 2 ng/ml y
adenoma no funcional un 54 % sin alteraciones hormonales; las manifestaciones clinicas
reportadas en mayor frecuencia fueron cefalea, galactorrea, aumento de peso, disminucién
visual y diplopia; se realiz6 resonancia magnética en un 85 % de los casos y tomografia
computarizada en un 15 % como estudios de apoyo diagnéstico; un 70 % de los casos fue
tratado con cirugia, el 65 % de los prolactinomas fue tratado con carbegolina, se realizd

radioterapia en un 30 % de los casos.’

En los ultimos afios se ha podido evidenciar que la prevalencia de los adenomas
hipofisiarios ha ido en aumento, a nivel mundial se reporta actualmente una prevalencia de 22
por cada 100 000 habitantes.?

En el afio 2015 Zhu X et al., realizaron un estudio en el Hospital Huashan en China con
el fin de caracterizar a los pacientes con adenoma hipofisiario; evaluaron 2021 pacientes con
esta patologia de los cuales el 53.2 % fue del sexo femenino y 46.8 % del sexo masculino; la
edad promedio de la enfermedad fue de 50 afios; el 40 % fue del &rea norte de pais, el 36 % del
area sur y el 35 % del area central; el 39 % de las mujeres reporté ser amas de casa, 35 % fue
trabajador de oficina, el 28 % trabajé con exposicién a radiacién, menos del 10 % fue empleado
de industrias manufacturera; en cuanto al tipo de tumor el 24.5 % fue prolactinoma, el
10.2 % adenoma somatotropo, el 9 % adenoma gonadotropo; las tres manifestaciones clinicas
mas comunes fueron cefalea, disminucién visual y fatiga; el 100 % de los casos fue tratado con

cirugia transesfenoidal endonasal.?

En el afio 2017 Rojas D, realiz6 un meta analisis en Chile con el objetivo de determinar
la prevalencia de esta enfermedad, se reporté una prevalencia estimada de 16.7 % con
predominio en el sexo femenino y una edad promedio de 38 afios; las manifestaciones clinicas
mas habituales fueron cefalea, diplopia, disminuciéon de la vision, alteraciones del suefio,
debilidad, fatiga y aumento de peso; los prolactinomas fueron los mas comunes en un 45 % con

niveles de prolactina de 300 ng/ml, adenomas somatotropos en un 15 % con niveles de
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hormona de crecimiento de 3 ng/ ml, adenomas no funcionales en un 40 % sin evidencia de
alteracion hormonal ni manifestaciones clinicas evidentes; en el 100 % de los casos se uso la
resonancia magnética como estudio de imagen diagnéstico; en cuanto al tratamiento la cirugia
transesfenoidal endonasal mostré una reduccion del volumen tumoral del 80 al 95 %, siendo la
tasa de recidiva en un 10 % la cual requiri6 radioterapia complementaria; el 15 % de los
prolactinomas fue tratado con carbegolina y el 5 % de adenomas somatotropos con ocreotide;
las complicaciones evidenciadas durante el seguimiento fueron hipopituitarismo y alteraciones

visuales las cuales mejoraron meses después del seguimiento.®

Como puede observarse los estudios anteriores evalian el comportamiento de la
enfermedad, con lo cual, se ha podido evidenciar que la prevalencia del adenoma hipofisiario
ha ido en aumento; sin embargo, en Guatemala se desconoce la incidencia anual de este tipo
de patologia ya que los datos del departamento de Epidemiologia del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social (MSPAS) reportan casos de tumores intracraneales no
especificados, siendo para 2010 un total de 2315 casos; para los afios 2004 a 2011 el
departamento de estadistica del Hospital Roosevelt report6 561 tumores cerebrales sin
especificacion de localizacion y tipo de tumor, en dicho centro asistencial en los afios 2008 al

2009 reporté 23 casos de adenoma hipofisiario.®

Para los afios 2010 al 2011 en el Hospital General San Juan de Dios se reporté un total
de 32 casos por esta patologia, en ese mismo periodo el Hospital Roosevelt registré un total de
26 casos; informes en ambos hospitales indicaron que este tipo de tumor se presenté con
mayor prevalencia en una edad promedio de 48 afios, afectando mas al sexo femenino, sin

distincion en la ocupacion o areas geogréficas del pais.’*°

En el Hospital General San Juan de Dios en el afio 2015, Mayen P, determiné las
complicaciones mas comunes de esta enfermedad; reportando la diabetes insipida como la

complicaciéon mas comudn con una incidencia de 18.75 % .*°

Con base a lo anterior surge la interrogante: ¢Cual es la caracterizacion
sociodemogréfica, clinica y terapéutica de pacientes con adenoma hipofisiario del departamento
de neurocirugia de los Hospitales General San Juan de Dios y Roosevelt durante los afios 2014
a 20187, para resolverla se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo, en el cual se aplicé la
técnica de revision sistematica exhaustiva de expedientes clinicos y se traslado la informacion al
instrumento de recoleccion de datos, el cual, permiti6 describir las caracteristicas

sociodemogréficas (edad, sexo, ocupacion, lugar de procedencia), clinicas (sintomas, alteracion
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de pruebas hormonales, presencia de proceso ocupativo en estudios de imagen,
complicaciones) y terapéuticas (tratamiento farmacoldgico, quirdrgico o radioldgico) de este tipo
de pacientes con la finalidad de evidenciar la enfermedad como un problema complejo de salud
no reportado, que llevé al aumento de la morbilidad y mortalidad de la poblaciéon adulta
econOmicamente activa, datos sociodemogréficos, clinicos y terapéuticos son fundamentales
para un sistema de salud publica que cuenta con pocos centros hospitalarios de cuarto nivel

especializados y con capacidad resolutiva de una intervencién neuroquirirgica.






2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes
2.1.1 Nivel mundial
La interpretacién del comportamiento de los adenomas hipofisiarios a nivel mundial es
compleja debido al numero limitado de estudios sobre su incidencia, son lesiones frecuentes,
representan aproximadamente el 20 % de todas las neoplasias intracraneales primarias,

constituyendo la tercera neoplasia por orden de frecuencia, detras de gliomas y meningiomas.®

La incidencia por edad y sexo varia segun el tipo de tumor, en general, los adenomas de
la hipdfisis son tumores de adultos que afectan entre la tercera y sexta década; menos del 10 %
se presenta en nifios, no se han realizado estudios concluyentes sobre una influencia
geografica u ocupacional en la presentacion de la enfermedad, aunque se indica que aquellas

personas con una vida sedentaria tienen un mayor riesgo de desarrollarla.®**

A nivel mundial los adenomas hipofisiarios no funcionales constituyen el 15 al 54 % de
todos los adenomas, representando el otro 50 % los adenomas funcionales de los cuales, los
prolactinomas representan el 32 al 66 % teniendo un predominio femenino de 4.5:1, los
adenomas somatotropos representan el 8 al 16 % teniendo un predominio masculino de 2:1,
adenomas corticotropos forman el 2 al 6 % presentandose principalmente en mujeres, y en
menor frecuencia se presentan los adenomas tirotropos con menos del 1 % de los casos; la
mayoria de los adenomas gonadotropos son no funcionales siendo mas comunes en hombres

mayores de 50 afios.?

En la ultima década se han incrementado los estudios en esta patologia demostrando el
aumento en el nimero de casos y los costos asociados por su tratamiento y manejo, en 1991 se
reporté una incidencia de 1.1 casos por cada 100 000 habitantes a nivel mundial, con la
introduccion de los estudios de imagen por resonancia magnética, en el afio 2007, se aumento

la incidencia a 4 casos por cada 100 000 habitantes.*?

En Suecia, en el aflo 2014 Tjornstrand A et al., realizaron un estudio con el fin de
determinar la incidencia de adenoma hipofisiario en el occidente de dicho pais; evaluaron 592
pacientes con masas cerebrales, en los cuales se evidencié una incidencia total de adenomas
hipofisiarios de 3.9 por cada 100 000 habitantes, para hombres la incidencia fue de 3.3 por cada

100 000 y 4.7 por cada 100 000 en mujeres; la edad promedio fue de 24 a 34 afios para
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mujeres, en el caso de los hombres se evidencid que la incidencia aumentaba con la edad; los
adenomas no funcionales fueron los mas comunes con un 54 %, seguidos por los prolactinomas
en un 32 %, adenomas somatotropos en un 9 %, adenomas corticotropos con un 4 %, y
adenomas productores de tirotropina en un 0.7 %; estudios de resonancia magnética fueron
realizados en todos los casos encontrando macroadenomas en un 65 % y microadenomas en
un 33 %; las manifestaciones clinicas reportadas principalmente fueron cefalea, disminucion
visual, diplopia y pstosis; el tratamiento quirargico se realiz6 en un 85 % de los casos,
Unicamente el 20 % de los prolactinomas y 8 % de los adenomas somatotropos fue tratado con
carbegolina y ocreotide respectivamente.*?

Un estudio realizado en Islandia por Thorsson A et al., en el afio 2015 determiné el
comportamiento de adenomas hipofisiarios en dicha region, se evaluaron 471 pacientes, 190
hombres y 281 mujeres; la prevalencia total fue de 115.57 por cada 100 000 habitantes; la
prevalencia final en mujeres fue de 72.08 por cada 100 000 y en hombres fue de 43.49 por cada
100 000; la edad promedio de diagndéstico fue de 44 afios; el 60 % de los casos se presentd en
personas con actividades de oficina sin distincion de area geografica de origen; los adenomas
no funcionales fueron los mas comunmente diagnosticados con un 43.1 %, seguidos de los
prolactinomas en un 39.9 %, adenomas somatotropos en un 11.3 % y adenomas corticotropos
en un 5.7 %; en cuanto a proceso ocupativo evidenciado por resonancia magnética los
macroadenomas fueron mas comunes que los microadenomas con un 54.8 % vrs 41.2 %
respectivamente; las manifestaciones clinicas reportadas fueron cefalea, alteracion del suefio,
fatiga y aumento de peso; la cirugia transesfenoidal endonasal fue de eleccion en todos los

casos.”

En cuanto a alteracion de pruebas hormonales por este tipo de tumores en Japén en el
afio 2016 Tamada D, Kitamura T, Saitoh Y, Otsuki S, Shimomura |, evaluaron a 105 pacientes
con diagnéstico de AH con el fin de determinar la prevalencia de sindrome de Cushing
subclinico en esta poblacion, del total de pacientes evaluados el 46 % presenté un adenoma
funcional y el 54 % un adenoma no funcional; el 4.8 % de los pacientes report6 sindrome de
Cushing subclinico como complicacién con niveles de cortisol sérico en pm mayor a 5.0 pg/ dl y
niveles de cortisol en orina de 24 horas mayores de 60 pg/ dl; en cuanto a la resolucion de la
misma, la cirugia endoscopica endonasal-transesfenoidal logré mejorar significativamente el
cuadro clinico en mas del 90 % de los casos, siendo la complicacion més frecuente

hipopituitarismo el cual resolvié meses después del seguimiento.™



Un estudio realizado en Suecia en el afio 2017 por Nilsson A et al., con el objetivo de
determinar la proporcién de tumores malignos como complicacion en pacientes con AH mostro
un aumento del riesgo de desarrollar tumores malignos en pacientes con adenomas hipofisiarios
no funcionales, determinando una incidencia en los mismos de 5.83 de neoplasias malignas
cerebrales por cada 1000 casos, y una incidencia de neoplasias malignas de piel de 1.99 por
cada 1000 casos, con lo cual, el diagnéstico oportuno de este tipo de adenomas se vuelve

importante en la evolucion de la enfermedad.™

Un estudio realizado en Basrah, Iraq por Mansour A et al., en el afio 2018 con el objetivo
de describir el comportamiento de adenomas hipofisiarios en este pais, mostré6 que dicha
enfermedad represent6 el 67.2 % de los deso6rdenes hipofisiarios registrados; un total de 232
pacientes fueron incluidos en el estudio, el 57 % mujeres, 43 % hombres; la edad promedio para
ambos sexos fue de 38 afios; el 48 % fue originario del area rural del pais; el adenoma
somatotropo fue el mas comun en un 41 % con niveles de hormona del crecimiento de 3- 5
ng/dl, seguido del adenoma no funcional en un 31.4 % y prolactinoma en un 26.9 % con niveles
de prolactina en 250 a 300 ng/ml; menos de las dos terceras partes de adenomas se reportd
como macroadenomas en estudios de resonancia magnética; en este estudio los adenomas
secretores de hormona del crecimiento y prolactinomas fueron tratados principalmente con
terapia farmacolégica con un 71.4 % y 76.1 % respectivamente, el resto de adenomas
recibieron un tratamiento quirtrgico, 28.8 % con cirugia endoscdépica endonasal- transesfenoidal

y 3.2 % con radiocirugia estereotactica.™

2.1.2 Nivel continente americano

En América son pocos los datos acerca de la incidencia de esta enfermedad, en
Colombia en el afio 2010 Tovar H, Rojas W, evaluaron 400 historias clinicas de pacientes con
tumores hipofisiarios con el fin de caracterizar la presencia de adenomas somatotropos; del total
de pacientes evaluados el 4 % correspondia a esta enfermedad, el 96 % representé el resto de
adenomas hipofisiarios siendo el prolactinoma el mas frecuente con un 46 % seguido de los
adenomas no funcionales con un 32 %; en el caso de los adenomas somatotropos se encontré
una mayor frecuencia en el sexo femenino y el rango de edad promedio fue de 25 afios para
ambos géneros; los signos y sintomas mas frecuentes que motivaron la consulta fueron
cambios en la apariencia fisica, prognatismo, cefalea, diplopia y disminucion visual; el
diagnostico por imagen se realizé en un 96 % con resonancia nuclear magnética contrastada
evidenciando un macroadenoma en un 66 %; al 92 % de los pacientes se les realizé cirugia

siendo el abordaje mas usual el transesfenoidal; en cuanto al tratamiento farmacoldgico el mas
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comun fue con analogos de somatostatina (octredtide) y recibieron radioterapia complementaria

al tratamiento médico 50 % de los pacientes.®

En Bolivia en el afio 2012 Castro M, Contreras F, analizaron retrospectivamente 86
resonancias magnéticas de la regién selar con el fin de determinar las caracteristicas de los
adenomas hipofisiarios, de los 86 pacientes del estudio 72 eran mujeres y 14 hombres, con un
promedio de 43 afios; el 37 % fue originario del &rea norte del pais, 32 % del area sur y 31 %
del area central; 67.5 % de las resonancias evidencié adenoma hipofisiario, de estos el 51.1 %
fue tipo microadenoma y el 48.3 % macroadenoma; el 53.3 % de los microadenomas vy el
14.3 % de los macroadenomas presentd hiperprolactinemia con niveles de prolactina mayores a
200 ng/ml; el 85.7 % de los macroadenomas y en el 10 % de los microadenomas produj6o
desplazamiento del quiasma Optico y el 64.3 % de los macroadenomas y el 20.7 % de los

microadenomas invadié el seno cavernoso y desvio el tallo hipofisiario.*’

