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RESUMEN

Antecedentes: es el tercer tumor cerebral mas frecuente de los confirmados
radioldgica e histolégicamente; la mayoria son asintomaticos, otros pueden causar
sintomas dependiendo de su actividad hormonal o por efecto de masa

intracraneal.

Objetivo general: Identificar las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas,
laboratorio y tratamiento en pacientes con adenoma hipofisario del Hospital José
Carrasco Arteaga 2014-2019

Metodologia: estudio cuantitativo, observacional, descriptivo, retrospectivo. Se
analiz6 todas las historias clinicas de 288 pacientes con diagnostico de adenoma
hipofisario que cumplieron los criterios de inclusion. La informacién fue tabulada y
analizada por el programa SPSS V15 e interpretado en cuadros estadisticos
segun el tipo de variable

Resultados: fueron 288 pacientes con adenoma hipofisario, evidenciando que el
grupo etario predominante fue de 20-39 afos (50,3%), las mujeres predominaron
con un 69,4%, el eje hormonal de mayor frecuencia fue la prolactina con niveles
hormonales elevados con un 56,3%, segun el tamafio del tumor fueron los
microadenomas con un 67,4%, dentro la clasificacion segun Ksnop el Grado 0 se
mostrd con un 56,9%, la sintomatologia de mayor frecuencia fue la cefalea con un

43,1%, finalmente, el tratamiento clinico con un 75,7%. fue mas empleado.

Conclusiones: nuestro estudio mostro que los pacientes que acudieron fue por
presentar cefalea y de acuerdo a los exdmenes evidenciaron en su mayoria
alteracion en el eje lactotréfico e imagenologicamente fueron los microadenomas
frecuentes y dentro de la clasificacion de ksnop predomino el grado 0, por lo que

fueron manejados con tratamiento clinico.

Palabras clave: ADENOMA HIPOFISARIO, HIPOFISIS, CLASIFICACION DE
KSNOP, PITUITARIA



ABSTRACT
Background: it is the third most frequent brain tumor of the radiologically and
histologically confirmed; most are asymptomatic, others can cause symptoms

depending on their hormonal activity or the effect of intracranial mass.

Course objective: Identify the clinical, imaging, laboratory and treatment
characteristics in patients with pituitary adenoma of the José Carrasco Arteaga
Hospital 2014-2019

Methodology: quantitative, observational, descriptive, retrospective study. All
medical records of 288 patients diagnosed with pituitary adenoma who met the
inclusion criteria were analyzed. The information was tabulated and analyzed by
the SPSS V15 program and interpreted in statistical tables according to the type of

variable

Results: 288 patients with pituitary adenoma, showing that the predominant age
group was 20-39 years (50.3%), women predominated with 69.4%, the most
frequent hormonal axis was prolactin with hormonal levels elevated with 56.3%,
depending on the size of the tumor were microadenomas with 67.4%, within the
classification according to Ksnop Grade 0 was shown with 56.9%, the most
frequent symptomatology was headache with a 43.1%, finally, the clinical treatment

with 75.7%. He was more employed.

Conclusions: our study showed that the patients who attended were due to
headache and, according to the examinations, showed mostly alterations in the
lactotrophic axis and imaging were frequent myroadenomas, and grade O
predominated within the classification of ksnop, so They were managed with

clinical treatment.

Key words: HIPOFISARIO ADENOMA, HIPOFISIS, KSNOP CLASSIFICATION,
PITUITARY
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION
La hipdfisis es un 6rgano esencial en la homeostasis de todos los sistemas del
cuerpo, puede afectarse por patologias propias de la glandula o de la regién selar,
cuya afectacion podria producir manifestaciones por déficit o exceso hormonal con
el consecuente compromiso de las estructuras nerviosas adyacentes, esencialmente
visuales (1).

Dentro de la amplia gama de diagnésticos diferenciales que pueden afectarla se
deben considerar varias etiologias de caracter infeccioso, infiltrativo, tumoral, entre

otros, siendo los adenomas los mas frecuentes (2,3).

En esta linea, es importante subrayar que los adenomas de hipdfisis (AH) son las
neoplasias intracraneales mas frecuentes luego de los gliomas y los meningiomas
(4). Dichos tumores que ocupan la silla turca son en su mayoria benignos (5) y
corresponden a proliferaciones monoclonales de una célula Unica que se expande
en forma descontrolada en dependencia a factores hormonales, de crecimiento local
y de mecanismos de feed back (6).

Clinicamente se caracterizan por los efectos de masa con compromiso en
estructuras locales (7) o manifestaciones de debido a la hipo o hipersecrecion
hormonal (hormona del crecimiento, estimulante de la tiroides, prolactina, foliculo
estimulante/luteinizante, adrenocorticotropa) (8,9). Aunque los sintomas y signos
dependeran de la localizacion, el tamafo, tipo histolégico y la hormona implicada, la
clinica de los adenomas hipofisarios pueden evidenciarse por alteraciones visuales,

cefalea, galactorrea, amenorrea, astenia, pérdida de peso, entre otros (10).

El presente estudio establece diversas variables de acuerdo a las caracteristicas
clinicas, imagenoldgicas, de laboratorio y tratamiento en pacientes con adenoma
hipofisario, en un hospital de tercer nivel de la provincia del Azuay en el que existe

mayor atencion de dicha patologia en estudio.



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los adenomas hipofisarios son complejos problemas de salud (11), que elevan la
morbilidad y mortalidad en las personas que los padecen (12), es por ello la
informacion epidemioldgica en torno al tema es fundamental, no obstante, debido a
la falta de notificacion obligatoria de dicha patologia hay una subestimacion de su
verdadera prevalencia (13); ademas, los datos de incidencia de los AH son
escasos, Y las series de resonancia magnética y autopsias son discordantes con los

reportes quirargicos de los diferentes centros hospitalarios a nivel mundial (14).

Los AH usualmente son tumores benignos de diagndstico complejo cuya
heterogeneidad y baja incidencia dificultan estudios a gran escala (15), su
prevalencia que oscila en un 10 al 15% (4,16), correspondiendo aproximadamente
77.6 casos por cada 100.000 habitantes, siendo el tercer tipo de todas las
neoplasias intracraneales, superado en frecuencia por los gliomas y los
meningiomas; en su mayoria son esporadicos en un 95% y en una minima
proporcion del 5% son atribuidos a neoplasias endocrinas mdltiples o adenomas

hipofisarios familiares-hereditarios (9).

Los AH se presentan con mayor frecuencia entre los 30 a 50 afos de edad, y
afectan a ambos sexos por igual (16). La incidencia ajustada de tumores hipofisarios
segun la edad reportada por el Registro Central de Tumores Cerebrales de Estados
Unidos ha reportado 2.94 casos por 100.000 personas, atribuyendo su deteccion a

la mejoria en la tecnologia y una mayor sensibilidad diagnéstica (17).

Aungue existen multiples genes involucrados la génesis y el desarrollo de los AH,
aln no se conoce una causa bien establecida (16); sin embargo, se ha descrito que
de los diferentes tipos de adenomas pituitarios, el macroadenoma (diametro mayor
de 1 cm) corresponden aproximadamente al 40% de todas estas neoplasias (4), por
otro lado, de acuerdo a su funcionalidad un 67% son funcionantes (18) y de estos el
28% corresponden a prolactinomas, seguidos de los secretores de la hormona del

crecimiento con el 23% y lo secretores de hormona adrenocorticotropa en un 8%

(4).



