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Resumen

Objetivo: Relacionar la inmunohistoquimica en adenomas de hipéfisis no funcionantes con la
recidiva tumoral en pacientes mestizos ecuatorianos.

Metodos: Se llevé a cabo un estudio observacional retrospectivo de cohortes en el que se
recolectaron los datos en nuestro centro entre abril 2013 y abril 2023, con una poblacion de 339
pacientes que fueron sometidos a exéresis tumoral. Se realizd el andlisis de la
inmunohistoquimica y adicionalmente, se consideraron factores como la presencia de tumor
residual y la necesidad de reintervenciones quirargicas como relacion para la recidiva tumoral.
Resultados: En el 37,17% de los pacientes se realizo reseccion subtotal, observandose recidiva
en el 46,23%. El 45,45% de los pacientes cursd con marcador positivo para prolactina en la
inmunohistoquimica, y de estos, el 42,86% presentaron recidiva, siendo estadisticamente
significativo (p=0,004), e indicando mas del doble de riesgo de recidiva. La presencia de tumor
residual observada en el 37,17%, duplica la probabilidad de riesgo de presentar complicaciones
visuales y hormonales tardias. Finalmente, el criterio de reintervencién quirdrgica observado
en el 25,51% aumentd el riesgo de complicaciones a largo plazo.

Conclusién: Los pacientes con marcador positivo para prolactina tienen mas del doble de
riesgo para recidiva; asi como los que presentan tumor residual, quienes también tuvieron el
doble de probabilidad de experimentar alteraciones visuales-hormonales tardias en
comparacion con aquellos sin tumor residual. Finalmente, la necesidad de reintervenciones

quirdrgicas se relaciona significativamente con un aumento en las complicaciones y mortalidad.

Palabras clave (MeSH): adenoma hipofisario, adenoma silente, cirugia hipofisis,

inmunohistoquimica en adenomas hipofisarios



Abstract

Objective: To relate immunohistochemistry in non-functioning pituitary adenomas with tumor
recurrence in Ecuadorian patients.

Methods: A retrospective observational cohort study was conducted, collecting data in a single
center between April 2013 and April 2023. The study included a population of 339 patients
who underwent tumor resection. Immunohistochemistry analysis was performed, and
additional factors such as the presence of residual tumor and the need for surgical
reinterventions were considered in relation to tumor recurrence.

Results: Subtotal resection was performed in 37.17% of the patients, with tumor recurrence
observed in 46.23% of these cases. Positive immunohistochemical markers for prolactin were
found in 45.45% of the patients, among whom 42.86% experienced recurrence, a statistically
significant result (p=0.004), indicating more than double the risk of recurrence. The presence
of residual tumor, observed in 37.17% of the patients, nearly doubled the likelihood of late
visual and hormonal complications. Additionally, the criterion of surgical reintervention,
observed in 25.51% of the cases, increased the risk of long-term complications.

Conclusion: Patients with a positive marker for prolactin have more than double the risk of
recurrence; those with residual tumor also had double the probability of experiencing late
visual-hormonal alterations compared to those without residual tumor. Finally, the need for
surgical reinterventions is significantly associated with an increase in complications and

mortality.

Keywords (MeSH): Immunohistochemistry in pituitary adenomas, pituitary adenoma,

pituitary surgery, silent adenoma.
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Introduccion

El diagnostico de los adenomas de hipdfisis no funcionantes es subclinico en etapas
tempranas, y la mayoria de los pacientes se diagnostican tardiamente, cuando aparecen
sintomas por compresion de estructuras adyacentes a la region selar, cabe acotar que no se toma
en cuenta la inmunohistoquimica para diagndstico o predecir recidiva en esta entidad. Estos
adenomas representan la patologia neuroendocrina benigna mas frecuente en la silla turca y del
10 al 15% de todos los tumores intracraneales, con una prevalencia aproximada de 1 caso por
cada 1,000 personas [1]. Cuando estas lesiones se presentan, la sintomatologia es variable y
heterogénea debido a desequilibrios hormonales o a la expansion tumoral per se como efecto
de masa, afectando estructuras como el quiasma éptico, estructuras relacionadas con el seno
cavernoso, como la arteria carotida interna, los nervios craneales, entre otros. Se clasifican
segun el tamafio en macroadenomas (>10 mm) y microadenomas (<10 mm), asi como
dependiendo de si son productores de hormonas (funcionantes) o no productores (no
funcionantes) [2].

Los reportes de la literatura sobre la edad mas comun al inicio de la patologia establecen
un rango entre los 40 y los 69 afios, con una mediana de 55 afios [3]. En cuanto al sexo, se ha
determinado que no existe una prevalencia significativa entre hombres y mujeres en paises
norteamericanos 0 europeos; sin embargo, en Latinoamérica se reporta mayor frecuencia en el
sexo femenino en paises como Venezuela (66%), Argentina (66-73%), México (61%),
Colombia (55.9%) y Brasil (57.6-62.78%) [4]. En Ecuador también se ha descrito una
prevalencia en mujeres del 63% [5].

Los pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes, debido a la alta incidencia de
enfermedades cronicas no transmisibles asociadas a la edad, suelen presentar multiples

comorbilidades al momento del diagndéstico [6]. La OMS estima que 250 millones de personas
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viven con al menos una afeccién crénica, principalmente en poblaciones de bajos ingresos,
sobrerrepresentadas por poblaciones nativas y afrodescendientes, las cuales presentan altas
tasas de hipertension arterial, obesidad y diabetes mellitus no controlada. Sin embargo, estas
afecciones no guardan relacion con los adenomas hipofisarios [7].

Tomando en cuenta el comportamiento de los adenomas como masas en expansion
dentro de una estructura dsea relativamente rigida, como lo es la silla turca, la compresion de
estructuras como el quiasma Optico, ubicado inmediatamente superior a la silla, y el
estiramiento de las meninges pueden causar cefalea y trastornos visuales, siendo la hemianopsia
bitemporal la manifestacion més frecuente. Esto también dependera de la extension y direccion
del tumor (supraselar o paraselar), lo que puede generar sintomas adicionales, como
disminucion de la agudeza visual por atrofia del nervio éptico, afeccion presente en hasta la
mitad de los pacientes debido a la cronicidad del cuadro clinico. Otros sintomas incluyen
invasion al seno cavernoso en aproximadamente un 48% [8], lo que se traduce en alteraciones
de los nervios craneales que discurren a través de dicha estructura, observadas en un 15% de
los casos [9]. El nervio craneal més frecuentemente afectado es el tercero, seguido del sexto y,
posteriormente, del cuarto nervio craneal [10].

Por otro lado, la mayoria de los adenomas hipofisarios no funcionantes presentan un
perfil hormonal normal. Sin embargo, el efecto de masa del tumor per se puede causar
compresion del tallo hipofisario, lo que aumenta la presion intraselar y, a su vez, disminuye el
flujo sanguineo portal [11]. Esto da como resultado otro mecanismo de cefalea, ademas de la
fisiopatologia de la hiperprolactinemia leve y el hipopituitarismo, los cuales pueden observarse
al momento del diagnéstico [12].

Al establecer el diagnostico de adenoma hipofisario no funcionante sintomatico (clinica,
imagenologia y perfil hormonal), la primera linea de tratamiento es la cirugia. Esta puede

realizarse mediante abordaje microscopico transeptoesfenoidal o endoscopico endonasal, y, en
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casos excepcionales, en tumores muy grandes extraselares o cuando el seno esfenoidal no esta
neumatizado, se opta por el abordaje transcraneal.

La invasion al seno cavernoso y el didmetro tumoral maximo son predictores negativos
de una reseccién tumoral total, la cual es variable en el tiempo, oscilando entre un 27% [13] y
un 83% [14]. Esta variabilidad puede depender de las mejoras tecnoldgicas a lo largo de los
afios, el tipo de centro médico y la experiencia del neurocirujano [15].

A pesar de una reseccion tumoral incompleta, también conocida como subtotal, la
descompresion 6sea de la silla turca mejora significativamente la sintomatologia, especialmente
la cefalea y los defectos visuales, en hasta el 80% de los casos. Incluso, algunas series reportan
una mejoria de la funcién hipofisaria [16].

Por otra parte, aunque las complicaciones transquirdrgicas y postquirdrgicas son poco
frecuentes, estan directamente relacionadas con la técnica quirdrgica y la experiencia del
neurocirujano. Estas complicaciones pueden incluir hemorragia en el lecho quirdrgico (hasta
un 2.8%), empeoramiento visual (hasta un 2.4%), fistula de liquido cefalorraquideo (hasta un
4.2%), lesion de la arteria cardtida (hasta un 1.4%), meningitis y oftalmoplejia (hasta un 1.9%)
[17]; ademas, se observa diabetes insipida transitoria en hasta un 15% de los casos y diabetes
insipida permanente en hasta un 5% [18].

