w7 —

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARACTERIZACION CLINICA DE PACIENTES CON ADENOMAS
HIPOFISARIOS NO FUNCIONANTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES EUGENIO
ESPEJO ENTRE LOS ANOS 2015 AL 2017

AUTOR

Arianna Doménica Barros Mejia

2019



N

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARACTERIZACION CLINICA DE PACIENTES CON ADENOMAS
HIPOFISARIOS NO FUNCIONANTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES EUGENIO ESPEJO
ENTRE LOS ANOS 2015 AL 2017

Trabajo de Titulacion presentado en conformidad con los requisitos establecidos
para optar por el titulo de Médico Cirujano

Profesor Guia

Dr. Jorge Luis Salazar Vega

Autora

Arianna Doménica Barros Mejia



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, deseo agradecer a
mi tutor, Dr. Jorge Salazar, por su
dedicacion, constancia y apoyo brindado
durante el desarrollo de mi trabajo

de titulacion.

Agradezco a mi universidad, que me
dié las mejores experiencias y
herramientas necesarias para mi
formacion profesional y personal.

A todos mis docentes quienes me
guiaron durante este largo camino y
me transmitieron sus conocimientos.
Agradezco a mis amigos y compafieros
de la universidad, Majo, Betzy,
Joseph, Steven y Paul, entre otros,
guienes estuvieron conmigo
constantemente en los buenos pero
sobre todo en los momentos dificiles.
Agradezco a mi mejor amiga Mariela,
gue a lo largo de los afios se ha

convertido en una hermana.



DEDICATORIA

Dedico todo el esfuerzo y dedicacién
de estos afios de formacion y el
presente trabajo a mi madre, Mireya,
quien ha sido pilar fundamental

y que con su infinito amor me ha
brindado apoyo y me ha demostrado
como ser un buen ser humano.

A mi padre, Diego, quien en su vida
me brindo las mayores ensefianzas
sobre bondad, amor y humildad, que
nunca dejo de demostrarme su carifio
y lo orgulloso que estaba de mi.
Quiero dedicar igualmente a mi
familia, que siempre me ha apoyado
en cada proyecto y sin importar las
circunstancias me han brindado amor y
compresion y han creido en mi.
Deseo dedicar este trabajo a mi
enamorado, Fernando Otero, quien es
mi comparfero, mi mejor amigo y mi

apoyo incondicional.



RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y de imagen al momento del
diagnéstico, asi como el tratamiento de eleccion en los pacientes con Adenomas
Hipofisario No Funcionantes (AHNF) atendidos en el Hospital de Especialidades

Eugenio Espejo

Métodos: Mediante un estudio descriptivo de corte transversal se realiz0 una
evaluacion de pacientes con diagnostico de AHNF entre los afios 2015 al 2017. La
recoleccién de historias clinicas se analiz6 la presentacion clinica, la resonancia

magnética inicial, tratamiento realizados y sus resultados.

Resultados: La poblacién estuvo constituida por 128 pacientes de los cuales 35,9%
fueron hombres y 64,1% mujeres, con una edad media de 47.6 + 15.3 afos. Los
defectos de campos visuales se presentaron en 71.8%, siendo el efecto de masa
mas comun. El hipopituitarismo estuvo en el 55.7% de la poblacion y el eje tiroideo
se afectd en 46.8% de pacientes. En el 81.3% de los casos diagnésticados fueron
incidentales. En la resonancia magnética se presentaron 83.6% de los tumores
como macroadenomas, la extension extraselar estuvo en el 70.9% y 59.8%
presentaron compresion del quiasma 6ptico. El manejo de los pacientes fue:
observacion 32.4%, cirugia el 59.4%, recibieron cabergolina 27.3% y tan solo 7%
recibieron radioterapia. En los pacientes sometidos a cirugia el hipopituitarismo
subio a 76.1% y el hipotiroidismo a 72.7%. Los defectos del campo visual

disminuyeron a 36%.

Conclusiones: Los AHNF tuvieron al momento del diagnéstico mas sintomas
neurolégicos de compresion. El diagndstico es principalmente incidental, en un

estado de crecimiento tumoral avanzado.

Palabras clave: Adenomas hipofisarios no funicionantes, hipopituitarismo, campos

visuales, macroadenoma, cirugia



ABSTRACT

Objective: Describe the clinical and imaging presentation at the time of diagnosis
as well as the treatment in patients treated at Hospital de Especialidades Eugenio

Espejo with Non-functioning pituitary adenomas (NFPA).

Methods: It was made by a cross-sectional study of the patients diagnosed with
NFPA between 2015 and 2017. Through medical history the clinical presentation,
the initial magnetic resonance, the treatment performed and its results were

analyzed.

Outcomes: The population was 128 patients, of whom 35.9% were men and 64.1%
women with a mean age of 47.6 + 15.3 years. The defects of the visual fields were
in 71.77%, being the mass effect the more common. Hypopituitarism was present in
55.65% of the population. The thyroid axis was affected in 46.8% of the patients.
The 81.3% of diagnoses were incidental. The magnetic resonance showed that the
83.6% of the tumors were macroadenomas, the extraselar extension was 70.9%,
and 59.8% at clinical presentation had compression optic chiasm. The management
was: 32.4% of the patients were observed, 59.4% received surgery, 27.3% received
cabergoline, and 7% received radiotherapy. In patients undergoing surgery,
hypopituitarism increased to 76.1% and hypothyroidism to 72.7%. The visual field

defects decreased to 36%.

Conclusions: The NFPA had at the time of diagnosis more neurological
compression symptoms. The diagnosis is mainly incidental, in a state of advanced

tumor growth.

Key words: Non-functioning pituitary adenomas, hypopituitarism, visual fields,

macroadenoma, surgery.



INDICE DE CONTENIDO

CAPITULO I: INTRODUCCION......cooviriiericiesieinseiere e, 1
CAPITULO II: MARCO TEORICO.....ccoiviirivecieecieieveceeee, 2
P2 N o 1 o T ) S 2
2.2. Adenomas HipOfiSAriOS .......couuiiiiiiiiiiii e 24
2.3. Adenomas Hipofisarios NO FUNCIONANTES ..........ccuvvvvviiiiiiiieeeeeeeeeeeiiiias 29
CAPITULO Ill: METODOLOGIA ..ot 35
3.1. Problema de inVeStigacCion ...........uuiiiieiiiiiiiiieeeeei e e e e e e e 35
3.2, JUSTHIFICACION ..t 36
3.3. Pregunta de investigacCion ..o 36
G S © ] o = (Yo 1= PRSPPI 36
3.5. Disefio del ESTUTIO ....uiiiiiiiiiiiee et e e 37
3.6. CONSIAEraciones ELiCAS .........ccccviveeieetece e et ee e 46
3.7. CoNfliCtOS A INTEIES...ciieeeiiieiiiiie e 46
CAPITULO IV: RESULTADOS ..., 47
4.1. Presentacion Clinicay Hormonal: ..........ooooiiiiiiiiiii e a7
4.2. Caracteristicas de Imagen Pituitaria Relacionadas al Tumor-............... 50
G T I =1 =10 0 11T 01 (TP PP 51
4.4. Resultados del Tratamiento ........ocuuuiiiiiiiiiiii e 53
CAPITULO V: DISCUSION ..ot 55
CAPITULO V.ot 57
REFERENCIAS ... e 59

ANEXOS .o 64



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Relacién entre el hipotalamo y la glandula hipofisaria. Tomado de "Human
Physiology: the basis of medicine" de Gillian POCOCK. .............cccoeeeiiiiiiiinicciiiiee, 2
Figura 2. Desarrollo embriolégico de la hipdfisis (corte sagital). Tomado de
“Desarrollo del sistema endocrino” de Ana Rodriguez............cccceeveviiiiiiiiiiiiiiiinnnnn. 3
Figura 3. Vista coronal de la hipodfisis dentro del craneo humano. Tomado de “The
Pituitary” de ShIomo Melmed ..........cooiiiiiiiiiii e 5
Figura 4. Imagen con microscopio optico de la porcidon nerviosa de una hipofisis
humana, tefiida con método tricromico. Tincidon con Mallory-azan. x440. Barra: 20
pm. Tomado de “Geneser Histologia” De Anne Marie Bruel Erick......................... 9
Figura 5. Diagrama de la vasculatura hipotalamica-hipofisaria. Fuente: “Harrison.
Principios de Medicina Interna” de Dan L. LONgo. ..........ccooiiiviiiiiiiiciceeie e, 10
Figura 6. Diagrama esquematico que muestra las principales acciones de la
hormona de crecimiento y los factores que regulan su secrecion. Tomado de "
Human Physiology: the basis of medicine" de Gillian PocockK...........cccccceeeeveennnnn. 12
Figura 7. El eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal, que ilustra retroaccidén negativa por
cortisol (F) en los ambitos hipotalamico e hipofisario. Tomado de “Greenspan
Endocrinologia basica y clinica” de David Gardner. ............ccooeviiiiieiiiiiiineeeeeeennnn, 18
Figura 8. Anatomia de la Region Selar. Tomado de “Cdémo interpretar un estudio de
Resonancia Magnética de Hipdfisis” de M. Vafio Molina. ...............ccveeiieenennnnnn. 24
Figura 9.Representacion esquematica y real, en RM, en secciones coronales que
muestra los diferentes grados de invasion del seno cavernoso (SC) segun la

clasificacion de Knops de los AH. Fuente: “Biologia, clinica y abordajes terapéutico

de adenomas hipofisarios” de Paola Martin Cabrera..............cccoocoviiiiiiiiiiins 32
Figura 10. Prevalencia de Alteraciones Hormonales (N=124)...........ccccceeveeevvennnnn. 49
Figura 11. Numero de Ejes Hipofisarios Afectados por AHNF (N=124)................ 49
Figura 12.Relacion tamafio- sexo de AHNF al momento del diagnéstico. ............ 50

Figura 13.Relacion tamafio vs afectacion hormonal o efecto de masa al momento

(o (<TI0 1=V | [0 1] 1o o L PRSPPI 51



Figura 14.Tratamientos realizados en pacientes con macroadenomas Yy

[ p Lo go = Vo [T 0T o 4= T T 52
Figura 15. Prevalencia de las Alteraciones Hormonales Antes y Después del

Tratamiento QUITUITICO ......eerieieeiiiiiiiee e et e e e e e e e e e e e e e e e e s 54



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Clasificacion de las células por sus productos de secrecion e
INMUNONISTOQUIMICAL .. .ciiiiiiie e e e e e e e e e e 6
Tabla 2. Factores que afectan la Secrecion de GH Fuente: “Greenspan
Endocrinologia basica y clinica” de David Gardner. ...............cccccccieeiievienincnnnn. 13

Tabla 3. Factores que afectan la secrecion de prolactina Fuente: “Greenspan

Endocrinologia basica y clinica” de David Gardner. ............c.cccccoooeeeieiiiiieeiinnnnnn. 15
Tabla 4. Factores que Estimulan las Gonadotropinas .............cccccceeeeeeeveiiiiieeeeeens 19
Tabla 5. Regulacion de la produccion de hormona antidiurética .......................... 20
Tabla 6. Evaluacion de las Hormonas Hipofisarias ..........ccccevveiviiiiiiiiiiiiininnnnnnnn. 22

Tabla 7.Diagn6éstico diferencial de masas selares y paraselares Fuente: “Greenspan
Endocrinologia basica y clinica” de David Gardner. ...............cc..cccccoveeieeviennnnnnn. 25
Tabla 8. Escala KNOSP. Tomado de “Valor predictivo de la clasificacion de Knosp

en el grado de reseccion quirtrgica de los macroadenomas invasivos” de J.