En Chile en el aflo 2017 Henriquez M, Monnier B, Ortiz E, Nicklas L, Henriquez S,
estudiaron a 14 pacientes con diagnostico de adenoma hipofisiario con el propdsito de
determinar el riesgo de recidivas en esta poblacién, de los 14 pacientes evaluados, 7 fueron de
sexo masculino y 7 femeninos, con un promedio de edad de 50 afios; 32 % fue trabajador de
oficina, 30 % trabajador del campo, 15 % indic6 exposicién constante a radiacion; en relacion al
tipo de tumor 13 pacientes presentaron macroadenomas y 1 paciente microadenoma
funcionante; 4 pacientes habian sido intervenidos previamente, 3 en una ocasion por via
transcraneal, otro en dos oportunidades bajo esta misma via; en todos estos casos, en sus
controles sucesivos se comprobé la presencia de recidivas tumorales siendo necesario iniciar
un tratamiento con radioterapia evidenciando como complicacion principal alteraciones visuales

como hemiapnosia y ceguera.’®

Un estudio realizado en Chicago en el afio 2017 por Molitch M, con el objetivo de
determinar el comportamiento de adenomas hipofisiarios en dicha regién registr6 una
prevalencia de 1 caso por cada 865 adultos; aproximadamente el 50 % de los casos
correspondia a microadenomas y 50 % a macroadenomas evidenciados por estudios con
resonancia magnética; los efectos de masa mas comunmente reportados fueron cefalea, fatiga,
debilidad, amenorrea, ptosis, diplopia y disminucion visual; los prolactinomas representaron el
32 al 66 % de los adenomas funcionales, seguidos por adenomas somatotropos con un 8 al
16 %, adenomas corticotropos en un 2 al 6 % y tumores tirotropos en un 1 %; los adenomas no

funcionales se presentaron en un 15 al 54 % de los casos; la cirugia transesfenoidal fue el
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tratamiento inicial para todos los tumores excepto para los prolactinomas los cuales fueron

tratados con carbegolina.*®

2.1.3 Nivel nacional
Para Guatemala, se desconoce la incidencia anual de adenomas hipofisiarios debido a
gue los datos que se encuentran en las bases de datos oficiales del pais, como el Sistema de
Informacion Gerencial en Salud (SIGSA) y departamento de Epidemiologia del MSPAS reportan
casos de tumores no especificando localizacion o tipo, respecto a esto, se identificaron a nivel
nacional 2315 casos de tumores para el afio 2010; no se registraron datos para el afio 2018 ni

para afios anteriores.”

Los casos de mortalidad a causa de adenomas hipofisiarios a nivel nacional también se
desconocen, las memorias anuales de los afios 2008 al 2010 del departamento de
epidemiologia del MSPAS solamente registran dos casos de mortalidad por tumor cerebral en

infantes de 1 a 4 afios, no hay datos de afios posteriores ni tasa de mortalidad en adultos.®

En las bases de datos oficiales del pais no se reporta la morbilidad/ mortalidad de los
hospitales por este tipo de enfermedad, segun el departamento de estadistica del Hospital
Roosevelt para los afios 2004 a 2011 se reportaron 561 tumores cerebrales sin especificacion
de localizacion y tipo de tumor; en dicho centro asistencial para los afios 2008 al 2009 se
reportaron 23 casos de adenoma hipafisiario aumentando la cifra a 26 casos para los afios 2010
al 2011.°

Un estudio descriptivo realizado en dicho centro asistencial en el afio 2014 por Salgado
P, con el objetivo de determinar la incidencia de esta enfermedad reporté 26 pacientes
intervenidos quirdrgicamente para el periodo 2010 a 2011, un 58 % fue de sexo femenino y un
42 % de sexo masculino, la distribucion por rango de edad fue de pacientes de 12 a 30 afios
con un 35 % y de 31 a 65 afios un 65 %; los adenomas hipofisiarios no funcionantes se
encontraron en un 58 % y los adenomas hipofisiarios funcionantes en un 42 %; la disminucion
de la agudeza visual y la cefalea fueron los signos y sintomas mas frecuentes presentandose en
mas del 75 %; todos los casos fueron diagnosticados a través de resonancia magnética; todos
los adenomas fueron intervenidos quirdrgicamente a través de la via transesfenoidal a
excepcion de los prolactinomas que son tratados inicialmente en la unidad de endocrinologia; la
complicacién postoperatoria inmediata mas frecuente fue la diabetes insipida con una incidencia

de 4 por cada 10 pacientes intervenidos.®
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En el hospital General San Juan de Dios en el afio 2015 Mayen P, realizé un estudio con
el fin de determinar las complicaciones mas comunes en pacientes con esta patologia durante
los afios 2010 a 2012, de los 32 pacientes intervenidos quirdrgicamente por adenoma
hipofisiario el 34 % fue de sexo masculino y el 66 % de sexo femenino, la edad de los pacientes
oscil6 entre 16 afios y 74 afios, con una media de 45 afos; los macroadenomas fueron los mas
prevalentes con un 96.87 % de los casos; la cefalea fue la sintomatologia mas prevalente; la
diabetes insipida tuvo una incidencia de 18.75 %, la reseccion de adenomas hipofisiarios
recidivantes representé el 18.75 % y las alteraciones 6pticas fueron el 91 % de complicaciones
asociadas.®

2.2 Marco referencial
Los tumores hipofisiarios se definen como neoplasias localizadas en la silla turca o
region selar, usualmente se presentan con sintomas neuroldgicos, anormalidades hormonales,
o incluso pueden ser hallazgos incidentales en resonancias magnéticas, son la causa mas

comun de las masas selares, siendo usualmente indolentes y benignos.**3

Son enfermedades de consulta al neurdlogo, neurocirujano, oftalmélogo, endocrinélogo
o incluso psiquiatra, la amplia variabilidad en el espectro de presentacion, asi como su
particularidad de afectar no solo las estructuras nerviosas adyacentes (nervios craneales del
Seno cavernoso y nervios épticos), sino que también muchas veces presentarse con sindromes
endocrinolégicos caracteristicos ya sea por hipersecrecién o por déficit de hormonas, hace que
estas lesiones sean un desafio para neurocirujanos, neurélogos, endocrindlogos y

neurooftalmoélogos.*®

2.2.1 Epidemiologia
La interpretacion de la epidemiologia de los adenomas hipofisiarios es compleja debido
al nimero limitado de estudios en los pacientes con esta enfermedad, la incidencia por sexo y
edad difiere en el tipo de tumor, sin embargo, en mas del 80 % de casos los adenomas de la
hipofisis afectan a personas entre la tercera y sexta década de vida; la presentacion en nifios y

adolescentes es menor al 10 %.°

En general los adenomas hipofisiarios funcionales representan el 50 % de todos los
adenomas hipofisiarios, de los cuales el 40 al 60 % corresponde a prolactinomas con un
predominio en el sexo femenino, los adenomas secretores de hormona del crecimiento

representan el 10 al 15 % teniendo un predominio masculino, adenomas secretores de hormona
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adrenocorticotropica forman el 2 al 6 % presentandose principalmente en mujeres, y en menor
frecuencia se presentan los adenomas secretores de tirotropina con menos del 1 % de los
casos; los adenomas no funcionales constituyen el 45 al 54 % de los adenomas hipofisiarios,
siendo en su mayoria adenomas gonadotropos mas comunes en hombres mayores de 50

afios.?

Son pocos los datos sociodemogréficos de la enfermedad, en el afio 2015 Leistner S et
al., realizaron un estudio en Gran Bretafia con el fin de describir la patologia en la region;
evaluaron a 247 pacientes de los cuales el 62 % fue de sexo femenino y el 38 % del sexo
masculino; la edad promedio fue de 53 afios; la distribucion geogréfica fue homogénea entre el
area norte, sur y centro del pais; en relacion a su ocupacion el 18 % indicé exposicién constante
a radiacion, el 25 % fue trabajador sedentario; el 26 % trabajador de industria manufacturera, el
28 % de las mujeres afectadas reportd ser ama de casa; en cuanto al tipo de tumor el 30 %
presento6 prolactinomas, el 25 % adenomas somatotropos, el 23 % adenomas corticotropos y el

21 % adenomas no funcionales.?

En el afio 2015 Zhu X et al., realizaron un estudio en el Hospital Huashan en China con
el fin de establecer datos sociodemograficos, funcibn endocrina, manifestaciones clinicas y
resultados de imagen de pacientes con adenoma hipofisiario; evaluaron 2021 pacientes con
esta patologia de los cuales el 53.2 % fue del sexo femenino y 46.8 % del sexo masculino; la
edad promedio de la enfermedad fue de 50 afios; el 40 % fue del &rea norte de pais, el 36 % del
area sur y el 35 % del area central; el 39 % de las mujeres reporté ser amas de casa, 35 %
trabajadores de oficina, el 28 % trabajo con exposicion a radiaciéon, menos del 10 % fue
empleado de industria manufacturera; los tres sintomas mas reportados fueron cefalea,
disminucion visual y fatiga; el 24.5 % report6 prolactinoma con niveles de prolactina mayor a
200 ng/ ml, el 10.2 % adenomas secretores de hormona del crecimiento con niveles de cortisol
urinario mayores a 80 pg/ dl, el 9 % adenomas gonadotropos con niveles de FSH por debajo de
2 mUI/ ml; en los estudios de imagen el 54.5 % presentdé microadenomas y el 455 %

macroadenomas.®

En el afio 2017 Wiedmann M et al., realizaron un estudio en Noruega con el fin de
establecer una relacion ocupacional y el riesgo de desarrollar adenoma hipofisiario, evaluaron
1071 pacientes con este diagnostico de los cuales el 44 % fue del sexo femenino y el 66 % del
sexo masculino; la edad promedio para ambos sexos fue de 35 afos; del total de pacientes

evaluados el 31 % indico tener un estilo de vida sedentario con profesiones que les implicaba
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permanecer sentados largas horas del dia, el consumo de comida rapida diariamente y el poco
acceso a una actividad fisica, el 9 % de los casos reportd una exposiciéon diaria a radiacion, no
fue posible establecer una relacion causal entre ocupacion y riesgo de enfermedad, por lo que

hacen falta mas estudios sobre el tema. %

2.2.2 Anatomia
La hipdfisis (cuyas dimensiones y peso aproximados son de 5 por 10 por 6 mmy
500 mg respectivamente en condiciones normales y que puede doblar su tamafio durante el
embarazo) esta localizada en una cavidad 6sea de la base del craneo llamada silla turca, sus
estructuras anatémica, embriolégica y funcional se separan en 2 porciones, el I6bulo anterior o
adenohipdfisis que abarca las dos terceras partes del peso total de la glandula del adulto

normal y el I6bulo posterior o neurohipdfisis.?*

Embriol6gicamente, la neurohipdfisis junto con el hipotalamo deriva del diencéfalo y la
adenohipdfisis de origen no neurogénico es una evaginacién de la orofaringe primitiva, de
origen ectodérmico, conocida como bolsa de Rathke desarrollandose ésta dorsalmente y
encontrandose hacia abajo con una extensién del diencéfalo, el infundibulo que forma el tallo y
la hipdfisis posterior; la luz de la bolsa es eventualmente reemplazada por células proliferativas,
aunque su persistencia produce craneofaringiomas o quistes de la bolsa de Rathke. La

madurez de la hipdfisis se alcanza a las 20 semanas de gestacion.

La hipdfisis esta asociada intimamente al hipotdlamo gracias a ricas terminaciones
neuronales y vasculares que viajan dentro del tallo o infundibulo, existe en la proximidad un
gran numero de estructuras importantes: inmediatamente superior a la hipdéfisis se encuentra el
quiasma optico que esta separado de la glandula por una reflexién de la duramadre conocido
como diafragma selar; lateral a la hipdfisis esta el seno cavernoso que es atravesado por la
arteria carotida interna y varios nervios craneales: el oculomotor comiun OCM (lll) el troclear
(IV) el abducens (VI) las ramas oftalmica y maxilar del nervio trigémino; todas estas estructuras

son particularmente importantes cuando existe expansion de los contenidos de la silla turca.?®

2.2.3 Fisiologia
2.2.3.1 Adenohipofisis
La adenohipdfisis segrega seis hormonas relevantes para la funcién fisiologica
adecuada del cuerpo, las cuales son segregadas por 5 tipos de células diferentes, estas

células son de origen epitelial y como muchas glandulas endocrinas, estdn organizadas en

14



lagunas rodeadas de capilares sinusoides fenestrados a los cuales se vierte su secrecion

hormonal. 1%

2.2.3.1.1 Células somatotropas
Segregan hormona del crecimiento (GH), la cual promueve el crecimiento de
todos los tejidos y los huesos, por lo que, un déficit de esta hormona causa enanismo y

un aumento ocasiona gigantismo en nifios, y acromegalia en adultos.™

2.2.3.1.2 Células lactotropas, 0 mamotropas
Segregan prolactina (PRL), la cual estimula el desarrollo de los acinos
mamarios y estimula la traduccion de los genes para las proteinas de la leche.®

2.2.3.1.3 Células corticétropas
Segregan hormona adrenocorticotropa (ACTH), la cual estimula la produccién

de hormonas por parte de las glandulas suprarrenales.?*

2.2.3.1.4 Células gonadotropas
Segregan las gonadotropinas hormona luteinizante y hormona foliculo
estimulante (LH y FSH), las cuales estimulan la produccion de hormonas por parte de

las g6nadas y la ovulacién.™®

2.2.3.1.5 C¢élulas tirotropas
Secretan tirotropina u hormona estimulante de la tiroides (TSH), la cual estimula

la produccién de hormonas por parte de la tiroides.*

2.2.3.2 Neurohipofisis

Se divide a su vez en tres partes: eminencia media, infundibulo y pars nervosa, de
las cuales la ultima es la mas funcional; las células de la neurohipdfisis se conocen como
pituicitos y no son més que células gliales de sostén. Por tanto, la neurohipdfisis no es en
realidad una glandula secretora ya que se limita a almacenar los productos de secrecion del

hipotalamo.'®*

Los axoplasmas de las neuronas de los nucleos hipotalamicos supradptico y
paraventricular secretan la hormona antidiurética (ADH) y la oxitocina respectivamente, que

se almacenan en las vesiculas de los axones que de él llegan a la neurohipdfisis; dichas
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vesiculas se liberan cerca del plexo primario hipofisiario en respuesta impulsos eléctricos

por parte del hipotalamo.*°

2.2.4 Patogénesis
Los tumores hipofisarios se definen como neoplasias localizadas en la silla turca, la gran
mayoria corresponden a adenomas y so6lo una pequefia proporcion representan carcinomas; los
adenomas hipofisiarios son tumores epiteliales benignos derivados de las células intrinsecas de
la adenohipdfisis; generalmente en dichas lesiones una célula dnica prolifera de forma
descontrolada, posterior a lo cual, factores promotores como hormonas hipotalamicas y factores

de crecimiento local cooperan en la expansion clonal.

