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2. RESUMEN

Los adenomas hipofisiarios no funcionantes son tumores de la adenohipoéfisis cuya
caracteristica es la ausencia clinica o bioquimica de secrecion hormonal. Sin
embargo, cuando estos tumores se presentan con sintomas de compresion del
quiasma Optica y defectos visuales, el manejo es quirurgico. Algunos pacientes
desarrollan hipopituitarismo como complicacion post quirtrgica y este tiene
consecuencias tanto en el postoperatorio temprano como en el tardio, que si no son
tratadas oportunamente conlleva a morbi-mortalidad importante. El objetivo de este
estudio es determinar la prevalencia de hipopituitarismo en pacientes post operados
de adenomas hipofisiarios no funcionantes en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza del 2003 al 2023. Este estudio sera de tipo observacional, descriptivo, de
corte transversal. Se realizard una revision de las historias clinicas y se procedera
al llenado de las fichas de recoleccion de datos con la informacion pertinente al
estudio. Se utilizara el software SPSS v. 26 para el andlisis de los datos. Para las
variables numéricas se usaran medidas de tendencia central, medidas de dispersion
y la prueba de T de Student, mientras que para las variables categoricas se usaran
frecuencias absolutas, frecuencias relativas y la prueba Chi cuadrado. Por ultimo,
el analisis de regresion logistica nos permitira establecer aquellos factores de riesgo
relacionados al desarrollo de hipopituitarismo postquirargico. Al existir pocos
estudios sobre la epidemiologia y factores asociados al desarrollo de
hipopituitarismo post quirdrgico en Latinoamérica, se considera importante este
estudio para tener informacion actualizada y realizar un manejo 6ptimo en estos

pacientes.
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3. INTRODUCCION:

Los adenomas hipofisiarios son tumores benignos intracraneales que derivan de la
adenohipoéfisis. Dependiendo de la evidencia clinica o laboratorial de secrecion
hormonal, se puede clasificar en funcionantes o no funcionantes. Respecto a los
adenomas hipofisiarios no funcionantes (ANF), el diagnéstico puede ser tardio a
menos que estos se manifiesten con sintomas secundarios al efecto de masa que
producen en las estructuras circundantes como son la cefalea, defectos visuales,
oftalmoplejia. También pueden ser hallados incidentalmente (incidentalomas),
mediante algiin estudio de imagen cerebral solicitado por alguna causa no
endocrinoldgica, método de diagndstico cada vez mas prevalente debido al
incremento de la supervivencia en la poblaciéon y a la mayor disponibilidad de
métodos diagnosticos. (1,2,3,4) A nivel mundial, se ha reportado una prevalencia
de ANF que vade 7 a41.3 casos por 100 000 habitantes, con una incidencia anual
de 0.65-2.34 casos por 100,000 habitantes. (2,4) Por otra parte, a nivel de
Latinoamérica, en Argentina, se reporta una prevalencia de 21.48 casos por 100 000
habitantes. En Colombia, se report6 una prevalencia de adenomas hipofisiarios del
66,6% de los pacientes con patologia selar, con una predominancia de adenomas no

funcionantes del 36,4%. (5)

El manejo del paciente con ANF requiere de una evaluacion multidisciplinaria que
incluya a especialistas como endocrindlogos, radidlogos, oftalmélogos,
neurocirujanos para que en conjunto y segun los hallazgos se establezca el mejor
tratamiento. (3,4) En cuanto a la evaluacion de la funcidon endocrina, todos los
pacientes requieren una evaluacion para descartar alteraciéon en la secrecion

