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RESUMEN

Contexto: La hiperprolactinemia es uno de los trastornos endocrinoldgicos mas
frecuentes en la practica clinica. La Resonancia Magnética (RM) de Hipdfisis es la
herramienta diagndstica de eleccion en la valoracidn de estos pacientes, sin embargo, no hay
un consenso acerca de en queé circunstancias debe ser utilizada.

Objetivo: Determinar la correlacion entre los hallazgos radioldgicos de hipofisis y los
niveles séricos de prolactina para determinar prevalencias e informacion comun en pacientes.

Materiales y Métodos: Se recolectaron de forma retrospectiva 220 pacientes que se
realizaron RM de hipdfisis por sospecha de hiperprolactinemia en dos hospitales privados de
Quito. Se analizaron los hallazgos de imagen y se los correlaciond con los valores séricos de
prolactina.

Resultados: Existio predominio del sexo femenino en un 88,13%. La mediana de edad
fue de 34 afios. Se obtuvo una mediana de 77ng/ml y 55ng/ml de prolactina sérica con la
presencia y ausencia de adenoma visible en RM respectivamente. Los pacientes con prolactina
>75,86ng/ml presentaron 2,80 veces mas probabilidad de presentar microadenoma visible en
RM con sensibilidad de 48%, especificidad del 82% y precision del 59,40%. Aquellos con
prolactina >105,85ng/ml presentaron 48,12 veces mas probabilidad de presentar
macroadenoma visible en RM con sensibilidad de 65%, especificidad del 96% y precision de
89,40%.

Conclusion: Existe una relacion entre el nivel de prolactina sérica y la probabilidad de
observar un adenoma hipofisiario en RM, sin embargo, en la practica clinica deben tomarse en
cuenta mas factores para determinar en qué circunstancias se debe solicitar este estudio.

Palabras clave: hiperprolactinemia, resonancia magneética de hipofisis, adenoma

hipofisiario. (MESH).



ABSTRACT

Context: Hyperprolactinemia is one of the most frequent endocrine disorders in
clinical practice. Pituitary Magnetic Resonance Imaging (MRI) is the diagnostic tool of
choice in the assessment of these patients, however, there is no consensus about under what
circumstances it should be used.

Objective: To determine the correlation between radiological findings of the pituitary
gland and serum prolactin levels to determine prevalence and common information in
patients.

Materials and Methods: 220 patients who underwent MRI of the pituitary due to
suspected hyperprolactinemia in two private hospitals in Quito were collected retrospectively.
Imaging findings were analyzed and correlated with serum prolactin values.

Results: There was a predominance of the female sex in 88.13%. The median age was
34 years. A median of 77ng/ml and 55ng/ml of serum prolactin was obtained with the presence
and absence of adenoma visible on MRI, respectively. Patients with prolactin > 75.86ng/ml
were 2.80 times more likely to have a microadenoma visible on MRI, with a sensitivity of 48%,
a specificity of 82%, and an accuracy of 59.40%. Those with prolactin > 105.85ng/ml had a
48.12 times higher probability of presenting macroadenoma visible on MRI with sensitivity of
65%, specificity of 96% and accuracy of 89.40%.

Conclusion: There is a relationship between the level of serum prolactin and the
probability of observing a pituitary adenoma in MRI, however, in clinical practice more factors
must be considered to determine in what circumstances this study should be requested.

Keywords: hyperprolactinemia, pituitary magnetic resonance imaging, pituitary

adenoma. (MESH).
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INTRODUCCION

El aumento de prolactina sérica pueda darse de forma fisiologica y transitoria en
multiples ocasiones como el embarazo, lactancia, ejercicio fisico?, suefio? o estrés®>. Cuando
estas causas han sido descartadas y el valor de prolactina es persistentemente alto, se lo cataloga
como hiperprolactinemia patolégica, la cual es el trastorno hipotalamo-hipofisiario mas
frecuente en la préctica endocrinolégica®. Clinicamente se manifiesta de formas diferentes
segin la edad y el sexo® En mujeres de edad fértil se caracteriza por sintomas de
hipogonadismo como oligomenorrea, amenorrea e infertilidad®, y, de forma clasica
galactorrea’. En hombres se manifiesta con pérdida de libido e impotencia sexual®, por lo que
en muchas ocasiones no se busca asistencia médica y se diagnostican por sintomas visuales
relacionados al gran tamafio del adenoma®. La causa mas importante de hiperprolactinemia
patoldgica es el prolactinoma?, el cual es el tipo mas comun de los adenomas hipofisiarios,
representando alrededor del 30-57%. Dependiendo de su tamafio se lo clasifica como
“microadenoma” o “macroadenoma” cuando miden menos o mas de 10mm respectivamente!?,

siendo el microadenoma mas frecuente que el macroadenoma®®,

La Resonancia Magnética (RM) es considerada la herramienta diagnostica de eleccion
para adenomas hipofisiarios*, asi como un buen método de seguimiento sobre todo en casos
agresivos®®. En pacientes con hiperprolactinemia en los que se han excluido causas fisioldgicas
y farmacologicas, se debe realizar RM simple y contrastada de Hipofisis para evaluar la region
sellar®®. Sin embargo, se ha estudiado que no todos los adenomas son visibles en este estudio®’.
Adicionalmente, alrededor del 10% de personas sanas presentan adenomas hipofisiarios no
funcionantes de forma incidental®®, por lo que pueden representar confusion al momento de