En cuanto a la tasa de recidiva, esta es del 17% en pacientes con reseccién total, frente
al 43% en aquellos con tumor residual [18]. En estos ultimos, el tumor residual debe ser
evaluado mediante resonancia magnética nuclear de la silla turca al menos 3 meses después del
postoperatorio, ya que realizar el estudio antes solo mostraria cambios postquirdrgicos,
dificultando la observacion.

Larecidiva en la enfermedad residual, segun diversas series, es alta y variable, oscilando
entre el 33.5% y el 73% de los casos [19]. Esto frecuentemente requiere nuevas intervenciones

quirdrgicas o tratamiento con radioterapia. Las recomendaciones incluyen la observacion de
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estos pacientes con tumor residual durante un periodo de entre 5y 10 afios para monitorear la
posible recidiva tumoral [19]. La mortalidad perioperatoria es muy rara, alcanzando hasta el
1.2% [20].

Por otro lado, la inmunohistoquimica (IHQ) utiliza un anticuerpo y una peroxidasa que,
al unirse con el antigeno, tifien las células proliferantes, permitiendo revelar dicha proliferacion
de células derivadas de la adenohipdfisis. Esto no significa que el adenoma sea productor de
hormonas, sino que indica la estirpe neuroendocrina de esta patologia mediante un marcador
positivo [21].

En algunas series, se denomina adenomas silentes a aquellos que no son productores,
pero presentan marcadores de inmunohistoquimica positiva [22]. Sin embargo, la literatura no
considera la inmunohistoquimica para evaluar la recidiva, sino que utiliza la tincién con el
anticuerpo Ki-67, el marcador proliferativo mas estudiado, especialmente en el contexto de la
agresividad tumoral [23]. Por este motivo, la IHQ podria desempefiar un papel relevante tanto
en el diagndstico como en la recidiva.

El proposito de esta investigacion fue analizar la relacion de la inmunohistoquimica
(IHQ) en los adenomas hipofisarios no productores con el desenlace terapéutico en pacientes
ecuatorianos mestizos sometidos a intervencion quirdrgica en el Hospital Carlos Andrade

Marin de Quito entre 2013 y 2023.
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Metodologia y disefio de la investigacion

Disefio del estudio: Estudio observacional retrospectivo de cohortes.

Numero de participantes: n= 339.

Escenarios: Servicio de neurocirugia del Hospital de especialidades Carlos Andrade
Marin y sometidos a intervencion quirdrgica por adenomas de hipéfisis no funcionante entre
abril 2013 hasta abril 2023. Quito, Ecuador.

Participantes:

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios residentes en Ecuador.

e Diagnostico de adenoma hipofisiario CIE10: D35.2 al ingreso.

e Estudio de imagen de resonancia magnética nuclear simple y contrastada de silla

turca, asi como campimetria computarizada prequirdrgica y postquirdrgica.

e Perfil hormonal hipofisario prequirdrgico y postquirdrgico.

e Abordaje de exéresis subgingivolabial (sublabial) transeptoesfenoidal

microscapico.

e Histopatologia del adenoma que incluya inmunohistoquimica.

Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios.

e Diagndstico de otra u otras patologias de la region sellar (Craneofaringiomas,

meningiomas, entre otros).

e Abordaje de exéresis transcraneal o endoscopico.

Variables: Se realizaron subdivisiones en bloques de las variables segin una matriz de

operacionalizacion de variables:
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Bloque 1: Datos generales como cddigo Unico de paciente, sexo, edad, fecha de ingreso

y fecha de diagndstico.

Blogue 2: Antecedentes patoldgicos como Hipertension arterial, Diabetes Mellitus tipo

2, Hipotiroidismo, Hidrocefalia, Prolactinoma, cirugia previa de la region sellar o

cirugia de colocacion de derivacion ventriculo-peritoneal.

Bloque 3: Cuadro clinico de ingreso, trastornos de campo visual por campimetria

computarizada, cefalea y/o crecimiento de partes acras.

Bloque 4: Perfil hormonal hipofisario de ingreso, Hormona de crecimiento (HGH),

Prolactina (PRL), Hormona corticotropa (ACTH), Hormona tirotropina (TSH),

Hormona luteinizante (LH), Hormona Foliculoestimulante (FSH).

Bloque 5: Lo inherente a la cirugia, fecha, abordaje realizado, tipo de reseccion,

complicaciones transquirurgicas y complicaciones postquirurgicas.

Bloque 6: Inmunohistoquimica: proliferacion celular en el tejido estudiado por

patologia.

Blogue 7: Resultados postquirurgicos, si hubo mejoria visual por campimetria,

progresion y/o recidiva tumoral por Resonancia Magnética Nuclear de encéfalo, asi

como la mortalidad asociada de manera mediata (< 6 meses) y tardia (> 6 meses).

Fuente de datos: Se accedi6 a los datos para la investigacion las historias clinicas del
Hospital Carlos Andrade Marin en Quito, Ecuador del sistema IBM AS400®.

Mediciones: Se realizaron mediciones clinicas como edad, proporcion de trastornos
visuales; medicion de perfil hormonal hipofisario pre y postquirdrgico, asi como medicion en
la campimetria por confrontacion; medicion de la inmunohistoquimica en el histopatolégico;
medicion de las complicaciones trans y postquirtrgicas; y finalmente se midieron los

desenlaces terapéuticos en contexto de proporcion de mejoria visual, recidiva y mortalidad.
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Control del sesgo: Una sola persona recopil6 la informacion del sistema de historias
clinicas mencionado anteriormente. Se utilizé una hoja de recoleccion de datos previamente
disefiada. Los campos visuales fueron valorados mediante campimetria computarizada, asi
como el andlisis de estudios de imagen con Resonancia Magnética Nuclear de silla turca tanto
pre como postquirurgico en el mismo centro de salud.

Tamafio del estudio: Se incluyeron 339 pacientes que fueron atendidos en el Servicio
de Neurocirugia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin durante el periodo de
abril de 2013 a abril de 2023. Este nimero representa la muestra de pacientes con adenomas
hipofisarios que fueron sometidos a una intervencidn quirdrgica, y se utilizé para analizar los
desenlaces terapéuticos y las caracteristicas clinicas asociadas a la recidiva y otras
complicaciones.

Variables cuantitativas: Las incluidas fueron edad, proporcion de trastornos visuales,
perfil hormonal hipofisario pre y postquirdrgico, campimetria por confrontacion y proporciones
de desenlace terapéuticos.

Meétodos estadisticos: Los analisis se realizaron utilizando los paquetes estadisticos
RStudio e IBM SPSS® version 29. Se emplearon estadisticas descriptivas para resumir las
variables cualitativas en tablas, representando sus valores absolutos y relativos, mientras que
las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central (mediana) y
dispersion (rango intercuartilico).

El supuesto de normalidad para las variables cuantitativas fue evaluado mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Dado que las variables no seguian una distribucién normal,
se utilizo la prueba de Mann-Whitney para comparar las diferencias en variables continuas,
como la edad, entre los grupos con y sin recidiva, con y sin mejoria visual temprana, y con y

sin alteracién visual-hormonal tardia.
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Para analizar la relacion entre las variables cualitativas, se emplearon pruebas Chi-

cuadrado o el estadistico exacto de Fisher, segun correspondiera. Estas pruebas se utilizaron
para comparar variables como la presencia de prolactina, el tipo de reseccion, el tratamiento
quirargico y el tumor residual postoperatorio entre los distintos grupos.
Se ajusté un modelo de regresion logistica multivariante para identificar los factores asociados
con la recidiva, la mejoria visual temprana y la alteracion visual-hormonal tardia. Las variables
significativas incluidas en el modelo fueron la presencia de prolactina, el tipo de tratamiento
(nueva cirugia/reintervencion), y la presencia de tumor residual postoperatorio. La significancia
estadistica se establecid en un p-valor <0,05.