hormonal. La Sociedad de Endocrinologia Americana recomienda la medicion de



prolactina, IGF-1 y pruebas de hipercortisolismo si existieran signos clinicos
evidentes en los pacientes con microadenomas, y en aquellos pacientes con
macroadenomas se debe descartar hipopituitarismo. (6) Asi, podemos encontrar
deficiencia de algln eje hipofisiario, dentro de los cuales, la deficiencia de GH y el
hipogonadismo son los déficits encontrados con mas frecuencia, seguido de
hipotiroidismo e insuficiencia suprarrenal. Es importante determinar si existe
insuficiencia suprarrenal secundaria o hipotiroidismo secundario previo a la cirugia
para iniciar la suplementacion necesaria, ya que se ha visto un incremento del riesgo
de complicaciones quirdrgicas en pacientes no tratados. (3,4) En cuanto a la
evaluacion radiologica, la resonancia magnética de silla turca (MRI) es el gold
standard. Se deben obtener imagenes en corte coronal y sagital en T1, T2 sin y con
contraste. Previa administracion del contraste, la adenohipofisis aparece isointensa
en T1 y luego de la administracion de contraste endovenoso, la adenohipofisis
exhibe un realce homogéneo, mientras que el adenoma aparece hipointenso en
relacion con la adenohipofisis. Asi, la MRI es crucial para el planeamiento de la
cirugia, ya que muestra con gran precision la relacion del adenoma con el quiasma
optico y las arterias carotidas, asi como el grado de invasion del seno cavernoso.
(2,3,4,7) Finalmente, en cuanto a la evaluacion oftalmoldgica, se necesita una
evaluaciéon completa neurooftalmologica, que incluya el campo visual,

movimientos oculares y la agudeza visual. (1,3)

Respecto a las opciones de tratamiento para los AHNF, se encuentra la vigilancia
activa, el tratamiento quirurgico y la radioterapia. Asi, la vigilancia activa se reserva
para aquellos pacientes con microadenomas (<1cm) o macroadenomas (>1cm) sin

sintomas compresivos, en los cuales se debe repetir la MRI entre los 6-12 meses



para verificar que no haya crecimiento del tumor. La radioterapia so6lo se indica en
casos donde la cirugia esta contraindicada, como en pacientes con comorbilidades
o casos inoperables. En el caso que el paciente se presente con AHNF grandes y
déficit visual y/u otros signos o sintomas relacionados a la compresion del tumor o
debutan con apoplejia hipofisiaria, la cirugia transesfenoidal es la técnica quirtirgica
de eleccion, esta puede ser realizada bajo abordaje endoscdpico o microscopico.

(3,4,7)

Dada la manipulacion quirtirgica y el potencial dafio de las estructuras que
comprometen la silla turca, la cirugia hipofisiaria conlleva a complicaciones
potencialmente serias como pérdida de LCR, el desarrollo de fistulas, meningitis,
injuria vascular, diabetes insipida persistente, nuevos déficits visuales e
hipopituitarismo.(4,7,8) En cuanto al desarrollo de hipopituitarismo, es una
complicaciébn que puede alcanzar una prevalencia que va desde el 0 al 36
%.(2,4,9,10) EI hipopituitarismo se define como la pérdida de secreciéon hormonal
producida por la adenohipdfisis o neurohipofisis que puede causar dafio de uno o
mas ejes del sistema hipofisis hipotdlamo y va a depender del grado de destruccion
de la glandula. Diversos factores se han asociado con esta complicacion, incluyendo
los niveles de hormonas pre y post cirugia, la edad del paciente, el volumen del
tumor, la invasion al seno cavernoso, la consistencia del tumor, la experticia del
cirujano, el abordaje quirtrgico, el grado de reseccidn quirurgica, entre otros. (9-
12) En el periodo post operatorio temprano se deben reconocer tempranamente la
insuficiencia suprarrenal secundaria y las anormalidades electroliticas, ya que el
desarrollo de insuficiencia suprarrenal secundaria puede conllevar a una crisis

adrenal e incluso a la muerte, por lo que es fundamental monitorizar los valores de



cortisol diurnos, de electrolitos y el flujo urinario en el periodo postoperatorio
temprano mientras que el resto de ejes se deben evaluar a las 4-6 semanas de la
cirugia.(4,6,13) Por lo tanto, es fundamental la evaluacion endocrina post operatoria
y a largo plazo para identificar tempranamente algun déficit y poder suplementarlo
cuando sea necesario, ya que se ha visto que el hipopituitarismo se asocia a
comorbilidades a largo plazo, elevada mortalidad asi como un deterioro en la

calidad de vida. (4,14,20)

Considerando todo lo expuesto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

(Cuadl es la prevalencia de hipopituitarismo en pacientes post operados de AHNF

en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza?