1= = S 31
Tabla 9. Clasificacion de Hardy..............ccoooiiiiiiiiiiiie e 32
Tabla 10. Operacionalizacion de Variables ..........ccccooooeiiiiiiiiii e 40
Tabla 11. Caracteristicas Generales de AHNF.............ccoooiiiiiiiiiiiii e a7

Tabla 12. Caracterizacion de Tratamiento QUIrUrgiCo ..............eeveeeeeeeeeieeeeeeeeeeaenn 52



ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropica

ADH: Hormona antidiurética o vasopresina
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FSH: Hormona foliculo estimulante
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LCR: Liquido Cefalorraquideo

LH: Hormona luteinizante

LPH: Lipotropina

MSH: Hormona estimulante de los melanocitos
POMC: Proopiomelanaocortina

PTTG: Gen transformador del tumor hipofisario
RM: Resonancia Magnética

TSH: Hormona estimulante de la tiroides o tirotropina




CAPITULO I: INTRODUCCION
Los adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF) son neoplasias epiteliales
benignas de la hipofisis anterior que no producen un sindrome de hipersecrecion
hormonal(Andajar & Casanueva, 2012). Este tipo de adenomas hipofisarios (AH)
son la tercera neoplasia sistema nervioso central (SNC) mas comun, de estos los
AHNF representan el 33% representando el segundo lugar en frecuencia después
de los prolactinomas(Mercado, Melgar, Salame, & Cuenca, 2017). Su diagndstico
ha incrementado con el uso de técnicas de neuroimagen promoviendo el hallazgo

incidental de esta tumoracion(lglesias et al., 2017).

Su sintomatologia es incierta y su intensidad depende del tamafio, denominandose
macroadenomas, a los que miden > 1 cm, y microadenomas, a los que miden > 1
cm (Mercado et al., 2017). Los AHNF van a provocar hipopituirasimo y elevacion de
la prolactina. Ademas, se presentan acompafnada por sintomas neurologicos por los
efectos compresivos por el crecimiento tumoral (Gardner & Shoback, 2012). La
resonancia magnética (RM) es el mejor método diagndstico, que nos permite
valoras su tamafo y extension. El tratamiento de primera linea es la cirugia, sin
embargo en varios casos este no es suficiente y se afladen terapias farmacologicas

o radioterapia como coadyuvantes.

Actualmente en nuestro pais la informacion sobre la prevalencia AHNF es escasa,
siendo una enfermedad que afecta la calidad de vida de quienes la portan. En el
presente trabajo se valoran los AHNF en 128 pacientes de un hospital de tercer
nivel, donde se identificé su presentacion clinica y neuroimagen, al momento del
diagnéstico. Se realizé un estudio descriptivo transversal, que nos permitié ver un

vision general la presentacion clinica 'y el manejo.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Hipofisis
La hipdfisis es glandula encargada de controlar diversos ejes del sistema enddcrino,
conformada en su porcion anterior (adenohipofisis) por 5 poblaciones célulares
secretoras de hormonas que permiten la regulacion de crecimiento, reproduccion y

metabolismo (Melmed, 2017)(Gartner, 2007). En la ilustracion 1 se demuestra esta
relacion.
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Figura 1. Relacion entre el hipotalamo y la glandula hipofisaria. Tomado de
"Human Physiology: the basis of medicine" de Gillian Pocock.

2.1.1. Embriologia
La hipdfisis esta constituida por dos tipos de tejidos con diferentes origenes:

a. Ellébulo anterior o adenohipdfisis

b. Ell6bulo posterior o neurohipofisis



El primordio de la adenohipdfisis se origina de la bolsa de Rathke (llustracion 2). Se
forma mediante la evaginacion de la superficie ectodérmica de la orofaringe hacia
el diencéfalo, en el momento en que los derivados del mesodermo precordal y la
cresta neural invaden el espacio entre el neuroepitelio y el ectodermo superficial.
Estas estructuras comprenderan los I6bulos anterior e intermedio (Gardner &
Shoback, 2012)(Melmed, 2017)(Melmed, 2017).

La adenohipdfisis se detecta a partir de las 4 a 5 semanas de gestacion,
demostrandose una unidad hipotalamo-hipofisaria hacia las 20 semanas (Gardner
& Shoback, 2012).
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Figura 2. Desarrollo embrioldgico de la hipdfisis (corte sagital). Tomado de

“Desarrollo del sistema endocrino” de Ana Rodriguez.

La neurohipdfisis tiene un origen neuronal ya que surge como evaginacion del
hipotalamo ventral y el tercer ventriculo (Gardner & Shoback, 2012). El diverticulo
neurohipofisario es una excrecencia dirigida hacia caudal desde neuroectodermo
del diencéfalo (Moore & Persaud, 2013). De aqui se forma eminencia media, tallo

infundibular y porcién nerviosa(Ana & Rodriguez, n.d.). En la neurohipdfisis ademas,



se identifican los pituicitos, células principales del |6bulo posterior que mantienen

relacion con las células neurogliales (Moore & Persaud, 2013).
Los genes principales que regulan la ontogénesis hipofisaria son:

e De forma temprana por los factores pituitary homeobox (Pitx, Ptx), Pitx1 y
Pitx2(Melmed, 2017).

e Los factores Lim-homeo Lhx3 y Lhx4, dependientes de los factores de
Pitx(Melmed, 2017).

e EI| factor de homeodominio pareado Hesxl (también conocido como
Rpx)(Melmed, 2017).

e El desarrollo hipofisario es inducido por factor de transcripcién Prop-1 de
estirpes especificas Pit-1 y de células gonadotrofas(Longo, 2015).

e Las células gonadotrofas se desarrollan por la expresion celular especifica
de receptores nucleares, factor esteroidogénico (SF-1, steroidogenic factor)
y DAX-1(Longo, 2015).

e Las células corticotrofas se originan de la expresion del gen de la
proopiomelanocortina (POMC) y del factor de transcripcion T-Pit(Longo,
2015).

2.1.2. Anatomia - Histologia

La unidad anatomica-funcional constituida por hipotdlamo e hipdfisis, representa la
conexiéon principal entre los sistemas nervioso y endocrino, regulando aspectos
como el crecimiento y desarrollo, metabolismo y homeostasis (Gerard J. Tortora &
Bryan Derrickson, 2013). La hipdfisis (o glandula pituitaria) se encuentra ubicada en
la base del craneo, apoyada en la silla turca del hueso esfenoides (Anexo 1 se
explica mas sobre esta estructura). La pituitaria estd rodeada por un repliegue
duramadre, el cual forma un techo o diafragma que se fija a la apdfisis clinoides

(Hustracion 3).
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Figura 3. Vista coronal de la hipdfisis dentro del craneo humano. Tomado de “The

Pituitary” de Shlomo Melmed

El diafragma de la silla turca evita que el liquido cefalorraquideo (LCR) entre en la
silla turca, ademas permite el paso del tallo hipofisario y sus vasos sanguineos. El
guiasma oOptico se ubica 5 a 10 mm por encima del diafragma selar y delante del
tallo o infundibulo (Gardner & Shoback, 2012).

La hipdfisis mide aproximadamente 15 mm transversalmente, 10 mm
anteroposterior y 6 mm altura, con un peso de 500 a 900 mg. Su l6ébulo anterior
constituye las dos terceras partes (Gardner & Shoback, 2012). La hipdfisis se divide

en dos lIébulos, anatémica y funcionalmente distintos:

2.1.2.1. Lobulo Anterior o Adenohipofisis

— Parte distal: La parte anterior tiene un recubrimiento de capsula fibrosa y
cordones de células parenquimatosas rodeadas por fibras reticulares, rodeadas
por capilares sinusoidales grandes del plexo capilar secundario (Gartner, 2007).
Se encuentran las células foliculoestrelladas que cumplen su funcién como
sostén epitelial, producen IL-6, factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF)
y factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG) (Bruel, llso, Tranum-Jensen,
Qvortrup, & Geneser, 2012).



Sus células parenquimatosas se clasifican en base a la afinidad por la tincion

con hematoxilina y eosina en cromofilas (tienen afinidad) y cromofobas (sin

afinidad). A su vez, las cromofilas se subdividen en acidofilas y basofilas,

(Gardner & Shoback, 2012)(Gartner, 2007). Las técnicas de inmunocitoquimica

y de microscopia electrénica ahora permiten clasificar las células con base en

sus productos secretores especificos. A continuacidbn se presentan estas

clasificaciones:

Tabla 1.

Clasificacion de las células por sus productos de secrecidon e inmunohistoquimica.

la tiroides

Células Hormona que | Clasificacion Porcentaj | Imagen de Células
secretan por tinciéncon | e de
H-E*. células
Somatotropas | Hormona de | Aciddfilas 50%
crecimiento
(GH),
Lactotropas Prolactina (PRL) | Aciddfilas 10a 25%
.,'.1'3‘}",-'?\{:
o ,/ .“,;'*
e |
3 > ° ,
- l- rb
,”;-‘ .b‘qt‘i;i‘. = ¥
(Pocock & Richards,
2012)
Tirotropas Hormona Basofilas Menos de o '-i--f;-g{{.;.‘"’
estimulante de 10% HUERPA




(tirotropina o

(Pocock & Richards,

tinciéon
inmunocitoquim
ica de las
principales
hormonas de la
parte anterior
de la hipdfisis

conocidas

TSH) 2012)
Corticotropas | Células Basofilas 15a20%
secretoras  de
ACTH y péptidos
relacionados
(Pocock & Richards,
2012)
Gonadotropas | Células Basofila 10a 15% b2 ~ *
secretoras  de PR N
:4“-\" “"‘ "‘ .
hormona B3 AN nog
luteinizante (LH) TRV A
(Pocock & Richards,
y hormona
2012
estimulante del )
foliculo (FSH).
Células nulas No presentan | Cromdfobas Célula

croméfoba

(Bruel et al., 2012)

(Gardner & Shoback, 2012)

*Tincidon hematoxilina-eosina




Parte Intermedia: La parte intermedia de la adenohipdfisis se encuentra
principalmente en la vida fetal y un corto periodo posnatal, en los adultos tiene
escasa funcién (Brlel et al., 2012). Puede albergar lesiones quisticas, en forma
infrecuente con importancia clinica (Quistes de Rathke). En el adulto, esta
formada por células basofilas a lo largo de la redes capilares, que sintetizan
proopiomelanocortina (POMC). (Gartner, 2007)(Brtel et al., 2012).

Parte Tuberal: Se encuentran células cuboides a cilindricas ubicadas como
cordones longitudinales en la superficie del tallo tuberal, se encuentra muy
vascularizada (Gartner, 2007). En su mayoria son células cromofobas (Briel et
al., 2012). No tiene funcion endocrina, algunas tienen granulos que pueden
contener FSH y LH, ademas poseen receptores para la hormona melatonina
(Briel et al., 2012).