Si bien es cierto los AH son tumores benignos histolégicamente, sus
manifestaciones clinicas estan asociadas a su crecimiento y la compresion que
producen en estructuras de la region selar y paraselar (19) y de la secrecion
aberrante hormonal (20), asi como de sus caracteristicas bioquimicas e
inmunohistoquimicas (21). El crecimiento tumoral promovido por las hormonas que
modulan la actividad pituitaria y los factores de crecimiento implicados, pueden
generar complicaciones que incluyen: trastornos del humor, infertilidad, disfuncién
sexual, obesidad y deformacion, alteraciones visuales, hipertension, diabetes

mellitus y taquicardia (17).

El AH generan hemianopsias bitemporales, usualmente asimétricas, las cuales
evolucionan en forma impredecible, donde la clinica se relaciona con la localizacion
del tumor en relacion al quiasma 6ptico (22). Dentro de los sintomas mas frecuentes
se encuentra la vision borrosa en un 83% y la cefalea en un 77%; por otro lado se
pueden presentar signos neuro-oftalmolégicos como la atrofia 6ptica en un 74%, la
hemianopsia unilateral o bitemporal en el 45%, la ceguera monocular en un 45% y
dentro de la evaluacion neuroenddcrinoldgica, la hormona mas secretada es la

prolactina en un 48%(23).

La apoplejia hipofisaria por su parte es una condicidbn que pone en serio riesgo la
vida de una persona con AH, ocurre entre el 1.6 al 2.8% de pacientes con tumores
no funcionantes, siendo mas comun en grupos etarios de entre 50 a 60 afios, cuya
causa es atribuida a la hemorragia o el infarto, evidenciandose una presentacion
clinica brusca que se confunde con hemorragia subaracnoidea, diseccion de la

arteria cervical o trombosis del seno dural cerebral (24).

Por los argumentos expuestos en torno a la problematica planteada nos hemos
proyectado la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cudales son las caracteristicas
clinicas, imagenolégicas, laboratorio y tratamiento en pacientes con adenoma

hipofisario del Hospital José Carrasco Arteaga 2014-2019?



1.3 JUSTIFICACION

Los tumores hipofisarios constituyen una patologia con repercusiones en el sistema
nervioso que alteran en la conducta del individuo, ademas de otras manifestaciones
clinicas que van a influir directamente su calidad de vida, entorno social, familiar y
laboral, asi como incidir la morbilidad y mortalidad de la poblaciéon que padece dicha

neoplasia.

La investigacion estd enmarcada en las prioridades de investigacion a nivel local y
nacional 2013-2017, en el area de neoplasia endocrinolégicas y linea de perfil

epidemioldgico.

Este trabajo contribuird a exponer informacion actual y valiosa respecto a los
adenomas hipofisarios en nuestro medio, permitiendo a la ciencia biomédica
emprender en base a los datos generados algunas deducciones sobre la implicancia
de este tipo de tumoracion encefalica en la poblacion atendida en el Hospital José

Carrasco Arteaga.

El impacto que se pretende lograr con la presente investigacion radica basicamente
en crear una linea de base informativa, que direccione a un abordaje de los tumores
hipofisarios por un equipo multidisciplinario en los diferentes niveles de atencion a
nivel local y nacional, contando con informacion epidemiolégica que permita brindar
una informacién practica y manejable de los AH para cualquier médico en su

practica cotidiana.

Ademas, en la institucién participante, nuestros resultados podrian brindar una
fuente de informacién para la elaboracién de guias de préactica clinica, algoritmos y
protocolos sobre AH, sustentados en las necesidades y la capacidad resolutiva del
Hospital José Carrasco Arteaga, en base a lo cual los principales beneficiarios seran

los pacientes atendidos en este centro hospitalario.

Los resultados seran difundidos a través de plataformas virtuales de la Universidad
Catdlica de Cuenca, ademas de que se retroalimentara la informacion a las

autoridades del hospital participante.



Nuestra investigacion es factible y viable, ya que se cuentan con los recursos
técnicos, humanos, econdémicos y metodoldgicos para cumplir los objetivos

propuestos.



CAPITULO Il

2 FUNDAMENTO TEORICO
2.1ANTECEDENTES

Arcano et al., realizaron un estudio retrospectivo, en Espafia en el afio 2016, en 105
pacientes, en el que participaron 54 mujeres, entre 52,26 + 14,07 afos. El tumor se
present6 de forma esporadica en 100 pacientes y s6lo en 5 se evidencio neoplasias
endocrinas multiple tipo 1 (4,8%). El tumor se presentd de forma asintomatica en la
mayor parte de pacientes. En el analisis de los sintomas por sexo, el
panhipopituitarismo (p = 0,004), el hipogonadismo central (p = 0,002) y el
hipotiroidismo secundario (p = 0,003) se present6 con mas frecuencia en varones. El
90,5% de los casos fueron macroadenomas; la mayoria de los tumores fueron grado
0 de Knosp (n = 25, 23,8%). En la tincion inmunohistoquimica fue principalmente
positiva para LH (17,1%) y FSH (15,2%). El porcentaje de pacientes con campo
visual patolégico disminuyé de un 66,6% a 33,6%; mientras que el
panhipopituitarismo aumenté del 6,7% al 14,3%. La cirugia logré la curacién

completa en 12 pacientes (11,4%) (25).

Sarmiento y cols., realizaron un estudio en Bucaramanga y Santander en 111
estudios patoldgicos, realizados entre el lapso de 1992 - 2018, con una mediana de
edad de 50 afos, entre los 3 a 82 afos, las mujeres con 62 afios en un (55.9%), los
mayores de 18 afios se evidencio 72 casos (72,7%), en los pacientes pediatricos se
determiné un 16,6%, y las lesiones frecuentes fueron los adenomas hipofisarios con
74 casos (66.5 %), seguido por tumores como son los craneofaringiomas,
meningiomas entre otros. Se tomo en cuenta la expresion Ki 67 con 1,58 % en 5
casos (11,9%, n=42) con Ki 67 + 3% proliferativo y 31 casos (41,8%, n=74), se
realiz6 P53 con reporte negativo y 8,1 % presento apoplejia en un 50% fueron
isquémicos y el otro 50% fue hemorragico (1).

Cervio et al., realizaron un estudio en el 2019, en 534 pacientes, de los cuales 349
son adultos con AH, 209 (47,6%) resultaron con adenoma hipofisario no
funcionante, 111 mujeres (55%) y 91 hombres (45%), entre las consultas por
alteraciones de campo visual fueron en pacientes de varones (50.5% versus 21.6%,
P<0.0001), la hiperprolactinemia se presenté con frecuencia en mujeres (14,4%

versus 0%, P<0.0001); de cuerdo a la clasificacion de Hardy se hallaron un 76.7 %



de lesion en grado 3 o 4, versus el 57,8% de las mujeres (P<0.0001), de los 133
pacientes (65,8%), se realizaron cirugia el 84,3% con adenomas invasores, con
grado 3- 4 en escala de Hardy, el 56,8% mejoro su campo visual y el 2,5 % no
presento mejoria, el 88,5% mantuvieron una funcién endocrina normal, mientras que
el 88,5% con hiperprolactinemia desconectiva preoperatoria normalizo su funcién
hormonal. El 25.6% de pacientes operados volvieron hacer re-intervenidos, en
pacientes con remanentes solo 15 se realiz6 radiocirugia y 9 recibieron radioterapia,
solo el 34% no se realizo cirugia (26).