La etiologia no es totalmente conocida, mutaciones clasicas en oncogenes son
raramente encontradas, sin embargo, mutaciones en genes como MEN 1, GS-ALFA, AIP, se
han relacionado que juegan un papel importante en el desarrollo de uno 0 mas adenomas

hipofisiarios.*

Actualmente se realizan estudios para evidenciar el papel de micro acido ribonucleicos
(ARNS) en la tumorogenesis, progresion y agresividad de tumores hipofisiarios, la desregulacion
de micro ARNs induce la sobreexpresién de genes HGMA, E2F1, KIAA0101, los cuales inducen

una proliferacién incontrolada de células hipofisiarias.?

2.2.5 Clasificacion
Los adenomas hipofisiarios son clasificados por su tamafio, invasion, histopatologia y
clinica; los parametros clinicos como el crecimiento rapido del adenoma, invasién radiolégica, y
una alta propagaciéon del marcador de proliferaciéon Ki67, (Ki-67) se consideran que representan
una agresividad clinica alta, por lo que, los adenomas con estas caracteristicas se denominan

de alto riesgo.”’

2.2.5.1 Clasificacion segun tamafio

En base a su tamafio y caracteristicas anatomicas los adenomas hipofisiarios
pueden ser: microadenomas cuando son menores de 10 mm de didmetro, este tipo de
tumores generalmente se evidencian como hallazgos incidentales; macroadenomas cuando
son entre 10 mm y 40 mm de diametro; adenomas gigantes cuando son mayores de 40 mm

de diametro.?®>?®
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2.2.5.2 Clasificacion segun invasion (Hardy)
Segun su invasividad local los adenomas hipofisiarios pueden clasificarse en

diferentes grados:

0: Apariencia hipofisaria normal (microadenoma)

I: Microadenoma limitado a la silla turca

II: Macroadenoma limitado a la silla turca

IIl: Macroadenoma con invasioén localizada de la silla turca

IV: Macroadenoma con invasion difusa de la silla turca.?

2.2.5.3 Clasificacion histopatolégica
En la nueva clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
adenomas hipofisiarios se clasifican histopatolégicamente de acuerdo con el contenido

hormonal de las células tumorales demostrado por estudio inmunohistoquimico (IHQ).*

Para la clasificacion histopatolégica se utilizan anticuerpos contra PRL, GH, ACTH,
FSH, LH y TSH como panel de inmunohistoquimica minimo, a estos se afiaden marcadores
de prondstico, concretamente el marcador de proliferacion celular Ki-67 y el marcador del

gen supresor tumoral p53.%°

Actualmente se propone la aplicacion de factores de transcripcién utilizando
inmunohistoquimica para determinar linajes de células adenohipofisarias por tres principales
vias de diferenciacion y factores de transcripcion hipofisiarios especificos, los cuales son,
pituitary-specific POU-class homeodomain transcription factor (PTI-1), steroidogenic factor 1
(SF-1), T-box family member TBX19 (T-PIT). %3

2.2.5.3.1 Adenomas somatotropos

Segregan hormona del crecimiento lo que provoca acromegalia en adultos;
presentan linaje aciddfilo y factores de transcripcion hipofisiarios especificos (PIT-1),
pueden ser escasamente granulados que son los menos frecuentes sin embargo son
los mas agresivos y tienen una pobre respuesta al tratamiento con analogos de
somatostatina; los densamente granulados tienen una mejor respuesta al tratamiento

con octreoite y lanreotide.?**

17



2.2.5.3.2 Adenomas lactotropos

Segregan hormona prolactina, presentan linaje acidéfilo y factores de
transcripcién hipofisiarios especificos, PIT-1, ERa (estrogen receptor a); pueden ser
escasamente granulados que se caracterizan por sintesis hormonal, son los mas
frecuentes y tienen una respuesta favorable al tratamiento con analogos de dopamina;
los densamente granulados son poco frecuentes, presenta inmunoreactividad difusa

para prolactina y tienen un mal prondstico.?>*°

2.2.5.3.3 Adenomas corticotropos

Secreta hormona adrenocorticotropa, usualmente causan enfermedad de
Cushing, presentan linaje corticotropico y factores de transcripcion pitutitarios
especificos T-PIT. Los escasamente granulados se caracterizan por ser
macroadenomas y se asocian a enfermedad de Nelson, los densamente granulados
presentan inmureactividad fuerte y difusa para ACTH son la causa mas frecuente de

enfermedad de Cushing.”®

Los adenomas de células de Crooke son adenomas corticotropos muy raros,
presenta comportamiento agresivo e invasor, es de dificil tratamiento, histolégicamente

muestra acumulacién excesiva de material hialino en el citoplasma.*®

2.2.5.3.4 Adenomas tirotropos

El adenoma secretor de TSH, usualmente causan sindromes clinicos de
tirotoxicosis, histoldgicamente presentan escasos granulos en la periferia, presentan
linaje acidofilo y factores de transcripcion hipofisiarios especificos, PIT-1, GATA-2

(member of GATA family of zinc-finger transcriptional regulatory proteins).?!

2.2.5.3.5 Adenomas gonadotropos

El adenoma secretor de FSH/LH, presentado generalmente como masas
selares no funcionales; tienen como caracteristica histolégica escasos y pequefios
granulos; presentan linaje gonadotropico y pueden ser detectadas confiablemente por

inmunorreactividad nuclear para SF-1.%

2.2.5.3.6 Adenomas plurihormonales
Son adenomas poco comunes que presentan una combinacion de células

hipofisiarias.?
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2.2.5.4 Clasificacion clinica

Clinicamente, se clasifican en dos grupos: funcionales y no funcionales, dependiendo
de que exista o no un sindrome endocrino especifico; alrededor de un tercio de los
adenomas hipofisiarios no se asocian con ninguna evidencia clinica o bioquimica de exceso
hormonal, son adenomas clinicamente no funcionales, que se suelen presentar con signos y
sintomas relacionados con el efecto de masa local como cefalea, déficits neurol6gicos de
los nervios craneales debido a la compresion del tallo hipofisario.”

2.2.6 Manifestaciones clinicas
Los adenomas hipofisarios se reconocen clinicamente por uno o mas de tres patrones

de presentacién muy constantes.

2.2.6.1 Sintomas de hipersecrecion hipofisiaria

El cuadro clinico esta dominado por los rasgos de la hipersecrecién de la hipdfisis
anterior, que dan lugar a un sindrome hipersecretor caracteristico: hipersecrecion de GH:
acromegalia; hipersecreciéon de ACTH: enfermedad de Cushing; hipersecrecion de PRL:
amenorrea-galactorrea: hipersecrecion de TSH: hipertiroidismo secundario; hipersecreciéon
de LH y FSH: hiperplasia endomentrial, amenorrea, oligomenorrea, en mujeres prepuberales

desarrollo mamario, sangrado vaginal y distencién abdominal.??®

Aunque la mayoria de adenomas gonadotrofos son no funcionales, un pequefo
porcentaje puede secretar una cantidad excesiva de estas hormonas causando una

hiperestimulacién ovérica que lleva consigo la presentacion clinica antes mencionada.®

Una caracteristica importante, aunque inespecifica, de los adenomas hipofisarios
relacionada con el efecto de masa, que también puede encontrarse en otras lesiones de
masa de la region sellar, es la hiperprolactinemia; la secrecién de prolactina se encuentra
bajo el control inhibidor de diversos "factores inhibidores de la prolactina” hipotalamicos (de
los cuales la dopamina es el principal). La dopamina liberada por el hipotadlamo desciende a
través de los vasos portales hasta alcanzar el I6bulo anterior de la hipdfisis, donde inhibe la

liberacion de prolactina por las células lactotréficas normales.>®

Los procesos que determinan una alteracion de la liberacion hipotalamica de
dopamina (por ejemplo, lesiones compresivas o destructivas del tallo de la hipofisis) inducen

en las células lactotréficas hipofisarias un estado de desinhibicion, la pérdida del control
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hipotaldmico permite que las células lactotréficas no tumorales de la hipofisis aumenten su
secrecion de prolactina, lo que se traduce en una moderada elevacién de los niveles

sanguineo de la hormona.?*%*

2.2.6.2 Sintomas de hiposecrecion hipofisiaria

Los adenomas hipofisiarios pueden manifestarse con sintomas de hipopituitarismo
parcial o total (fatiga, debilidad, hipogonadismo, regresion de los caracteres sexuales
secundaria, hipotiroidismo), este cuadro suele ser insidioso y se asocia con macroadenomas
hipofisarios que han alcanzado un tamafio suficiente y comprimen el tejido no tumoral

adyacente.'°

En casos de compresién cronica y progresiva los distintos elementos secretores de la
hipdfisis tienen una reserva funcional diferente: las células gonadotrépicas son las mas
vulnerables y suelen ser las que se afectan en primer lugar, seguidas sucesivamente por las
tirotropas y las somatétropas, siendo las corticotropas las que demuestran poseer mayor

resistencia funcional.?*°

En la insuficiencia hipofisaria, una brusca hemorragia intratumoral o0 un infarto
provocan en ocasiones una combinacién potencialmente mortal de hipopituitarismo agudo y

masa craneal en expansion.*

2.2.6.3 Sintomas neurolégicos
El patron de presentacion por los sintomas neurologicos puede ser aislado o

coexistente con una o varias de las alteraciones endocrinolégicas antes descritas.”

Una masa hipofisaria progresivamente creciente generara una constelacion de
signos y sintomas neurolégicos que dependeran de la trayectoria del crecimiento y de las

estructuras nerviosas vecinas que resulten alteradas.™?

2.2.6.3.1 Alteraciones visuales

Son el principal sintoma neurolégico causadas por la compresion de los nervios
opticos o del quiasma Optico, el patron clasico de pérdida visual es una hemianopsia
bitemporal en uno 0 ambos ojos a menudo asociada con disminucion de la agudeza

visual, posteriormente puede haber una ceguera completa de uno o ambos o0jos."?
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En muchas ocasiones, los pacientes notan tardiamente el defecto de campo e
incluso consultan en muchas oportunidades al oftalmélogo, en estos casos, el examen
neurooftalmoldgico exhaustivo con evaluacidon de agudeza visual, campimetria

Goldmann, y fondo de ojo permiten detectar las lesiones precozmente.’

2.2.6.3.2 Cefalea

Segundo sintoma neurolégico mas comun, pueden ser un signo precoz y se
atribuyen al estiramiento de la duramadre que recubre la hipdfisis o del diafragma de la
silla turca, las cualidades de la cefalea no son especificas.?

2.2.6.3.3 Manifestaciones hipotalamicas
Son debidas a la compresién del hipotdlamo por grandes adenomas
hipofisarios: alteraciones del suefio, alteraciones de la atencion, alteraciones de la

conducta, alteracién de la alimentacién y alteracién de las emociones.'*%

2.2.6.3.4 Compromiso de nervios craneales

Es debido a la extension lateral del tumor hacia la regiéon del seno cavernoso,
por donde transcurren los nervios craneanos, las manifestaciones mas caracteristicas
son: ptosis: por compromiso del tercer nervio craneal (motor ocular comun); dolor o
alteraciones sensitivas faciales por compromisos de las ramas oftalmica y maxilar
superior del nervio trigémino; diplopia por compromiso del Ill, IV y VI nervios

craneales.®

2.2.6.3.5 Apoplejia hipofisiaria
Debido a un sangrado espontaneo del adenoma llevando a una cefalea intensa
y alteraciones visuales, puede ocurrir espontaneamente, pero ha sido relacionado con

el embarazo, cirugia o uso de anticoagulantes.?

2.2.7 Diagnostico
2.2.7.1 Diagnostico endocrinoldgico
Con la historia clinica y los exdmenes de laboratorio se puede hacer un diagnostico
endocrinologico mediante determinaciones de las hormonas hipofisarias y de los 6rganos

afectados.
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La funcién hormonal del eje hipotalamo-hipéfisis debe ser evaluado cuando una
masa selar es encontrada, como evaluacion inicial debe hacerse un tamizaje de los ejes
hormonales para descartar un eventual hipopituitarismo; en la evaluacion, se debe analizar
basicamente los efectores y no solo los secretagogos, de esa forma entre los exdmenes a
solicitar destacan: T4 libre, TSH, cortisol en am, factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1), prolactina (neta y diluida), LH, estradiol y FSH en mujeres, testosterona en
hombres y ACTH.*??

Asi mismo, también se recomienda realizar mediciones séricas de sodio y un
examen de orina al azar ante la sospecha clinica diabetes insipida (principal producto de la
lesion de la neurohipofisis).”

2.2.7.1.1 Concentracién de prolactina plasmatica
Una concentracion mayor a 200 ng/ ml generalmente identifica adenomas
lactotropos, valores entre 20 a 200 ng/ ml pueden ser debidos a cualquier otra masa

selar que produce el llamado efecto de "seccion del tallo" por efecto de masa.*

2.2.7.1.2 Medicion de factor de crecimiento insulinico tipo- 1 en suero

La mejor medicién para el diagnéstico de acromegalia es la medicién en suero
de IGF-1, niveles de hormona del crecimiento pueden ser medidos después de una
carga oral de glucosa siendo una concentracion de GH mayor a 2 ng/ml indicativo de

acromegalia.’

2.2.7.1.3 Medicion de cortisol

La elevacion la excrecion de cortisol en una orina de 24 horas mayor a tres
veces el limite superior normal de la prueba (40mcg / 24 horas) es asociada con
niveles altos de ACTH vy cortisol plasmatico, usualmente indicativos de un adenoma

corticotropo.*

2.2.7.1.4 Medicién de hormona adrenocorticotropica
La medicién se realiza por la mafiana, una concentracion mayor a 50 pg/ ml es
indicativa de una produccién excesiva de ACTH por lo regular causada por un

adenoma corticotropo.*
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2.2.7.1.5 Medicion de tiroxina y triyodotironina libres y tirotropina

Los adenomas tirotropos son caracterizados por un paciente clinicamente
hipertiroideo con niveles elevados en suero de tiroxina libre (T4) mayor a 1.5 ng/ dl y
triyodotironina libre (T3) mayor a 4 pg/ ml, con niveles normales o elevados de
hormona estimulante de tiroides (TSH) por arriba de 5 ulU/ ml.*

2.2.7.1.6 Medicion de testosterona

Una concentracion mayor a 1000 ng/ dl en hombres generalmente identifica un
adenoma hipofisiario con hipersecrecion de prolactina ya sea un prolactinoma u otro
adenoma con efecto de masa; valores menores a 300 ng/ dl son indicativos de valores
séricos bajos de gonadotropinas usualmente debido a un adenoma gonadotropo.*

2.2.7.1.7 Medicion de hormona luteinizante y foliculo estimulante

Concentraciones de LH y FSH por debajo de su valor normal; LH menor a 2
muUl/ ml en la fase folicular del ciclo menstrual y menor a 5 mUl/ ml posmenopausea,
LH menor a 0.6 mUIl/ ml en hombres, FSH menor a 3 mUIl/ ml en la fase folicular del
ciclo menstrual y menor a 26 mUl/ ml posmenopausea, FSH menor a 1 mUI/ ml en
hombre; son asociados con hipogonadismo, el cual usualmente es debido a un

adenoma gonadotropo.*

2.2.7.2 Diagnoéstico neurooftalmoldgico

Debe incluir un examen de la agudeza visual, fondo de ojo y una campimetria, estas

determinaciones se hacen a menudo de forma seriada, a fin de documentar la progresion de

la enfermedad y su respuesta a las intervenciones terapéuticas. La interpretacion de estos

resultados debe ser realizada por un especialista en anormalidades del campo visual como

un neuro-oftalmologo.??