2.1.2.2. Lo6bulo posterior o Neurohipofisis

La neurohipofisis incluye eminencia media, infundibulo y porcion nerviosa (Gartner,

2007). Esta porcion de la hipofisis estd compuesta por pituicitos, fibras nerviosas

amielinicas y capilares fenestrados (Bruel et al., 2012).

Pars nervosa: conecta el I6bulo posterior al nucleo supradptico y el nucleo
paraventricular del hipotalamo y el sistema venoso portal (Hall, 2011). Aqui se
almacenan las neurosecreciones producidas por los cuerpos celulares, que se
localizan en el hipotdlamo. Los axones estan apoyados por pituicitos (Gartner,
2007). En la porcidon nerviosa se encuentran los Cuerpos de Herring (llustracion
4), ubicados a lo largo de las fibras nerviosas, se componen por cumulos de

material de secrecion en el axoplasma de las fibras nerviosas (Brtel et al., 2012).



Cuerpo de Herring Pituicitos Fibras
nerviosas

Figura 4. Imagen con microscopio optico de la porcion nerviosa de una hipdfisis
humana, tefilda con método tricromico. Tincidon con Mallory-azan. x440. Barra: 20

pm. Tomado de “Geneser Histologia” De Anne Marie Briel Erick

2.1.2.3. Riego sanguineo

Las arterias que irrigan a la pituitaria son ramas de la arteria carétida interna
(Gardner & Shoback, 2012). Las arterias hipofisarias superiores llevan sangre al
hipotalamo, las arterias hipofisarias inferiores y medias irrigan el I6bulo posterior de
la hipdfisis y el tallo hipofisario (Gardner & Shoback, 2012)(Gerard J. Tortora &
Bryan Derrickson, 2013). En la ilustracion 5 se demuestra el riego sanguineo

pituitario.

Las hormonas hipotaldmicas circulan desde la eminencia media del hipotalamo a la
hipofisis anterior a través del sistema porta hipofisario (Gerard J. Tortora & Bryan
Derrickson, 2013). Esta ruta corta y directa de comunicacion endocrina asegura el
paso de hormonas hipotaldmicas ya que evita su dilucion y destruccion que podria
suceder en la circulacion sistémica (Gerard J. Tortora & Bryan Derrickson, 2013). El
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organo mas vascularizado del cuerpo es la adenohipdfis, que recibe 0.8 ml/g/min de
flujo sanguineo (Gardner & Shoback, 2012).

El drenaje venoso de la hipdfisis llega a la circulacion sistémica de forma variable,
pero posteriormente drena en el seno cavernoso en posicion posterior hacia los
senos petrosos superior e inferior para finalmente llegar hasta el bulbo, la vena

yugulares y la circulacion general (Gerard J. Tortora & Bryan Derrickson, 2013).

La neurohipofisis esté irrigada por las arterias hipofisarias inferiores. El drenaje
venoso inicia en el plexo capilar del proceso infundibular y continla hacia las venas
hipofisarias posteriores (Gardner & Shoback, 2012).

Tercer ventriculo
Ncleo de célula

neuroendocrina } 1 Hipotalamo
= N\ \

\a.eeé'-

Arteria —

hipofisaria = Tallo
superior
Vasos 4 /' :igi;::aria
portales / ./ inferior
largos l/
Célula V) o553 8
secretora <
de hormona
tréfica
Neuro-
P hipofisis
hipdfisis v

cortos

/ - % Vasos portales

— Secrecion”
hormonal

Figura 5. Diagrama de la vasculatura hipotalamica-hipofisaria. Fuente: “Harrison.
Principios de Medicina Interna” de Dan L. Longo.

2.1.3. Fisiologia
2.1.3.1. Adenohipéfisis

Las hormonas producidas en la adenohipofisis se clasifican en:
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e Péptidos relacionados con ACTH: Hormona adrenocorticotropica (ACTH), la
lipotropina (LPH), hormona estimulante de los melanocitos (MSH), vy
endorfinas (Gardner & Shoback, 2012).

e Proteinas somatomamotroéficas: Hormona de crecimiento (GH) y prolactina
(PRL)(Gardner & Shoback, 2012).

e Glucoproteinas: Hormona luteinizante (LH), Hormona estimulante del foliculo
(FSH) y Hormona estimulante de la tiroides (TSH)(Nurses, 2004).

Hormona de crecimiento o Somatotropina

La GH es una hormona polipeptidica de 191 aminoacidos (Gardner & Shoback,
2012). Es la unica hormona de la adenohipofisis que no actia sobre una glandula,
su principal funcién es favorecer el aumento del tamafio celular y estimular la
mitosis (Hall, 2011), promoviendo el crecimiento lineal (huesos largos
principalmente). Este proceso se efectiia en forma sinérgica por la influencia de GH
y por el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) (Gardner & Shoback,
2012).

IGF1 se produce por la estimulacion de la GH sobre los hepatocitos (Hall, 2011).
Sus efectos se asemejan a los de la insulina y al igual que esta promueve el
almacenamiento de energia (McPhee & Hammer, 2015). Su semivida es de 20
horas en comparacion con la de la hormona de crecimiento que es de 20 minutos
(Hall, 2011).

Ademas la GH ejerce efectos metabdlicos:

1. Aumenta la sintesis proteica
2. Promueve el uso de los acidos grasos como combustible

3. Disminuye el uso glucosa
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Figura 6. Diagrama esquematico que muestra las principales acciones de la
hormona de crecimiento y los factores que regulan su secrecion. Tomado de "

Human Physiology: the basis of medicine" de Gillian Pocock.

La GH va a estar controlada por dos hormonas hipotalamicas: GHRH (Hormona
liberadora de la hormona de crecimiento) y somatostatina (hormona inhibidora de
GH)(Gardner & Shoback, 2012), ambas determinan un patron pulsatil. Durante la
nifiez su produccion es elevada pero en la adolescencia y hasta la edad adulta va
disminuyendo (Hall, 2011).



Tabla 2.

Factores que afectan la Secrecion de
basica y clinica” de David Gardner.
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GH Fuente: “Greenspan Endocrinologia

Estrés (fisico o fisioldgico)
e Ayuno
Metabolico
e Hipoglucemia
.

Comida proteinica o administracion

de aminoacidos

Aumento Disminucion
Fisiologico
e Suefio Metabdlico
e Ejercicio e Hipoglucemia posprandial

Acidos grasos libres altos

e Administracion de glucosa

Farmac

olégico

Hipoglucemia

Absoluto: insulina o 2-desoxiglucosa

Relativo: después de glucagén

Hormonas
e GHRH

Grelina
Péptido

vasopresina)

(ACTH, a-MSH,

e Estrégeno

Hormonas
e Somatostatina
¢ Hormona de crecimiento

Progesterona

Glucocorticoides

Neurotransmisores, etc.

Agonistas alfa-adrenérgicos
(clonidina)
Antagonistas beta-
adrenérgicos(propranolol)

Precursores de la serotonina

Neurotransmisores, etc.

Antagonistas alfa-adrenérgicos
(fentolamina)
Agonistas beta-adrenérgicos

(isoproterenol)
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e Agonistas de la dopamina | e Agonistas de la  serotonina

(levodopa, apomorfina, (metisergida)
bromocriptina) e Antagonistas de la dopamina
e Agonistas del GABA (muscimol) (fenotiazinas)

¢ Administracion de potasio por via
intravenosa lenta

e Pirégenos (endotoxina de

Pseudomonas)

Patoldgico

e Disminucion de proteina e inaniciéon | e« Obesidad

e Anorexia nerviosa e Acromegalia; agonistas de la
e Produccion exotica de GHRH e dopamina
¢ Insuficiencia renal crénica ¢ Hipotiroidismo
e Acromegalia (TRH y GnRH) e Hipertiroidismo
Prolactina

La PRL es una hormona polipeptidica de 198 aminoacidos (Gardner & Shoback,
2012). Esta hormona estimula la lactacion inmediatamente después del parto,
durante el embarazo su secrecién aumenta por la influencia estrogénica, llegando
a valores 10 a 20 veces versus una mujer no embarazada (Hall, 2011). En el
posparto, la lactacién se mantiene por efecto de la oxitocina estimulada por succion
persistente del pezon (Gardner & Shoback, 2012).

La prolactina tiene secrecion extrahipofisiaria, se ha podido observar en mama,
leucocitos, prostata y otros tejidos (Emerald, 2015). La secrecion en los linfocitos le

otorga una funcion inmunomoduladora (Gardner & Shoback, 2012).

La hormona inhibidora de la prolactina es la dopamina, que es secretada por

nacleos arqueados del hipotalamo (Hall, 2011).



Tabla 3.
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Factores que afectan la secrecién de prolactina Fuente: “Greenspan Endocrinologia basica

y clinica” de David Gardner.

Aumento

Disminuciéon

Fisioldgico:

Embarazo
Amamantamiento
Estimulacién del pezon
Ejercicio

Estrés (hipoglucemia)
Suefo

Crisis convulsivas

Neonatal

Farmacoldgico:

TRH

Estrogeno

Péptido intestinal vasoactivo
Antagonistas de la dopamina
(fenotiazinas, haloperidol,
risperidona, metoclopramida,
reserpina, metildopa, amoxapina,
opioides)

Inhibidores de la
monoaminooxidasa

Cimetidina (por via intravenosa)

Farmacoldqico:

e Angonistas de la dopamina
(levodopa, apomorfina,
bromocriptina, pergolida)

o GABA

e Glucocorticoide

e Verapamilo
e Regaliz
Patoldgico: Patoldgico:
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e Tumores hipofisarios e Seudohipoparatiroidismo

e Lesiones hipotalamicas/del tallo e Destruccidon o extirpacion de la
hipofisario hipofisis

¢ Radiacién del neuroeje e Hipofisitis linfocitica

e Lesiones de la pared toracica
e Lesiones de la médula espinal
e Hipotiroidismo

¢ Insuficiencia renal crénica

e Enfermedad hepatica grave

Hormona adrenocorticotropica y Péptidos Relacionados

La ACTH es una hormona peptidica de 39 aminoacidos producida. Esta procesada
a partir de una molécula llamada, POMC, un mRNA U(nico dirige la sintesis y el
procesamiento hacia fragmentos de menor tamafo: B-LPH, a-MSH, 3-MSH, B-
endorfina y fragmento amino terminal (Gardner & Shoback, 2012)(Pocock &
Richards, 2012).

La ACTH estimula receptores en la corteza suprarrenal e induce esteroidogénesis
y secrecion de glucocorticoides y androgenos, es menos importante para la sintesis
de mineralocorticoides (Gardner & Shoback, 2012). Ademas tiene accion trofica,
manteniendo la integridad del tejido adrenal, por lo que en ausencia de ACTH las
glandulas suprarrenales se atrofian (Pocock & Richards, 2012).Se desconoce con
certeza la funcién del resto de hormonas producidas por las corticotropas (Gardner
& Shoback, 2012),sin embargo se conoce las que podrian ser las funciones como
la a-MSH se une a un receptor (MC-1) en el membrana de melanocitos y estimular
la sintesis del pigmento; la endorfina es un opioide interno (Pocock & Richards,
2012).