Enrique L y cols., realizaron un estudio retrospectivo de pacientes con acromegalia
el cual se realizo en la ciudad de Guayaquil en el 2016, en el que se registraron 48
casos, de los cuales son 17 (35,4%) varones y 31 (64,5%) son mujeres, con una
relacion 1,8 : 1, hombre: mujer, el tiempo promedio de diagndstico fue 7,3 + 6,3
afos, en los hombres la edad media fue de 47,8 + 18,2 afios y en las mujeres 46,3
15,8 afos; la prevalencia de acromegalia fue 18,7 casos por un millon de habitantes,
y la incidencia resulté ser de 1,3 casos por millon de habitantes por afio. En la
mayor parte de casos el 84% del estudio de imagen fue una resonancia magnética:
se encontraron macroadenomas en el 69% y microadenomas en el 18%. El 81% de
los casos recibio tratamiento quirdrgico (abordaje frontotemporal o transesfenoidal),
el 12% fue clinico y el 39% combinado. En un caso recibié radioterapia externa
convencional y en 2 casos no se registré el tratamiento de ninguna indole. En 19
casos de 33 presento recidiva (tasa de persistencia posquirdrgica del 57%), solo un
caso se evidencio curacion posquirurgica (3%), dando a lugar a una persistencia

que podria ascender hasta un 95% (27).

Cecenarro, et al., realizaron un analisis retrospectivo en la ciudad de Cérdoba en
Buenos Aires en el 2015, sobre adenomas hipofisarios en 102 historias clinicas, de
los cuales 191 pacientes fueron mujeres (63%), con rango de edad entre 25 a 60
afos (74,4%), el 54 % es de adenomas no funcionantes, 28% de prolactinomas, el
11,8% fue de somatotropinomas y el 6,2% fueron corticotropinoma; del tipo no
funcionate fueron el 79% de macroadenomas y el 52% de los prolactinomas fueron
microadenomas, de los cuales el 80% se intervinieron quirargicamente y el 40%
recibieron radioterapia, en el caso de los corticotropinomas se realizaron cirugia
(13).



2.2 DEFINICION
Los adenomas hipofisarios son patologias benignas intracraneales (28), se
manifiestan de forma asintomatica en su mayoria, suelen ser hallazgos mas que por
una clinica precisa, siendo estos mas agresivos, se diferencian por sus
presentaciones clinicas, bioquimicas e inmunohistoquimicas, Es un grupo de
neoplasia que pueden o no secreta hormonas que dependen de sus células de
origen. (5, 29).

2.3CLASIFICACION

2.3.1 Sistema de clasificacién morfofuncional
La primera vez que se propuso una clasificacion fue en 1912 por Harvey Cushing,
basadas en tintoriales histologicos, para diferenciar adenomas acidofilos, baséfilos y

cromofobos, pero no tenian relacién con la clinica de los tumores funcionales (29).

La Organizacion Mundial de la Salud en el 2004 introdujo la clasificacion como
adenoma tipico, atipico y carcinoma hipofisario, pero los dos primeros no se
encontraban bien establecidos, por falta de criterios morfolégicos, para la
diferenciacion con los carcinomas ya que presentan un comportamiento agresivo,
siendo facil de confundir con el adenoma atipico, por lo que en la cuarta edicion de

la OMS en el 2017 se recomendo6 cambios para definir cada tumor (13,12).

En la clasificacion de la OMS del 2017, permite realizar un mejor diagnéstico de
tumores neuroendocrinos, en el que se toma en cuenta la diferenciacion de linaje
celular, complementado de analisis ultraestructural, permitiendo un estudio
individualizado de los casos potencialmente agresivos; el cual se realiza mediante
su indice mitdtico e indice de ki-67, sin olvidar la invasion del tumor, o a los
adenoma hipofisarios de células nulas, diagnosticadas mediante

inmunohistoquimico (12).

Se clasifica por su linaje celular en somatotropos, lactotropos, tirotropos,
corticotropos, gonadotropos, null-cell y plurihormonales (LH/FSH). Para esta
clasificacion se baso en el uso de inmunotincion para las hormonas, la morfologia,

los marcadores tumorales y el estudio ultra estructural (11).



Los adenomas gonadotropos, tiene poco predomino masculino, en su mayor parte
son clinicamente no funcionante, presentando una masa, que causa compresion en

estructuras vecinas provocando sintomatologia (11).

Entre los subtipos de tumores hipofisarios se ha considerado a los mas agresivos
denominados como de alto riesgo, conocidos como adenomas de la hormona de
crecimiento escasamente granulados, adenomas de prolactina en hombres,
adenoma silencioso de la ACTH, células de Crooke y otro adenomas
plurihormonales, adenomas con mutaciones germinal AIP, los gonadotrépicos como
los adenomas somatotréficos o mamosomatotroficos, por sus caracteristicas de

recidivas (29).

Por lo que se plantearon identificar los adenomas mediante el indice Ki-67, el
namero de mitosis y de la expresion nuclear p53, tomando en cuenta el caracter

invasivo para llegar a un diagnostico preciso (12).

Por lo que en la actualidad se propuso criterios histolégicos, inmunohistoquimicos

ultraestructurales, clinicos, imagenologicos y hallazgos quirdrgicos (29).

Tabla N°1 Clasificacién morfofuncional

Tipo de adenoma Variantes morfoldgicas Hormonas hipofisarias y Factores de
otros inmunomarcadores trascripcién y otros
cofactores
ADENOMAS Adenoma densamente GH = PRL + a-subunit PIT-1

SOMATOTROFICOS granulado

Adenoma  escasamente
granulado GH £ PRL (CK) PIT-1

Adenoma

totrofi
Mamosomatotrotico GH + PRL (same cells) PIT-1, ER a

Adenoma miatotréfico
lactotréfico mixto

GH = PRL (different cells) PIT-1, ER a

ADENOMA Adenoma  escasamente PRL PIT-1, ER a
LACTOTROFICO granulado

Adenoma densamente
granulado PRL PIT-1, ER a

Adenoma de células




madre acidofilicas PRL, GH (focal y variable) PIT-1, ER a

ADENOMA Subunidad a, B-TSH PIT-1
TIROTROFICO
ADENOMAS Adenoma densamente ACTH, (CK) T-PIT

CORTICOTROFICOS granulado

Adenoma escasamente

granulado ACTH, (CK) T-PIT

Adenoma de células de

Crooke ACTH, (CK) T-PIT
ADENOMA B-FSH, B-LH, Subunidad SF-1
GONADOTROFICO a (varias combinaciones
ADENOMAS DE NO NINGUNO
CELULAS NULAS
ADENOMAS Adenoma  plurihormonal GH, PRL, TSH- PIT-1
PLURIHORMONALES PIT-1 positivo _
LH/FSH (anteriormente  llamado Subunidad a

adenoma silencioso del

subtipo 3)

Adenomas con

combinaciones

inmunohistoquimicas

inusuales Varias combinaciones

ACTH/GH, ACTH/PRL N/A

Fuente: O Mete, Lopes MBS, The 2017 Word Health Organization Clasification of tumor of the
pituitary gland’s summary. Acta Neuropathol.2017 Oct, 134 (4). 521-535

2.3.2 Clasificacion funcional
Adenomas clinicamente no funcionante: También denominado como adenoma
hipofisiario siliente, son aquellos que expresan una o mas hormonas de la hipofisis
anterior, sin secretar hormonas o de expresion baja. Estas se originan a partir de
células gonadotropas, y son inmunorreactivas para LH, FSH, sin presentar clinica

evidente, se presentan debido al efecto de masa (28, 26).



Adenoma funcionante: Se caracterizan por la secrecion hormonal, como en el caso
ACTH, Se presenta con sintomas clinicos por el aumento de la secrecion y su
actividad hormonal (28, 26).

2.3.3 Clasificacion de acuerdo al tamafio
Macroadenoma: son aquellos mayores a 10mm o mas de diametro, se pueden
encontrar dentro de la silla turca, en ocasiones puede infiltrar en el espacio

extrasellar superior e inferior o lateral (13).

Microadenoma: son aquellos menores de 10 mm de diametro, contenidos dentro de
la silla turca (13, 29).

2.3.4 Clasificaciéon de knosp
Se evalla mediante imagen, en la RMI o Tomografia comutarizadda, donde se
observa la invasién del seno cavernoso por el tumor, se clasifica en cinco grados. El
sistema de Hardy fue modificado por la clasificacion de Knosp, considerando la

afectacién de los senos cavernosos (30).