Al existir pocos estudios sobre las caracteristicas epidemioldgicas y los factores
asociados al desarrollo de hipopituitarismo en pacientes post operados de adenomas
no funcionantes a nivel de Latinoamérica y al no haberse encontrado ningun trabajo
realizado en nuestro pais, se considera importante realizar este estudio para poder
tener datos epidemiologicos actualizados, para dar un diagnéstico oportuno y
tratamiento precoz de las deficiencias hormonales que estos pacientes puedan
presentar a corto como a largo plazo, para evitar morbi-mortalidad importante y

deterioro de la calidad de vida.

4. OBJETIVOS:

a) Objetivo general:
-Describir la prevalencia de hipopituitarismo en pacientes post operados de
adenomas hipofisiarios no funcionantes en el Hospital Nacional Arzobispo

Loayza durante el periodo 2003 al 2023.



b)

b)

c)

Objetivos especificos:

- Determinar los factores asociados al desarrollo de hipopituitarismo en
pacientes post operados de adenomas hipofisiarios no funcionantes del
HNAL.

- Describir los déficits hormonales mas frecuentes en los pacientes que
desarrollan hipopituitarismo post cirugia por un adenoma hipofisiario no
funcionante del HNAL.

- Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes que desarrollan
hipopituitarismo post cirugia por un adenoma hipofisiario no funcionante
del HNAL.

MATERIAL Y METODO

Diseiio del estudio:

El disefio de este estudio es de tipo observacional, descriptivo, de corte
transversal, el cual tendra como fuente de informacion las historias clinicas
de los pacientes que desarrollaron hipopituitarismo luego de ser operados
por un adenoma hipofisiario no funcionante durante el periodo 2003-2023.
Poblacion:

La poblacion del estudio estard conformada por todos aquellos pacientes
que cuenten con el diagndstico de hipopituitarismo post quirurgico de
adenomas hipofisiarios no funcionantes durante el periodo 2003-2023.
Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:



- Pacientes con los criterios diagndsticos de hipopituitarismo debido a

cirugia hipofisiaria por un adenoma hipofisiario no funcionante

determinado por anatomia patolégica.

-Criterios de hipopituitarismo post quirtrgicos, considerando 1 o més de los

siguientes (4,13):

Deficiencia severa de hormona de crecimiento en test dinamicos
(test de tolerancia a la insulina) + IGF-1 baja o aquellos en
suplementacion con hormona de crecimiento. Paciente con
deficiencia de TSH, ACTH y gonadotrofinas sin test funcional
también se les consider6 como deficiencia de hormona de
crecimiento.

Deficiencia de ACTH definida como cortisol sérico diurno < 3,65
ng/ dL o aquellos con una respuesta suboptima al test dindmico.
Deficiencia de TSH definida como T4L bajo y una TSH normal, baja
o levemente elevada.

Deficiencia de gonadotropinas en varones definida como aquellos
que estaban recibiendo terapia con testosterona o si el nivel de
testosterona en la mafana estaba bajo en presencia de valores de
gonadotrofinas (Hormona luteinizante y foliculo estimulante)
anormalmente normales o bajas.

Deficiencia de gonadotropinas en mujeres premenopausicas
definida como amenorrea y gonadotrofinas (Hormona luteinizante y
foliculo estimulante) anormalmente normales o bajas, o mujeres que

reciben reemplazo con estrogenos en la forma de terapia de
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reemplazo hormonal o pastillas anticonceptivas que contienen

estrogenos también se les considerdé como deficiencia de

gonadotropinas. Mujeres Postmenopatsicas sin elevacion de

gonadotrofinas séricas también fueron consideradas como
deficientes de gonadotrofinas.

e Pacientes con poliuria (>3litros de orina o > 50ml/kg/hr o >250

ml/hr en 2-3hrs consecutivas) de manera subita y dentro de las 12-

24 horas post cirugia que permanece durante los primeros 7 dias o

mas y/o terapia de reemplazo con desmopresina se les considero
como diabetes insipida central.