2.2.7.3 Diagnéstico por Imagenes

Los estudios de imagenes son utilizados para evidenciar la presencia de una masa a

nivel selar, los procedimientos radiolégicos mas comunmente utilizados son la tomografia

axial computarizada y la resonancia magnética nuclear.

2.2.7.3.1 Tomografia Computarizada
Este tipo de estudio no es usado rutinariamente para la evaluacion de la region

selar, puede agregar informacion acerca de la presencia de calcificaciones, destruccion
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o remodelacion, pero son utilizados mas cominmente cuando la resonancia magnética

esta contraindicada.?®

En este tipo de estudio los microadenomas son normalmente isodensos con
respecto a la hipdéfisis normal adyacente, con la administracién de contraste aparecen
hipodensos; los macroadenomas son isodensos y muestran realce tras la

administracion de contraste.®?®

2.2.7.3.2 Resonancia Magnética

La resonancia magnética (RM) es el mejor estudio de imagen para la evaluacion
de la regién selar, con potenciacion con gadolinio ha sustituido practicamente a la
tomografia computarizada (TC) en el diagndstico de los tumores hipofisarios.®

La RM permite evaluar el tamafio, ubicacién, extensién y relacién con las
estructuras adyacentes al adenoma, asi como definir la ubicacion del quiasma Gptico,
aspecto clave para decidir un acceso transcraneal en cirugia; también permite el
diagndstico diferencial con otras lesiones de la regidon selar como meningiomas,

craneofaringiomas, quistes de la bolsa de Rathke y metastasis.*®

La mayor capacidad resolutiva de la RM es especialmente evidente en los
microadenomas, ya que permite detectar lesiones de tan s6lo 3 mm, los
microadenomas son hipointensos con y sin contraste, mientras que los
macroadenomas son isointensos y tras la administracion de contraste, el realce es
intenso. Se utiliza también la Angiografia de resonancia magnética para identificar la

circulacion arterial y descartar un aneurisma cerebral.’

2.2.8 Tratamiento
El tratamiento de los adenomas hipofisiarios va dirigido a corregir la hipersecreciéon

hormonal, restaurar la funcion hipofisiaria y liberar el espacio ocupado por la neoplasia.?®

Las opciones de tratamiento son cirugia, radiacion y farmacoterapia, con la excepcion de
los prolactinomas que responden bien a los agonistas de dopamina, el tratamiento de eleccion
es la cirugia la cual puede ser curativa en el 50 % de los macroadenomas y aproximadamente

80 % de los microadenomas con disminucién de la morbilidad y mortalidad.®?
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2.2.8.1 Tratamiento farmacolégico
El tratamiento farmacologico es enfermedad especifica, dos son las clases de
medicamentos que han surgido como tratamientos primarios o coadyuvantes en los tumores

hipofisarios: los agonistas de la dopamina y los analogos de la somatostatina.”

2.2.8.1.1 Agonistas de la dopamina

Los agonistas de dopamina realizan su funcion a través de su union a los
receptores de dopamina, dichos receptores son Proteina G acoplados a la modulacion
de adenilciclasa; existen 5 subtipos de receptores D1, D2, D3, D4 y D5. Los receptores
de dopamina estan presentes en la mayoria de los distintos tipos celulares de la
adenohipdfisis incluyendo los adenomas hipofisiarios GH- secretores, PRL- secretores,
ACTH- secretores y adenomas no funcionales.?

Dentro de los agonistas de dopamina se pueden mencionar: bromocriptina,
carbegolina, quinagolida, lisuride, pergolida, y metergolina, todos excepto la
gquinagolida son alcaloides ergoticos, de los anteriores, los mas comunmente utilizados
son la bromocriptina y carbegolina, que ejercen sus efectos clinicos amplificando las
vias dopaminérgicas inhibidoras hipotalamico-hipofisarias existentes; de estos, la

carbegolina es mas efectiva y se ha relacionado a menos efectos adversos.?* 3

La dopamina es el inhibidor fisiol6égico natural de la secrecién de prolactina, por
lo que, al saturar los receptores de dopamina en la superficie de las células tumorales
se inhibe eficazmente la secrecién de dicha hormona; esta capacidad para normalizar
los niveles de prolactina y reducir asi el tamafio del tumor ha hecho de estos farmacos
una alternativa eficaz al tratamiento quirtrgico de muchos prolactinomas. Asi mismo,
reducen eficazmente, aunque en menor grado, los niveles de GH en los tumores que

producen acromegalia.*®**%

2.2.8.1.2 Analogos de la somatostatina

La somatostatina es un inhibidor hormonal altamente distribuido en el cuerpo,
encontrandose principalmente en el sistema nervioso central, tracto gastrointestinal y
pancreas, existe en dos formas moleculares: somatostatina 14 y 28, mediando su
efecto tras la activacion de los receptores de somatostanina acoplado a proteina G.
Actualmente se han se han identificado 5 tipos de receptores sstl, sst2, sst3, sst4 y

sst5, los cuales varian en su distribucién en los tejidos.23
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En el sistema nervioso central la somatostatina actia como un inhibidor de la
liberacion de GH y TSH, aunque se ha demostrado que los analogos de la
somatostatina reducen los niveles de GH y que en algunos casos producen una
disminucion del tamafio del tumor, la constancia y duracion de la respuesta son
imprevisibles; en consecuencia, por el momento no se considera que los analogos de
la somatostatina sean una alternativa de largo plazo al tratamiento quirargico, dentro
de este tipo de farmacos se puede mencionar el ocreotide, lanreotide pasireotide y

pegvisomant.*%

En la actualidad, se les considera principalmente como una Uutil terapéutica
coadyuvante reservada para los pacientes con enfermedad postoperatoria persistente

o recidivante.?®

2.2.8.2 Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico tiene como objetivo restaurar la funcién normal de la
hipdfisis, eliminar el efecto de masa y restaurar la funcién neuroldgica, eliminar o minimizar
la posibilidad de recurrencia y obtener un diagnostico patoldgico definitivo; esta
especialmente indicado en adenomas con efecto masa, tumores con enfermedad de
Cushing, tumores que no responden al tratamiento médico y en adenomas con necrosis

hemorréagica aguda (apoplejia hipofisaria).®*

La eleccion del abordaje quirtrgico depende de varios factores, los mas importantes
incluyen el tamafio de la fosa pituitaria y su grado de mineralizacién, el tamafio y la

neumatizacion del seno esfenoidal, la posicion y la tortuosidad de las arterias caroétidas, la

presencia y la direccién de posibles extensiones de tumores intracraneales.’

El abordaje quirlrgico puede realizarse de varias formas siendo las mas frecuentes,
la microcirugia o cirugia endoscopica por via endonasal-transesfenoidal y la Pterional
Keyhole, siempre que sea posible se utilizara la via endonasal-transesfenoidal por tener

menos riesgos.*
Los abordajes transcraneales tradicionales por medio de una craneotomia, se

reservan para los pocos casos en los que las caracteristicas anatomicas de la silla 0 una

extension intracraneal no habitual del tumor limitan la accesibilidad por aquella via.™®
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La cirugia endoscopica permite una mejor visualizacién y da como resultado un
mayor enfoque en areas inaccesibles y, por lo tanto, es posible evitar complicaciones de una
reseccion incompleta del tumor, reduce la morbilidad por traumatismo de los tejidos, lesion
de los vasos sanguineos y nervios; esta disponible ocasionalmente en caso de que las
estructuras anatdmicas importantes sean desplazadas por el tumor siendo adecuada para
lesiones que son accesibles al tumor con una manipulacion minima de la estructura

normal.*

No se recomienda el abordaje endoscopico si los tumores se encuentran en el lado
lateral del nervio éptico; si el tumor involucra tejidos superficiales, una cirugia microscopica

abierta puede ser més practica.*

El abordaje por via transesfenoidal microscépica es uno de los enfoques mas
efectivos y seguros de los principales procedimientos neuroquirdrgicos con excelentes
resultados y bajos indices de complicaciones siendo el método mas comun para mas del

95 % de los tumores hipofisarios.*

2.2.8.3 Tratamiento radiol6gico
La radioterapia es reservada como tercera linea de tratamiento para pacientes
seleccionados después de un fallo quirdrgico o médico debido a las mudltiples
complicaciones entre las que se pueden mencionar panhipopituitarismo tardio, alteraciones
cognoscitivas, radionecrosis del nervio éptico o del l6bulo temporal y la posibilidad de
desarrollo de tumores inducidos por la radiacion, existen dos tipos principales de

radioterapia: radioterapia fraccionada convencional y la radiocirugia estereotactica.'®*

La radiacion fraccionada convencional es administrada por un acelerador lineal (4-8
MeV) en una dosis total de 40-50 grays fraccionada en al menos 20 sesiones en un periodo
de 5 a 6 semanas; la radiocirugia estereotactica incluye bisturi de rayos gamma, Cyberknife
y un acelerador lineal, los cuales liberan protones de alta energia; la ventaja de esta es que
permite dirigir la radiacion més puntual al sitio de lesion minimizando con ello dafios a los
tejidos adyacentes. Actualmente los candidatos para la radiocirugia son aquellos en los que
existe un residuo tumoral luego de la cirugia el cual evidencia crecimiento al repetir la RM, o
en aquellos en los que se sospecha invasién cercana al seno cavernoso o al quiasma

optico.***
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2.2.9 Complicaciones

Las complicaciones por cirugia por lo general son bajas, las complicaciones
endocrinoldgicas son las mas frecuentes observandose en un 18 % de los casos, el trastorno
del manejo del agua libre secundario a trastorno de secrecion de hormona antidiurética (ADH)
es de las complicaciones mas frecuentes, de estas destaca la diabetes insipida que puede
encontrarse entre 0.50 a 25 % de los casos, y la secrecion inapropiada de ADH que oscila entre
9y 25 % de los casos; para una monitorizacion adecuada de los pacientes, se debe contar con
balance hidrico estricto; el desarrollo de una nueva insuficiencia hipofisiaria se observa en un
4 %; la fistula de liquido cefalorraquideo (LCR) se observa alrededor del 4 9%; las
complicaciones menores como sinusitis, perforaciones septales, epistaxis son de un 6.5 %y las
complicaciones mayores como deterioro visual, meningitis, lesiones carotideas afectan entre el

1y 2 % de los pacientes.®*?

El riesgo de una fistula de LCR es mayor con macroadenomas especialmente si existe
una extension significativa extraselar, esta complicacion puede ser controlada dentro de los 3
dias de su apariciébn con drenaje lumbar; la diabetes insipida es una complicacion reportada

comunmente luego de la cirugia, pudiendo ser permanente en 1 % al 14 % de los casos.?

El seguimiento es clinico en las primeras semanas post-operatorias y no se realiza
estudio de imagenes a menos que se sospeche alguna complicacién, ya sea por deterioro
visual, diplopia, o por un compromiso de conciencia post-operatorio, la molestia mas
frecuentemente referida por los pacientes es la cefalea, por lo que debe dejarse analgesia
endovenosa que se va titulando segun respuesta, los pacientes con eje adrenal indemne, son
manejados sin sustitucion y se monitorizan cercanamente para descartar la apariciéon de

sintomas de hipocortisolismo (hipotension, anorexia, nauseas, decaimiento, mialgias, etc).’

En el caso de tumores extremadamente voluminosos, en que la reseccion ha sido radical
y la glandula residual es muy pequefia, por lo general se deja sustitucion adrenal independiente
del estado del eje adrenal preoperatorio, la evaluacion del eje tiroideo es realizada
cuidadosamente en el preoperatorio, aquellos con requerimientos preoperatorio son mantenidos
con la misma dosis en el postoperatorio, aquellos con indemnidad del eje tiroideo son dejados
sin sustitucion, y se controlan con niveles de T4 libre en el primer control ambulatorio; antes de
iniciar una sustitucion tiroidea, se debe estar seguro de una adecuada reserva del eje adrenal,

ya que en el caso contrario, se podria desencadenar una insuficiencia suprarrenal.*
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En el caso de deterioro visual o aparicidbn de neuropatias craneales en el post operatorio
inmediato, debe realizarse una tomografia computarizada para descartar hemorragia a nivel del
lecho operatorio o relleno excesivo con material hemostéatico a nivel de la silla turca, otra causa
de deterioro visual es la fractura de la pared medial de la érbita con irradiacion al canal éptico
con neuropatia traumatica secundaria, en estos casos la tomografia computarizada en plano

coronal con ventana 6sea permite realizar el diagnostico.*°

La mortalidad es por lo general menor al 1 %, las principales causas son hemorragia,
dafio hipotaldmico y meningitis relacionada al desarrollo de fistulas de LCR, por lo general, el
seguimiento a largo plazo se realiza con imégenes, se espera 2 a 3 meses para realizar la
primera resonancia control; los remanentes luego de la cirugia son frecuentes, sin embargo, el
comportamiento de éstos por lo general es benigno, en los casos de enfermedad residual o
recurrente, se puede ofrecer radioterapia en forma adyuvante, el tiempo para realizar esto adn
no esta definido, y por lo general en pacientes jovenes se prefiere diferir de inmediato, y ante el

crecimiento del remanente se prefiere volver a operar y posteriormente irradiar.®*

2.3 Marco tedrico
2.3.1 Teoria enzimatica
Recientemente, se han atribuido factores enzimaticos a la patogénesis de los adenomas
hipofisiarios, para invadir, las células tumorales deben presentar varios cambios moleculares,
entre los cuales las metaloproteinasas estan siendo estudiadas en la patogénesis de la

enfermedad.®

Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) son una familia de endopeptidasas zinc
dependientes que juegan un papel importante en el proceso de degradacion de la matriz
extracelular y la membrana basal, esencial para la invasién tumoral, metastasis y angiogénesis;
muchos factores pueden producir MMPs: citocinas, factores de crecimiento, estrés fisico,
células de la matriz extracelular y la interaccion célula — célula. La MMPs 2 es un miembro de la
familia de MMPs capaz de hidrolizar el coldgeno tipo IV, importante componente de la
membrana basal, en muchos estudios se ha demostrado que MMPs 2 juega un papel
importante no solo en la invasion tumoral y metastasis, sino también en el desarrollo del

cancer.®

En el aflo 2015 en Europa Glebauskiene B et al., realizaron un estudio con el objetivo de

determinar si la frecuencia del polimorfismo 1306C/T presente en la MMPs 2 tiene influencia en
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el desarrollo de adenoma hipofisiario, se estudiaron 84 pacientes con adenoma hipofisiario y
318 muestras de poblacidon sana escogida al azar; el polimorfismo 1306C/T MMPs 2 fue més
frecuentemente detectado en pacientes de sexo femenino con adenoma hipofisiario no invasivo
y no recurrente comparado con la poblacion control, con lo cual podria indicar que el
polimorfismo 1306C/T MMPs 2 juega un papel importante en la patogénesis de la enfermedad.>