Aspectos éticos: Fue aprobado por carta de interés institucional del Hospital Carlos
Andrade Marin, segun oficio ClI-HECAM-2024-030, el 23 de mayo de 2024. Posteriormente,
los datos fueron recopilados desde el sistema IBM AS400®. La informacion obtenida es
confidencial y fueron anénimos todos los datos individuales. El equipo de investigacion
conserva los datos. Se recibi6 la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion con Seres
Humanos de la Universidad San Francisco de Quito (CEISH-USFQ), con la aprobacion No

145-2024-CA24045TPG-CEISH-USFQ, el 10 de julio de 2024.
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Tabla 1. Distribucion de pacientes con adenoma hipofisarios y recidiva segln caracteristicas

clinicas al ingreso hospitalario

Caracteristicas clinicas al ingreso Total NGO Recidiva Si p-valor
Edad (mediana (IQR))Y 54 (42-62) 54 (43-62) 53 (42-60) 0,304
Sexo (n (%))
Masculino 148 (50,68) 102 (51) 46 (50) 0.900
Femenino 144 (49,32) 98 (49) 46 (50) ’
Antecedentes (n (%))%
HTA 65 (19,17) 46 (19,74) 19(17,92) 0,693
DM tipo 2 47 (13,86) 36 (15,45) 11 (10,38) 0,210
Hipotiroidismo 82(24,19) 59(25,32) 23(21,7) 0,470
Prolactinoma 22 (6,49) 14 (6,01) 8 (7,55) 0,594
Cirugia previa de hipofisis 65(19,17) 44 (18,88) 21 (19,81) 0,841
Cirugia DVP 5(1,47) 3(1,29) 2 (1,89) 0,650
Cuadro clinico (n (%))%
Trastorno de campo visual
Normal 72 (21,24) 59 (25,32) 13(12,26)
126
Hemianopsia bitemporal 200 (59) (54,08) 74 (69,81)
Hemianopsia temporal (unilateral) 31 (9,14) 20 (8,58) 11(10,38) 0,024*
Amaurosis 7 (2,06) 73) 0(0)
Cuadrantanopsia 6 (1,77) 5 (2,15) 1(0,94)
Hemianopsia + Amaurosis 23 (6,78) 16 (6,87) 7 (6,6)
105
Cefalea 148 (43,66) (45,06) 43 (40,57) 0,439
Crecimiento de partes acras 45 (13,27) 39 (16,74) 6 (5,66) 0,005*
Perfil hormonal prequirudrgico (n (%))%
Normal 142 (55,47) 78 (49,37) 64 (65,31)
HGH elevada 41 (16,02) 32 (20,25) 9(9,18)
ACTH elevada 4 (1,56) 3(1,9 1(1,02)
Prolactina elevada efecto tallo 12 (4,69) 8 (5,06) 4 (4,08)
Prolactina elevada real 12 (4,69) 9 (5,7) 3 (3,06) 0.206
TSH baja 21 (8,2) 14 (8,86) 7(7,14) '
Cortisol bajo 2 (0,78) 1 (0,63) 1(1,02)
Testosterona baja 3(1,17) 1(0,63) 2 (2,04)
Hipopituitarismo 16 (6,25) 9(5,7) 7(7,14)
Panhipopituitarismo 3(1,17) 3(1,9) 0(0)

Nota: IQR=Rango Intercuartilico; 1/Prueba de Mann Whitney; 2/ Prueba Chi-cuadrado o exacto de Fisher; * diferencias significativas

Fuente: Hospital participante; elaboracién propia

En la tabla 1 se presenta la relacion entre la presencia o ausencia de recidiva y las

caracteristicas clinicas al ingreso, observandose lo siguiente:
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La mediana de edad fue de 54 afios en el total de la poblacion estudiada, con un rango
entre los 42 y los 62 afios. Se observé una diferencia en la mediana de un afio entre los pacientes
con recidiva (53 afnos) y sin recidiva (54 afios).

En cuanto al sexo, el 50,68% de los pacientes fueron hombres (148 pacientes) y el
49,32% mujeres (144 pacientes). Entre los pacientes sin recidiva, el 51% fueron hombres y el
49% mujeres; mientras que, en los pacientes con recidiva tumoral, la proporcion fue del 50%
para ambos grupos. Por otro lado, entre los antecedentes de los pacientes, se identifico que la
enfermedad cronica méas prevalente en la poblacion estudiada fue el hipotiroidismo, presente
en el 24,19% de los individuos (82 pacientes), seguido por hipertension arterial sistémica en el
19,17% (65 pacientes) y diabetes mellitus tipo 2 en el 13,86% (47 pacientes).

En cuanto a los antecedentes quirdrgicos, el 19,17% de los pacientes tuvo cirugia previa
de hipofisis, y el 1,47% presentd cirugia para colocacion de derivacion ventriculo-peritoneal
asociada a hidrocefalia. En relacién con la recidiva, se observé una tasa del 21,7% en pacientes
con hipotiroidismo; 17,92% en los hipertensos; 10,38% en los diabéticos; 19,81% en los
operados previamente; y hasta el 1,89% en los pacientes con shunt ventriculo-peritoneal.

En relacion con el cuadro clinico, se observa que el 21,24% (72 pacientes) tiene campo
visual normal, mientras que el 59% (200 pacientes) presentd hemianopsia bitemporal al
momento del ingreso. Otros trastornos visuales observados incluyeron hemianopsia temporal
unilateral (9,14%), amaurosis (2,06%), cuadrantanopsias (1,77%) y trastornos mixtos
(hemianopsia con amaurosis - 6,78%).

Ademas, el 43,66% (148 pacientes) presentd cefalea, y el 13,27% (45 pacientes) mostro
crecimiento de partes acras. Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre el
tipo de trastorno visual y la recidiva; los pacientes con recidiva tuvieron una menor proporcion

de trastornos visuales normales (12,26% frente a 25,32%, p=0,024). De manera similar, se
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observd significancia estadistica en cuanto al crecimiento de partes acras, con un menor
porcentaje de pacientes en el grupo con recidiva (5,66% frente a 16,74%, p=0,005).

Por otra parte, los resultados del perfil hormonal prequirtrgico demuestran que el
55,47% de los pacientes presentaron un perfil dentro de los valores estandarizados
internacionalmente. En el grupo que present6 alteracion hormonal, se observé que el 16,02%
tuvo niveles elevados de hormona de crecimiento, seguida de una disminucion de la hormona

tirotropa en un 8,2%, efecto tallo en un 4,69% y, finalmente, hipopituitarismo en un 6,25%.



Tabla 2. Distribucion de los pacientes con adenoma hipofisarios por recidiva segln

caracteristicas quirdrgicas, inmunohistoquimicas y desenlace terapéutico
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Caracteristicas quirurgicas, inmunohistoquimica y Total Recidiva _ p-valor
desenlace No Si
Quirurgicas
Tipo de adenoma (n (%))
330
Macroadenoma (97,35) 224 (96,14) 106 (100) 0,063
Microadenoma 9 (2,65) 9 (3,86) 0(0)
Tipo de reseccion (n (%))
213
Total (62,83) 156 (66,95) 57 (53,77) 0.022*
126 ’
Subtotal (37,17) 77 (33,05) 49 (46,23)
Complicaciones transquirdrgicas (n (%)) 55 (16,22) 42 (18,03) 13 (12,26) 0,182
122
Complicaciones postquirdrgicas (n (%)) (35,99) 77 (33,05) 45 (42,45) 0,094
117
Tumor residual postoperatorio (n (%)) (34,51) 69(29,61) 48(45,28) 0,005*
Tratamiento (n (%))
233
Ninguno/observacion (68,73) 210(90,13) 23(21,7) <0 001*
Nueva cirugia / Reintervencién 71(20,94) 1(0,43) 70 (66,04) ’
Radiocirugia / Radioterapia 35(10,32) 22(9,44) 13(12,26)
Inmunohistoquimica
217
HGH (n (%)) (81,27) 147 (82,58) 70 (78,65) 0,437
Prolactina (n (%)) 111 (48,9) 61(41,78) 50(61,73) 0,004*
ACTH (n (%)) 62 (23,22) 46 (25,84) 16 (17,98) 0,151
LH (n (%)) 68 (28,33) 47 (30,52) 21 (24,42) 0,315
TSH (n (%)) 36 (13,48) 28(15,73) 8(8,99) 0,128
FSH (n (%)) 27 (10,67) 18(10,53) 9(10,98) 0,914
Células nulas (n (%)) 26 (8,1) 17(7,59) 9(9,28) 0,611
Desenlace
224
Clinica mediata: Mejoria visual antes 6 meses (n (%)) (92,18) 148 (94,27) 76 (88,37) 0,102
Clinica tardia: Alteracion visual-hormonal méas de 6 meses (n
(%)) 63 (18,58) 19(8,15) 44 (41,51) <0,001*
Mortalidad (n (%)) 36 (10,62) 30(12,88) 6 (5,66) 0,056

Nota: Prueba Chi-cuadrado o exacto de Fisher, * diferencias significativas

Fuente: Hospital participante; elaboracion propia

En la tabla 2 se presenta la relacion entre la presencia o ausencia de recidiva y las

caracteristicas quirdrgicas, inmunohistoquimicas y el desenlace terapéutico, observandose lo

siguiente:
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Segun el tipo de adenoma y su tamario, el 97,35% (330 pacientes) se clasificaron como
macroadenoma. En cuanto al tipo de reseccion, el 62,83% de los pacientes se sometieron a una
cirugia resectiva total, frente al 37,17% que tuvo una reseccion considerada subtotal. Los
pacientes con recidiva presentaron una menor proporcién de reseccion total (53,77%) frente al
66,95% en aquellos sin recidiva, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0,022).