La secrecidon de la ACTH estd controlada por la Hormona liberadora de

corticotropina  (CRH) de forma pulsatil. Independiente de la concentraciéon
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plasmética de cortisol: en la mafiana alcanza su maximo antes de despertarse y
disminuye a medida que avanza el dia. Los estimulos que promueven la secrecion
son el estrés fisico, emocional y quimicos que sustituye la ritmicidad diurna normal

(Gardner & Shoback, 2012), como por ejemplo:

e Dolor

e Traumatismo

e Hipoxia

¢ Hipoglucemia aguda

e Exposicion a frio

e Intervencion quirdrgica
e Depresion

e Administracion de interleucina-1 y de vasopresina

La ACTH también se regula por retroalimentacion negativa del cortisol y
glucocorticoides sintéticos (Gardner & Shoback, 2012). Hay 2 mecanismos: la
retroalimentacion negativa r4pida depende de la tasa de cambio de la
concentracion de cortisol y la lenta que es sensible a la concentracion absoluta de
cortisol (Emerald, 2015). El incremento de cortisol interno ante el estrés, no
disminuye las ACTH, al contrario de los corticosteroides exdgenos en dosis altas
(Gardner & Shoback, 2012).
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(hipoglucemia) I
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Figura 7. El eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal, que ilustra retroaccion negativa
por cortisol (F) en los ambitos hipotalamico e hipofisario. Tomado de “Greenspan

Endocrinologia basica y clinica” de David Gardner.

Hormona estimulante de la tiroides o tirotropina

Esta hormona es una glucoproteina compuesta de dos subunidades alfa y beta
enlazadas de manera no covalente. La subunidad beta de la TSH se fija a
receptores de alta afinidad en la tiroides, lo que estimula la captacion de yodo, la
hormonogénesis y la liberacion de T4 y T3 (Gardner & Shoback, 2012). Las
hormonas tiroideas controlan el metabolismo del cuerpo, desarrollo cerebral,
desarrollo 0seo, corazon, funciones digestivas, sistema reproductivo (Emerald,
2015). La secrecion de TSH también causa aumento del tamafio y la vascularidad
de la glandula (Gardner & Shoback, 2012).

La secrecién de TSH esta controlada por TRH, que estimula, somatostatina que
inhibe y retroalimentacion negativa (Emerald, 2015). Cualquier cambio en la
concentraciones seérica, aunque estén en rangos fisiologicos, causan respuesta de
la TSH a la TRH. Ademas, la dopamina también interviene en la regulacion,

inhibiendo TSH. El exceso de glucocorticoide disminuye la sensibilidad de la
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hipofisis a la TRH, por otro lado los estrégenos aumentan la sensibilidad de las
células tirotropas a la TRH (Gardner & Shoback, 2012).

Gonadotropinas

La LH yla FSH son gonadotropinas glucoproteicas compuestas de subunidades alfa
y beta, y son activadas la por GnRH liberado por el hipotalamo. Estan controladas
por retroalimentacién negativa (Emerald, 2015). La LH y la FSH se unen a

receptores en los ovarios y los testiculos, y regulan la funcion gonadal al promover

produccion de esteroidesexual y gametogénesis (Gardner & Shoback, 2012).

Tabla 4.

Factores que Estimulan las Gonadotropinas

Hormona luteinizante

Hormona estimulante del

testosterona a partir de las células
intersticiales de los testiculos
(células de Leydig)

Maduracion de espermatozoides
(Gardner & Shoback, 2012; Hall,

2011)

foliculo
Mujeres Estimula la  produccion  de | Desarrollo del foliculo ovarico
estrégenos y progesterona por el |y secrecion de estrébgeno a
ovario(Gardner & Shoback, 2012; | partir de este foliculo(Gardner
Hall, 2011) & Shoback, 2012; Hall, 2011)
Hombres | Estimula la  produccion  de | Maduracion de

espermatozoides
Estimula el crecimiento
testicular y aumenta la
produccion de una proteina de
union a andrégeno por las
células de Sertoli.

(Gardner & Shoback, 2012;

Hall, 2011)
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2.1.3.2. Neurohipofisis

La neurohipdfisis, no es una glandula verdadera, ya que en esta regién de la
hipofisis se sitian las terminaciones nerviosas de las vias de los ndcleos
supradptico y paraventricular que llegan a través del tallo hipofisaria (Gardner &
Shoback, 2012). Se transportan unidas con proteinas transportadoras llamadas
neurofisinas Las terminaciones es encuentran sobre la superficie de capilares en

los que secretan las siguientes hormonas (Hall, 2011):

1. Hormona antidiurética (ADH) o vasopresina: se forma en el nucleo
supraoptico

2. Oxitocina: se forma en el nicleo paraventricular.

La transmision de impulsos nerviosos en estas fibras desde los nucleos, liberan de
inmediato la hormona, mediante un proceso de secrecion habitual conocido como
exocitosis (Hall, 2011).

Vasopresina

La vasopresina es el regulador primario de la osmolalidad y retiene agua, a trvés de
receptores de osmolalidad (Gardner & Shoback, 2012). Actla sobre las células
principales en el conducto colector mediante receptores V2, a continuacion estos
estimulan la expresion de canales de agua intracelulares, llamado acuaporina-2.
Permiten el movimiento del agua a favor del gradiente osmético desde el conducto
colector hacia la célula principal (Gardner & Shoback, 2012).

Tabla 5.

Regulacion de la produccion de hormona antidiurética

Regulacion de produccion ADH

Aumento de produccion Disminucion de produccion

Estimulo Mecanismo Estimulo Mecanismo
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Aumento de Ia
osmolalidad del
liquido

extracelular

Las células
osmorreceptoras
hubicados en
elhipotalamo

presenta salida de

Dilucién en exceso

de liquido celular

Entrada de liquido
por osmosis a las
células
osmorreceptoras

evitan que envien

liquido por sefiales e inhiben
0smosis que la actividad del
desencadenan nacleo
que envian supraoptico
sefales para
estimular la
actividad del
nacleo
supraoptico
Presion arterial | Secrecion elevada | Activacién de | Receptores
baja de ADH que tiene | recetores de | envian sefales al
efectos distension de las | encéfalo para
vasoconstrictores | auriculas con el | inhibir la secrecion
ejercen un potente | llenado excesivo. | de ADH
efecto y contraen
todas las arteriolas
del organismo,
gue produce un
ascenso de la
presion arterial.
Volumen Aumenta la | Llenado escaso de | Incrementa
sanguineo secrecion de ADH | la auricula secrecion de ADH

disminuye en un
10 a 15% o mas

hasta 50 veces por
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encima de su valor

normal

Distension de los | Aumenta la

barorreceptores secrecion de ADH

de las regiones

carotidea,

aortica y pulmonar
(Hall, 2011)

2.1.4. Evaluacién Endocrinolégica
2.1.4.1. Evaluacion de la Funcién Pituitaria

Tabla 6.

Evaluacion de las Hormonas Hipofisarias

Evaluacion de las hormonas hipofisarias

Hormona Pruebas Hormonales
Hormona e Concentraciones plasmaticas de ACTH
Adrenocorticotropica e Evaluacion de deficiencia de ACTH:

Concentracion basal de cortisol y concentracion
salival de cortisol.

e Estimulacion Suprarrenal: Prueba de
estimulacion rapida con ACTH.

e Estimulacion de la hipdfisis (reserva de ACTH):
Prueba de hipoglucemia con insulina,
estimulacién con metirapona y estimulacion con
CRH.

e Evaluacion Hipersecrecion de ACTH: Prueba de

supresion con dexametasona.

Hormona De Crecimiento | ¢ Hipoglucemia inducida por insulina

e Prueba de GHRH-arginina
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e Prueba de estimulacion con glucagon
e Medicidn de las concentraciones séricas de IGF-
1

Prolactina e Prolactina en plasma

Hormona Estimulante de la | ¢ TSH en plasma
Tiroides e Pruebas de funcién tiroidea: tiroxina libre (FT4)

en plasma.

Hormona luteinizante y | e Concentraciones en plasma de testosterona y

Hormona estimulante del estradiol

foliculo e Concentraciones plasmaticas de LH y FSH

1.1.2.1. Resonancia magnética

La resonancia magnética es el procedimiento de eleccién para valorar el eje
hipotalamo-hipofisario y estructuras paraselares (Con, Experto, Estaun, Aldaz, &
Villamor, 2013), ya que es la que tiene mejor definicion de estructuras normales y
resolucion para los tumores (Gardner & Shoback, 2012). Este estudio se debe
realizar en planos sagital y coronal a intervalos de 1.5 a 2 mm, para ver a detalle las
caracteristicas anatémicas ver lesiones hasta de 3 a 5 mm. Se puede hacer uso de
contraste de metal pesado gadolinio, que debido a que no esta cubierta la hipdfisis
por una barrera hematoencefalica el contraste tiene una distribucion precoz y
homogénea (Fayos & Molla, 2012). El gadolinio permite observar la diferencia de
adenomas hipofisarios pequefios del tejido normal de la hipdfisis o de otras
estructuras (Gardner & Shoback, 2012).

En las imagenes de la hipdfisis se debe valorar la anatomia normal:

e Adenohipdfisis: 5 a 7 mm de altura y 10 mm en sus dimensiones laterales
(Gardner & Shoback, 2012).
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e El margen superior es plano o céncavo, pero puede mostrar convexidad
hacia arriba, con una altura de 10 a 12 mm en mujeres jévenes sanas que
menstrdan (Gardner & Shoback, 2012).

e Neurohipdfisis: presenta una intensidad de sefal alta, llamada “mancha
brillante de la parte posterior de la hipdfisis” (no se observa en diabetes
insipida)(Gardner & Shoback, 2012).

e Tallo hipofisario: ubicado en la linea media, mide 2 a 3 mm de diametroy 5
a 7 mm de longitud. La hipdfisis y el tallo hipofisario presentan aumento de

la intensidad de sefal con gadolinio (Gardner & Shoback, 2012).

Sagital T1 sin contraste Coronal T1 sin contraste

1= Neurohipéfisis > 10= arteria cerebral media 14= méduia

2= adenohipofisis 6= quiasma oplico 11= seno esfenoidal 15= clivus

3= infundibulo 7= seno cavemoso 12= mesencéfalo, 16 = lercer ventriculo

4 = receso infundibular 8 = arteria cardtida Intema 13= protuberancia 17 = cisterna supraseiar
9 = arteria basllar PC= pares craneales

Figura 8. Anatomia de la Region Selar. Tomado de “Como interpretar un estudio

de Resonancia Magnética de Hipdfisis” de M. Varfo Molina.

2.2. Adenomas Hipofisarios
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Los adenomas hipofisarios (AH) son neoplasias benignas que producen sindromes
clinicos que genera produccion excesiva 0 escasa de una o varias hormonas
(Jaime, Lopez, & Cabrera, 2003). Se clasifica en microadenomas, que miden menos
de 1 cm de diametro, y macroadenomas que miden mas de 1 cm de didmetro
(Gardner & Shoback, 2012).

Diagnostico diferencial

Tabla 7.

Diagnoéstico diferencial de masas selares y paraselares Fuente: “Greenspan

Endocrinologia basica y clinica” de David Gardner.