GRADO 0.- No presenta invasion del seno cavernoso, no sobrepasa la linea
tangencial la misma que esta unida a la pared medial de la arteria carétida interna

supracavernosa con la carétida interna intracavernosa (30).

GRADO 1.- Muestra la extension hasta la linea intercarotideo, sobrepasa la linea

tangente medial, sin sobrepasar la linea tangencial (30).

GRADO 2.- Muestra la extension del tumor mas alla del a la linea intercarotidea
pero sin sobrepasar la linea tangente a la arteria carotidea interna intra y
supracavernosa (30).

GRADO 3.- Muestra la extensién que sobrepasa la linea tangente de la arteria
carotidea interna intra y supracavernosa (30).

GRADO 4.- Cubre en su totalidad a la arteria carétida intracavernosa (28, 31).

2.4CARACTERISTICAS CLINICAS
Los sintomas que se presentan son causa de una hipersecreciéon hormonal o alguna
alteracion a nivel del sistemas nervioso central, por la presencia de una masa, o

alguna alteracion genética (32).



Son muy variables dependen mucho del tamafio de la lesion y de su origen si son
funcionantes o no funcionantes. Ya que los no funcionantes por lo general son
silientes y suelen presentarse como un hallazgo, por lo general con cefaleas
intensas por lo que se realiza exdmenes imagenoldgicos (33). Se han evidenciado
sintomatologia frecuente de acuerdo a varios estudios retrospectivos tanto en

adenomas funcinantes como no funcionates (13).

2.4.1 Prolactinomas
Son aquellos que secretan prolactina, son frecuentes, con un 40 % de todos los
tumores de la hipdfisis, se evidencia mas en las mujeres y con un diagnaostico tardio
en los hombres, denominandolos como microprolactinomas (< o 1lcm) y como
macroprolactinomas (1cm o =) de acuerdo a su tamafio, por lo general son
intraselares, (28). La sintomatologia que presenta es la amenorrea en mujeres,
disfuncion eréctil en hombres e infertilidad en ambos sexos, disminucion de masa
0sea, cefalea, alteraciones visuales la cual es causada por compresion del quiasma
Optico, en mujeres premenopausicas se caracteriza con oligoamenorrea y
galactorrea, no se hallan con frecuencia en nifios y adolescentes, pero al estar

presente se caracteriza con retraso de la pubertad (13, 39) .

2.4.2 Somatotropinomas
Son adenomas secretores de Gh también puede secretar prolactina, en su mayoria
son macroadenomas, en un 70%, en los pacientes pediatricos tiene un comienzo
precoz, se da en con frecuencia en hombres presentando se de una forma muy
agresivos, por el aumento de secrecion de la Gh puede darse gigantismo, Cefalea,

alteracion visual, astenia, aumento de acro (13,27- 32).

2.4.3 Corticotropinomas
Son productores de ACTH, se presenta con frecuencia en nifios sobre todo en
varones, en su mayoria son microadenomas en un 10% (32). Los pacientes con
este tipo de adenomas tienen la enfermedad de Cushing causado por secrecion
excesiva de ACTH, se caracterizan con alteraciones en el peso corporal,

alteraciones psiquiatricas sobre todo depresion, cefalea (13,33).

2.4.4 Tirotropinomas
Este tipo de adenoma no se evidencian con frecuencia, se caracteriza con la

presentacion cinica de hipertiroidismo, conocidos como macroadenomas (32).



2.4.5 Adenomas no funcionantes
Son aquellos que presenta ausencia de sintomas 0 signos, por hipersecrecion
hormonal, en su mayoria secretan gonadotrofinas o subunidades, muy raramente
presentes en pacientes pediatricos, se los puede clasificar en adenomas
gonadotropos, adenomas silientes ya que pueden sintetizar, pero sin secrecion
hormonal hipofisaria, los adenomas de células nulas, no producen ni secretan

hormonas, alteraciones visuales, cefalea, astenia y disfuncion sexual (13, 32, 40).

2.5 DIAGNOSTICO
Para un buen diagnoéstico es necesario complementar la clinica con resultados de
pruebas histoquimicas, de imagenes cerebrales al alta resolucion ademas de la

campimetria visual (32).

2.5.1 Estudio neuro-oftalmico
Se determina al realizar un estudio de agudeza visual, fondo de o0jo, una
campimetria computarizada el cual puede ser computarizada o el campo visual de
Goldman. Se puede solicitar una tomografia en el que se valora el espesor de las

fibras retinianas y conocer de la severidad de la atrofia (33).

2.5.2 Estudios de imagenes
Se considera realizar RMI de la silla turca con o sin gadolinio, tomografia
computarizada de silla turca con o sin contraste pese a su baja calidad esta permite

definir las caracteristicas 0seas y los septos intra sinusales (33, 46).

2.5.3 Estudios endocrinolégicos
Este estudio permite valora el déficit de hormonas y la hipersecrecién, por lo que
después de la clinica se complementa con exdmenes de las hormonas de acuerdo a

cada caso(33).

-T4 libre

-TSH -Cortisol

-Prolactina (diluir muestra 1/100 en tumores mayores a 3 cm para descartar efecto
hook)

-IGF1

-Testosterona en hombres

-LH



-FSH

-Estrégenos

2.5.4 Estudios patolégicos
Ayuda confirmar el diagnostico, en casos de tumores no funcionantes secretores de
ACTH, o en pacientes con un indice elevado de proliferacion de KI67. Este sistema
fue modificado por la clasificacion de Knosp, considerando la afectacion de los

senos cavernosos (30).

2.6 TRATAMIENTO
Unos de los objetivos del tratamiento en el paciente es mantener en valores
normales lo niveles hormonales y erradicar el tumor o disminuir el tamafio, para

mejorar la calidad de vida del paciente (32).

El tratamiento clinico es una de las alternativas de acuerdo al tipo de adenoma,
entre ellos esta los agonistas de la dopamina, analogos de somatostatina (SST) y
antagonistas del receptor de la HG por el aumento de GH o por hipersecrecion

hormonal, inhibidores de la sintesis de cortisol (32).

2.6.1 Tratamiento clinico
Es considerado de primera linea, entre ellos existen los agonista de la dopamina
como la cabergolina, usado en casos de prolactinomas y de segunda eleccion se
usa en los adenomas productores de GH, provocando inhibicion de la sintesis
hormonal y proliferacion celular a través de las vias MAPK, ERK1, ERK2 y las

células lactotropas (32).

En casos de acromegalia y la enfermedad de Cushing el tratamiento empleado es la
hidrocortisona 20mg/dia y levotiroxina 50 a 100ug/dia de acuerdo a la gravedad de

cada caso (33).

Los analogos de la SST, suprimen la secrecion de GH, inhiben al sistema
adenilciclasa a través de la union a los receptores de SST, produciendo una
disminucion de la secrecion hormonal ademas de una diminucion de la proliferacion
celular e inhibicion del ciclo celular, angiogénesis y aumento de la apoptosis.
También podemos hallar el mismo mecanismo de accion en el octeétrido LAR que
va directamente sobre los receptores SSTR2 y el pasireétido que actian sobre
varios receptores SSTR1,2,3 Y 5 (31).



En los antagonista del receptor de GH como el pegvisomant, su mecanismo de

accion es competir con la GH por el receptor (31).

Existen casos en los cuales no esta indicado la cirugia, o hay mala respuesta a
farmacos o los pacientes que presentan recidivas, por o que se podria optar por la

radioterapia exceptuando si se encuentra cerca del quiasma (31).