Shiera S et al., en el afio 2016 realizaron un estudio en los paises bajos en modelos de
perros con adenoma hipofisiario con fin de establecer una relacion entre alteraciones en la
proteasa especifica de ubiquitina 8 (USP8) y la aparicion de adenomas secretores de ACHT;
evaluaron 38 tejidos de adenoma corticotropos en los cuales el 65 % presentaba una
sobreexpresion nuclear de USP8, estos hallazgos indican la posibilidad de que USP8 tenga una
funcién determinante en la patogénesis de la enfermedad, sin embargo, se requieren mas
estudios, asi como, determinar la posibilidad de extrapolar la informacién a la poblacién

humana.®

En el afio 2018 Matousek P, Buzrla P, Reguli S, Krajca J, Dvorackova J, Lipina R,
realizaron un estudio en Republica Checa con el objetivo de determinar si una sobreexpresiéon
en la cinasa dependiente de ciclina (CDK) se relaciona con la recidiva de la enfermedad; se
evaluaron 17 muestras de adenoma hipofisiario de pacientes recidivantes en los cuales se
evidencié una sobreexpresién de CDK, estos hallazgos sugieren una relacion entre CDK y

progresion de la enfermedad. *’

2.3.2 Teoria genética
Estudios han demostrado que los adenomas hipofisiarios corresponden a proliferaciones
monoclonales, la glandula pituitaria es altamente compleja por su diversidad celular, sin
embargo, en dichas lesiones una célula Unica prolifera en forma descontrolada, posterior a lo
cual factores promotores cooperan en la expansion clonal, entre los que destacan hormonas

hipotalamicas, factores de crecimiento local y alteraciones en los mecanismos de fee-dback. >

En los Ultimos afios se ha propuesto la teoria genética como causa de la enfermedad,
algunos genes han sido relacionados con la aparicion de estos tumores como el gen MEN1, la
perdida de mutaciones funcionales en este gen supresor tumoral parece ser responsable de la
aparicion de tumores en la paratiroides, islotes pancreaticos y glandula hipofisiaria de pacientes
gue presentan el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1; sin embargo, mutaciones en

este gen no aparecen en AH esporadicos.**®
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Actualmente se ha demostrado en la glandula hipdfisis, la expresién de una nueva clase
de ARNSs, llamados microARNs no codificados, los cuales se han relacionado con la
tumorogenesis y desarrollo de tumores en dicha glandula. Asi mismo, se esta evaluando la
expresion del gen NDRG2 como marcador de cancer que ha sido relacionado con el desarrollo

y progresion de la enfermedad. %%

En el afio 2017 en Europa Vaitkiene P, Valiulyte I, Glebauskiene B, Liutkeviciene R,
examinaron la metilacion del gen promotor NDRG2 en los adenomas hipofisiarios con el fin de
establecer una relacion con la aparicion de la enfermedad, 119 muestras de pacientes con
adenoma hipofisiario fueron evaluados en donde se evidencio la metilacion del gen en un
22.9 %; la expresion de dicho gen fue significativamente alta en muestras de prolactinoma, lo
cual indica el rol potencial del mismo en la patogénesis de la enfermedad, aunque se requieren
estudios mas intensivos al respecto.*

En la Ultima década se han incrementado los estudios genéticos sobre la patogénesis de

los adenomas hipofisiarios mas prevalentes.

Estudios recientes han demostrado que una sobreexpresién de la subunidad beta de la
hormona gonadotropina coriénica humana (HCGB) en mujeres adultas promueve el desarrollo
de prolactinomas, los factores que influyen en este desarrollo no estan totalmente elucidados.
Asi mismo, se estan realizando estudios para evaluar el rol del factor de crecimiento

transformante B1 (TGFB1) y su gen TGFB1 en el desarrollo de esta enfermedad.*

El TGFB1 es conocido por su capacidad de inhibir la proliferacion de células lactotropas
y la secrecién de prolactina, en el afio 2017 en Londres Faraoni E, Camilletti M, Abeledo A,
realizaron un estudio en ratones transgénicos con el objetivo de demostrar la relacion del gen

TGFB1 en el desarrollo de prolactinomas en ratones con secrecion excesiva de HCGB.**

Se modificaron genéticamente a ratones de ambos sexos para generar una
sobreexpresion de HCG[, ratones femeninos desarrollaron prolactinomas presentando un
marcado incremento en el peso de la hipoéfisis comparado con ratones sanos, no hubo
diferencia entre los ratones masculinos transgénicos y sus controles; asi mismo en ratones
femeninos con sobreexpresion de HCGB se encontraron niveles disminuidos de TGFf1,
reduccion en la expresion del gen TGFB1 y sus receptores, comparado con los ratones
masculinos, con los resultados anteriores se postula que la disminucion de la actividad del gen

TGFB1 en el sexo femenino con sobreexpresion de HCG[ esta relacionado con el desarrollo de
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prolactinomas. Diferencias en la regulacion del sistema del gen TGFB1 en la hipdfisis de

hombres y mujeres podrian explicar la incidencia mayor de la enfermedad en mujeres.**

Recientemente el proto-oncogen PTTG (pituitary tumor transforming gene 1) y el gen
supresor de tumores AIP (aryl hidrocarbon receptor-interacting protein) han sido asociados con
adenomas hipofisiarios, usualmente somatotrofos 0 somatomamotrofos, presentes en

adolecentes o adultos jovenes siendo relativamente agresivos.*?

Mutaciones en el gen GS-ALFA han sido relacionada con la patogénesis de los
adenomas somatotropos, una mutacion en el gen que activa la subunidad alfa de la proteina
estimuladora de la guanina nucle6tido es encontrada en aproximadamente el 40 % de estos
adenomas, estas mutaciones resultan en la activacion constante de adenilciclasa, la cual juega
un papel importante en la division y secrecién excesiva de hormona del crecimiento.**®

El factor de crecimiento epidérmico de mdltiple dominio (EGFL7) es una molécula
secretada durante la angiogénesis, niveles elevados de la misma han sido encontrados en

multiples tumores humanos.*

En el afio 2017 Wang J et al., realizaron un estudio en China con el fin de determinar si
el gen EGFL7 juega un papel importante en la angiogénesis e invasion de los adenomas
somatotropos, se evaluaron 48 hiopsias de adenomas secretores de hormona del crecimiento,
25 fueron adenomas invasivos y 23 adenomas no invasivos, donde se encontré una expresion
del gen EGFL7 del 83.3 % en adenomas invasivos y 16.6 % en adenomas no invasivos; estos
hallazgos indican la posibilidad de que el gen EGFL7 tenga una funcion determinante en la

angiogénesis e invasion de dichos tumores.**

La patogénesis de los adenomas corticotropos ha sido estudiada recientemente
encontrando una relacidon con la baja expresién del gen SFRP2 y una mutacién en el gen
RASDL1. El gen SFRP2 actia como un regulador negativo en la via de sefializacion WNT, la

cual regula la diferenciacion, proliferacion y migracion celular.* *°

Uzilov A et al., realizaron un estudio en New York en el afio 2017 secuenciando el
exoma completo de una muestra de adenoma corticotropo con el objetivo de determinar la
presencia de mutaciones genéticas que pudieran ser indicativas de la enfermedad, en el tumor
secuenciado se evidencié una mutacién somatica en el gen RASD1, el cual es un componente

del sistema de liberacién de ACTH; estos hallazgos proponen la pérdida del mecanismo de
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control de liberacién y subsecuentemente desregularizacion en la produccién de ACTH por

parte del tumor como génesis de la enfermedad.*’

En el afio 2018 Ren T et al., realizaron en Estados Unidos una secuenciacion del ARN
de adenomas corticotropos con el fin de encontrar un gen relacionado con la patogénesis de la
enfermedad, se evaluaron 18 muestras de glandula hipofisiaria normal y 36 muestras de
adenoma corticotropo; se evidencié una disminucion en la expresion del gen SFRP2 en las
muestras de adenoma comparado con la glandula hipofisiaria normal. Estos resultados apoyan
la teoria de que la disminucion en la expresion del gen SFRP2 parece desregularizar la via de
sefializacion WNT y con ello se promueve la proliferacién celular incontrolada de la
enfermedad.*

Es poco lo que se ha estudiado acerca de la patogénesis de los adenomas productores
de TSH, mutaciones somaticas y anomalias en la expresién de oncogenes podrian contribuir a
la patogénesis, andlisis moleculares de adenomas secretores de TSH han mostrado una
sobreexpresion del factor de trasnscripcion pituitario especifico 1; expresiones aberrantes del
gen del receptor de hormona tiroidea beta (TR-BETA) han mostrado que inhiben la regulacion
negativa de TSH, hasta el momento mutaciones en el gen del receptor TRH no han sido

identificadas.*®

En cuanto a los adenomas no funcionales son escasos los estudios acerca de su
patogénesis, recientemente se han relacionado mutaciones en el gen transformante de tumor
pituitario 1 y el receptor 4 del factor de crecimiento de fibroblasto (FGFR) con la patogénesis de

la enfermedad, sin embargo, los estudios no son concluyentes.*

2.4 Marco conceptual

e Apoplejia hipofisaria: complicacion poco frecuente de los adenomas de hipdfisis,
producida por un infarto hemorrégico o isquémico en el adenoma.*

e Abordaje transesfenoidal: cirugia en la que se introducen instrumentos a través de la
nariz y el seno esfenoidal para extraer tumores que estan en la hipdfisis o cerca de
esta.”

e Abordaje Pterional-Keyhole: abordaje de cirugia minimamente invasiva que mantiene el
angulo de visién y minimiza la exposicion cerebral pudiendo dar acceso a la circulacién

anterior.>?
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Cirugia endoscoépica: microcirugia, de minima invasién, que permite visualizar el lugar
exacto de la patologia y tratar de forma mas precisa al paciente, evita la diseccién
extensa, es mas anatémica y fisiologica se experimenta menos trauma y riesgo.®
Cortisol: Hormona esteroidea producida de forma natural por la glandula suprarrenal, la
hiperfuncién puede indicar presencia de enfermedad de Cushing, adenoma, carcinoma,
la hipofuncionalidad indica hipopituitarismo, enfermedad de Addison.>

Craneotomia: operacion en la que se extrae un pedazo del craneo. Se realiza para que
los médicos puedan extraer un tumor o tejido anormal del cerebro.>*

Diencéfalo: porcion del cerebro embrionario situado entre el mesencéfalo y el telecéfalo
a partir del cual se desarrolla talamo, metatalamo, epitalamo, subtdlamo e hipotalamo,
encierra el tercer ventriculo.>

Factor de crecimiento insulinico tipo-1: péptido compuesto por 70 aminoacidos, peso de
7.5 kiloDalton, mapeado en el cromosoma 12 en humanos, producido de forma
paracrina y endocrina por diversos tejidos como el cerebro, el cartilago musculo
esquelético, pancreas, entre otros; su principal fuente es el higado, es liberado por los
hepatocitos en respuesta a la estimulacion de la hormona de crecimiento.*®

Hormona adrenocorticotropica: hormona de la adenohipofisis que estimula el
crecimiento de la corteza suprarrenal y la secrecion de corticoesteroides.>

Hormona del crecimiento: péptido de cadena simple segregado por la adenohipéfisis
gue estimula la sintesis de proteinas en todas las células, aumenta la movilizacion de
grasas y utilizacion de acidos grasos para la obtencion de energia.®

Hormona estimulante de la tiroides: sustancia liberada por la adenohipéfisis que
controla la liberacion de hormona tiroidea y es necesaria para el crecimiento y la funcion
de la glandula tiroides.>

Hormona foliculoestimulante: gonadotropina segregada por la adenohipdfisis que
estimula el crecimiento y la maduracion de los foliculos de Graff en el ovario y
promueve la espermatogénesis en el varon.>?

Hormona Luteinizante: hormona glucoproteica producida por la adenohipdfisis que
estimula la secrecion de hormonas sexuales en el ovario y en el testiculo y participa en
la maduracion de espermatozoides y 6vulos.*

Marcador de proliferacion Ki67: gen ubicado en el brazo largo del cromosoma humano,
se utiliza como una forma de medir la proliferacion celular de un tumor, utilizando

técnicas de inmunohistoquimica.>®
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Micro-ARN: fragmentos cortos de ARN, de 19 a 25 nucledtidos que inhiben su
traduccién o causan la degradacion de este, su expresion alterada contribuye a la
enfermedad humana, incluyendo cancer.*’

Microcirugia: cirugia en la que se aplica la microdiseccion y micromanipulacion de los
tejidos.>®

Panhipopituitarismo: cuadro clinico derivado de la insuficiencia global de la secrecién de
hormonas hipofisarias. Incluye insuficiencia suprarrenal secundaria, hipotiroidismo
secundario, hipogonadismo hipogonadotrépico, agalactia y deficiencia de hormona de
crecimiento.”®

Prolactina: hormona producida y segregada por la adenohipofisis, estimula el
crecimiento de las glandulas mamarias y es esencial para la produccién de leche.>
Radiocirugia estereotactica: tipo de radioterapia externa en la que a través de un equipo
especial se dirige una sola dosis grande de radiacion hacia un tumor de modo preciso.**
Radioterapia: tratamiento de las enfermedades neoplasicas mediante la utilizacién de
rayos X o gamma, a partir de una fuente de cobalto, para detectar células malignas
disminuyendo la tasa de mitosis o impidiendo la sintesis de ADN.>

Sintomatologia: ciencia que estudia los sintomas de la enfermedad en general o los
sintomas de una enfermedad especifica.>®

Testosterona: hormona androgénica que se produce naturalmente, se prescribe en los
casos de deficiencia de andrégenos en el cancer femenino y para la estimulacion del
crecimiento, aumento de peso y produccion de eritrocitos.*

Tiroxina: cantidad de la hormona tiroidea tiroxina en su forma activa no ligada en sangre

circulante, medida mediante procedimientos especiales de laboratorio.>

2.5 Marco geografico

Guatemala se encuentra situado en el extremo noroccidental de América central, es el

pais con mas habitantes de esta region, y el décimo pais con mas habitantes en toda América;

limita al Oeste y al Norte con México, al Este con Belice y el golfo de Honduras, al Sureste con