En cuanto a las complicaciones, el 16,22% de los pacientes presentaron complicaciones
transquirdrgicas y hasta el 35,99% complicaciones postquirdrgicas. Asimismo, en el 34,51%
(117 pacientes) se encontré tumor residual postoperatorio, lo que mostré significancia
estadistica (p=0,005) en los pacientes con recidiva, con un 45,28% de tumor residual, frente al
29,61% en aquellos sin recidiva.

Acerca del tratamiento posterior a la cirugia, se observo que el 68,73% de los pacientes
no requirieron una nueva intervencion y, de estos, el 21,7% present6 recidiva. Por el contrario,
el 20,94% de los pacientes fueron considerados para reintervencién; estos pacientes tuvieron
una mayor proporcion de recidiva, con un 66,04% frente al 0,43% en aquellos sin recidiva,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

Con relacion a la presencia de marcadores positivos en la inmunohistoquimica, se
observo que la hormona de crecimiento fue positiva en el 81,27%, seguida de la prolactina en
un 48,9%, la hormona luteinizante en un 28,33%, la hormona adrenocorticotrépica en un
23,22%, la hormona tirotropa en un 13,48% y la hormona foliculoestimulante en un 10,67%.
Los pacientes con recidiva presentaron una mayor proporcion de un marcador positivo para
prolactina, con un 61,73% frente al 41,78% en aquellos sin recidiva, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,004).

El 92,18% de los pacientes (224) presentd mejoria clinica mediata en relacion con el

trastorno visual previo dentro de los primeros 6 meses postquirurgicos. En contraste, el 18,58%
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(63 pacientes) presentd alteraciones clinicas tardias, tanto visuales como hormonales, después

de los 6 meses de la cirugia. Los pacientes con recidiva presentaron una mayor proporcion de

clinica tardia, con un 41,51% frente al 8,15% en aquellos sin recidiva, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p<0,001).

Tabla 3. Distribucion de los pacientes con adenoma hipofisarios por mejoria visual mediata
segun caracteristicas quirurgicas, inmunohistoquimicas y desenlace terapéutico

Caracteristicas quirurgicas,

Clinica mediata-Mejoria

inmunohistoquimica Total visual p-valor
y desenlace No Si
Quirdrgicas
Tipo de adenoma (n (%))
233
Macroadenoma (68,73) 23 (21,7) 210 (90,13) 1,000
Microadenoma 1(0,41) 0 (0) 1 (0,45)
Tipo de reseccion (n (%))
147
Total (60,49) 12 (63,16) 135 (60,27) 1,000
Subtotal 96 (39,51) 7 (36,84) 89 (39,73)
Complicaciones transquirurgicas (n (%)) 38 (15,64) 2 (10,53) 36 (16,07) 0,746
Complicaciones postquirurgicas (n (%)) 90 (37,04) 9 (47,37) 81 (36,16) 0,331
Tumor residual postoperatorio (n (%)) 91 (37,4) 11 (57,9) 80 (35,7) 0,060
Tratamiento (n (%))
153
Ninguno/observacion (62,96) 7 (36,84) 146 (65,18) 0.048*
Nueva cirugia / Reintervencion 62 (25,51) 8 (42,11) 54 (24,11) ’
Radiocirugia / Radioterapia 28 (11,52) 4 (21,05) 24 (10,71)
Inmunohistoquimica
146
HGH (n (%)) (79,78) 15 (83,33) 131 (79,39) 1,000
Prolactina (n (%)) 70 (45,45) 10 (71,43) 60 (42,86) 0,041*
ACTH (n (%)) 35 (19,13) 1 (5,56) 34 (20,61) 0,204
LH (n (%)) 45 (27,44) 2 (13,33) 43 (28,86) 0,242
TSH (n (%)) 16 (8,7) 2(11,1) 14 (8,5) 0,661
FSH (n (%)) 22 (12,87) 2 (12,5) 20 (12,9) 1,000
Células nulas (n (%)) 19 (8,4) 1(5,3) 18 (8,7) 1,000
Desenlace
Mortalidad (n (%)) 28 (11,52)  5(26,32) 23 (10,27) 0,035*

Nota: Prueba Chi-cuadrado o exacto de Fisher, * diferencias significativas

Fuente: Hospital participante; elaboracién propia

En la tabla 3 se presenta la relacion entre la presencia o ausencia de mejoria visual

inmediata (< 6 meses) con las caracteristicas quirdrgicas, inmunohistoquimicas y desenlace
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terapéutico, observandose lo siguiente:

De los 233 pacientes con macroadenoma, el 90,13% presentd mejoria visual mediata
tras la cirugia. Asimismo, de los pacientes en los que se realizo reseccion total, el 60,27% tuvo
mejoria visual mediata, mientras que los pacientes con reseccion subtotal mejoraron en un
39,73%. Ademés, se observo una diferencia estadisticamente significativa en el tipo de
tratamiento recibido, ya que los pacientes que no requirieron tratamiento adicional luego de la
cirugia presentaron una mayor proporcion de mejoria visual mediata en comparaciéon con
aquellos sin mejoria (65,18% vs. 36,84%; p=0,048).

En cuanto a la inmunohistoquimica y la mejoria visual inmediata, se evidenciaron
marcadores positivos para la hormona de crecimiento en un 79,39%, prolactina en un 42,86%,
hormona luteinizante en un 28,86% Yy hormona adrenocorticotropica en un 20,61%. Sin
embargo, se observé una mayor proporcion de positividad en el marcador de prolactina en
pacientes que no presentaron mejoria visual mediata, con un 71,43% de los casos frente al
42,86% de aquellos que tuvieron mejoria visual, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,041).

Por otro lado, se observé una mortalidad del 11,52% (28 pacientes). De estos, los que
no presentaron mejoria visual tuvieron una mayor proporcion de mortalidad (26,32%) en

comparacion con aquellos que si presentaron mejoria visual (10,27%), con una p=0,035.
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Tabla 4. Distribucion de los pacientes con adenoma hipofisarios por alteracién visual y
hormonal tardia segUn caracteristicas quirdrgicas,

terapéutico.

inmunohistoquimicas y desenlace

Caracteristicas quirargicas,

Alteracion visual-

inmunohistoquimica Total hormonal (tardia) p-valor
y desenlace No Si
Quirdrgicas
Tipo de adenoma (n (%))
Macroadenoma 330 (97,3) 268(97,1) 62(98,4) 1,000
Microadenoma 9(2,7) 8(2,9) 1(1,6) ’
Tipo de reseccion (n (%))
213
Total (612;;3) 177 (64,13) 36 (57,14) 0,300
Subtotal (37,17) 99 (35,87) 27 (42,86)
Complicaciones transquirdrgicas (n (%)) 55 (16,22) 49 (17,75) 6 (9,52) 0,110
122
Complicaciones postquirurgicas (n (%)) (35,99) 97(35,14) 25(39,68) 0,498
117
Tumor residual postoperatorio (n (%)) (34,51) 85(30,8)  32(50,79) 0,003*
Tratamiento (n (%))
233
Ninguno/observacién (68,73) 211 (76,45) 22 (34,92) <0 001*
Nueva cirugia / Reintervencion 71(20,94) 34(12,32) 37(58,73) '
Radiocirugia / Radioterapia 35(10,32) 31(11,23) 4 (6,35)
Inmunohistoquimica
217
HGH (n (%)) (81,27)  177(83,1) 40 (74,07) 0,129
110
Prolactina (n (%)) (48,46) 86 (47,51) 24 (52,17) 0,572
ACTH (n (%)) 62 (23,22) 52(24,3) 10(18,87) 0,402
LH (n (%)) 68 (28,33) 59(30,73)  9(18,75) 0,099
TSH (n (%)) 36 (13,48) 31 (14,49) 5(9,43) 0,335
FSH (n (%)) 27 (10,67) 22 (10,84) 5 (10) 0,864
Células nulas (n (%)) 26 (8,1) 18 (6,82) 8 (14,04) 0,103
Desenlace
Mortalidad (n (%)) 36 (10,62) 32 (11,59) 4 (6,35) 0,223