2.6.2 Tratamiento quirdrgico
Uno de los procedimientos quirdrgicos usados con frecuencia es la reseccion via
transesfenoidal accediendo hacia la silla turca sin causar dafios, el cual lo realizan
con ayuda del microscopio quirdrgico y radioscopia, en la actualidad se da uso del
endoscopio, con apoyo de la neuronavegacién o la resonancia magnética intra-
operatoria empleado para la reseccién de tumores de gran tamafio, mejorando el
campo visual, y entre sus complicaciones mas comunes son la fistula de LCR,

meningitis y la disminucion visual progresivo, optando por una re-intervencion (33).

La cirugia trascraneal se realiza al haber dafio desfavorable a nivel de la silla turca,
al parecer con una gran masa supraselar o una silla turca pequefa, permitiendo la

excéresis completa del tumor (33).

Los adenomas hipofisarios sobre todo los mas pequefios y cerrados se pueden
extraer en su totalidad, con el objetivo de controlar la hipersecrecion hormonal y
recuperar la funcion hipofisaria, la reseccion de la pseudocapsula del adenoma
ayuda al procedimiento, alin se optan por craneotomias (34).

2.6.2.1 Abordaje transesfenoidal
El abordaje transesfeoidal se realiza por corredores perinasales, sublabiales o
paraseptales directos con el uso de especulo nasal que permite mayor visualizacion,
se ayuda con el microscopio operativo y endoscopio en los casos que no se

necesite un especulo nasal (33).

Se pueden apoyar con la fluoroscopia intraoperatoria o la guia de neuronavegacion,
con los taladros de diamante se utilizan para acceder a través de los huesos de la
base del craneo y el piso sellar, la neuronavegacion es Util en pacientes con seno
esfenoidal neumatizado o0 en pacientes pediatricos que aun no esta desarrollado el
seno esfenoidal (33).



En los tumores extraselar se aplica la reseccion del clivus o base del craneo anterior
para extraer el tumor en su totalidad, mediante los enfoques transesfenoidales y
con una buena hemostasia se realiza la reconstruccion de la base del crédneo, en el
gue se usa espuma de gel, trasplantes antélogos como grasa, fascias o hueso,
pegamento de fibrina, sutura directa, el uso de un colgajo mucoperiostico y otros,
aun el cierre del defecto de la base del craneo aun es una controversia, reducir al

minimo el niamero de fugas LCR (33).

Previo al procedimiento se basa en la escala de Ksnop, que permite observar el

crecimiento del tumor y la invasion parasellar mediante RMI (33).

2.6.2.2 Abordaje transcraneales
Este procedimiento es util para tumores que se encuentran fuera de la silla turca, o
en el caso que la silla turca se expande de manera inadecuada de acuerdo a su
tamafio de la lesion. Se realizan cerca de la base del crAaneo para evitar la retraccion
cerebral, de acuerdo a la localizaciébn del tumor, puede ser una craneotomia

frontolaterales, frontotemporales o basales de la linea media (33).

2.6.3 Radioterapia o Radiocirugia
Se emplea en pacientes que se realizaron cirugias que no se ha logrado extraer por
completo el tumor, por su gran extension e invasion a estructuras vecina, en el que
se usa dosis mayores a 12 Gy en radiocirugias y dosis fraccionadas de 45 a 54 Gy

para controlar el tamafio de la masa (33).

Reduce el tamafio y disminuye la secrecion de las hormonas, aunque es lento por lo
gue tarda afios, en algunos casos es necesario la ayuda del tratamiento
farmacoldgico, por lo que se considera como de tercera linea, siendo la radioterapia
esterotdxica fraccionada es mas usada por que presenta menos efectos

secundarios (33).

El cual puede durar hasta 10 afios de tratamiento, suelen desarrollar hipopituarismo
o incluso ocasionar enfermedades de cerebro vascular, deterioro cognitivo (28). La
aplicacion de radioterapia de inhibidores de rapamicina y sus derivados (mMTOR), se
puede realizar a dosis bajas con respuestas adecuadas manteniendo una adecuada

funcion hipofisaria (5).



2.7HIPOTESIS

e “La galactorrea, el grado 0 de acuerdo a la clasificacion de Ksnop, la
hormona prolactina y el tratamiento clinico son frecuentes en los pacientes
con adenoma hipofisario, en el area de Endocrinologia y Neurocirugia del
Hospital José Carrasco Arteaga durante el periodo 2014-2019

CAPITULO IlI

OBJETIVOS
3.1 Objetivo general
e Identificar las caracteristicas clinicas, imagenolégicas, laboratorio y

tratamiento en pacientes con adenoma hipofisario del Hospital José Carrasco
Arteaga 2014-20109.

3.2. Objetivos especificos

e Clasificar el grupo de estudio segun caracteristicas sociodemograficas: edad
y Sexo.

e Describir las caracteristicas clinicas en la poblacion de estudio segun: signos
y sintomas.

e Categorizar las caracteristicas imagenoldgicas segun: el tamafio del tumor y
el grado de invasion de acuerdo a los grados de Ksnop.

e Identificar los valores elevados de las hormonales de laboratorio en la
poblacién de estudio: PRL, GH, TSH, FSH/LH, ACTH

e Detallar el tratamiento ejecutado en la poblacion de estudio.



CAPITULO IV

4 DISENO METODOLOGICO
4.1 Disefio General del estudio

4.1.1 Tipo de estudio

Estudio con enfoque cuantitativo, observacional, descriptivo, transversal.

4.1.2 Areade estudio

Lugar: Ecuador, Provincia del Azuay, Canton Cuenca

Ubicacién: Este estudio se llevé a cabo en el Hospital José Carrasco Arteaga del
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, localizado en la Zona de Salud 6, ubicado

entre Popayan y Pacto Andino, Camino A Rayoloma.

4.1.3 Universo de estudio
El universo de referencia lo constituyeron 735 pacientes atendidos en el Area de

Neurocirugia y Endocrinologia del Hospital José Carrasco Arteaga del 2014 - 2019

4.1.4 Tamafo de la muestra
Para el célculo del tamafio de la muestra se realiz6 con el programa Epidat V3, con
base en los supuestos de prevalencia de pacientes con adenoma hipofisario es
aproximadamente del 10% (34), en el cual el tamafio del universo correspondié a
735, con un nivel de confianza del 97% y 3% de margen de error, la muestra queda
constituida con 288 pacientes, para la seleccion de la muestra se realiz6 por medio

de un muestreo aleatorio simple mediante el programa estadistico SPSS V15.

B NxZ?’xpxq
" (N—1xe? +Z2xpxq

n

_ 735 x 2.172 x 0.10 x 0.90
(735 —1)x0.032 +2.172x 0.10 x 0.90

n

3115
™ =066 + 0,4238

= 288

= n = Muestra
= N = Poblacién o universo

* p = Probabilidad, prevalencia (en este estudio es del 10% = 0.10)



= ¢ = Probabilidad de no ocurrencia, la diferencia de p (en este caso 0.90)
= 7 = Nivel de confianza, 97% = 2.17
= ¢ = Error, 0.03

4.2Unidad de analisis y de observacion
Esta investigacion se realizd en pacientes con diagndéstico de adenoma hipofisario

atendidos en el Area de Neurocirugia y Endocrinologia, que acudieron por consulta
externa y a hospitalizacion del Hospital José Carrasco Arteaga durante el periodo
enero 2014 - septiembre 2019.

4.3 Criterios de inclusion y exclusion

4.3.1 Criterios de inclusioén

e Pacientes con diagnéstico de adenoma hipofisario atendidos en el Area de
Endocrinologia y Neurocirugia del Hospital José Carrasco Arteaga durante el
periodo 2014-2019.

e Pacientes de ambos sexos.

e Historias clinicas de dichos pacientes que contengan informacion clara y
completa.

4.3.2 Criterios de exclusién

e Historias clinicas con datos incompletos.