Tumores benignos

e Craneofaringioma

e Quiste de la hendidura de Rathke
e Meningioma

e Encondroma

e Quiste aracnoideo

e Quiste dermoide

Silla vacia

Hiperplasia hipofisaria no adenomatosa

e Hiperplasia de células lactotropas durante el
embarazo

e Hiperplasia de células somatotropas por tumor
secretor de GHRH ectodpica

e Hiperplasia de células tirotropas, gonadotropas

Tumores malignos

e Sarcoma

e Cordoma
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e Tumor de células germinales

Lesiones metastasicas

Gliomas

e Glioma 6ptico
e Astrocitoma
e Oligodendroglioma

e Ependimoma

Lesiones vasculares

Granulomatosas, inflamatorias, infecciosas

e Hipofisitis linfocitica
e Sarcoidosis
e Histiocitosis X

e Tuberculosis

e Absceso hipofisario

Oncogénesis

Se han identificado varios factores que intervienen en el desarrollo de los adenomas
hipofisarior. El PIT-1 es un factor de transcripcién importante que se expresa en las
células somatotropas, lactotropas y tirotropas. El gen transformador del tumor
hipofisario (PTTG) se encuentra en todos los tumores de origen hipofisario, y altera
el ciclo celular. Ademas, hay varios sindromes genéticos que se relacionan para
desarrollar una neoplasia endocrina mdltiple tipo 1, el sindrome de McCune-
Albright, el sindrome de Carney y la acromegalia familiar (Gardner & Shoback,
2012).

Tratamiento
De forma general el tratamiento de los adenomas hipofisarios busca:

1. Corregir las alteraciones hormonales de la adenohipofisis
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2. Preservar la secreciéon hormonal normal

3. Eliminar el adenoma
Tratamiento quirurgico

Existen 2 abordajes quirlrgicos para la reseccién quirargica de adenomas
hipofisarios. El de acceso microquirdrgico transesfenoidal por via endoscépica hacia
la silla turca (Beckers & Daly, 2010) y La craneotomia transfrontal, que ya no es
comun y sélo se aplica en pacientes con extension supraselar masiva(Gardner &
Shoback, 2012). Tienen una tasa de éxito del 90% en microadenomas y solo en

menos de 5% de los pacientes hay complicaciones como:

e Hemorragia posoperatoria

e Escape de liquido cefalorraquideo

e Meningitis

e Deterioro visual y se observan con mayor frecuencia en sujetos con tumores

e Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH): en
10% ocurre dentro de 5 a 14 dias luego de la cirugia transesfenoidal

e Hipopituitarismo quirurgico

Para prevenir y detectar la presencia de diabetes insipida el manejo perioperatorio
se realiza con la administracion de glucocorticoide en dosis de estrés y valoracion
posoperatoria del peso, equilibrio de liquido y electrdlitos (Gardner & Shoback,
2012).

Radioterapia

Se realiza en pacientes en los que la reseccion tumoral fue incompleta, y la terapia
farmacoldgica no es una opcion o ha fracasado (Gardner & Shoback, 2012). Se

puede optar por las siguientes opciones de radioterapia:

e Radiacién convencional
e Radiocirugia con bisturi de rayos gamma

e Radioterapia estereotactica con proton
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Tratamiento Farmacoldgico

Se basa en el uso de bromocriptina, un agonista de la dopamina, y octreotide,

analogo de la somatostatina (Beckers & Daly, 2010).

Tipos de Adenomas Hipofisarios

1.

Prolactinomas: es el tumor mas comun que produce la hipersecreciéon de
PRL. Su sintomatologia es relacionada congalactorrea y disfuncién gonadal,
hipopituitarismo y deterioro visual en estadios avanzados (Guaraldi et al.,
2013; Lopez, Jaime, Cabrera, Gonzalez, & Alfonso, 2007).

Acromegalia y Gigantismo: le siguen a los prolactinomas en frecuencia, y
sus manifestaciones se deben a la hipersecreciéon crénica que lleva a la
secresion excesiva de IGF-1. La presentacion clasica es el crecimiento
excesivo de hueso, tejido blando, con agrandamiento de las manos y los pies,
y rasgos faciales toscos, que se acompafia de aumento de la sudoracion,
intolerancia al calor, piel grasosa, fatiga y aumento de peso (Guaraldi et al.,
2013; Lopez et al., 2007).

Enfermedad de Cushing: produce hipersecrecion de ACTH a partir de
adenomas, y provoca hiperplasia suprarrenal bilateral. Es la causa mas
comun de hipercortisolismo espontaneo, sus efectos principales son
obesidad, hipertensién, intolerancia a la glucosa, y disfuncién gonadal
(Guaraldi et al., 2013; Lépez et al., 2007).

Adenomas Hipofisarios Secretores de Tirotropina: Tumores poco comunes,
los cuales se presentan como hipertiroidismo con bocio con TSH alta
(Guaraldi et al., 2013; Lépez et al., 2007).

Adenomas Hipofisarios Secretores de Gonadotropina: la mayoria de estos
pacientes no presentan una elevacion de FSH o LH (Guaraldi et al., 2013;
Lépez et al., 2007).

Adenomas Hipofisarios Secretores de Subunidad Alfa

7. Adenomas Hipofisarios No Funcionales

8. Carcinoma Hipofisario: son tumores raros.
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2.3. Adenomas Hipofisarios No Funcionantes

Los adenomas hipofisarios no funcionantes son neoplasias benignas de la hipofisis
anterior que no producen un sindrome de hipersecrecion hormonal, representan al
33% de todas las AH (Mercado et al., 2017)(Andujar & Casanueva, 2012). La
prevalencia de estos tumores es del 10% en la poblacidn general (Anagnostis et al.,
2011). El diagnostico de AHNF debido a su sintomatologia incierta se realiza
incidentalmente (incidentalomas) o por sintomas y signos de efecto de masa, suele
ser diagnosticada de forma tardia (Mercado et al., 2017)(Andujar & Casanueva,
2012).

Se clasifican por su tamafio en microadenomas <10 mm de diametro y
macroadenomas > 10 mm de didmetro (Cury et al., 2009). Los tumores tienen mas
de 30-40 mm de tamafio se los denomina adenomas gigantes (Murillo-Galindo &
Vargas-Ortega, 2017).

2.2.1. Etiopatogenia

Estos adenomas son tumores monoclonales benignos, originados de una mutacion
genética de células hipofisarias soméaticas que produce una expansion clonal.
Aproximadamente 5%, se producen por sindromes hereditarios, sin embargo la
mayoria ocurre esporadicamente. El antigeno Ki67 es el principal marcador de
proliferacion y malignidad estudiado (Mercado et al., 2017)(Andujar & Casanueva,
2012).

2.2.2. Presentacion clinica
La edad de presentacion de los sintomas o en la cual se encuentran los tumores es

comunmente entre 50-55 anos.
Efecto de Masa

Los tumores que comunmente causan sintomas por efecto de masa son los

macroadenomas. Los principales sintomas son cefalea (60%) y anormalidades del



30

campo visual (80%). Estos sintomas van a depender del area que a la cual se haya

extendido el tumor (Mercado et al., 2017).

e Los defectos del campo visual provocados por compresién del quiasma
(Andujar & Casanueva, 2012), generalmente producen hemianopsia
bitemporal, aunque también se presentan anormalidades oculomotoras por
la compresion de pares craneales Ill, 1V, VI y ramas oftalmica y maxilar del V
(menos mas del 5% de casos)(Mercado et al., 2017), que ocasionaran
diplopia, ptosis, oftalmoplejia y pérdida de la sensibilidad facial (Andujar &
Casanueva, 2012).

e En caso de existir invasion hacia el seno esfenoidal se genera fuga de liquido
cefalorraquideo, susceptibilidad a infecciones y obstruccién nasofaringea
(Andujar & Casanueva, 2012).

e En caso de comprension directa del hipotalamo se evidencia trastornos de la
conducta, alteracion apetito, del sistema nervioso vegetativo, de la regulacion
del suefio, la sed y la temperatura.

Alteraciones Hormonales

Las alteraciones hormonales de la hipofisis anterior son producto de la masa tumoral
gue provoca interferencia con la secrecién hormonal y la destruccién de las células
de esta glandula. Aproximadamente del 20% de los pacientes con AHNF presentan
hipopituitarismo, es decir tienen dos o mas deficiencias. Las elevaciones leves de
prolactina sérica por debajo de 100 ng/ml se presenta un tercio de los pacientes
con AHNF (Mercado et al., 2017). La deficiencias hormonales mas comunes son
las de GH y LH / FSH, por otro lado son poco frecuente la deficiencia de ACTH o
TSH (Anagnostis et al., 2011). El panhipopituitarismo se define como presencia de
tres 0 mas deficiencias de hormonas hipofisarias (Vargas et al., 2015).Los ejes que
mas se afectan hasta un 70% son el gonadal y el somatotropo, el eje tiroideo y

adrenal se afecta a menos de un tercio (Andujar & Casanueva, 2012).

Apoplejia pituitaria
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Se presenta en el 8-10% de los pacientes con AHNF (Mercado et al., 2017), es un
sindrome clinico agudo producto de una hemorragia o infarto de la glandula
hipfisaria, caracterizado la aparicion repentina de cefalea, vomitos, alteracion de la
conciencia, anomalias visuales con afectacion de pares craneales e inestabilidad

hemodinamica (Vicente, Lecumberri, & Angeles, 2013).

2.2.3. Diagna@stico
Resonancia Magnética

El diagndstico definitivo se realiza mediante la resonancia magnética con contraste
de gadolinio de la region selar, sea por sospecha de este tipo de lesiones o por
motivos no edocrinoldgicos (incidentlalomas), debe incluir tanto cortes coronales
como sagitales de menos de 3 mm (Mercado et al., 2017). Se debe poner atencién
en la afectacion de las siguientes estructuras: quiasma o6ptico, tallo hipofisario y
senos cavernosos Yy esfenoidales. Los microadenomas se observan hipointensos
comparado con la hipofisis normal, por otro lado los macroadenomas estadn mas
vascularizados y presentan mas afinidad al contraste. Se pueden clasificar en
funcioén de su afectacién de la silla turca y su extensiéon mediante la clasificacion de
Hardy (Andujar & Casanueva, 2012) o mediante la escala KNOSP para valorar su

invasion al seno cavernoso (Ensefat et al., 2006).

Tabla 8.

Escala KNOSP. Tomado de “Valor predictivo de la clasificacion de Knosp en el
grado de reseccién quirargica de los macroadenomas invasivos” de J. Ensefiat,

Escala KNOSP

Grado O El tumor no invade el seno cavernoso.

Grado 1 El tumor sobrepasa la tangente que une los dos bordes
mediales de la car6tida supra e intracavernosa, pero no
sobrepasa la linea tangencial que une los dos centros de la
carétida supra e intracavernosa. Los compartimientos venosos

superior e inferior pueden estar obstruidos.
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Grado 2

Se extiende por fuera de la linea intercarotidea, sin sobrepasar

la tangente lateral de la carétida intra-supracavernosa

Grado 3

El tumor se extiende lateralmente a la linea tangencial lateral
gue une la porcibn carotidea supracavernosa con la
intracavernosa. Los compartimientos venosos medial, superior

e inferior suelen estar parcial o0 completamente obstruidos.

Grado 4

La cardtida esta totalmente englobada por el tumor, estando
todos los compartimientos venosos obliterados.