Nota: Prueba Chi-cuadrado o exacto de Fisher, * diferencias significativas

Fuente: Hospital participante; elaboracién propia

En la tabla 4 se presenta la relacion entre la presencia o ausencia de clinica tardia

(alteracion visual/hormonal) con las caracteristicas quirurgicas, inmunohistoquimicas y

desenlace terapéutico,

observandose

lo

siguiente:

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la presencia de
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tumor residual postoperatorio, ya que los pacientes con clinica tardia presentaron una mayor
proporcién de tumor residual (50,79%) en comparacion con aquellos que no desarrollaron estas
alteraciones posteriores a los 6 meses (30,8%), con una p=0,003. Ademas, los pacientes que no
requirieron una nueva intervencion o tratamiento adicional presentaron una menor frecuencia
de clinica tardia (34,92%) en comparacion con aquellos que no presentaron estas alteraciones
(76,45%). Por otro lado, los pacientes considerados para reintervencion presentaron mayor
incidencia de clinica tardia en comparacion con los que no mostraron alteraciones (58,73% vs.
12,32%; p<0,001).

Asimismo, al igual que en la tabla 3, se observé una mayor proporcién de positividad
para el marcador de prolactina en pacientes con clinica tardia. Sin embargo, en este caso, no
fue estadisticamente significativo, a diferencia del resto de marcadores, que tuvieron una mayor
frecuencia en pacientes sin alteraciones tardias.

Tabla 5. Relacion multivariante para la presencia de recidiva, mejoria visual y presentacion
de clinica tardia

Odds 95% C.I. para OR
Variables B  Wald p-valor ratio

(OR) Inferior Superior

Inmunohistoquimica y recidiva
Prolactina 0,841 8,402 0,004* 2,318 1,313 4,092
Quirargicas y recidiva
Tipo de reseccién
Total (Referencia)
Subtotal 0,049 0,027 0,869 1,051 0,584 1,891
Tumor residual postoperatorio 0,82 7,56 0,006* 2,28 1,27 4,10
Inmunohistoquimica y mejoria
visual inmediata
Prolactina -1,233 4,010 0,045 0,291 0,087 0,974
Quirurgicas y alteracion
visual/hormonal tardia
Tratamiento
Ninguno/observacion

(referencia) 2,22 44,68 <0,001* 9,22 4,81 17,69
Nueva cirugia / Reintervencion -0,15 0,06 0,803 0,86 0,26 2,81
Radiocirugia / Radioterapia 0,66 3,99 0,046 1,94 1,01 3,70

Tumor residual postoperatorio

Nota: basada en regresion logistica; *variable significativa

Fuente: Hospital participante; elaboracién propia
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En la tabla 5 se presenta la relacion multivariante para la presencia de recidiva, basada
en la prolactina, el tipo de reseccion y el tumor residual postoperatorio; asi como la prolactina
con la mejoria clinica mediata; ademas de la relacion de la alteracion visual-hormonal tardia
con el tratamiento y el tumor residual postoperatorio, observandose lo siguiente:

La presencia del marcador positivo para prolactina se asocié significativamente con un
mayor riesgo de recidiva (OR= 2,318; IC 95%: 1,313 - 4,092; p-valor=0,004), lo que indic6
que estos pacientes tuvieron mas del doble de probabilidad de presentar recidiva en
comparacion con aquellos que no la presentaron. En esta misma linea, la presencia de tumor
residual postoperatorio se asocié de manera significativa con un mayor riesgo de recidiva (OR=
2,28; 1C 95%: 1,27 - 4,10; p-valor=0,006), lo que sefial6 que los pacientes con tumor residual
tuvieron el doble de probabilidad de experimentar recidiva tumoral.

Por otro lado, la presencia del marcador de prolactina en la inmunohistoquimica se
asocid de manera significativa con una menor probabilidad de mejoria visual (OR=0,291; IC
95%: 0,087 - 0,974; p-valor=0,045), lo que sugiere que estos pacientes tuvieron un 70,9%
menos de probabilidad de experimentar mejoria visual en comparacion con aquellos sin la
presencia del marcador de prolactina.

La necesidad de reintervencidn present6 una relacion significativa con la aparicion de
clinica tardia (OR=9,22; IC 95%: 4,81 - 17,69; p-valor < 0,001), lo que indica que existe 9,22
veces mas probabilidad de presentar alteracion visual/hormonal tardia en comparacion con
aquellos que sélo requieren observacion en el tiempo, por lo que la intervencidn esta justificada.

Finalmente, la presencia de tumor residual postoperatorio tuvo significancia estadistica
con la alteracion visual tardia (OR=1,94; IC 95%: 1,01 - 3,70; p-valor=0,046) e indicé que los
pacientes con tumor residual postoperatorio tuvieron casi el doble de probabilidad de presentar

clinica tardia en comparacion con aquellos sin tumor residual.
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Discusion

Edad

En la poblacion estudiada, la mediana de edad de los pacientes fue de 54 afios, situacion
que, de acuerdo con estudios epidemioldgicos de revision, coincide con las series
norteamericanas (55 afios), asi como Asia (49 afios). En contraste, se observa un diagndstico
mas tardio en comparacion con paises europeos como Bélgica o Finlandia (40,3 y 40 afios,
respectivamente). En estos paises, el diagnostico se realiza de manera temprana debido a las
caracteristicas propias de sus sistemas de salud, la disponibilidad de examenes
complementarios (principalmente estudios de imagen) y la practica de estudios hormonales
rutinarios.

En este estudio, se evidencia que el diagnostico de adenomas hipofisarios no
funcionantes es cada vez mas frecuente como hallazgo incidental, entendido como un tumor o
lesion detectado de manera casual en ausencia de sintomas o signos especificos y determinado
al realizar una exploracion imagenoldgica por otra razon. Esto implica una disminucion en la
edad de diagndstico, atribuida principalmente a la mayor disponibilidad de estudios de imagen
complementarios. Ademas, se debe considerar que la muestra estudiada pertenece a una
poblacién con cobertura de atencion médica diferenciada del promedio de la poblacién general,
al tratarse de pacientes asegurados.

Sexo

En cuanto al sexo, no se observaron diferencias significativas (50,68% hombres y
49,32% mujeres), lo que concuerda con las series norteamericanas, pero difiere de los
resultados reportados en Latinoamérica, donde el sexo prevalente es el femenino. En el contexto
de los pacientes estudiados, es importante considerar que la muestra no es totalmente

representativa de la poblacion ecuatoriana, ya que se trata de pacientes asegurados con empleo
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formal o jubilados, grupo que corresponde mayoritariamente al sexo masculino y no
necesariamente refleja diferencias anatémicas o fisiopatoldgicas relacionadas con el sexo.

Comorbilidades

No se encontré asociacion entre las variables relacionadas con los antecedentes
comorbidos y la frecuencia de recidiva tumoral, lo que puede estar relacionado con la incidencia
de hipotiroidismo endémico en nuestro pais, que es de aproximadamente el 8,6%,
especialmente en la sierra ecuatoriana, donde los suelos son pobres en yodo. De manera similar,
el desequilibrio hormonal que los adenomas de hipofisis pueden generar de forma silente en el
eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo podria tener un impacto. Algo similar se puede explicar en
relacion con la hipertension arterial sistémica, ya que, segun la OMS, en Ecuador la prevalencia
es del 20% de la poblacion. Esto resalta la necesidad de nuevos estudios enfocados en demostrar
esta relacion.

Cuadro clinico

El diagndstico de los tumores hipofisarios depende de la presentacion clinica, y en una
proporcion de hasta 1/4 de los pacientes, estos se detectan de forma incidental, segun estudios
internacionales. La clinica es variada y heterogénea, y esta determinada principalmente por los
factores mecanicos compresivos sobre las estructuras nerviosas del cerebro, los cuales
dependen del crecimiento o lateralizacién del tumor en su evolucién natural. En la muestra
estudiada, se observo que el 21,24% de los pacientes tenian el campo visual normal, mientras
gue el 59% presentaron hemianopsia bitemporal, lo que corresponde a compresion directa sobre
el quiasma éptico.