4.4Variables
4.4.1 Descripcién de variables de estudio

e Variables socioeconémicas: edad, sexo

e Caracteristicas clinicas: cefalea, amenorrea, galactorrea, alteraciones
visuales, astenia, disfuncidén sexual, alteracion de peso, mareo, ninguno

e Caracteristicas imagenoldgicas: tamafio del tumor, Clasificacion segun
Ksnop (grado O, grado |, grado I, grado lll, grado V)

e Caracteristicas de laboratorio: hormonas: PRL, HG, TSH, FSH/LH, ACTH
(elevada, disminuida y normal)

e Caracteristicas de tratamiento: clinico, quirdrgico, radioterapia,

combinados, ninguno



e Variables dependientes: adenoma hipofisario

e Variables independientes: edad y sexo

4.4.2 Operacionalizacion de variables (anexo 10)
4.5Métodos, técnicas e instrumentos para obtener informacién

4.5.1 Método.
e Observacional

45.2 Técnicas.

e Revision de historias clinicas.

4.5.3 Instrumentos.

El formulario de recoleccion de datos fue realizado por la autora de la presente
investigacion, se recogio la informacién concerniente a las variables del estudio
especificado. La recoleccion de datos se llevé a cabo mediante la elaboracidén de un
formulario disefiado para el estudio donde consta las variables descritas, el mismo
gue fue previamente revisado y aprobado por el Departamento de Titulacion y el
Comité de Bioética de la Unidad de Salud y Bienestar de la Universidad Catolica de

Cuenca.

La informacién se obtuvo de la revision y respectivo analisis de cada una de las
historias clinicas de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion en el

periodo establecido.

Se recolecto los datos de los registros dentro de las estadisticas del hospital, las
gue constan en las historias clinicas virtuales, establecidas ya con el diagnéstico

definitivo, mediante la Clasificacion Internacional de Enfermedades 10 (CIE 10):

e Tumor benigno de hipdfisis (D35.2)

e Tumor de comportamiento incierto de la glandula hipéfisis (D 44.3)

Se obtuvo la informacion de la base de datos del sistema informatico (MIS-AS 400),

de los pacientes del servicio de Endocrinologia y Neurocirugia.



4.5.4 Procedimientos para larecoleccion de lainformacién
La investigacion propuesta fue revisada y aprobada por el Comité de Bioética de la
Universidad Catolica de Cuenca, ademas se solicitd la autorizacion de la

Coordinacion General de Investigacion del Hospital José Carrasco Arteaga.

Posteriormente a la aprobacion en las instancias correspondientes, se reviso los
expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de adenoma de hipdfisis que
cumplieron los criterios de inclusion, luego se llenaron los formularios de recoleccion
de datos planteado para la presente investigacion, el cual se consider6 la siguiente
informacion: edad, sexo, signos y sintomas, tamafio del tumor, clasificacion segun
Ksnop, hormonas (PRL, HG, TSH, FHS/LH, ACTH) y tratamiento ejecutado, clinico,
quirdrgico, radioterapia, combinado o ninguno, ademas se tabuld la informacion en

una matriz de Excel que contiene todas las variables del estudio.

455 Plan de tabulacion y analisis
La informacion fue procesada y analizada por el programa Stadistical Package for
the Social Sciences version 15. Se aplicé estadistica de orden descriptivo, de
acuerdo al tipo de variables se usaron medias y desviacién estandar para las
cuantitativas, frecuencias y porcentajes para las cualitativas. La informacion fue

presentada por medio de tablas.

4.6 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con

sujetos humanos

e Se contod con la aprobacion previa a la ejecucion de la presente investigacion por
el Comité de Bioética de la Universidad Catdlica de Cuenca y al Director del
Hospital José Carrasco Arteaga.

e Para garantizar el derecho de confidencialidad de la informacion obtenida de los
expedientes clinicos de cada uno de los pacientes, se procedié a codificar los
formularios con un cédigo de tres digitos.

e Los datos recabados tanto en fisico como en digital fueron custodiados por la
investigadora del estudio.

e La autora declara que no presenta conflictos de interés con los pacientes

participantes de la investigacion.



CAPITULO V

5 RESULTADOS Y ANALISIS
Tabla N° 1
Caracteristicas sociodemograficas de los 288 pacientes con diagndstico de adenoma
hipofisario en el Hospital José Carrasco Arteaga, 2014-2019
FRECUENCIA PORCENTAJE

EDAD ?

Nifiez (0-9 afos) 6 2,1
Adolescencia (10-19 afios) 20 6,9
Adulto Joven (20-39 afios) 145 50,3*
Adulto (40-64 afos) 98 34
Adulto Mayor (=65 afios) 19 6,6
SEXO

Mujer 200 69,4*
Hombre 88 30,6

Edad media: 38,77 +5,99
a Clasificacion de grupos etarios del Modelo de Atencién Integral de Salud (MAIS).
Fuente: base de datos
Realizado por: Maria Belén Rea Altamirano

Dentro de las caracteristicas sociodemogréficas, se puede observar que la edad
media de los pacientes con adenoma hipofisario de la poblacién estudiada durante
el diagnostico es de 38,77 (DSt 5,99), respecto a la edad de predominio fue del
adulto joven con un 50,3%, precedido de un 34% de los adultos, con un menor
porcentaje se encuentran los adolescentes con un 6,9%, a continuacion, esta el
adulto mayor con 6,6 % y finalmente estan los menores de 0 a 9 afios de edad con
un 2,1 %.
El género predominante fue la mujer con un 69,4%, frente al hombre, el cual
corresponde al 30,6% en los pacientes estudiados.

Tabla N° 2
Caracteristicas clinicas de los 288 pacientes con diagndstico de adenoma hipofisario en el
Hospital José Carrasco Arteaga, 2014-2019.
SIGNOS Y SINTOMAS FRECUENCIA PORCENTAJE

Cefalea 125 43,4*%



Amenorrea 60 20,8

Galactorrea 82 28,5
Alteraciones visuales 64 22,2
Astenia 18 6,3
Disfuncion sexual 9 3,1
Alteracion de peso 19 6,6
Mareo 8 2,8
Ninguno 12 4,2

Fuente: Fuente: base de datos
Realizado por: Maria Belén Rea Altamirano

En la tabla nimero 2, se muestra la presentacién clinica de los 288 pacientes
donde, el sintoma frecuente fue la cefalea con un 43,1%, seguido por la galactorrea
con un 28,5%, con un 22,2% a las alteraciones visuales y la amenorrea 20,1%,
entre los sintomas menos frecuentes esta la alteracion de peso con un 6.6%, la
astenia con un 6,3%, la disfuncion sexual con un 3,1%, el mareo con un 2,8%, con
un 4,2% se registré a pacientes sin sintomatologia de la poblacion analizada.
Tabla N° 3
Caracteristicas imagenoldgicas de los 288 pacientes con diagnostico de adenoma

hipofisario en el Hospital José Carrasco Arteaga, 2014-2019.
FRECUENCIA PORCENTAJE

TAMANO
Macroadenoma 94 32,6
Microadenoma 194 67,4*

CLASIFICACION

DE KSNOP

Grado O

164 56,9*
Grado |

36 12,5
Grado Il

30 10,4
Grado Il

31 10,8
Grado IV

27 9,4

Fuente: base de datos



Realizado por: Maria Belén Rea Altamirano

Como se muestra en la tabla tres, la mayoria de los pacientes en estudio se
evidencio un 67,4% que pertenece a los microadenomas y los macroadenomas en

menor frecuencia con un 32,6%.

Dentro de los pacientes diagnosticados se empleé la clasificacién de Ksnop en el
gue se mostrd un 56,9% que corresponde al grado 0, seguido por 12,5% del grado I,
con un 10,8 % que pertenece al grado Il y con un 10,4 % al grado Il, el grado IV con

menos frecuencia con un 9,4%.