Figura 9.Representacion esquematica y real, en RM, en secciones coronales que

muestra los diferentes grados de invasion del seno cavernoso (SC) segun la

clasificacion de Knops de los AH. Fuente: “Biologia, clinica y abordajes terapéutico

de adenomas hipofisarios” de Paola Martin Cabrera

Tabla 9.

Clasificacion de Hardy

Clasificacion de Hardy

Extensién

Extension supraselar 0: ninguna.

A: expansion de la cisterna supraselar.
B: receso anterior del tercer ventriculo
obliterado.

C: piso del tercer ventriculo desplazado
considerablemente

Extension paraselar D: intracraneal.

E: dentro del seno cavernoso.

Invasion
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Piso de la silla intacto I: silla normal o francamente expandida,

tumor menor de 10 mm.
II: silla aumentada de tamafio, mayor de
10 mm.

Esfenoides [ll: perforacion localizada en el piso

selar.
IV: destruccion difusa del piso selar.

(Yolanda et al., n.d.)

Mediante la tincién inmunohistoquimica se les ha clasificado mediante anticuerpos

especificos contra el hormonas que producen las células(Mercado et al., 2017).

2.2.4.

Adenomas gonadotropos: son el 45% de AHNF, muestran inmunotincion
para LHy FSH.

Adenomas de células nulas: aguellas no inmuniza para ninguna hormona en
absoluto y se conocen como adenomas de células nulas.

Oncocitomas

Adenomas silentes: representan el 10%, este tipo reacciona para ACTH, GH,
PRL o TSH y se las denominan corticotropo, somatotropo, lactotropo o
tirotropo, respectivamente.

Tratamiento

Cirugia pituitaria

El tratamiento quirurgico es el tratamiento de eleccion en los paciente AHNF, en

especial si presentan clinica compresiva. Sin embargo, en pacientes en quienes no

exista sintomas compresivos y la cirugia no es una opcién como edad, funcién

hipofisaria, fertilidad y eleccion del paciente, se puede optar por un tratamiento

conservador (Alameda, Lahera, & Varela, 2010).

Cirugia transesfenoidal: reseccion del tumor, con tasa de mortalidad inferior
al 1% y eliminacion del adenoma del 40 - 90%.

Cirugia transcraneal: reseccion del tumor indicada en tumores grandes con
extiencion haciala fosa mediana y los senos cavernosos, con tasa de
mortalidad del 6%.
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La recurrencia se presenta cuando hay extension al seno cavernoso y remanentes
de adenoma después de la cirugia inicial, que se presenta ensolo 6.9% en pacientes
sin evidencia de un remanente en RM, el 40% con remanente tumoral en RM
tuvieron recurrencia tumoral después de 5-10 afios de seguimiento. Después de la
cirugia hay mejora de las alteraciones por efecto de masa sin embargo la
recuperacion de las deficiencias hormonales es menos frecuente (Mercado et al.,
2017).

Terapia de radiacion

Se realiza como terapia complementaria después de una la cirugia o como profilaxis
ya que reduce el crecimiento y la recurrencia, dirigido para los tumores mas grandes
e invasivos (Mercado et al., 2017). Sin embargo los efectos secundarios que pueden
presentarse posterior a esta terapia deficits hormonales, atrofia del nervio Optico,

tumores cerebrales y deterioro neurocognitivo (Alameda et al., 2010).

Tratamiento farmacoldgico

En aquellos pacientes en quienes se optd por tratamiento conservador, es decir el
uso de farmaco como tratamiento Unico, se debe realizar un estudiode funcién
hipofisaria cada 6 a 12 meses y resonancia magnética anual o bianual (Alameda et
al., 2010).

Agonista dopaminergico: su ventaja el que sus efectos tienesmayor duracion, es
mas especifico y tienemayo afinidad por el receptor dopaminérgico D2(Alameda et
al., 2010). La cabergolina reduce el volumen del tumor més del 25% con 6-12 meses

de tratamiento (Mercado et al., 2017).

Analogos de la somastostatina: tiene un efecto antiproliferativo reduciendo la
secrecion del factor de crecimiento endotelial vascular (Alameda et al., 2010). el
octreotido alcanza una reduccion significativa en el tamafio del tumor solo en el 12%
(Mercado et al., 2017).
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CAPITULO IIl: METODOLOGIA

3.1. Problemade investigacién

Segun el Registro Central de Tumores Cerebrales de los Estados Unidos (CBTRUS
por sus siglas en inglés), los tumores benignos de la hipdfisis representan el 16.4%
de los tumores del sistema nervioso central (SNC) (Ostrom et al., 2018), siendo la
tercera neoplasia mas comun (Iglesias et al., 2017). Los AHNF se encuentran en el
segundo lugar de AH representando al 33%, se estima que la prevalencia de estos
tumores es entre 80-90 casos por cada 100 000 personas (Murillo-Galindo &
Vargas-Ortega, 2017) (Mercado et al., 2017). Debido a que los AHNF no producen
sintomas de hipersecrecion hormonal, el diagndstico se realiza generalmente de
forma incidental, o cuando los adenomas han crecido hasta generar sintomas y
signos de efecto de masa o deficiencias de las hormonas pituitarias (Mercado et al.,
2017).

Actualmente en el Ecuador, existe poca informacion sobre incidencia y prevalencia
de AH y mas aun sobre los no funcionantes. Un estudio realizado recientemente,
sobre AH en el Hospital Universitario de Guayaquil entre los afios 2013 al 2015,
describié que de los AH diagnosticados el 27% son AHNF (Echeverria & Mancero,
2016).

Dado que es una patologia poco estudiada, en el Ecuador y a nivel mundial, y que
su diagnéstico es dificil, es importante establecer su presentacion clinica,
terapéutica, resultados del tratamiento utilizado y factores prondsticos. La poblacion
del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo es una de las mas representativas
en el Ecuador (hospital de tercer nivel de referencia para patologia endocrinoldgica),
permitiendo obtener informacion significativa sobre esta enfermedad en nuestro
medio. Ademas, un estudio en este sentido contribuye al conocimiento cientifico y
al desarrollo de la medicina basada en evidencia en el campo de los trastornos

hormonales y especificamente hipofisarios.
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3.2. Justificacién

Los adenomas hipofisarios no funcionantes representan la tercera neoplasia mas
comun del SNC (Ostrom et al., 2018), a pesar de esto la informacion epidemiolégica
sobre esta patologia es limitada. En tal virtud, es necesario describir las
caracteristicas clinicas y de neuroimagen al momento de la evaluacion inicial, asi
como el manejo proporcionado en un Hospital de tercer nivel y la evolucion de los

pacientes luego del tratamiento instaurado.

Con los resultados de este proyecto se pretende incrementar en forma sistematica
el conocimiento acerca de esta patologia, haciendo énfasis en el diagndstico
oportuno, antes de que se genere un cuadro clinico con impacto irreversible en
calidad de vida de las personas afectadas, y que su tratamiento sea personalizado
y adecuado. Ademas se aspira a la difusion del conocimiento obtenido y motivar

investigaciones mas amplias en el futuro.

3.3. Preguntade investigacion
¢, Cual es la presentacion clinica y el tratamiento de los pacientes diagnosticados
con adenoma hipofisario no funcionante en Servicio de Endocrinologia del Hospital

de Especialidades Eugenio Espejo entre los afios 2015 al 20177

3.4. Objetivos
3.4.1. Objetivo General

- Describir caracteristicas clinicas y de imagen asi como el tratamiento de
eleccion en los pacientes con Adenomas Hipofisario No Funcionantes
tratados en el Hospital de Especialidades Eugenio en el servicio de
Endocrinologia entre los afios 2015 al 2017.

3.4.2. Objetivos Especificos

- Determinar las caracteristicas de la presentacion clinica de los pacientes con
Adenomas Hipofisario No Funcionantes.
- Detallar las caracteristicas en imagen de los Adenomas Hipofisario No

Funcionantes identificados.
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- ldentificar los tratamientos empleados comunmente en los pacientes con

Adenomas Hipofisario No Funcionantes y sus resultados.

3.5. Disefo del Estudio
3.5.1. Tipo y Descripcion del Estudio

Se llevé a cabo un estudio descriptivo de corte transversal que nos permitio realizar
una completa descripcion sobre los casos de AHNF presentados en el Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo en el servicio de Endocrinologia.

El hospital esta ubicado en Quito- Ecuador, por su cartera de servicios es de tercer
nivel, y cuenta con las especialidades necesarias que lo convierten en un centro de
referencia nacional para pacientes con patologia neuroendocrinolégica. Se escogi6
el periodo del tiempo desde el afio en que inici6 a funcionar el servicio de
endocrinologia como tal, 2015, hasta el afio 2017. Los pacientes de quienes se
obtuvo la informacién fueron atendidos en el hospital dentro de estos afos,

contando con datos sobre su diagndstico, tratamiento y seguimiento clinico.
El estudio se realiz6 alrededor de 4 ejes:
— Presentacion clinica al momento de diagnostico

Se determind al momento del diagnostico edad, sexo, residencia actual y
sintomas por los cuales acudio el paciente o que se evidenciaron en la consulta.
Dentro de este apartado, se recolectaron los principales sintomas de efecto de
masa (cefalea, alteracion de campos visuales, nauseas y vomitos) y las
alteraciones hormonales que se lograron evidenciar clinica y bioguimicamente

en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.
— Resonancia magnética al momento de diagnéstico

Se recolectd la informacion de la resonancia magnética con la que se realizé el
diagnéstico a los pacientes. Se determind en primera instancia el motivo por el
cual se realiz6 la imagen pituitaria, debido a que gran parte de estos tumores se

reconocen de forma incidental, sin sospecha de una patologia de origen
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endocrinolégico. Ademas, se obtuvo datos sobre el tamafio tumoral, principales

lugares de extension y clasificacion por tamafio.
— Tratamiento

Se demostré cuales son las principales conductas terapéuticas escogidas en el
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en los casos de AHNF. Estas fueron,
de forma general, farmacolégica, quirdrgica, radioterapia y mantenerse en
observacion. De todas ellas se detallaron caracteristicas principales y si se us6

mas de una estrategia terapéutica.
— Resultados del Tratamiento

Se valoré como reaccionaron los pacientes a las diferentes técnicas terapéuticas
dentro de los seis meses de instaurada la intervencion, mediante resonancia
magnética, sintomatologia y examenes de laboratorio Se valor6 la reduccion del
tamafio tumoral con el tratamiento. Se identificd el cambio en el cuadro clinico
referido por los pacientes, determinando si los sintomas persistieron, se
exacerbaron o remitieron. Ademas de estudiar las alteraciones hormonales

antes y después de la intervencion.

3.5.2. Poblacién

3.5.2.1. Universo y Muestra

Los individuos que entraron en el estudio fueron todos los pacientes tratados en el

Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo entre los

afios 2015 al 2017 con diagnéstico de Adenomas Hipofisarios No Funcionantes que

cumplieran con los criterios de inclusién y exclusion.

3.5.2.2. Criterios de Inclusién

- Personas atendidas en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el
Servicio de Endocrinologia diagnosticados de Adenomas Hipofisarios No

Funcionantes.
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Pacientes con resonancia magnética de hipofisis desde el inicio del cuadro
hasta el final

Pacientes con al menos una evaluacion clinica y bioquimica

Pacientes con valores de PRL <100 ng / ml (rango normal 4.9 - 25) para
microadenomas.