El 43,66% de los pacientes presentaron cefalea, que no fue caracterizada segun los
criterios de la ICH. En la relacion entre adenomas hipofisarios y cefalea, existen mecanismos
como el tamafio tumoral, la invasion del seno cavernoso, el aumento de la presion intraselar o

la traccion y desplazamiento de estructuras cerebrales, asi como aquellos asociados con
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hipersecrecion hormonal o hipofuncién hipotaldmica. Estos mecanismos no estan presentes en
todos los pacientes, pero contribuyen a una presentacion clinica heterogénea.

Desde el punto de vista molecular respecto a la cefalea, se han realizado ensayos para
determinar la relacion entre las concentraciones del péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) y el péptido activador de la adenil-ciclasa 1-38 (PACAP1-38),
considerando la abundante presencia de receptores de estos péptidos en los tumores hipofisarios
y la mejoria de la condicion con la disminucién de la sintomatologia (cefalea) posterior a la
reseccion tumoral, aunque este aspecto no fue considerado en este estudio.

Perfil hormonal prequirurgico

En el presente estudio, el 55,47% de los pacientes tuvieron un perfil hormonal dentro
de los valores normales. De los que presentaron alteraciones en el perfil, el 16,02% presentaron
aumento de la hormona de crecimiento (GH), lo cual no determina directamente el diagnéstico
de acromegalia, principalmente por la relacién de esta hormona con la somatomedina o factor
insulinico de crecimiento 1 (IGF-1). Ademas, el 9,38% presenté aumento de prolactina (pero
siempre inferior a 2000 U/dI).

Estas alteraciones hormonales encontradas demuestran la afectacion en la produccion
hormonal, con hipofuncién o hiperfuncion determinada principalmente por factores de
compresion mecanica tanto en la glandula hipofisaria (especificamente en la adenohipéfisis),
como en el tallo hipofisario o directamente en el hipotdlamo. Esto no siempre esta relacionado
con la manifestacion clinica de enfermedades, aunque dentro del espectro endocrinoldgico de
la enfermedad casi siempre existe hipotiroidismo subclinico, segin reportes de la literatura
disponible. No hay que olvidar el papel que juega el aumento de la presion intrasellar, que
disminuye el flujo portal hipofisario, lo que puede ocasionar hipopituitarismo, observado en el

6,25% de la poblacion estudiada.
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Tipos de tumor hipofisario

En los pacientes estudiados, la gran mayoria fueron macroadenomas, teniendo en cuenta
que solo se consideraron pacientes con indicacion de tratamiento quirdrgico. Por tal motivo, no
se podrian considerar como datos epidemiolégicos generalizables a la caracterizacion de los
adenomas hipofisarios. En la IHQ se observaron marcadores positivos para casi todas las lineas
celulares (véanse las tablas 2, 3 y 4). En este punto, hay que considerar que, si bien la IHQ
permite caracterizar el tipo celular a través de sus marcadores, no determina la presencia de
enfermedad o hiperproduccién hormonal, y que las estirpes celulares de los tumores no son
"puros”. De todas maneras, se describe en la literatura que los macroadenomas constituyen
alrededor de la mitad de los tumores hipofisarios; de ellos, el 30% corresponden a no
funcionantes.

Complicaciones

Las complicaciones transquirdrgicas se presentaron en un 16,22%, lo que cuadruplica
el porcentaje evidenciado en las series. Dado que estas complicaciones estan directamente
relacionadas con la experiencia del neurocirujano y el volumen de cirugias realizadas en cada
hospital, esto demuestra que en el centro estudiado se debe mejorar el abordaje, la técnica
quirdrgica, los implementos tecnoldgicos y, sobre todo, el entrenamiento del equipo de
neurocirujanos para disminuir estas tasas. A su vez, las complicaciones postquirirgicas
alcanzaron el 35,99%, siendo muy variables por etiologia, e incluyendo metabdlicas,
hormonales y cardiovasculares. Estas Ultimas son explicadas por el estrés asociado con el acto
operatorio, asi como la manipulacion de estructuras nerviosas y vasculares adyacentes a la silla
turca. También pueden estar relacionadas con el procedimiento anestésico y con aquellas
determinadas por la estancia en la unidad de terapia intensiva, lo que motivaria estudios

adicionales.
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Recidiva tumoral

Se observo una relacion entre la presencia de trastorno visual y la recidiva tumoral,
siendo esta directamente proporcional al tamafio tumoral previo a la cirugia, asi como a los
factores que determinan la reseccion completa o incompleta. Los pacientes con recidiva
presentaron una menor proporcion de campo visual normal, lo que se atribuye a la compresion
cronica sobre el quiasma dptico y otras estructuras del nervio ptico, que conducen a déficit del
campo visual e, incluso, atrofia del nervio.

La relacion entre la positividad para el marcador de prolactina y la recidiva tumoral
mostr6 un doble de riesgo de recidiva, es decir, un aumento de 2,3 veces. En este sentido, si los
adenomas productores de prolactina (prolactinomas) son los que presentan el crecimiento mas
acelerado y el mayor volumen entre todos los adenomas productores, se deduce que los
adenomas no productores, pero con marcador positivo para prolactina en la IHQ (prolactinomas
silentes), tendrian una mayor tasa de recidiva debido a estas caracteristicas. Cabe puntualizar
que los prolactinomas y los prolactinomas silentes son entidades completamente distintas. Este
hallazgo es particular, lo que sugiere que podrian existir caracteristicas histopatoldgicas que
requieren mayores estudios para diferenciar o predecir algun subtipo relacionado con la recidiva
tumoral o el fallo del tratamiento clinico.

En este estudio, una quinta parte de los pacientes presentaron antecedentes de cirugia
hipofisaria y, de ellos, hasta una quinta parte tuvo recidiva. Esto implica que, si bien existe una
predisposicion a las recidivas, es fundamental valorar de forma individual el riesgo-beneficio
de una nueva intervencion quirdrgica, especialmente en pacientes con trastornos por
hiperfuncion hormonal o compromiso visual. No obstante, también se dispone de alternativas
terapéuticas, como la radioterapia fraccionada o estereotaxica, que ofrecen eficacia, aunque con

resultados limitados.
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La importancia del tratamiento quirtrgico es aun mayor en casos de recidiva tumoral,
ya que, cuando se logra una reseccion completa, la probabilidad de recidiva disminuye,
considerando el caracter benigno y el crecimiento lento de los tumores hipofisarios. Por otro
lado, la presencia de restos celulares tumorales en el lecho quirargico, particularmente en casos
de invasion a estructuras vasculares como el seno cavernoso o a estructuras 6seas como el seno
esfenoidal, incrementa el riesgo de recidiva. Por lo tanto, uno de los principales objetivos
quirdrgicos es la exeresis total de la lesion, la cual puede determinarse mediante observacion
directa durante el transoperatorio o a través de estudios de imagen en el postoperatorio
inmediato.

En este estudio, se realizd exéresis total en el 62,83% de los pacientes, de los cuales el
53,77% presentd recidiva. En comparacion, en el 37,17% de los pacientes sometidos a reseccion
subtotal, se observo recidiva en el 46,23%. Asimismo, se determiné evidencia de tumor residual
postoperatorio en el 34,51% de los pacientes, y de ellos, el 45,28% presentd recidiva.

Aunque la literatura sefiala que la recidiva puede presentarse en hasta el 35% de los
pacientes, los resultados de este estudio demuestran que la exéresis total reduce
significativamente la progresion de la enfermedad y, en consecuencia, la incidencia de recidiva
tumoral.

Seguimiento y evolucion clinica

Tras el tratamiento quirdrgico, el seguimiento ambulatorio mostr6 que el 68,73% de los
pacientes no requiri6 una nueva cirugia, optandose por observacion y seguimiento
imagenoldgico anual; de estos, el 10% presento recidiva tumoral. Por otro lado, el 20,94% de
los pacientes fue sometido a una nueva intervencion quirurgica debido a enfermedad residual o
recidiva; en este grupo, el 66,04% presentd crecimiento tumoral, asociado principalmente con

la imposibilidad de lograr una reseccion completa en el procedimiento inicial.
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Es importante destacar que, después de una primera intervencion quirurgica, la
distorsion anatomica puede dificultar la identificacion de estructuras durante una
reintervencion. Esto reduce la probabilidad de alcanzar una exéresis total y, en consecuencia,
aumenta el riesgo de recidiva tumoral. Por ello, se hace necesario considerar tratamientos
complementarios, como la radioterapia, que fue indicada en el 10,32% de los pacientes con
recidiva.