Honduras y El Salvador y al Sur con el océano Pacifico, posee una superficie de 108 889 km?,

el territorio se encuentra integrado por 22 departamentos y 340 municipios; los departamentos

con mayor indice de urbanidad son Guatemala y Sacatepéquez.*

El departamento de Guatemala esta conformado por 17 municipios, tiene una extension

territorial de 2 253 kilometros cuadrados, su cabecera departamental es la ciudad de Guatemala
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gue limita al norte con Chinautla y San Pedro Ayampuc; al sur con Santa Catarina Pinula y San
Miguel Petapa; al este con Palencia y al oeste con Mixco; se localiza en la region metropolitana
y tiene una extensién territorial de 228 km2 aproximadamente, es la ciudad mas grande de
América Central se caracteriza porque posee el 20 % de la poblacion del pais, tiene la mayor
oferta de empleo y el mejor indice de desarrollo humano, donde se concentran las principales
actividades econémicas con un 70 % de la inversién publica y un 80 % de los servicios publicos

que se prestan en el pais.®®®*

La ciudad de Guatemala esté dividida en 25 zonas urbanas, cada una de ellas con sus
respectivos barrios y colonias; la investigacion se desarrollara en los hospitales nacionales de
referencia; el Hospital General San Juan de Dios, ubicado en la 1ra. Avenida 10-50 zona 1 de la
Ciudad de Guatemala, y en el Hospital Roosevelt ubicado en la 5a Calle zona 11 de la Ciudad

de Guatemala.>*®*

2.6 Marco institucional

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala es la institucion
encargada de la prestacion de servicios para la prevencion, promocion, recuperacion y
rehabilitacion de la salud de la poblacién a través de acciones que se basan en un modelo de
atencion integral que brinda servicios de forma organizada en cuatro niveles de atencion (1, II, 1
Y IV), en el primer nivel se atienden las necesidades mas frecuentes de salud de la poblacion
utilizando métodos y tecnologias simples, de forma escalonada el cuarto nivel sobrepasa la
atencion ambulatoria y brinda servicios con sub especialidades que se apoyan en alta
tecnologia, siendo los hospitales General San Juan de Dios y Roosevelt los dos hospitales

publicos de referencia del pais a este nivel de atencion .%2

El Hospital General San Juan de Dios brinda servicios médicos tanto en consulta interna
como en consulta externa; cuenta con departamentos de cirugia general, ginecobstetricia,
medicina interna, neurocirugia, pediatria, traumatologia y ortopedia, asi como también
oftalmologia, radiologia, nefrologia, endocrinologia, dermatologia, medicina fisica y
rehabilitacion y psiquiatria. Durante los afios 60 a finales de los 70, del siglo pasado, el Dr.
Carlos de la Riva Payes fundo el departamento de neurocirugia de hombres, mujeres y nifios, el
cual se compone de dos secciones que son: neurocirugia de adultos y neurocirugia pediatrica,
las secciones se dividen en servicios de neurocirugia de hombres, mujeres, y de columna

vertebral; se cuenta con 32 camas para adultos, y 5 camas en el area de intensivo. %
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El hospital Roosevelt ofrece servicios médicos y hospitalarios especializados de forma
gratuita en los departamentos de medicina interna, cirugia, ortopedia, traumatologia,
maternidad, ginecologia, pediatria, oftalmologia, radiologia, medicina fisica y rehabilitacién,
salud mental y psicologia, y subespecialidades como neurologia, neurocirugia, endocrinologia,
reumatologia, a través de la atencion de consulta externa de lunes a viernes y emergencia las
24 hrs, asi como también area de encamamiento para cada servicio de los diferentes

departamentos.®

El departamento de neurocirugia fue creado en el afio 2 000 cuenta con un servicio de
emergencia con 2 camillas, un servicio de encamamiento que cuenta con 25 camas, 1 clinica
para atencién de consulta externa y un quiréfano exclusivo asignado para los procedimientos
quirurgicos del programa electivo; a través de interconsultas con los departamentos de
endocrinologia, oftalmologia, salud mental, radiologia y medicina fisica y rehabilitacion se
brinda un manejo multidisciplinario a los pacientes con diagndstico de adenoma hipofisiario

enfocado a la mejoria y bienestar de los mismos.®

2.7 Marco legal
La constitucion politica de la repuablica, norma los aspectos relacionados a la salud
especificamente en el Cédigo de Salud Nuevo en los Decretos 90-97, donde establece la
estructuracion de politicas coherentes de Estado en materia de salud con la participacion de
guatemaltecos sobre la base de las estrategias de descentralizacion y desconcentracion de los
programas y servicios en participacion social; en el capitulo uno, articulo uno menciona que
todos los habitantes de la Republica tienen derecho a la salud, prevencién, promocion,

recuperacion y rehabilitacién de la salud sin discriminacion alguna.

Asi mismo, en el articulo tres se hace énfasis a la responsabilidad de los ciudadanos a
velar, mejorar y conservar su salud personal, familiar y comunitaria, asi como las condiciones de
salubridad del medio en que viven y desarrollan sus actividades; a través del articulo cuatro se
definen las obligaciones del Estado en cumplimiento de velar por la salud de los habitantes y se
delega al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social en coordinacion con las instituciones
estatales centralizadas, descentralizadas y autébnomas, comunidades organizadas y privadas,
acciones de promocion, prevencion, recuperacion y rehabilitacion de la salud, a fin de procurar a

los guatemaltecos el mas completo bienestar fisico, mental y social. ®°
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Mediante el Acuerdo Ministerial 850-2010, se crea el programa especifico de atencion de
enfermedades crénicas, de la misma manera se vincula el Acuerdo Ministerial 40-2014, el cual
pone en vigencia la Comisién nacional para la prevenciéon de enfermedades crénicas no
transmisibles y cancer, con el fin de atender la prevencion de los factores de riesgo, la mejora
de la cobertura, el acceso equitativo y la calidad de la atencion para las principales
enfermedades cronicas no transmisibles y cancer con énfasis en la atencién primaria, que
incluye atencion integral, el auto cuidado, los cuidados paliativos, la evaluacion, monitoreo del

tratamiento y control de estas enfermedades que representan un problema de salud publica.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la caracterizacién sociodemograficos, clinica y terapéutica de pacientes con
adenoma hipofisiario del departamento de neurocirugia de los hospitales General San Juan
de Dios y Roosevelt durante los afios 2014-2018.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes a estudio.
3.2.2 lIdentificar las manifestaciones clinicas de los pacientes a estudio.
3.2.3 Estimar los valores hormonales de los pacientes a estudio.

3.2.4 Indicar los estudios de imagen que apoyan el diagnéstico radiolégico en los
pacientes a estudio.

3.2.5 Describir las caracteristicas terapéuticas de los pacientes a estudio.

3.2.6 Identificar las complicaciones de los pacientes a estudio.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Tipo y disefo de investigacién
4.1.1 Enfoque
Cuantitativo.
4.1.2 Disefio de investigacion

Estudio descriptivo, retrospectivo

4.2 Unidad de analisis y de informacién
4.2.1 Unidad de andlisis
Datos sociodemograéficos, clinicos y terapéuticos que se registraron en el instrumento
de recoleccién de datos.
4.2.2 Unidad de informacion
Expedientes clinicos de los pacientes adultos de ambos sexos con diagndstico de
adenoma hipofisiario atendidos en el departamento de neurocirugia de los Hospitales
General San Juan de Dios y Roosevelt durante los afios 2014 a 2018.

4.3 Poblacién y muestra
4.3.1 Poblacion
4.3.1.1 Poblacién diana
Pacientes adultos con diagndstico de adenoma hipofisiario atendidos en el departamento

de neurocirugia de los Hospitales General San Juan de Dios y Roosevelt.

4.3.1.2 Poblacién de estudio
Expedientes clinicos de pacientes adultos, de ambos sexos, con diagndstico de
adenoma hipofisiario atendidos en el departamento de neurocirugia de los Hospitales

General San Juan de Dios y Roosevelt durante los afios 2014 a 2018.

4.3.2 Muestra

No se realiz6 célculo de muestra ya que se tomé al total de la poblacion a estudio.
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4.3.2.1 Marco muestral
4.3.2.1.1 Unidad primaria de muestreo
Registro estadistico del departamento de neurocirugia de los Hospitales
General San Juan de Dios y Roosevelt sobre pacientes atendidos por adenoma
hipofisiario.

4.3.2.1.2 Unidad secundaria de muestreo

Registro estadistico de los pacientes atendidos por adenoma hipofisiario en el
departamento de neurocirugia de los Hospitales General San Juan de Dios y Roosevelt
durante los afios 2014 a 2018.

4.3.2.2 Tipo y técnica de muestreo
Se aplicé un muestreo no probabilistico, con la técnica de muestreo por

conveniencia.

4.4 Seleccion de sujetos a estudios
4.4.1 Criterio de inclusion
Expedientes clinicos de los pacientes adultos de ambos sexos con diagndstico de
adenoma hipofisiario atendidos en el departamento de neurocirugia del Hospital Roosevelt y
Hospital General San Juan de Dios, durante los afios 20014 a 2018.

4.4.2 Criterio de exclusion

Expedientes clinicos que no fueron legibles, o que se encontraron deteriorados o

incompletos.
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4.5 Definicién y operacionalizacién de las variables

clinico la profesion u oficio al
que se dedicaba el paciente
obtenido segun la clasificacién
internacional de trabajo (OIT)

modificada.®*

intelectuales

Técnico profesional de
nivel medio

Personal de apoyo
administrativo
Vendedores de
comercios y mercados
Oficiales, operarios y
artesanos

Agricultores

Otros

. ESCALA
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% caracteristicas paciente.
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é Trabajo o quehacer en | Se obtuvo de la historia clinica Directores, gerentes
= Profesion u oficio que se ocupa el | de ingreso, en la seccion datos | Categérica Nominal P_rofe,sfionales,
\é tiempo.® generales, del expediente | Policotémica I
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Lugar de procedencia

Origen, principio de

Se obtuvo de la historia clinica
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Categorica

Departamentos de
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63 n Policotomica | Nominal | Guatemala
va algo. clinico el lugar de donde se
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ient d tural de | f dad Policotomi Amenorrea
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paciente que puede atural de la enfermedad, y | Policotomica Galactorrea
indicar una | notas de  evolucion  del Fatiga
Manifestaciones enfermedad ** expediente clinico el principal Debilidad
ini . . Alteracion del suefio
clinicas sintoma  referido  por el .
" Ptosis
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o Otros
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(2]
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Q 3 ., ) ) .
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Caracteristicas clinicas

Valores hormonales

Hormona glucoproteica | Se verific6 del expediente
de la adenohipofisis | clinico, seccion examenes de | Numeérica Razon
que estimula el | laboratorio de ingreso y del continua mUl/ml
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Caracteristicas clinicas

Valores hormonales
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Caracteristicas clinicas
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convencional, la | de los estudios de imagen que | Categérica Nominal | Tomografia axial
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Caracteristicas terapéuticas

Tratamiento con
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de ingreso, en la seccion

Agonistas
dopaminérgicos

Farmacoldgico antecedentes médicos, del | Categdrica Nominal .
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nte radiaciones.
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4.6 Recoleccion de datos

4.6.1 Técnicas
Se utilizé la técnica de revision sisteméatica exhaustiva de expedientes clinicos y se

traslado la informacion al instrumento de recoleccion de datos.

4.6.2 Procesos
Paso 1: Se present6 anteproyecto de investigacion con apoyo del asesor y revisor en la
Coordinacién de trabajos de graduacion de la facultad de Ciencias Médicas.
Paso 2: Se solicité la autorizacién de la realizacién del trabajo de graduacién en la
unidad de docencia e investigacion y comité de Bioética de los hospitales Roosevelt y
General San Juan de Dios.
Paso 3: Se presentd el protocolo de investigacion a la Coordinacion de trabajos de
graduacién bajo la supervisién del asesor y revisor para aprobacion.
Paso 4: Se present6 protocolo de investigacion aprobado al Comité de Bioética e
investigacion para autorizacion.
Paso 5: Se solicitd autorizacion para la revision de expedientes clinicos en el area de
registros médicos de los hospitales Roosevelt y General San Juan de Dios.
Paso 6: Se reviso la totalidad de los expedientes clinicos reportados por el departamento
de estadistica de las unidades de neurocirugia de los hospitales Roosevelt y General
San Juan de Dios.
Paso 7: Se registro la informacion en la boleta de recoleccién de datos segun criterios de
inclusién y exclusion.
Paso 8: Se ingres6 los datos obtenidos a la base de datos del programa Microsoft Office
Excel 2010 y se trasladé la informacién recolectada al programa Epi Info 7.2.1.0
Paso 9: Se present6 base de datos a revisor de COTRAG, quien revisé y autorizé la
misma
Paso 10: Se realiz6 andlisis estadistico univariado de las variables a estudio.
Paso 11: Se discutié los resultados obtenidos y se realiz6 las conclusiones del estudio

para la presentacion de informe final al revisor de COTRAG.

4.6.3 Instrumento
El instrumento que se utilizé fue una boleta de recoleccion de datos que incluyé un
namero correlativo en la esquina superior derecha, identificada con el nombre de la
universidad, facultad, titulo de la investigacion, nimero de registro y hospital al que

pertenecia el expediente clinico, se disefid en dos paginas y contd con tres secciones:
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Seccidn |: caracteristicas sociodemograficas del paciente, edad, sexo, lugar de
procedencia, ocupacion.

Seccion IlI: caracteristicas clinicas divididas en 4 secciones: sintomatologia: cefalea,
aumento de peso, amenorrea, galactorrea, fatiga, debilidad, alteracion del suefio, ptosis,
diplopia, disminucion de la agudeza visual, otros; valores hormonales: prolactina, LH, FSH,
T3 libre, T4 libre, TSH, cortisol, testosterona, ACTH, GH, otros; estudios de imagen
diagnostico que reportaron un proceso ocupativo: tomografia axial computarizada o
resonancia magnética; complicaciones que presentd el paciente: diabetes insipida,
panhipopituitarismo, alteraciones visuales, complicacion quirargica, otros.

Seccidn lll: tratamiento realizado, farmacoldgico, quirdrgico y radioterapia.

El instrument6 permitié registrar la informacion facilmente y con precision para evitar

su sesgo (ver anexo 11.1).

4.7 Procesamiento y andlisis de datos

4.7.1 Procesamiento de datos
La codificacién de las variables a estudio se realiz6 con el programa Microsoft
Excel®© versiéon 2010 para Windows, se utiliz6 niUmeros enteros asignados a cada una de las
categorias segun su opcién de respuesta.
Se asigné a la primera opcién el cddigo con el nUmero 1, se siguié la asignacion con
una numeracion correlativa de manera ascendente, con niameros enteros, dependiendo a la
cantidad de opciones de respuesta, se tomé el codigo 0 (cero) para las variables con

ausencia de respuesta o nulidad.

4.7.2 Andlisis de datos

Con los datos obtenidos se procedié a realizar un analisis estadistico descriptivo
univariado de acuerdo a los objetivos especificos
Objetivo 1, se analiz6 las caracteristicas sociodemograficas, las variables categoéricas sexo,
lugar de procedencia, profesién u oficio, a través de frecuencia, porcentaje y proporciones.
La variable numérica edad se analizo a través de la mediana debido a la dispersion de los
datos.
Objetivo 2, la variable categdrica, manifestaciones clinicas de los pacientes con adenoma
hipofisiario se analiz6 con distribucién de frecuencias, proporcion y porcentajes.
Objetivo 3, la variable numérica valores hormonales fue analizada a través de la mediana

por la dispersion de los datos.
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Objetivo 4, se analiz6 la variable categorica, estudios de imagen diagndstico con distribucién
de frecuencia, porcentaje y proporciones.