Pacientes con valores de PRL <250 ng / ml (rango normal 4.9 - 25) para

macroadenomas

3.5.2.3. Criterios de Exclusiéon

Pacientes con datos incompletos en la historia clinica.
Pacientes con evidencia de hipersecrecion hormonal que ocasione
sindromes enddcrinos especificos (Acromegalia, Enfermedad de Cushing,

Prolactinoma o Tirotropinoma).



3.5.3. Operacionalizacion de variables

Tabla 10.

Operacionalizacion de Variables
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3.5.4. Métodos de Recoleccién de Informacién

La fuente de informacién para el estudio fue las historias clinicas registradas en el
Hospital de Especialidades Eugenio del afio 2015-2017 de los pacientes
diagnosticados con adenomas hipofisarios no funcionantes. Se obtuvo este registro
a través de la base de datos de pacientes atendidos en el Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo con el CIE 10: D35.2 (Tumor Benigno de la
Hipofisis)(Panamericana, 2008) y se filtré con el diagndstico especifico registrado
en la historia clinica. Esta recoleccion se realizé a través de una base de datos
creada en Microsoft Excel, en la cual se le asigné un codigo a cada paciente,
omitiendo el uso de nombres y numero de historia clinica para mantener la
confidencialidad. El registro de datos se realiz6 a través de una matriz realizada en
IBM SPSS Statistics 22.0, en la cual se procedié a ordenar, agrupar y codificar la

informacioén de acuerdo a las variables.

3.5.5. Plan de Analisis Estadistico
3.5.5.1 Variables Cuantitativas: se las representara a través de medidas de
tendencia central y desviaciones estandar.
- Asociacion de Variables: En las variables continuas no pareadas se utilizaran
las pruebas paramétricas t de Student al comparar dos grupos.
3.5.5.2. Variables Cualitativas o0 categoricas: se describirAn mediante
porcentajes (frecuencia) y tablas de contingencia.
- Asociacion de variables: se usara la prueba de Fisher y la prueba de chi-
cuadrado, de acuerdo a la poblacion.
3.5.5.3. Valor de significancia estadistica:
- Valor de p <0,05.
3.5.5.4. Programas para andlisis de los datos y la construccion de los
graficos:
- Microsoft Excel
- IBM SPSS Statistics 22.0
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3.6. Consideraciones Eticas

Para la presente investigacion se usO fuentes de informacion secundaria
anonimizadas e historia clinica permitidas para estos fines, por lo cual, los
participantes fueron pacientes atendidos por el Servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo y diagnosticados con adenoma
hipofisarios no funcionantes. La informacién personal de los pacientes obtenida por
este medio se manejo confidencialmente, no se revel6 datos como nombres, N°
historia clinica o N° de cédula. La identificacion de los pacientes fue mediante un

numero Unico de participacion.

Se divulgaran los resultados finales del estudio en forma de comunicacion cientifica

gue se socializara ante las autoridades de las unidades médicas participantes.

3.7. Conflictos de interés
El presente trabajo de titulacion declara que no existe ningun conflicto de interés

potencial o evidente en lo que respecta al ambito del estudio.



a7

CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1. Presentacion Clinica 'y Hormonal:

Para el presente estudio se logré recolectar informacion de 128 historias clinicas
correspondientes a personas en seguimiento en el Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo (Servicio de Endocrinologia) registrados entre los afios 2015 al
2017 (Tabla 8). La muestra incluyé 82 mujeres (64.1%) y 46 hombres (36 %)
hombres, con un promedio de edad de 47.6 £15.3 afios. La edad al diagndstico por
sexo fue de 44.1 +15 afos en mujeres y de 54.3 +13 afios en hombres. El lugar de

residencia de los pacientes fue principalmente en la provincia de Pichincha (58.2%).

Tabla 11.

Caracteristicas Generales de AHNF
Presentacion Clinica

Edad en afios(n=125), (media, DS*, [rango]) 47.6 = 15.3 afos (13-85afos)

Mujeres: 82 (64,1%)

Hombres: 46 (35,9%)

Pichincha:71 (58,2%)

Resto de la sierra: 34 (27,9%)

Lugar de residencia (n=122), n(%) Costa: 13(10,7%)

Oriente: 3 (2,5%)

Extranjeros: 1 (0,8%)
Asintomaticos: 14 (11,3%)

Defectos del campo visual: 89 (71,8%)
Cefalea: 74 (59,7%)

Vomitos y Nausea: 16 (13%)
Asintomaticos: 32 (25,8%)
Hiperprolactinemia Leve: 44 (35,5%)
Alteraciones Hormonales (n=124), n(%) Hipopituitarismo: 69 (55,7%)
Hipotiroidismo Central: 58 (46,8%)
Hipogonadismo Central: 12 (9,6%)

Sexo (n=128) n(%)

Sintomas de efecto de masa (n=124), n(%)
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Insuficiencia Adrenal Secundaria: 36
(29%)
Incidentaloma (n128) n,(%) 104 (81,3%)
Imagen Pituitaria Relacionada con el Tumor
Apicocaudal: 36.1 mm 15,71 mm , ( 2-80
mm),
Anteroposterior: 22.66 mm, = 9,62mm, (
3-53 mm)
Transversal: 23.48 mm, +10,64 mm , (3-
54 mm).

Macroadenomas: 102 (83.6%)
Microadenomas: 20(16,4%)
Intraselar: 51 (43,6%)
Extraselar: 83 (70,9%)
Comprension del Quiasma 6ptico (n=115), n (%) 70 (59,8%)

Tamafio tumoral(n=122), (media, DS*, [rango])

Clasificacion por Tamafio (n=122) n(%)

Extension (n=117),n(%)

Apoplejia pituitaria (n=117), n (%) 16(13,7%)
Tratamiento
Observacion (n=119), n(%) 30 (32,4%)
Tratamiento Quirdrgico (n=119), n(%) 35 (27,3%)
Tratamiento Farmacoldgico (n=119), n(%) 76 (59,4%)
Radioterapia (n=119), n(%) 9(7%)

Los sintomas de efecto de masa de tipo compresivo mas comunes en esta
poblacion fueron defectos del campo visual (71.8%) y cefalea (59.7%). En menor
proporcion se observaron nauseas y vomitos (12.9%). Los pacientes asintomaticos
representaron el 11.29%. Respecto a las alteraciones hormonales, solo el 25.8% no
presentd ninguna alteracion de los ejes hipofisarios. La hiperprolactinemia leve se
presentd en 44 pacientes (35.5%). El hipopituitarismo en el 55.7%, siendo el
principal eje afectado el tiroideo, en la ilustracion 10 se encuentran la prevalencia
de alteraciones hormonales en la poblacién y en la ilustracion 11 la prevalencia de

ejes afectados con deficiencia de secrecion hormonal.
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50,00% 46.8%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00% 29%
25,00%
20,00%
15,00%

9.7%
10,00%

0,00%

HIPOGONADISMO CENTRAL HIPOTIROIDISMO CENTRAL INSUFICIENCIA ADRENAL
SECUNDARIA

Figura 10. Prevalencia de Alteraciones Hormonales (n=124)

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
1 Eje Afectado 2 Ejes Afectados 3 Ejes Afectados

Figura 11. Numero de Ejes Hipofisarios Afectados por AHNF (N=124)

En la mayoria de personas con AHNF el diagndstico fue por hallazgo incidental, que
se considera el hallazgo de AH en un estudio de imagen (RM o TC) realizado por
razones no relacionadas con esta patologia. En 104 pacientes (81.3%,) fueron

incidentalomas, 41 (39.4%) tuvieron algin sintoma neuroldgico, 38 (36.5%)
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sintomas oftalmoldgicos, 21 (20.2%) presentaron ambas, y en 4 (3.9%) se realiz

en pacientes con trauma craneoencefalico.

El hallazgo no incidental, es decir en quienes se sospechaba de tumores
hipofisarios, fueron 13 pacientes (10.2%). En 11 (8.6%) se desconocia el motivo por
el cual se realiz6 el estudio de imagen.

4.2. Caracteristicas de Imagen Pituitaria Relacionadas al Tumor

La media del tamafio tumoral apicocaudal fue de 36.1 mm (£15.71 mm), el
anteroposterior fue de 22.66 mm (£9.62 mm) y el transverso fue de 23.48 mm
(+10.64 mm). Segun la clasificacién por tamafio de los adenomas, el 83.6% de los
pacientes al momento del diagnostico fueron macroadenomas, tan solo 16.4%
llegaron en un estadio temprano como microadenomas. Como se observa en la
ilustracion 12, el sexo influye en el tamafio del AHNF al diagndstico, siendo las
mujeres quienes acuden al médico en una etapa mas temprana, del desarrollo
tumoral. Los 2 tipos de adenomas presentaron la sintomatologia caracteristica de

AHNF, sin embargo la prevalencia en los microadenomas es baja.

0,00% 20,00%  40,00%  60,00%  80,00% 100,00% 120,00%

(n=122; p=0,006) ® Macroadenoma ® Microadenoma

Figura 12.Relacién tamafio- sexo de AHNF al momento del diagndéstico.
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El tamafio tumoral va a determinar la sintomatologia de los pacientes,
principalmente de los sintomas de efecto de masa, como se observa en la ilustracion
13.

B MACROADENOMA B MICROADENOMA n=120

88% 88.7%

71.4%

P=0.01 P=0.001
28.6% P=0.1
11.9% 11.3%

HIPERPROLACTINEMIA HIPOPITUITARISMO SINTOMAS COMPRESIVOS

Figura 13.Relacion tamafio vs afectacion hormonal o efecto de masa al momento

del diagnéstico

La extension tumoral fue principalmente extraselar en 83 pacientes (70.9%,), sin
embargo la extension intraselar se presentd en 51 pacientes (43.6%). La
comprension del quiasma Optico se observoé en la resonancia magnética en mas de
la mitad de los pacientes (59.8%). La apoplejia pituitaria fue un hallazgo que se

encontr6 en el 13.7%.

4.3. Tratamiento
Hasta el momento del estudio 30 pacientes (23.4%) se mantuvieron en observacion,

el resto tuvo terapias farmacoldgicas, quirtrgicas o radioterapia. Los pacientes que
permanecieron en observacion fueron aquellos que tuvieron contraindicaciones de
tratamiento o0 no aceptaron la opcion quirdrgica. En la ilustracion 14 se demuestra

la eleccidon de tratamiento segun el tamafio del AHNF.
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120,0%

0%
12,5%

100,0%

80,0%

72,4%

60,0%

87,5%

40,0%

20,0%

0,0%
Macroadenoma Microadenoma

n=11 W Observacién M Farmacoterapia Exclusiva Cirugia

Figura 14.Tratamientos realizados en pacientes con macroadenomas y

microadenomas.

— Tratamiento Farmacoldgico: Se uso cabergolina en 35 pacientes (27.3 %) ya
sea como adyuvante al tratamiento quirdrgico o como tratamiento Unico

(solamente en 13 personas en esta Ultima circunstancia).