Tabla N° 4.
Caracteristicas de laboratorio de los 288 pacientes con diagnéstico de adenoma hipofisario,
en el Hospital José Carrasco Arteaga, 2014-2019.
PERFIL HORMONAL FRECUENCIA PORCENTAJE

EJE
LACTOTROFICO

PRL
Elevada 162 56,3*
Disminuida 12 4,2
Normal 114 39,6

EJE
SOMATOTROFICO

GH




Elevada 24 8,3

Disminuida 10 3,5
Normal 254 88,2
EJE ]
GONADOTROFICO
FSH/LH
Elevada 15 5,2
Disminuida 6 2,1
Normal 267 92,7
EJE ]
CORTICOTROFICO
ACTH
Elevada 10 3,5
Disminuida 5 1,7
EJE TIROTROFIcO ~ Normal 273 94,8
TSH
Elevada 9 3,1
Disminuida 70 243
Normal 209 72,5

Fuente: base de datos.
Realizado por: Maria Belén Rea Altamirano
Como se muestra en la tabla cuatro, de acuerdo a la informacion obtenida de las
historias clinicas del presente estudio se establecid la alteracion hormonal de mayor
secrecion, con un 56,3% que corresponde al eje lactotrofico (PRL), seguido por la
GH con un 8,3%, entre los menos frecuente las hormonas FSH/LH con un 5,2%, la

hormona ACTH con un 3,5% y con un 3,1% la hormona TSH.



Tabla N° 5.
Tratamiento instaurado en los 288 pacientes con diagndstico de adenoma hipofisario en el
Hospital José Carrasco Arteaga, 2014-2019.
FRECUENCIA PORCENTAJE

Clinico 218 75,7*
Quirdrgico 31 10,8
Radioterapia 5 1,7
Combinados 27 9,4
Ninguno 7 2,4
Total 288 100

Fuente: base de datos.
Realizado por: Maria Belén Rea Altamirano

En la tabla 5, se muestra al tratamiento ejecutado en los diferentes pacientes, donde
se evidencio que predomino con un 75,7% la terapéutica clinica, un 10,8 %
quirurgico, el 1,7% radioterapia y con un 9,4% a los pacientes que recibieron
tratamientos combinados, ya sea clinico mas quirurgico o con radioterapia, y el 2,4%
representa a los individuos que al momento no reciben tratamiento de ninguna

indole.



CAPITULO VI

6 DISCUSION

En el presente estudio se incluyé a todos los pacientes que acudieron a consulta
externa y los que se encontraban hospitalizados en el area de endocrinologia y
neurocirugia, obteniendo un namero total de 288 pacientes los cuales cumplieron
con los criterios establecidos para el estudio. Existe una frecuencia similar a
estudios previos sobre el tema a tratar, de acuerdo a las variables que se utilizo, en
la recoleccion de datos de las historias clinicas del Hospital José Carrasco Arteaga,
basadas en registros de estudios tanto imagenoldgicos, bioquimico, segun la
clasificacion internacional de enfermedades CIE-10 para definir a los diagndsticos
de adenomas hipofisarios, por lo que involucra a pacientes atendidos, del seguro

campesino y a los de afiliacion voluntaria.

En esta investigacion se determind una edad media de 38,7+5,99 siendo el grupo
mas prevalente es de 20 a 39 afios con un 50,3 %, seguido por un 34% de 40 a 64
anos, un 6,9% de 10 — 19 afos, un 6,6% >65afios con un 6,6% y un 2,1% entre 0 a
9 afos; datos similares se reportaron en un estudio realizado por Cecenarro y cols.,
en el 2015 con un 74, 4% en edades entre 25-60 afios con una edad media de 41
afos(13). Mientras que en otro estudio realizado por Kiboi y cols., en el hospital de
Kenyatta en Kenia en el 2012, establecieron que la mayoria de pacientes tenian
entre 26 a 45 afos con un 55%, la de menor predominio fue en menores de 13 afios

y mayores de 61 afios que representan un 5%(35).

En cuanto al sexo, coincide a la literatura y a diversos estudios previos, mostrando
en este estudio predomino en las mujeres con un 69,4%, en comparacion a un
30,6% en el hombre, es similar con el estudio que fue realizado en Pera por Garcia
en el 2018, con un 57,1% en mujeres versus 42,9% en hombres (23), al igual que un

estudio retrospectivo realizado en Arabia Saudita en el afio 2016, con un 71,9%



predominando en mujeres y con un 28,1% en hombres (36), De igual forma los
resultados del CBTRUS en el 2012, en el que indica que en las mujeres es

predominante en comparacion a los hombres (37).

Dentro de esta investigacion, la sintomatologia predominante es la cefalea con un
43,1%, galactorrea con un 28,5%, alteraciones visuales un 22,2%, amenorrea con
20,1%, astenia con un 6,3%, disfuncion sexual con un 3,1%, mareo con un 2,8%, un
4,2% sin sintomatologia. Pero en otros estudios existe variacion de la presentacion
clinica, que difiere como es en el estudio realizado en Pert por Garcia en el afo
2018 presentando a la alteracion visual en un 77,1%, cefalea de un 72,9%, mareo
5,7%, amenorrea 4,3%, aumento de peso con un 4,3%, galactorrea 2.9% vy
disminucion de la libido 2,8% (23); la astenia es uno de los sintomas menos
frecuentes con un 3,2% en adenoma hipofisario no funcionante y es frecuente en
pacientes con acromegalia(13), similares estudios realizados por Ajlan y cols.,
donde se encontrd que la cefalea es frecuente con un 27%, seguido por alteracion

visual con un 21% sobre todo en pacientes con adenomas no funcionantes (39).

Con respecto al tamafo de los tumores, la poblacion objeto de estudio, un 67,4%
presenté microadenomas y con un 36% macroadenomas; existen estudios que
difieren como el que realiz6 Agustsson y cols.,, en el afio 2015, con datos
recolectados en Islandia de macroadenomas con un 60,5% y microadenomas
32,9%(40), un estudio similar realizo Aljabri y cols., de tipo retrospectivo en Arabia
Saudita, en el afilo 2016, en él se evidencio 68,7% microadenomas y 31,3%
macroadenomas(36).

La clasificacion de Ksnop la cual indica la invasion cavernosa de los tumores, en
este estudio el 56,9% pertenece al grado 0O, el 12,5% al grado I, un 10,8 %
corresponde al grado Ill, un 10,4% de los pacientes del grado Il y finalmente un
9,4% al grado IV; Lépez y cols., en el afio 2018, realizé un estudio con datos
semejantes en el que el grado 0 fue de mayor predominio con 56 pacientes, en el
grado Il en 33 pacientes, seguido por el grado | con 28 pacientes, en el grado Il se
presenta en 19 pacientes y finalmente en el grado IV se encontr6 en 10
pacientes(41). Juyoung Yy cols., realiz6 un estudio retrospectivo en el 2016, con

resultados diferentes en el mostrando mayor frecuencia en el grado | con un 37, 4



%, seguido del grado Il con un 30%, y en menor frecuencia el grado 3B con un 3,2
%(42).