Objetivo 5, la variable categoérica, caracteristicas terapéuticas, se analiz6 a través de
frecuencia, proporcién y porcentajes.

Objetivo 6, la variable categorica, complicaciones, fue analizada con frecuencia, proporcion
y porcentajes.

4.8 Alcances y limites de la investigacion
4.8.1 Obstaculos
La investigacion se realiz6 con un disefio descriptivo retrospectivo por lo que no se
estableci6 relacion de causalidad ni se estimaron factores de riesgo para los pacientes con

Adenoma Hipofisiario.

4.8.2 Alcances
La presente investigacion describid las principales caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y terapéuticas de los pacientes con adenoma hipofisiario, se analiz6 los resultados
obtenidos y se extrajo generalizaciones significativas para el conocimiento sobre el
comportamiento de la enfermedad en el pais, proporciond a las unidades de neurocirugia
resultados actualizados que permitan al médico tratante identificar de forma oportuna

manifestaciones clinicas que le haga sospechar de la enfermedad.

4.9 Aspectos éticos de la investigacion
4.9.1 Principios éticos generales

La investigacion se fundamentd bajo el principio basico de confidencialidad ya que,
el estudio evalué expedientes clinicos con previa autorizacion del comité de ética e
investigacion de los hospitales; no se tomé en cuenta el nombre del sujeto a estudio para
conservar la privacidad, se utilizé el registro médico y datos para confiabilidad del estudio
con fines cientificos.

Se sigui6 las pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la
salud en seres humanos (CIOMS); en relacion a la pauta 1, el estudio aporté conocimiento
social y cientifico en el ambito del cancer endocrino al determinar las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes con adenoma hipofisiario, lo que
generd conocimiento cientifico y proporcioné informacion valiosa de calidad y confiable; se
utilizd expedientes clinicos y no se tuvo contacto con los pacientes, se respeto el derecho y

autonomia asi como datos personales de los mismos. Se cumplié la pauta 3 porque se
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realizé una distribucion equitativa de beneficios y cargas en la seleccion de los expedientes
clinicos, se abordo el expediente de pacientes femeninos y masculinos mayores de 12 afios
de forma equitativa que cumplio los criterios de inclusion.

Se respetd de igual manera la pauta 8 ya que, se sometié el estudio a revision ética
y cientifica por parte de comités de ética de la facultad de Ciencias Médicas y ambos
hospitales; se respet6 la pauta ética 12, debido a que la informacién recolectada fue solo
para fines de investigacion, no se presenté ningun dato personal de los expedientes clinicos

revisados y se uso los datos en beneficencia de la investigacion.

4.9.2 Categoria de riesgo
La investigacion realizada se encuentra en la categoria | de riesgo, ya que se utilizd
una técnica de observacion sistemética de expedientes clinicos, por lo tanto, no se realizé

ninguna intervencion con los pacientes de dicho estudio.
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A continuacion, se presentan los resultados obtenidos del estudio en el cual se trabajo
con 117 expedientes clinicos de pacientes adultos diagnosticados con adenoma hipofisiario,
atendidos en la unidad de Neurocirugia de los Hospitales Roosevelt y General San Juan de
Dios durante los afios 2014 a 2018. Se utilizé un instrumento de recoleccion de datos para
describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes a

estudio.

5. RESULTADOS

Figura 5.1 Flujograma de marcos muéstrales a estudio

Expedientes clinicos de pacientes
con adenoma hipofisiario registrados
en departamento de estadistica.
n=172

Expedientes clinicos de pacientes
con adenoma hipofisiario que
cumplieron criterios de inclusion
n=117

Hospital Roosevelt
n=77
65.82 %

Hospital General San Juan de Dios
n =40
34.18 %
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Tabla 5.1 Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con adenoma hipofisiario a estudio

Caracteristica f %
Edad Me 45 RIC 35-55 *
12-22 12 10.26
23-33 13 11.11
34-44 30 25.64
45-55 36 30.77
56-66 22 18.80
67-77 4 3.42
Sexo
Femenino 67 57.26
Masculino 50 42.74

Lugar de procedencia

Guatemala 41 35.04
Escuintla 9 7.69
Quetzaltenango 6 5.13
Suchitepéquez 6 5.13
Chimaltenango 5 4.27
Jalapa 5 4.27
Jutiapa 5 4.27
Petén 5 4.27
Profesion u oficio
Ama de casa ** 51 43.59
Agricultores 12 10.26
Oficiales, operarios y artesanos 12 10.26
Vendedores de comercios y mercados 11 9.40
Estudiante ** 11 9.40
Técnico profesional a nivel medio 10 8.55

*Me mediana, RIC rango intercuartil
**Qcupaciones registradas como otras segun la clasificacion internacional de trabajo modificada
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Tabla 5.2 Caracteristicas clinicas de pacientes con adenoma hipofisiario a estudio

Caracteristica f %

Manifestaciones clinicas *

Cefalea 93 79.48
Disminucion de la agudeza visual 86 73.50
Debilidad 10 8.54
Amenorrea 8 6.83
Hemianopsia temporal 8 6.83
Galactorrea 7 5.98
Valores hormonales Valores de referencia**
Testosterona**
Me 2.67 ng/dl RIC (25% 1.69, 75% 15.22) Masculino 240.24-870.68 ng/dl

I Femenino 17.02-98.78 ng/dI
Hormona luteinizante**

Me 0.27 mUI/ml RIC (25% 0.05, 75% 1.29) Masculino 0.57-12.07 mUl/ml
Femenino 1.8-11.78 mUl/ml

Hormona foliculo estimulante**
Me 2.42 mUI/ml RIC (25% 0.5, 75% 10.05) Masculino 0.95-11.95 mUl/ml

Femenino 3.03- 8.08 mUl/ml
Hormona triyodotironina libre**

Me 1.03 ng/dl RIC (25% 0.79, 75% 1.5) 1.71-3.71 pg/ml
Hormona tetrayodotironina libre**

Me 0.6 pg/ml RIC (25% 0.56, 75% 0.66) 0.70 — 1.48 ng/dI
Hormona estimulante de la tiroides**

Me 0.21 uUl/ml RIC (25% 0.16, 75% 0.3) 0.350 — 4.940 uUl/ml
Cortisol**

Me 2.35 ug/dl RIC (25% 1.35, 75% 21.52) 3.70- 19.40 ug/dl
Prolactina**

Me 37.97 ng/dl RIC (25% 26.86, 75% 116.87) 5.18-26.53 ng/dl
Hormona adrenocorticotropica**

Me 66.3 pg/ml RIC (25% 30.57, 75% 86.48) 4.7-48.8 pg/ml

*Los expedientes clinicos evaluados registraban méas de una manifestacion clinica

**Me mediana, RIC rango intercuartil, ng/dl nanogramos por decilitro, mUIl/ml microunidades internacionales por
mililitro, pg/ml picogramos por mililitro, ug/dl microgramos por decilitro
*** \/alores de referencia segun las guias de practica clinica de la Sociedad Americana de Endocrinologia
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Tabla 5.3 Caracteristicas clinicas de pacientes con adenoma hipofisiario a estudio

Caracteristica

%

Estudios de imagen
Resonancia magnética
Tomografia axial computarizada

Ambos estudios de imagen

Complicaciones *
No presentd complicacion
Hipotiroidismo
Ceguera de uno o0 ambos ojos
Diabetes insipida
Alteracion visual

Acromegalia

85
23

59

18

13
9
9
6

72.65
19.66
8.55

50.43
15.38
111
7.69
7.69
5.12

*Los expedientes clinicos evaluados registraban mas de una complicacion clinica

Tabla 5.4 Caracteristicas terapéuticas de pacientes con adenoma hipofisiario a estudio

Caracteristica

%

Tratamiento farmacolégico
No recibio
Agonistas de dopamina

Andlogos de somatostatina

Tratamiento quirdrgico
Craneotomia
Microcirugia con abordaje
transnasal-transesfenoidal
Cirugia endoscoépica con abordaje
transnasal-transesfenoidal
Microcirugia con abordaje Pterional
Keyhole
No recibi6 tratamiento quirtrgico

Tratamiento radiologico
No recibio

Radioterapia convencional

102
13

57
45

111

87.18
11.11
1.70

48.72

38.46

7.69

3.42

1.71

94.83
5.13

56



6. DISCUSION

Los adenomas hipofisiarios son neoplasias benignas que representan aproximadamente
el 20 % de los tumores intracraneales, se presentan con mayor frecuencia en adultos,
afectando principalmente a la poblacion econdmicamente activa; son tumores de dificil
diagndstico debido a que se desarrollan en la hipofisis, afectando con ello la produccion de
hormonas y generando una amplia variedad de sintomatologia, pudiendo causar efecto de
masa, asi como hipo o hipersecrecion hipofisiaria que aumenta la morbilidad y la mortalidad de
la persona afectada; la evaluacion clinica, la reseccion quirdrgica, y la terapia adyuvante con
radioterapia son so6lo un ejemplo de las alternativas terapéuticas, la tendencia de recidivas de
estas lesiones ya sea en el corto o largo plazo muestra la necesidad de un seguimiento
estrecho y prolongado en el tiempo, asi mismo, las posibles complicaciones causan un aumento

en la morbilidad y mortalidad en quienes las padecen. %™

Por lo anterior, y tomando en cuenta que en Guatemala han sido pocos los estudios
acerca del comportamiento de esta enfermedad y se desconoce su incidencia anual, ya que,
datos del departamento de Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
(MSPAS) report6 casos de tumores intracraneales no especificados, se realiz6 un estudio
descriptivo retrospectivo que buscé determinar las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y
terapéuticas de pacientes con adenoma hiposifisiario atendidos en los hospitales General San

Juan de Dios y Roosevelt durante los afios 2014 a 2018.

Dentro de las caracteristicas sociodemogréficas, la edad mediana que se registré fue de
45 afos con rango intercuartil de 35-55, datos similares a los encontrados por Castro M,
Contreras F, en el afio 2012, con una edad promedio de 43 afios y Mayen P, en el afio 2015,
con una media de edad de 45 afios; un estudio del afio 2017 realizado por Rojas D, indicé una

edad promedio de 38 afios, lo cual fue semejante a lo reportado en el presente estudio.****’

Respecto al sexo, se encontrd un porcentaje del sexo femenino de 57.26 % y del sexo
masculino de 42.74 %; datos parecidos a los reportados en el afio 2011 por Bernays R, Schmid
C, Landau K, Brandle M, Moller D, en donde se registr6 un porcentaje de 55 % en el sexo
femenino y 45 % en el sexo masculino; en el afio 2014, Salgado P, reporté un predominio
femenino con un 58 % y en el afio 2015, Mayen P, indic6 un 66 % de casos en el sexo

femenino y un 34 % en el sexo masculino.**°
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En cuanto al lugar de procedencia, el 35.04 % fue originario de la ciudad de Guatemala,
el 7.69 % del departamento de Escuintla, el 5.13 % de Quetzaltenango y Suchitepequez, el
resto de departamentos presentd resultados menores al 5 %; es importante mencionar que en
Guatemala no hay estudios que indiquen el lugar de procedencia de los pacientes con esta
enfermedad, estudios de otros paises como el realizado en al afio 2012 por Castro M,
Contreras F, reportd que de los pacientes evaluados el 37 % fue originario del area norte, el
32 % del area sury el 31 % del area central, asi mismo, en el afio 2015, Zhu X et al,,
reporté que un 40 % de los pacientes con esta enfermedad fue del area norte, el 36% del area
sur y el 35 % del &rea central; en Guatemala las regiones se dividen de una forma mas
compleja como nororiente, suroccidente, noroccidente por lo que, no se pudé realizar una

comparacién puntual con otros estudios.?*’

La profesion u oficio se describi6 en base a la clasificacion internacional del trabajo
modificada, el 43.59 % fue ama de casa, el 10.26 % agricultores y oficiales, operarios y
artesanos, el 9.40 % vendedores de comercios/ mercados y estudiantes, el 8.55 % técnico
profesional a nivel medio, el resto de profesiones se registr6 en menos del 8 %; esto difiere de
otros estudios como el realizado en el afio 2015 por Zhu X et al., en donde el mayor porcentaje
fue ama de casa en un 39 %, pero trabajadores de oficina represent6 el 35 % y menos del 10 %
fue empleado de industria manufacturera; el estudio realizado en el afio 2017 por Henriquez M,
Monnier B, Ortiz E, Nicklas L, Henriquez S, indic6 que el 32 % fue trabajador de oficina, el 30 %

trabajador del campo.?*®

Dentro de las manifestaciones clinicas, se encontré la cefalea en un 79.48 %,
disminucion de la agudeza visual en un 73.50 %, debilidad 8.54 %, amenorrea y hemianopsia
temporal 6.83 %, galactorrea 5.98 %, el resto de manifestaciones se reportd cada una en un
porcentaje menor a 5 %; datos semejantes a los encontrados en el afio 2014 por Salgado P, en
donde la disminucién de la agudeza visual y la cefalea fueron los signos y sintomas registrados
en el 75 % de los casos; en el afio 2015, Mayen P, reporté la cefalea como la sintomatologia
mas prevalente; asi mismo, estudios como el realizado en el afio 2017 por Molitch M, reporté la
cefalea, debilidad, amenorrea y disminucién visual como las manifestaciones clinicas mas

comunes.>1% 1°

En cuanto a los valores hormonales, el 86.33 % registrd alteracion en alguna hormona
con mediana de: prolactina 37.97 ng/ml RIC 26.88-116.87, para la LH 0.27 mUI/ml RIC 0.05-
1.29, en el caso de la FSH 2.42 mUI/ml RIC 0.5-10.05, a diferencia de la T3 libre con mediana
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de 1.03 ng/dl RIC 0.79-1.5, siendo para la T4 libre 0.60 pg/ml RIC 0.56-0.66, en el caso de la
TSH 0.21 mUl/ml RIC 0.16-0.3, asi mimo, cortisol 2.35 mg/ml RIC 1.35-21.52, testosterona
2.67 ng/dl RIC 1.69-15.22 y ACTH 66.33 pg/ml RIC 30.57-86.48; los datos anteriores varian con
estudios previos, como el reportado en el afio 2015 por Cecenarro A, Fanton R, Etario P, Roque
P, Estario M, en donde se evidencio alteracion hormonal con niveles de prolactina de 300 ng/ml,
niveles de hormona del crecimiento mayores a 2 ng/ml y ausencia de alteraciones hormonales
en un 54 %; el estudio realizado en el afio 2018 por Mansour A et al., reportd niveles de
hormona del crecimiento de 3 - 5 ng/dl, niveles de prolactina en 250 — 300 ng/ml e indicé un
31.4 % de adenomas sin alteracién de pruebas hormonales; es importante mencionar que no
fue posible evaluar los niveles de hormona del crecimiento debido a que se encontrd registro de

hormona realizada al azar no en curva de estimulacion con glucosa.”**

En los estudios de imagen se encontré que al 72.65 % de los pacientes se le realiz6 una
resonancia magnética nuclear como estudio de imagen diagndéstico, al 19.66 % una tomografia
axial computarizada cerebral y el 7.69 % reporto la realizacién de ambos estudios de imagen;
esto similar con lo reportado en el afio 2014 por Salgado P, donde la totalidad de estudios por
imagen solicitados fue por RM, y el estudio realizado en el afio 2015 por Cecenarro A, Fanton
R, Etario P, Roque P, Estario M, en donde al 85 % de los casos se les realizd resonancia
magnética y al 15 % tomografia computarizada. Es importante mencionar que por medio de
estudios de imagen se reporté un 96.58 % de macroadenomas y un 3.42 % de microadenomas;
lo que fue semejante al estudio realizado en el afio 2015 por Mayen P, donde registro el