De los pacientes tratados, el 92,18% presentaba sindrome quiasmatico previo a la
cirugiay reportaron mejoria del trastorno visual de manera temprana (en los primeros 6 meses),
cumpliendo con el objetivo del tratamiento mediante la descompresion 6sea de la silla turca y
la disminucion del volumen tumoral en contacto con el quiasma &ptico, previamente
comprimido por el tumor. Por otro lado, el 18,58% presentd alteraciones clinicas tardias
(posteriores a los 6 meses); de ellos, el 41,51% presento recidiva.

Como se menciond previamente, la técnica quirdrgica y la extension de la reseccion son
factores cruciales para obtener los mejores resultados clinicos en cuanto a la mejoria visual de
manera mediata. Los pacientes sometidos a reseccion total presentaron una mayor tasa de
mejoria visual de manera mediata, con un 60,27%, en comparacion con el 39,73% observado
en los pacientes sometidos a resecciones subtotales, quienes lograron un 39,51% de mejoria al
ser valorados hasta los 6 meses postquirdrgicos.

Los tumores hipofisarios presentan varias caracteristicas de enfermedad cronica; sin
embargo, los casos de mortalidad asociada Unicamente a su diagnostico son raros. La
mortalidad reportada se relaciona principalmente con el déficit hormonal agudo,
particularmente en el contexto de insuficiencia adrenal causada por la disminucién de la ACTH.
En esta investigacion, se encontrd un desenlace fatal en el 10,62% de este grupo, con multiples
factores implicados, como complicaciones directamente asociadas a la cirugia, enfermedades

preexistentes, edad, entre otros.
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Al analizar estos desenlaces, resulta interesante destacar que los pacientes con
hidrocefalia previa al procedimiento o que requirieron la colocacion de una derivacion
ventriculo-peritoneal antes de la cirugia presentaron una mayor tasa de mortalidad en
comparacion con el resto.

Los trastornos tardios, tanto visuales como hormonales, afectaron al 34,51% de los
pacientes. De los casos con complicaciones postquirdrgicas (18,58%), el 50,79% desarrollaron
alteraciones tardias asociadas a enfermedad residual, y de estos, el 58,73% cumpli6é con los
criterios para una nueva intervencion quirdrgica. Este fendmeno se explica por la persistencia
de celularidad residual, que derivd en crecimiento tumoral, aumento de volumen vy, en
consecuencia, compresion de las estructuras nerviosas involucradas, tal como se describe en la
fisiopatologia relacionada.

Andlisis multivariante

Al comparar de manera multivariable la positividad del marcador de prolactina en la
IHQ con la evidencia de tumor residual postoperatorio, se demostré que los pacientes con
marcadores positivos tuvieron mas del doble de probabilidad o riesgo de recidiva en
comparacion con aquellos con marcadores negativos. Estos hallazgos podrian considerarse
factores determinantes para el manejo complementario posterior a la cirugia, dado que los
tumores con positividad para prolactina presentan una mayor probabilidad de recidiva en
comparacion con aquellos asociados a otros marcadores inmunohistoquimicos.

Si bien la reseccién subtotal, por si sola, se asocia con un mayor riesgo de recidiva
tumoral, no se evidencié un aumento adicional en la probabilidad de recidiva al combinarla con
la positividad del marcador de prolactina en la inmunohistoquimica.

Al comparar los resultados de la IHQ, se observé que el marcador positivo para

prolactina estuvo presente en el 71,43% de los pacientes que no experimentaron mejoria en su
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trastorno visual, en comparacion con aquellos que no presentaron dicho marcador, siendo este
un hallazgo estadisticamente significativo.

El anélisis multivariante mostré que los pacientes con marcador positivo para prolactina
tienen més del 70% de riesgo de no presentar mejoria visual. Estos datos sugieren que la
presencia del marcador de prolactina podria estar asociada con un pronostico desfavorable en
términos de déficit visual, ademéas de una mayor probabilidad de recidiva tumoral.

La mortalidad también estuvo relacionada con la persistencia de trastorno visual
posterior a la cirugia. Se observd que, del 11,52% de los pacientes con desenlace fatal, el
26,32% no presentaron mejoria visual mediata, en comparacion con el 10,57% de aquellos que
si mejoraron su trastorno visual, con significancia estadistica.

En definitiva, los pacientes que se sometieron a reseccion total, sin evidencia de tumor
residual postoperatorio y con inmunohistoquimica negativa para el marcador de prolactina,
presentaron tasas mas altas de mejoria visual y la menor mortalidad asociada.

Finalmente, al comparar la necesidad de reintervencion quirdrgica con las alteraciones
o0 trastornos evidenciados de manera tardia, se comprob6 que estas alteraciones estaban
asociadas con la recurrencia de trastornos visuales y hormonales, junto con la presencia de
tumor residual postoperatorio, lo que incrementé 9 veces la probabilidad de recurrencia y
justifico la necesidad de un nuevo tratamiento. Como se menciond previamente, esto resalta la
importancia de lograr una reseccion completa en el primer procedimiento quirdrgico

programado.
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Conclusion

Los pacientes con marcador positivo para prolactina tienen mas del doble de riesgo de
recidiva, al igual que aquellos con tumor residual, quienes también presentan el doble de
probabilidad de experimentar alteraciones visuales y hormonales tardias en comparacion con
aquellos sin tumor residual. Finalmente, la necesidad de reintervenciones quirdrgicas se asocia
significativamente con un aumento en las complicaciones y la mortalidad.

Limitaciones

Se evidenciaron algunas limitaciones en este estudio por lo que marca una pauta
importante en investigaciones futuras: Primero, en la investigacion y recoleccion previa de
bibliografia sobre el tema, no se encontraron estudios previos que describieran lo que este
aborda. Segundo, la falta de insumos en el laboratorio de patologia de la institucion que no
permitio que se realizara inmunohistoquimica en todas las muestras tumorales. Y finalmente,
pero no menos importante, no disponer de imagenes de resonancia magnética nuclear de
encéfalo en el sistema de la institucion para el analisis, sino las descripciones subjetivas
realizadas por médicos adscritos en la consulta externa.

Generalizacion

Los resultados obtenidos en este estudio de investigacion se pueden tomar como
referencia local, sin embargo, son comparables en cuanto a desenlace de recidiva como se
indico en la discusion con otros estudios cientificos. Esto sienta las bases para futuras
investigaciones sobre todo en materia de la inmunohistoquimica en los adenomas hipofisarios

no funcionantes.
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MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABIES

BLOQUE 1. DATOS GENERALES

Vanable Defimcion Dimension Indicador Escala
1 | Codigodel Codigo nuimeénco Cuanfitativa | Numeracion 123, . n
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BLOQUE 1. ANTECEDENTES PATOLOGICOS
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5 | Prolactinoma Tumor de hipofisis . Cualitativa Dl.ag.'mstco <
productor de prolactina ordinal previo de o
Prolactinoma
6 | Cimigia previa Intervencién qunirgica — Diagnéstico -
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BLOQUE 3. Cuadro clinico de ingreso
Variable Definicion Dimension Indicador Escala
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visual campo visual por| nominal bitemporal No
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BLOQUE 4. Perfil hormonal prequirirgico
Vamnable Defimcion Dimension  Indicador Escala
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crecimisnto crecimiento ordinal Normal No
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2 | Prolactina Hormoena estimulante de | Cualitaiva ~ Alta 5i
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de progesterona
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corticotropina la glandula suprarrenal | ordmal MNormal No
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corticoesteroides
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4 | Hormona Hormona  estimulante | Cualitativa  Alta 5i
firotroping de la glindula tircides | ordinal Normal No
para la liberacion de Baja
hormonas tiroides
3 | Hormona Hormona estimulante Cualitativa ~ Alta 5i
Luteinizante gonadal para ordmal Normal No
produccicn de Baja
hormonas sexuales
6 | Hormona Hormona estmulante Cualtativa | Alta 5i
Foliculo- gonadal para ordinal Normal No
estimulante produccicn de células Baja
reproductivas
BLOQUE 5. Cirugia
Janable Definicién Dimensién Indicador Escala
1 | Fechade ciragia Fechaque se
;ii]cuegi:}:ien to Cualitativa Fecha de cirugia Eij—fj:iade
quInirgico
2 | Abordaje Abordaje clasico Cualitativa Si
subgingivolabial para exéresis de ordinal No
transeptoesfenoidal lesion sellar
3 | Tipodereseccion Reseccion total o Cnualitativa Total Si
subtotal del tumor | ordinal Subtotal No
en la mtervencion
quinirgica
4 | Tipodeadenoma Clasificacion de Cualitativa Macroadenoma Si
adenoma de ordinal Micreadenoma No
acuerdo a tamafio
=lem
macroadenoma,
=lem
microadenoma
3 | Complicaciones Complicaciones Cualitativa Sangrade Fistula | 54
transquinirgicas durante el acto ordinal No
quinirgico
6 | Complicaciones Complicaciones Cualitativa Hipotiroidismo Si
postquirirgicas asociadas al ordinal Hipocortisolismo | No
endocninologicas postquInraice en Hipogonadismo
contexto Hipopitutarismo
endocrmoldgico con|
deficits
hormonales
BLOQUE 6. Inmunshistoquimica
Variahle Definicién Dimension | Indicador Excala
1 | Inmmmohistoquimica | Proliferacion celular em Cualitativa HGH 51
inmumohistogquimica de ordinal Prolactina No
adenoma hipofisario ACTH
ILH
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BLOQUE 7.Resultado postquirirgice a los 6 meses v luego de los 6 meses