De acuerdo a la informacién obtenida de las historias clinicas del presente estudio
se estableci6 la alteracion hormonal un 56,3% de niveles hormonales elevados del
eje lactotréfico (PRL), seguido por la Gh con un 8,3%, entre los menos frecuente las
hormonas FSH/LH que pertenecen al eje gonadotrofico con un 5,2%, la hormona
ACTH con un 3,5% y finalmente con un 3,1% la hormona TSH, con similitud en
resultados con un estudio epidemioldgico que realiz6 Gomez y cols., en el 2018, se
indicé la secrecién anormal del perfil hormonal, que la prolactina mostré un 48%,
seguida por la hormona de crecimiento 10%, ACTH 6%, hormona liberadora de
tirotropina 1% (43), de igual forma se corrobora con el estudio realizado por Ajlan y
cols., en el aflo 2017, con mayor frecuencia se presentd la prolactina con un 15%,
seguido por GH con un 14%, un 10% que corresponde a la ACTH, y en menor
frecuencia esta la TSH con un 1% (39), pero difiere con un estudio realizado por
Kiboi en un estudio en el afio 2012, donde se evidencia que en esta poblacion
presentan mayor predomino de niveles elevados de la GH con un 66,7%, seguido
por la Prolactina con un 46,8%, con un 19% la ACTH, y de menor frecuencia esta la
TSH con un 10,2%, mostrando que en el eje gonadotropo presentaron valores

normales(35).

Con respecto al tratamiento que recibieron los pacientes el mayor empleado fue el
clinico con un 75,7%, seguido por el quirdrgico con un 10,8 %, radioterapia con un
1,7% y con un 9,4% a los pacientes que recibieron tratamientos combinados, y el
2,4% representa a los individuos que al momento no reciben tratamiento, datos
similares se reportaron en distintos estudios como el que realizé Garcia y Barahona,
en Cuenca en el 2018, donde el tratamiento farmacéutico predomino con un 80%,
seguido por el quirargico con un 26,8%, el combinado con 15,6%, la radioterapia
con un 5,6% siendo el menos frecuente, en este estudio hubo un 6,4 % que no
recibié ninguna terapéutica(44); datos del estudio realizado difieren con estudios
previos como el de Cecenarro en el afio 2015, ya que los pacientes en su mayoria
recibieron tratamiento quirdrgico con una frecuencia de  72%, seguido por

tratamiento clinico con una frecuencia de 14,5%, radioterapia combinada con



tratamiento quirdrgico o clinico se presentd con una frecuencia de 11% y un 12% no

recibieron ningun tipo de tratamiento los cuales se mantienen en seguimiento(13).

CAPITULO VII

7 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
7.1CONCLUSIONES

Luego del respectivo analisis de la informacion obtenida se encontré que:

e En total fueron estudiados 288 pacientes con adenoma hipofisario, con una
edad media de 38,77 afios, con un gran predominio del grupo etario entre 20-
39 afios que pertenecen al adulto joven, siendo la mayoria de esta poblacion
mujeres.

e La mayoria de los pacientes presentaron alteracion de la prolactina con
niveles hormonales elevados, seguido por la hormona de crecimiento.

e Se observdO que de acuerdo al tamafio del tumor son frecuentes los
microadenomas y segun la clasificacion de Ksnop el Grado 0, fue el mas
representativo en este estudio.

e Con respecto a la sintomatologia los pacientes presentaron en su gran
mayoria cefalea, seguido por la galactorrea y las alteraciones visuales, el cual
difiere de la hipétesis planteada.

e En los pacientes en estudio el tratamiento clinico fue el mas empleado,

seguido por el quirdrgico.



7.2RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones a futuro de la frecuencia de adenoma hipofisario en
pacientes hospitalizados.

La utilizacion de la clasificacion de ksnop podria considerarse como principal
para la evaluacion neuroradildgica preoperatoria

Implementar y reforzar las estrategias para un diagndéstico temprano, al
presenciar el perfil hormonal alterada en los pacientes.

Educar a los pacientes y familiares sobre el tratamiento farmacéutico del uso
adecuado para su mejor adhesion.

Mantener un seguimiento por consulta externa a los pacientes diagnosticados
con adenoma hipofisario, para evaluar su condicion.

Incentivar a los pacientes para un mejor control, sobre todo en los que

presentan microadenomas y los que tienen tendencia a recidivas.
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ANEXOS

ANEXO N°1: Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Edad Periodo de tiempo | Temporal Historia clinica | Numérica
comprendido entre el
nacimiento y la fecha de
atencién médica (parto o
cesarea).
Sexo Caracteristicas fisioloégicas | Fenotipica Historia clinica | Nominal
y sexuales con las que 1. Hombre
nacen hombres y mujeres 2. Mujer
Laboratorio Tipos los tumores | Histoquimica | Historia clinica 1. PRL
adenohipofisiarios 2. GH
determinados por medio 3. TSH
de la identificacion 4. FSH/LH
inmunohistoquimica, con 5. ACTH
la correspondiente

identificacién y localizacion
de los radicales quimicos
resultantes de las
diferentes células y tejidos

Tamafio Tamafio en centimetros | Imagenolégica | Historia clinica | 1. Microadenoma
tumor del tumor hipofisario 2. Macroadenoma
descrito en la historia
clinica
Grados de | Es el proceso de | Clasificacién | Historia clinica | Categérica
invasion propagacion de un foco | de Knosp 1. GradoO
canceroso a un 6érgano 2. Gradoll
distinto de aquel en que se 3. Grado ll
inicié 4. Grado lll
5. Grado IV
Signos y | Los signos son las | Clinica Historia clinica | Nominal
Sintomas manifestaciones obijetivas, 1. Cefalea,
clinicamente fiables, vy 2. Amenorrea
observadas en la 3. Galactorrea
exploracion médica, es 4. Alteraciones
decir, en el examen fisico visuales
de los pacientes. Los 5. Astenia
sintomas, son elementos 6. Disfuncién
subjetivos, sefales sexual
percibidas Unicamente por 7. Alteracion de
el paciente peso
8. Mareo
9. Ninguno
Tratamiento Medios terapéuticos que | Terapéutica Historia clinica | 1. Clinico
se aplicaron para curar y/o 2. Quirdrgico
aliviar la sintomatologia 3. Radioterapia
del adenoma hipofisario 4. Ninguno
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ANEXO N °2 Oficio de Bioética




ANEXO N °3 Oficio de coordinacién de investigacion




ANEXO N °4 Oficio de Autorizacion del Hospital José Carrasco Arteaga




ANEXO N °5 Formulario de recoleccién de datos.
UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

UNIDAD ACADEMICA DE BIENESTAR Y SALUD
FACULTAD DE MEDICINA

La presente encuesta tiene como propadsito recopilar informacion para el trabajo de

titulacion. La informacion obtenida es confidencial.

PROYECTO: “‘CARACTERISTICAS CLINICAS, IMAGENOLOGICAS,
LABORATORIO Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON ADENOMA
HIPOFISARIO DEL HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEAGA 2014-2019”.

DATOS INFORMATIVOS: N° Formulario:
EDAD (afos)
SEXO:

[J1. Femenino [ 2. Masculino

PERFIL HORMONAL ALTERADO

1. Elevado
2. Disminuido
Hormonas 3. Normal
PRL
GH
TSH
FSH/LH

ACTH

41



TAMANO TUMOR

] 1. Macroadenoma
[J 2 Microadenoma

SIGNOS Y SINTOMAS

GRADOS DE INVASION
(CLASIFICACION DE KNOSP) [] 1. Cefalea

[] 2. Amenaorrea

[] 3. Galactorrea
L 1 Gradoo [ 4. Alteraciones visuales
[0 2 Gradol [1 5 Astenia
L3 Gradoll [ 6. Disfuncién sexual
L1 4 Gradol [] 7. Alteracién de peso
0 5 Grado IV [1 8. Mareo

[1 9 Ninguno

TRATAMIENTO

(11, Médico
12 Quirdrgico
13 Radioterapia
[14 Combinado
[ 6. Ninguno
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ANEXO N °6 Informe de antiplagio




ANEXO N °7 Rubrica de primer par revisor




ANEXO N °8 Rubrica de segundo par revisor




ANEXO N °9 Rubrica de direcciéon de carrera




ANEXO N °10 Informe final de investigacién
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