96.87 % de macroadenomas y el 3.13 % de microadenomas.”**°

En relacion a las complicaciones que se registraron como consecuencia de la
enfermedad, el 50.43 % no presentd complicacion, el 15.38 % report6 hipotiroidismo, el 11.1 %
ceguera de uno o ambos ojos, el 7.69 % diabetes insipida, igual porcentaje fue indicado de
alteracion visual, el 5.12 % acromegalia, el resto de complicaciones se presentdé en menos del
5 %, datos parecidos al estudio de Balcazar L et al.,, en donde las complicaciones que mas
registré fue hemiapnosia y ceguera; sin embargo, difiere de lo que se reportd en el afio 2015
por Mayen P, donde la diabetes insipida representé el 18.75 %, alrededor del doble de lo que
se encontr6 en el estudio; asi mismo, en el afio 2017, Rojas D, mencioné que las
complicaciones que evidencié durante el seguimiento de pacientes fueron hipopituitarismo y

alteraciones visuales.'®%"
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Dentro de las caracteristicas terapéuticas, el 87.18 % no recibié tratamiento
farmacologico, el 11.11 % registro tratamiento con analogos de dopamina (carbegolina), y el
1.70 % con andlogos de somatostatina (ocreotide); datos similares a los reportados en el afio
2012 por Maric A, Kruljac I, Vatrostav C, Pecina H, Sulentic P, Vrkljan M, en donde el 15 % de
los adenomas fue tratado con carbegolina y/u ocreotide, como primera linea de tratamiento; asi
mismo, estudios mas recientes como el realizado en el afio 2017, por Rojas D, reporté que el

15 % de los adenomas fue tratado con carbegolina y el 5 % con ocreotide.*"*

El tratamiento quirargico se realiz6 en el 98.29 %, siendo la craneotomia el
procedimiento que se registré en un 48.72 %, seguido de la microcirugia con abordaje trasnasal
— trasesfenoidal en un 38.46 %; resultados parecidos a los que reportd en el afio 2014, Salgado
P, en donde la totalidad de los adenomas fue intervenido quirdrgicamente, sin embargo, se
utilizé la microcirugia con abordaje trasnasal - transesfenoidal como primera eleccién; de igual
forma el estudio realizado en el afio 2017 por Molitch M, reporté la cirugia transesfenoidal como

el tratamiento inicial para todos los adenomas.®**

La radioterapia convencional se realizé en el 5.13 % y se indic6 como segunda o tercera
linea de tratamiento para adenomas recidivantes; datos semejantes a los reportados por
Balcazar L et al., en donde la radioterapia se utiliz6 como segunda linea en un 15 % de los
casos; de igual forma, en el afio 2017, Henriquez M, Monnier B, Ortiz E, Nicklas L, Henriquez S,
report6 que al comprobar la presencia de recidivas tumorales fue necesario iniciar un

tratamiento con radioterapia.'®"*

El estudio contd con el apoyo y asesoria de especialistas en neurocirugia y
endocrinologia, lo cual, se identific6 como fortaleza para el andlisis de los datos, asi mismo, la
realizacion de la investigacion en dos hospitales de referencia nacional permitié extraer
generalizaciones significativas que contribuy6 al conocimiento sobre el comportamiento de la
enfermedad en el pais, lo que permitié proporcionar a las unidades de neurocirugia resultados

actualizados y pertinentes en un tema poco estudiado a nivel nacional.

El estudio present6 debilidades, debido a que no se pudo incluir la totalidad de
expedientes registrados durante los afios de interés, por estar incompletos, no legibles,0 no
encontrarse en el area de registros médicos de los hospitales, por tal razén, se evidencié la
posibilidad de realizar estudios prospectivos de mayor complejidad que permitan un
seguimiento en el tiempo de los pacientes con esta enfermedad y con un disefio que permita

establecer factores de riesgo y causalidad.
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7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7. CONCLUSIONES

Al describir las caracteristicas sociodemogréficas, del paciente con adenoma
hipofisiario se registr6 una edad mediana de 45 afios, casi 6 de cada 10 fue del sexo
femenino, 4 de cada 10 ama de casa y originario del departamento de Guatemala.

En cuanto a las manifestaciones clinicas casi 8 de cada 10 presentd cefalea y

disminucion de agudeza visual.

En relacién a los valores hormonales casi 9 de cada 10 reportd alteracion, prolactina
con mediana de 37.97 ng/dl cuyo valor fue superior a los valores de referencia,
mientras que los valores de hormona luteinizante fue mediana de 0.27 muUl/ml,
hormona foliculo estimulante mediana 2.42 mUl/ml, triyodotironina libre mediana 1.03
ng/dl, tetrayodotironina libore mediana 0.6 pg/ml, hormona estimulante de la tiroides
mediana 0.21 uUIl/ml, cortisol mediana 2.35 ug/dl, testosterona mediana 2.67 ng/d y
hormona adrenocorticotropica mediana 66.3 pg/ml, los valores anteriores descritos

fueron inferiores a los de referencia.

En cuanto a los estudios de imagen que apoyan el diagnéstico radiolégico 7 de cada

10 registré resonancia magnética nuclear.

En relacién a las caracteristicas terapéuticas, la mayoria recibié tratamiento quirargico
ya que, no se indicé tratamiento farmacoldgico ni radioterapia, 4 de cada 10 fue

sometido a cirugia por craneotomia.

En cuanto a las complicaciones la mitad de los pacientes no presenté complicacion,
mientras que casi 2 de cada 10 reportd hipotiroidismo y/o ceguera de uno o ambos

0jos.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 A las jefaturas de las unidades de neurocirugia de los hospitales estudiados

8.1.1 Fortalecer el uso de guias de diagnostico y manejo de pacientes con adenoma
hipofisiario para identificar a los pacientes afectados con esta enfermedad y

favorecer con ello, un tratamiento temprano, oportuno y multidisciplinario

8.2 Alos departamentos de registros médicos y archivo

8.2.1 Gestionar la utilizacion de sistemas electrénicos para mejorar el registro de los
expedientes clinicos con el fin, de proporcionar un mejor acceso a los médicos
tratantes e investigadores, asi mismo, tipificar el diagnoéstico del adenoma
hipofisiario dentro del sistema estadistico de los hospitales con la finalidad de
poder obtener datos actualizados sobre la incidencia de la enfermedad dentro de
dichos centros asistenciales.

8.3 A lafacultad de ciencias médicas de la universidad de San Carlos de Guatemala

8.3.1 Promover la investigacion relacionada con céanceres endocrinos a fin de
proporcionar informacién acerca de estas patologias, y dar a conocer a la
comunidad estudiantii con el propésito que estos puedan identificar
manifestaciones clinicas tempranas y referir de forma oportuna a los pacientes

afectados.

63



64



9. APORTES

El presente estudio aportd conocimiento cientifico en el &mbito del cancer endocrino al
determinar las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes con
adenoma hipofisiario atendidos en las unidades de neurocirugia de los hospitales General San
Juan de Dios y Roosevelt durante los afios 2014 a 2018; generd con ello, un precedente para
la creacion de estudios posteriores que permitan determinar una relacién entre las distintas
variables descritas; asi mismo, describié el impacto e importancia del correcto reporte de esta

enfermedad dentro de las estadisticas de los hospitales.

Con los datos obtenidos se realizé un informe acerca de la caracterizacion actual del
paciente con diagnostico de adenoma hipofisiario en hospitales nacionales a estudio, el cual se
entregd a la jefatura médica y el departamento de neurocirugia del hospital General San Juan
de Dios; y al departamento de docencia e investigacion y jefatura del departamento de
neurocirugia del hospital Roosevelt, esto con la finalidad de proporcionar datos actualizados
que permitan a los médicos tratantes identificar de forma oportuna manifestaciones clinicas que

les haga sospechar de la enfermedad.
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11. ANEXOS

11.1 Instrumento de recoleccion de datos Boleta No.

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas

@ USAC

TRILEHTEH.-‘&RM

“CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA, CLINICA Y TERAPEUTICA DE
PACIENTES CON ADENOMA HIPOFISIARIO”
Skarlet Pamela Ruiz, Maria Alejandra Piox

C]l:’N‘("L\S MI I;I‘(‘.:\S
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
HGSJDD

No. de registro Hospital: HR

SECCION I: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

1. Edad: afios 2. Sexo: F |:|M |:|
3. Lugar de origen: Urbano |:| Rural: |:|
4. Profesidn u oficio
Directores, gerentes. Técnico Vendedores de Agricultores
profesional de comercios y
nivel medio. mercados
Profesionales, Personal de apoyo oficiales, Otros:
cientificos, administrativo operarios y
intelectuales artesanos
SECCION II: CARACTERISTICAS CLINICAS
1. Manifestaciones clinicas
Fatiga Cefalea Aumento de peso Galactorrea
Amenorrea Debilidad Alteracion del Ptosis
suefo
Disminucion de la Diplopia Otros:
agudeza visual
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2. Valores hormonales

FSH prolactina cortisol T4 libre

T3 libre LH testosterona TSH

GH ACTH Otros:
3. Imagenes Diagnésticas

Tomografia axial computarizada: |:| Resonancia magnética: |:|

4. Complicaciones

Diabetes insipida Panhipopituitarismo | Alteraciones Complicacion

visuales quirargica

Otros:

SECCION II: CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS

1. Tratamiento farmacoloégico

Analégos de somatostati

2. Tratamiento quirdrgico

na: I:I

Analogos de dopamina: |:|

Microcirugia con | Microcirugia con | Cirugia

abordaje abordaje

transnasal- Pterional Keyhole | abordaje

transesfenoidal

endoscépica con | endoscépica  con

transnasal- Keyhole
transesfenoidal

Cirugia Craneotomia

abordaje Pterional

3. Tratamiento radiolégico

Radioterapia convencional: |:|

Radiocirugia estereotactica: |:|
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11.2 Valores de referencia perfil hormonal

Hormona

Valor de referencia

Prolactina

5.18-26.53 ng/dI

Hormona luteinizante

Masculino
0.57-12.07 mUl/ml

Femenino

Fase folicular

1.8- 11.78 mUl/ml
Medio ciclo
7.59-89.08 mUl/ml
Fase lutea

0.56- 14 mUl/ml
Posmenopausea
5.16 — 61.99 mUI/ml

Hormona foliculo estimulante

Masculino
0.95-11.95 mUl/ml
Femenino
Fase folicular
3.03- 8.08 mUl/ml
Medio ciclo
2.55-16.69 mUl/ml
Fase lutea
1.38- 5.47 mUl/ml
Posmenopausea
26.72 — 133.41 mUl/ml

Hormona tetrayodotironina libre

1.71 - 3.71 pg/ml

Hormona triyodotironina libre

0.70 — 1.48 ng/dl

Hormona estimulante de la
tiroides

0.350 — 4.940 uUl/ml

Cortisol am

3.70- 19.40 ug/dl

Testosterona

Hombre

Estadio | Tanner
2.52-29.29 ng/dl
Estadio Il
3.86-278 ng/dl
Estadio Il
8.91-655 ng/dl
Estadio IV
19.96-754 ng/dl
Estadio V
16.64-902 ng/dl

Mujeres

Estadio |
1.18-32.3 ng/dI
Estadio Il
5.05-22.21 ng/dl
Estadio Il
7.43-41.24 ng/dl
Estadio IV
15.29-53.64 ng/dl
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Estadio V
17.02-98.78

Hombre 21-49 afios
240.24-870.68 ng/dl
Hombres 250 afos
220.91-715.81 ng/dl

Hormona Adrenocorticotropa

4.7-48.8 pg/ml

Hormona del crecimiento

Mujeres 0.06- 6.88 ng/ml
Hombres 0.02- 1.23 ng/ml

Estradiol

Hombre
11-44 pg/mi

Mujer

Fase folicular
21-251 pg/mi
Medio ciclo
38-649 pg/mi
Fase lutea
21-312 pg/ml
Posmenopausea
21-312 pg/ml
Posmenopausica*
<10-28 pg/ml

Progesterona

Hombre

<0.1-0.2 ng/ml
Mujer

Fase folicular

<0.1-0.3 ng/ml

Fase lutea

1.2 -15.9 ng/ml

Posmenopausica

<0.1-0.2 ng/ml

Factor de crecimiento insulinico
tipo 1

122-400 ng/ml

*Pacientes con tratamiento hormonal

Fuente: Guias de préctica clinica de la Sociedad Americana de Endocrinologia
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11.3 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Tabla 11.3.1 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con adenoma hipofisiario a

estudio

Caracteristica f %

Lugar de procedencia

Huehuetenango 4 3.42
Sacatepéquez 4 3.42
Quiché 4 3.42
Puerto Barrios 3 2.56
San Marcos 3 2.56
Totonicapan 3 2.56
Solola 3 2.56
Baja Verapaz 2 1.71
Alta Verapaz 2 1.71
El Progreso 2 1.71
Santa Rosa 2 1.71
Zacapa 2 1.71
Chiguimula 1 0.85
Profesion u oficio
Personal de apoyo administrativo 2 1.71
Profesionales, cientificos, intelectuales 2 1.71
Trabajador doméstico 2 1.71
Jubilado * 1 0.85
Piloto * 1 0.85
Sacristan * 1 0.85
Desempleado * 1 0.85

*Ocupaciones registradas como otras segun la clasificacion internacional de trabajo modificada
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Tabla 11.3.2 Manifestaciones clinicas de los pacientes con adenoma hipofisiario a estudio

Caracteristica f %

Manifestaciones clinicas *

Acromegalia 5 4.27
Amaurosis 4 3.41
Mareos 4 3.41
Alteracion del suefio 3 2.56
Fatiga 3 2.56
Vomitos 3 2.56
Diplopia 2 1.71
Aumento de peso 2 1.71
Fiebre 2 1.71
Ceguera de ambos ojos 2 1.71
Anopsia tangencial 1 0.85
Disartria 1 0.85
Hidrocefalia 1 0.85
Valores hormonales **
Presento alteracion hormonal 101 86.33
No present6 alteracion 16 13.67
Progesterona
Me 8.71
Estradiol
Me 13
Factor de crecimiento insulinico tipo 1
Me 69.3
Complicaciones *
Panhipopituitarismo 4 3.41
Muerte 3 2.56
Complicacion quirdrgica 3 2.56
Gigantismo 1 0.85

*Los expedientes clinicos evaluados registraban méas de una manifestacion clinica y/o complicacién
**Me mediana
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