- Pacientes cuya historia clinica cuente con la informacion requerida de

manera completa.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con edad menor o igual de 18 afos.

- Pacientes con diagnostico de hipopituitarismo postquirurgico con
antecedente de otros tumores como adenomas pituitarios funcionantes y/u
otras lesiones selares.

-Pacientes con seguimiento menor a 6 meses.

Ubicacion Espacial: El presente estudio se llevara a cabo en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, hospital nacional de categoria III-1, localizado
en Lima-Peru.

Ubicacion Temporal: El presente estudio sera realizado entre los meses de
mayo y octubre del 2024.

d) Muestra:

11



g)

El muestreo serd de tipo no probabilistico, por conveniencia. Se incluirdn a
todos los pacientes con el diagnostico de hipopituitarismo post quirurgico
de adenomas hipofisiarios no funcionantes durante el periodo 2003-2023
que cumplan con los criterios de inclusion.

Definicion operacional de variables: Anexo 1

Procedimientos y técnicas:

Técnica: Revision de historias clinicas.

Instrumentos: Historias clinicas, ficha de recoleccion de datos (Anexo 2)
Estrategia de recoleccion de informacién: Previa aceptacion del proyecto
de investigacion por el Departamento de Docencia e Investigacion del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, se procederd a la revision de las
historias clinicas de los pacientes con diagnostico de hipopituitarismo post
quirargico de adenomas hipofisiarios no funcionantes durante el periodo
2003-2023 y al llenado de las fichas de recoleccion de datos de los pacientes
que cumplan con los criterios de inclusion. Posteriormente, estas fichas
seran copiadas a una base de datos que sera creada en Excel para la
sistematizacion de las variables.

Aspectos éticos del estudio:

El proyecto de investigacion sera presentado al Comité Institucional de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, asi como al Comité de
Etica y al Departamento de Investigacion del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza para su respectiva aprobacion. Para garantizar el anonimato de los

pacientes, se le asignard un codigo a la ficha de recoleccion de datos.

h) Plan de analisis:

12



Se utilizara el software SPSS v. 26 para el analisis de los datos. Las variables
numéricas se describiran mediante medidas de tendencia central y medidas de
dispersion, mientras que las variables categdricas se describiran mediante
frecuencias absolutas y frecuencias relativas. Para analizar las diferencias entre
grupos de variables numéricas, se utilizaré la prueba de T de Student y para los
grupos de variables categodricas, se utilizard la prueba de Chi cuadrado. Se
considerard como estadisticamente significativo cuando p<0.05. Por ultimo, el
andlisis de regresion logistica nos permitird establecer aquellos factores de
riesgo relacionados al desarrollo de hipopituitarismo postquirurgico en

pacientes post operados de adenomas hipofisiarios no funcionantes.
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1

Anexo 1: Tabla de operacionalizacion de variables:

cirugia por un adenoma
hipofisiario no

funcionante

presenta déficit de 1 o mas
hormonas del eje hipofisis-

hipotalamo

test dindmicos (test de
tolerancia a la insulina) + IGF-
1 baja o aquellos en
suplementacién con hormona
de crecimiento. aquello en
suplementacién con hormona
de crecimiento. Paciente con
deficiencia de TSH, ACTH y

gonadotrofinas sin  test

VARIABLE TIPO DEFINICION VALORES INSTRUMENTO
DEPENDIENTE
Paciente con | Categorica | Paciente post operado de | « Deficiencia severa de | Datos de laboratorio de la
hipopituitarismo post | nominal adenoma hipofisiario quien | hormona de crecimiento en | historia clinica

17




funcional también se les
considerd como deficiencia de

hormona de crecimiento.

*Deficiencia de  ACTH
definida como cortisol sérico
diurno < 3,65 pg/ dL ¢
aquellos con una respuesta

suboptima al test dindmico.