— Tratamiento Quirargico: se realizé en 76 pacientes (59.4%) de los cuales el
60.53% recibi6é terapia quirdrgica exclusiva, 27.63% recibi6 adyuvancia con
cabergolina, 9,2% recibi6 radioterapia posterior a la cirugia y tan solo el 2.6%
recibié triple terapia. En la tabla 7 se detalla las caracteristicas de este

tratamiento:

Tabla 12.

Caracterizacion de Tratamiento Quirurgico

N° DE CIRUGIAS 1 73,7%
2 19,7%
3 5,3%
4 1,3%
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TIPO DE CIRUGIA TRANSESFENOIDAL 80,3%
TRANSCRANEAL 19,7%

— Radioterapia: se administré posterior al tratamiento quirargico en 7% de los

pacientes, pero nadie lo recibié como tratamiento Unico.

4.4. Resultados del Tratamiento
Solo el 27 pacientes (35.5%) de los pacientes sometidos a cirugia presenté una
disminucién del tamafio tumoral en la resonancia magnética de control después de

3 a 6, 26 pacientes tras su primera cirugia.

El 65.8% se presentaron sin sintomas de efectos de masa posterior al tratamiento.
Los defectos campo visual permanecen como el sintoma compresivo de mayor sin

embargo disminuyo a 36% posterior al tratamiento.

En cuanto a las alteraciones hormonales el hipopituitarismo aumenté a 76.1%,
siendo el mas afectado de los ejes hipofisarios el tiroideo con 72.7%, seguido por el
adrenal con 42% vy el gonadotrofico con 20.5%. En el grafico 15 se demuestra las
alteraciones antes y después del tratamiento quirtrgico. La complicacién que mas
se presento posterior al procedimiento quirdrgico fue la diabetes insipida un 7% de

los pacientes.



B Prequirdrgico B Posquirurgico

90,00%

76.3%

80,00%
70,00%
60,00%

45.8%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00% 18%

10,00% “
0,00%

HIPOGONADISMO CENTRAL HIPOTIROIDISMO CENTRAL INSUFICIENCIA ADRENAL
SECUNDARIA

Figura 15. Prevalencia de las Alteraciones Hormonales Antes y Después del
Tratamiento Quirdrgico
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CAPITULO V: DISCUSION
El presente trabajo describe la casuistica de AHNF en un hospital de tercer nivel,
los resultados se centran en el diagnostico y tratamiento de los pacientes. A pesar
de que es uno de los AH mas comunes, es el menos estudiado de los AH, en nuestro

pais no existe escaso registro AHNF.

En la mayoria de estudios realizados sobre AHNF en cuanto al sexo no existe una
diferencia significativa de la presentaciéon de esta tumoracion (Slavinsky, Cervio,
Sevlever, Arakaki, & Antico, 2018; Vargas et al., 2015). En nuestro estudio las
mujeres fueron quienes tuvieron mas AHNF. La edad de diagndstico promedio fue
de 47 afos + 15 afos, similar a la que se presenta en poblaciones parecidas a la
nuestra (Vargas et al., 2015)(Slavinsky et al., 2018). Los microadenomas en
contraste con los macroadenomas se presentaron en pocos casos, sin embargo, al
momento del diagndstico las mujeres presentan mayor porcentaje de

microadenomas (Iglesias et al., 2017).

La presentacion clinica de los AHNF se caracteriza por presentar sintomas de
efectos de masa, hiposecrecion hormonal e hiperprolactinemia leve. El principal
sintoma de efecto de masa es el defecto de campos visuales y el principal motivo
por el cual los pacientes acuden a recibir atencién. En publicaciones anteriores este
sintoma tuvo una prevalencia de 55% hasta 87%, sin embargo la razon mas comdn
por la que acuden los pacientes es la cefalea (Anagnostis et al., 2011; Vargas et al.,
2015). El hipopituitarismo se presentd en aproximadamente la mitad delos
pacientes, sin embargo solo el 7.3% presentaron alteracion en 3 ejes. El principal

eje afectado fue el tiroideo, acorde a lo publicado.

Debido a la clinica incierta que tienen los AHNF, el diagndstico puede ser incidental
al realizar una neuroimagen. En el presente trabajo, se valor6 este parametro
mediante los motivos por los cuales se realizd la resonancia magnética que
evidencia la presencia de tumaracion hipofisaria. En otras publicaciones los

sintomas neurologicos fueron la razén por la que se realizé una RM(Anagnostis et
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al., 2011) y se llegaron a clasificar como incidentaloma del 6 al 30% de los pacientes
(Iglesias et al., 2017; Vargas et al., 2015), sin embargo en este trabajo el hallazgo

incidental se realiz6 en 81%.

En la resonancia magnética se evidencié que al momento del diagnostico el 83.%
de los pacientes tenian macroadenomas y el 70.9% una extensiéon tumoral
extraselar, que esté relacionado con lo observado en otros estudios (Cury et al.,
2009; Slavinsky et al., 2018; Vargas et al., 2015). La compresién del quiasma éptico
estuvo presente en 59.8% de la poblacion, lo que explica la alta prevalencia de
alteraciones de campo visual. La apoplejia pituitaria previo a tratamiento se presento
en 13.7% de los pacientes, aproximadamente 3 veces mas de lo que se presenta
en otras poblaciones (Anagnostis et al., 2011, Iglesias et al., 2017).

Los pacientes (23.4%) que no recibieron tratamiento y se mantuvieron en conducta
expectante, la mayoria de estos fueron microadenomas. En el caso de
macroadenomas que no recibieron tratamiento quirdrgico fue porque estuvo
contraindicado o no aceptaron. Como en otras publicaciones, el tratamiento de
primera linea fue la cirugia y de las diferentes técnicas la via transesfenoidal fue la
de eleccion en el 59.4% de la poblacién (Cury et al., 2009; Vargas et al., 2015). El
73.6% de ellos requirié solamente 1 intervencién, como en otros estudios la mayor
parte de la poblacion no requirié una reintervencion (Vargas et al., 2015). En 27.6%
de los pacientes que se les realizd cirugia, requirieron coadyuvancia con

radioterapia y cabergolina.

Al igual que en otros estudios, el tratamiento quirdrgico alivié los sintomas de tipo
compresivo pero incrementaron la prevalencia de las alteraciones hormonales,
excepto por la hiperprolactinemia leve (Anagnostis et al., 2011; Vargas et al., 2015).
El hipopituitarismo aumentd en 20 %, el eje tiroideo conjuntamente aumento hasta
76.4%. La principal complicacion posquirargica fue la diabetes insipida en 7%, que
es un valor aceptable en comparacion a otras cohorte donde os valores fueron

mayores hasta llegar a mas del doble (Anagnostis et al., 2011; Vargas et al., 2015).



57

CAPITULO VI

6.1. Conclusiones

— Los AHNF se presentaron principalmente en mujeres (64.1%), siendo esta parte
de la poblacion la que es diagnosticada de forma precoz.

— Los sintomas compresivos se presentaron en el 88.7% de los pacientes. Las
alteraciones de los campos visuales fueron la presentacion clinica mas comun
(71.8%) y la principal razon por la que los pacientes acuden a consulta, seguida
por la cefalea que se presenté en mas de la mitad de la poblacién (59.7%).

— El hipopituitarismo se presentd en aproximadamente la mitad de la poblacion
estudiada, la afectacion de los ejes en orden mayor a menor prevalencia fue: eje
tiroideo, adrenal y gonadal.

— Los incidentalomas de AHNF se present6 81.3% de la poblacion.

— Eldiagndéstico se realiza en etapas avanzadas de la enfermedad, en la RM inicial
el 83.61% tuvo macroadenomas con una extension principalmente extraselar
gue llegaba a comprimir el quiasma optico en un 59.8%.

— ElI tratamiento de eleccion fue el quirdrgico (59.4%), y de estos el 27.6% de
estos pacientes se acompafié de terapia coadyuvante (radioterapia o
cabergolina). Todos los pacientes que se sometieron a un procedimiento
quirdrgico tuvieron macroadenomas.

— La mayoria de los microadenomas se mantuvieron en observacion y solo el
12.5% recibieron cabergolina.

— El tratamiento quirdrgico disminuyo los sintomas de efecto de masa (defectos
del campo visual, cefalea, nduseas y vomitos) pero incremento los trastornos de
deficiencia hormonal en los 3 ejes hipofisarios estudiados.

— La complicacién quirargica mas comun fue la diabetes insipida.
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Recomendaciones

La investigacién y la difusion de sus resultados promueve una mejor practica
médica, por lo que es importante manejar bases de datos que faciliten este
proceso. Se recomienda un registro sistematizado, no solo de los pacientes
con AHNF, sino de todos los pacientes con AH, que permita facilitar el
seguimiento de los pacientes y su evolucion. También es importante manejar
una historia clinica amplia y detallada, que permita en futuras investigaciones
una obtencion completa del cuadro clinico.

Los AH son grupo de tumores muy distintos entre si que tienen una
presentacion clinica y bioquimica muy variada. Se recomienda ampliar el
estudio hormonal de los pacientes, principalmente de los AHNF ya que no
se pudo conocer el estado de todos los ejes hipofisarios. Ademas, debe ser
mandatorio el estudio histopatolégico completo a los pacientes que han sido
sometidos a reseccidn quirdrgica para un mejor abordaje y entendimiento de
la patologia.

Se recomienda finalmente, una mayor difusion de informacion de los AHNF,
y en general de las patologias hipofisarias, en la comunidad médica. Ya que
un mejor entendimiento, permitira la identificacibn temprana de estas
enfermedades y evitara que los pacientes generen consecuencias

irreversibles que comprometan la calidad de vida.
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Anexo 1.

Hueso Esfenoides

Ubicacioén

Parte media de la base del craneo

Limites

Anterior: Articulacion con huesos frontal y etmoides

Lateral: Articulacion con huesos temporales

Posterior: Articulacion con hueso occipital

Inferior: detras y encima de la cavidad nasal y forma el piso, las

paredes laterales y la pared posterior de la orbita

Partes

Cuerpo: parte medial, hueca, entre los huesos etmoides y
occipital, forma seno esfenoidal espacio contenido dentro del
cuerpo que drena en la cavidad nasal.
Silla turca: estructura 6sea con forma de silla de montar ubicada
en la cara superior del cuerpo esfenoidal.
o Cuerno de la silla de montar: tubérculos hipofisarios
o Asiento de la silla: hipofisaria (aloja a la glandula hipofisis)
o Parte posterior de silla de montar: dorso dela silla
Alas mayores: se proyectan hacia los costados del cuerpo y
forman la porcién anterolateral del piso del craneo.
Alas menores: crean un borde anterior y superior a las alas
mayores, forman parte del piso del craneo y la parte posterior de
la orbita del ojo.
Conducto optico: entre el cuerpo y las alas menores del
esfenoides ingresan a la oOrbita el nervio éptico y la arteria
oftdlmica
Fisura orbitaria superior: hendidura triangular entre las alas
mayores y menores
Apdfisis pterigoides: se proyectan hacia abajo desde el punto en
gue se unen el cuerpo y las alas mayores (region lateral y

posterior de la cavidad nasal)




— Foramen oval: se encuentra en la base de la apofisis pterigoides

lateral, en el ala mayor del hueso esfenoides.

(Gerard J. Tortora & Bryan Derrickson, 2013)