Variable Definicion Dimension Indicador Escala
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5 | Fallecimiento Deceso del paciente Cualitativa Fallecimiento | 5i
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Anexo B: Carta de interés institucional
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T—— CIFHECAM-2024-030
CARTA DE INTERES INSTITUCIONAL

A QUIEN PUEDA INTERESAR

Por medio de la presente, se manifiesta que el proyecto titulado "ANALISIS DE LA
RELACION ENTRE PACIENTES DIAGMOSTICADOS DE ADENOMAS HIPOFISARIOS Y
RESULTADOS DE INMUNOHISTOQUIMICA PARA MEDIR DESEMLACE TERAPEUTICO
LUEGO DE EXERESIS POR VIA SUBGINGIVOLABIAL TRANSEPTOESFENOIDAL EN EL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CARLOS ANDRADE MARIN DE QUITO DESDE 2013 A
2023 cuenta con el interés del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. El
mismo se debe a que, potencialmente, los resultados obienidos de este estudio
podrian enriquecer el conocimiento médico v las practicas dinicas, ademas de
contribuir de manera significativa al avance cientifico v a la mejor atencién de los
pacientes de esta casa de salud.

Se destaca que la participacion del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
en este proyecio es completamente libre y voluntara, y s& asegura que, en caso de
requerir datos, la institucion a través de la Coordinacién General de Investigacion
entregara a los investigadores los mismos de manera seudoanonimizada vy
minimizada. Este proceso garantiza un firme compromiso con la confidencialidad y con
la implementacidn de puntos de control estrictos para evitar la divulgacion no
autorizada de informacion, conforme a lo estipulado en la Ley Organica de Proteccion
de Datos Personales.

Los investigadores son responsables del financiamiento vy de proveer los recursos
necesarios para la ejecucion del proyecto de investigacién. Por consiguiente, el
Hospital de Espedialidades Carlos Andrade Marin no proveera financiamiento para el
desarmmollo de este estudio. En caso de que el investigador requiera talento humano o
insumos de este establecimiento para la ejecucion de este proyecto de investigacion,
se debe suscribir un convenio siempre y cuando sea de inferés para esta casa de
salud segln, siguiendo lo establecido en el Acuerdo Ministerial No. 00011-2020
“Reglamento de Suscripcion vy Ejecucidn de Convenios del MSP", publicado en el
Registro Oficial — Edicién especial No. 590 de 20 de mayo de 2020.

Este documento no implica una autorizacion ni la aprobacion del proyecto o del uso de
recursos humanos o insumos de la institucion. Se informa, qdemés: que una vez que
la investigacion obtenga la aprobacion de un Comité de Efica de Investigacion en
Seres Humanos autorizado por el Ministerio de Salud Plblica, el Investigador Principal
estara en posicion de solicitar los datos de los sujetos de estudio o datos de salud,
adjuntando para su revision el profocole de investigacion, el Compromiso de
Confidencialidad, la carta de aprobacion emitida por el CEISH y otros documentos de
ley.

Con la certeza de que este proyvecto contribuird significativamente al avance de la
medicina v al bienestar de la sociedad, reiteramos nuestro apoyo v mejores deseos
para su exitosa realizacion.

Quito, 23 de mayo de 2024,

Dr. Raul Francisco Pérez Ta.sig{:

COORDINADOR GEMNERAL DE INVESTIGACION HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CARLOS ANDRADE MARIN

www.iess.gob.ec



Anexo C: Aprobacién de investigacion por el CEISH USFQ

Y DE INVESTIGACION
EN SERES HUMANOGS

‘ COMITE DE ETICA |

USF

‘Wiadimir Lenyn Yanez Perez MD.
Universidad 5an Francisco de Quito
Presente. -

Oficio N. 145-2024-CA24045TPG-CEISH-USFO,
Quito, 10 de Julio de 2024

Asunto: Aprobacicn de Investigacion
Referencia: Investigacion 2024-045TPG

De nuestra consideracion:

El Comité de Etica de Investigacidn en Seres Humanos de la Universidad San Francisco de Quito “CEISH-USFQ”, notifica a
usted qgue, evalud los aspectos éticos, metodoldgicos v juridicos de la investigacion “Andlisis de la relacion entre pacientes
diagnosticados de adenomas hipofisarios y resultados de inmunchistoguimica para medir desenlace terapéutico luego
de exéresis por via subgingivolabial transeptoesfencidal en el Hospital de Especialidades Carles Andrade Marin de Quito
desde 2013 a 2023”7 con codigo 2024-045TPG, acordando su Aprobacidn.

Analisis de la relacion entre pacientes diagnosticados de adenomas hipofisarios y
. resultades de inmunchi uimica para medir desenlace teraputico luego de exéresis
B por via subgingivolabialst‘:nseptoep:femidal en el Hospital Téle Esp-e-:ialgidades Carlos
Andrade Marin de Quito desde 2013 a 2023.
e . Imne-sﬁga.cif:'-n con uso de muestras bicldgicas angnimas o anonimizadas, almacenadas en
£ establecimientos de salud
Campo de Investigadon Ciencias de la Salud
# Rod Mombre Institucion
i . Wladimir Lenyn Yanez | Universidad San
Equipo de Investigacidn 1 | Investigador principa Perez Francisco de Quito
3 Tutor de proyecto de | Christian Eduardo Valencia | Hospital Carlos Andrade
investigacion Padill Marin
Duracicn de la
- - - B meses
investigacion

Como respaldo de la aprobacion, reposan en los archivos del CEISH-USFQ la documentacion presentada por el investigador
principal y la empleada por el Comité para la evaluacion de la investigacion.

En tal virtud, se adjunta a la presente la siguiente documentacicon con certificacion del CEISH-USFQ;

| T S— — - L'Lﬂ Fecha P:-,s.
1 | Protocolo de lainvestigacion EO3 10/07/2024 o7
2 | Hoja de registro de datos de pacientes EQ2 03/07/2024 01
3 | Matriz de operacionalizacicn de variables EOZ 03,/07/2024 04

La vigencia de aprobacidn de la investigacidn es de 6 meses, desde el 10 de julio de 2024, hasta el 10 de enero de 2025,
tomando en consideracion las fechas de inicio, finalizacion y periodo de duracion descritos en el protocelo de investigacion
aprobado.

Recordamos que usted debera:

Dixkmn o ROELER EMTRE FRAMCINED o DReLLana v PamiiTe,
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—  Conducir la investigacion de conformidad a lo estipulado en el protocolo de investigacion aprobado por el CEISH-
USFQ.

—  Aplicar el consentimiento informado segin los procesos y formatos aprobados por el CEISH-USFQ (si aplica).

—  Solicitar al CEISH-USFQ la evaluacion y aprobacion de enmiendas a la investigacion yfo documentacicn
relacionada, previo a su implementacion con al menos B0 dias de anticipacion.

—  Presentar informe de inicio y final de la investigacion.

—  Emitir al CEISH-USFQ publicacidén cientifica oficial de la investigadidn.

—  Cumnplir con las demds obligaciones contraidas con el CEISH-USFQ en la “Declaracion de Responsabilidod del
investigador prncipal™.

La decumentacion presentada ante el CEISH-USFO es de responsabilidad exclusiva del investigador principal, quisn asume
su veracidad, originalidad y autoria.

Con sentimientos de distinguida consideracion.

Atentamente,

S —
BORJA CAESEEA

Gulnark AEgbrera MD. PhD.
Presidente CEISH-USFO, Ferarzon Villalba MD. PhD.

ceishusfgEusfg.edu.ec Secretaria CEISH-USFO,
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