*Deficiencia de TSH definida
como T4L bajo y una TSH
normal, baja o levemente

elevada.

18




*Deficiencia de
gonadotropinas (FSH o LH)
en varones definida como
aquellos que estaban
recibiendo terapia con
testosterona o si el nivel de
testosterona en la mafana
estaba baja en presencia de
valores de gonadotrofinas
anormalmente normales o

bajas.
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*Deficiencia de
gonadotropinas (FSH o LH)
en mujeres premenopausicas
definida como amenorrea y
gonadotrofinas anormalmente
normales o bajas, o mujeres
que reciben reemplazo con
estrogenos en la forma de
terapia de reemplazo
hormonal 0 pastillas
anticonceptivas que contienen
estrogenos también se les
considerd como deficiencia de

gonadotropinas. Mujeres

20




Postmenopausicas sin
elevacion de gonadotrofinas
séricas  también  fueron
consideradas como deficientes

de gonadotrofinas.

*Pacientes  con  poliuria
(>3litros de orina o >
50ml/kg/hr 0 >250 ml/hr en 2-
3hrs consecutivas) de manera
subita y dentro de las 12-24
horas post cirugia y que
permanece los primeros 7 dias

0o mas y/o terapia de

21




reemplazo con desmopresina
se les considerd como diabetes

insipida central.

INDEPENDIENTES
Sexo Categorica | Caracteristicas bioldgicas | Hombre Datos de la historia clinica
nominal que definen a los humanos | Mujer
como hombres o mujeres
Edad Numérica Edad cronolégica del | Edad en afios Datos de la historia clinica
discreta paciente al momento del
diagnostico
IMC Numérica, Peso sobre la talla elevada | 18.5 -24.9=0 Datos de la historia clinica
continua al cuadrado 25-299=1
30-34.9=2

22




35-39.9=3

>40 =4
Tiempo de enfermedad Numérica, | Tiempo en afios desde el | Tiempo en afios Datos de la historia clinica
discreta inicio de sintomas o desde
el diagnostico por
imagenes
Manifestacion clinica de | Categérica, | Signos o sintomas iniciales | -Cefalea Datos de la historia clinica
inicio nominal relaciones con el efecto de | -Defectos en el campo visual
masa por el tumor o por el | -Oftalmoplejia
déficit hormonal -Apoplejia
-Hipopituitarismo
Consumo de tabaco Categorica |Es el consumo de | Si Datos de la historia clinica
nominal cigarrillos de tabaco en el | No

pasado y en el presente

23




Comorbilidades Categorica, | Antecedente personal | Hipertension arterial=0 Datos de la historia clinica
nominal patologico de otras
DM2=1
enfermedades cronicas

Hiperlipidemia=2

Enfermedad cardiovascular=3

Otra enfermedad

endocrinologica=4

Tamaro del Numérica, Es el tamafio del adenoma | Valor en milimetros Datos de la historia clinica
Adenoma continua segin el informe de

resonancia magnética.

Volumen del tumor segin | Numérica, Segin el informe de | Valor en cm3 Datos de la historia clinica

los diametros continua resonancia magnética
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Volumen de sangrado | Numérica, | Segun informe operatorio | Valor en ml Datos de la historia clinica

operatorio continua

Consistencia del tumor Categorica, | Segun la descripcion del | Blanda=0 Datos de la historia clinica
nominal cirujano Dura=1

Valor de  hormonas | Numérica, Valor de cortisol diurno, | Valores Datos de la historia clinica

prequirurgicas discreta TSH, T4L, IGF1, LH, FSH, | TSH:VN:0.27-4.20uUl/ ml

estradiol, testosterona,

prolactina

T4L:VN:0.90-1.70 ng/dl

IGF1:Valor depende del valor

del laboratorio establecido.

FSH:VN:
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Fase Folicular: 3.3-11.3mUl/
ml

Fase Preovulatoria: 5-16 mUl/
ml

F. Ovulatoria:5.2-20.4 mUIl/
ml

F. Luatea: 1-8-8.2 mUI/ ml
Postmenopausica: 48.6-143.9

mUI/ ml

LH:VN
Fase Folicular: 1.6-7.9mUl/

ml
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Fase  Preovulatoria:  7.7-
23.1mUI/ ml

F. Ovulatoria:13.2-82.7 mUl/
ml

F. Luatea: 0.7-9.9 mUI/ ml
Postmenopausica:13.2-45.7

mUI/ ml

Estradiol: VN

Fase Folicular: 10-178 pg/ml
F. Ovulatoria:48-388 pg/ml

F. Lutea: 31-247 pg/ml
postmenopausica: 10-46

pg/ml
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Testosterona: VN 0.06-0.82
ng/ml

Prolactina: VN:4.79-23.3

ng/ml

Abordaje quirtrgico Categorica, | Tipo de intervencion | Abordaje transesfenoidal | Datos de la historia clinica
nominal quirargica realizada endoscopico=0

Abordaje transesfenoidal

microscopica=1

Abordaje transcraneal=2
Grado de reseccion del | Categorica, | Grado de reseccion del | Reseccion total=0 Datos de la historia clinica
tumor nominal tumor segun el informe | Reseccion parcial=1

operatorio
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Indice mitético Numérica, | Indice mitdtico reportado | Ntimero reportado Datos de la historia clinica
discreta en la anatomia patologica

Complicaciones post | Categoérica, | Complicaciones luego del | Salida LCR=0 Datos de la historia clinica
quirurgicas nominal procedimiento Hemorragia intracerebral=1

Meningitis=2

Compromiso nervio Optico=3

Readmision=4

Otros=5
Tratamiento médico | Categorica, | Tipo de terapia wusada | Corticoides=0 Datos de la historia clinica
postquirtirgico nominal después de cirugia Hormona Tiroidea=1

Hormona de crecimiento=2
Estrogenos=3
Testosterona=4

Desmopresina=5
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Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos

Ficha de recoleccion de data:
Cddigo de paciente:

Género:

Edad (al diagnostico):

Peso:

Talla:

IMC:

Tiempo de enfermedad (afos):

Signos v sintomas iniciales:

Cefalea O

Alteraciones visuales O
Hipopituitarismo O
Apoplejia hipofisiaria O)
Oftalmoplejia O

Otros (especificar):

Comorbilidades:

Hipertension arterial Si () No()

Diabetes Mellitus tipo 2 Si(OQ No O
Hiperlipidemia Si(OQ No )

Tabaco: Si(QNo ()

Enfermedades Cardiovasculares Si () No O
Enfermedades Cerebrovasculares Si () No O

Caracteristicas del tumor:

Tamafo del tumor (mm):

Volumen del tumor (ml):

Consistencia del tumor: Blanda () Dura O
Indice mitotico:

Volumen de sangrado:
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Abordaje quirtrgico:

Abordaje transesfenoidal endoscopico ()

Abordaje transesfenoidal microscopico ()

Abordaje transcraneal ()

Grado de reseccién del tumor:

Reseccion total ()

Reseccion parcial O

Complicaciones post quirurgicas:

Salida de LCR O

Hemorragia intracerebral ()

Infeccion O

Compromiso nervio/quiasma 6ptico Q)

Otros:

Tratamiento médico postquirirgico:

Corticoides O

Hormona Tiroidea ()

Hormona de Crecimiento ()

Estrogenos O

Testosterona ()

Desmopresina ()

Examen Resultado Resultado Post
Prequirurgico quirurgico
Glucosa en ayunas mg/dl mg/dl
TSH ultrasensible uUI/ml uUl/ml
T4 libre ng/dl ng/dl
FSH (VN: mUI/ml mUI/ml
)
LH (VN: mUI/ml mUI/ml
)

Estradiol
(VN: ) pg/ml pg/ml
Testosterona

31




(VN: ) ng/ml ng/ml

Prolactina ug/l ng/l
Cortisol-am

ng/ml ng/ml
IGF-1
(VN: ) ng/ml ng/ml

Test de tolerancia a
la insulina
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