diagnosticar la causa de la hiperprolactinemia. Ademas, la RM ayuda a identificar otras posibles
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etiologias como tumores en la region sellar que pueden comprimir el tallo hipofisiario y
disminuir la inhibicién de produccién de prolactina, un fenémeno denominado “efecto tallo”*®.
Se ha estudiado también la posibilidad de que otros tumores sellares secreten factores
especificos como el LIF (leukemia-inducing-factor) que pueden afectar la secrecion de
prolactina?®. Otra posible causa de hiperprolactinemia es la macroprolactinemia, causada por
moléculas grandes de prolactina que son de dificil eliminacién pero que causan poca
sintomatologia?. Esta puede ser detectada en examenes de laboratorio?®?, sin embargo, 21% de
estos pacientes pueden presentar concomitantemente alteraciones hipofisiarias, por lo que es
importante considerar la realizacion de RM en estos casos?3. Por ultimo, es importante tener en

cuenta que en hombres la RM no es indicada en todos aquellos con hipogonadismo, pero se

debe realizar en aquellos donde se comprueba hiperprolactinemia persistente?,

De manera general, se ha estudiado que el valor de prolactina se relaciona con el tamafio
del adenoma?®. Se han establecido diferentes puntos de corte para micro y macroadenomas en
los que se recomienda realizar RM en busqueda de los mismos?® sin recomendarla como
método de screening, ya que la posibilidad de presentar un adenoma con aumentos leves de
prolactina no es lo suficientemente alta®”- Sin embargo, otros autores reconocen que el valor de
corte de prolactina no es un parametro seguro para utilizar en la practica clinica?® y consideran
que se debe realizar el estudio en todos los pacientes con hiperprolactinemia persistente,
independientemente del nivel?. En la préctica se solicitan estudios de RM de Hipofisis en la
mayoria de los pacientes con elevaciones leves de prolactina, incluso cercanos al valor normal,
en cuyos casos es mas probable que se deba a otra causa®®. Es importante realizar estudios
multi-céntricos y con mayor numero de sujetos para conocer si en realidad hay una correlacion
entre estos dos factores y, asi, poder determinar en qué circunstancias la realizacion del estudio

supondra un beneficio para el diagnéstico del paciente.
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Disefio del estudio: Es un estudio epidemioldgico, observacional, transversal.

Numero de participantes: n= 220.

Escenarios: Se recolectd la muestra en dos hospitales privados de Quito, Ecuador. En
el Hospital Metropolitano se recopilé una muestra de 121 pacientes y en el Hospital Axxis de
99 pacientes que acudieron al servicio de imagen para realizarse una Resonancia Magnética de
Hipdfisis por sospecha clinica de adenoma hipofisiario.

Participantes: Se incluyeron pacientes residentes en Ecuador, entre 18 y 99 afios, de
ambos sexos y de cualquier grupo étnico, que se realizaron Resonancia Magnética de Hipofisis
por sospecha clinica de adenoma hipofisiario. Se trata de pacientes que presentaron aumento
de prolactina sérica o sintomatologia sugestiva de hiperprolactinemia, a quienes se les solicitd
estudio de imagen por este motivo. Se excluyeron aquellos pacientes que no contaban con
resultado de prolactina sérica en el sistema y aquellos que habian recibido tratamiento
farmacoldgico y/o quirdrgico. Incluimos finalmente 220 pacientes con diferentes niveles de
prolactina sérica.

Variables: Las caracteristicas demograficas incorporaron edad, sexo y nivel de
prolactina sérica. En cuanto a las variables relacionadas al analisis radiol6gico se incorporaron
la presencia o ausencia de un nddulo hipocaptante visible en resonancia magnetica de hipofisis
con contraste, presencia o ausencia de nodulo hiperintenso en secuencias T2, tamarfio de la
lesion nodular, presencia o ausencia de abombamiento superior de la glandula hipdfisis,
longitud craneo-caudal de la glandula, depresion asimétrica de la silla turca, desviacion del
infundibulo y presencia o ausencia de otros hallazgos adicionales.

Fuentes de datos: Accedimos al sistema RIS/PACS de ambos hospitales donde

identificamos todas las Resonancias Magnéticas de Hipdfisis realizadas en el periodo de tiempo
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comprendido entre enero 2019 hasta abril 2022. Se incluyeron Unicamente aquellos que en el
mismo sistema se pudo observar que fueron solicitadas por sospecha clinica de adenoma
hipofisiario y tenian incluido el valor de prolactina sérica. Anonimizamos y anulamos la
identificacion de los datos individuales antes del anélisis.

Mediciones: Se realizo la evaluacién radioldgica utilizando resonador marca Philips
modelo Achieva de 3 T del servicio de imagen del Hospital Metropolitano y Hospital Axxis,
siguiendo el protocolo de cada servicio.

Control del sesgo: Una sola persona recopil6 la informacion. Se utiliz6 una hoja de
recoleccion de datos estandarizada. La presencia o ausencia de nddulo visible se determiné por
lo establecido en el informe radiolégico realizado por un neuro radiélogo del servicio. Las
variables de imagen adicionales fueron evaluadas caso a caso por un residente de Gltimo afio
de radiologia bajo supervision del neuro radiélogo.

Tamafo del estudio: El estudio realizado incluye 220 pacientes que se realizaron
Resonancia Magnética de Hipdfisis por sospecha de adenoma hipofisiario. 139 presentaron
adenoma visible en el estudio de imagen y 81 no presentaron nodulos visibles.

Variables cuantitativas: Las variables cuantitativas incluidas fueron edad, nivel de
prolactina sérica, tamarfio de la lesion y longitud craneo-caudal de la glandula hipofisis.

Meétodos estadisticos: Los analisis se realizaron con el paguete estadistico R e IBM
SPSS version 28, se utilizaron estadisticas descriptivas, utilizando tablas, representando los
variables absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como medidas de tendencia
central y de variabilidad para las variables cuantitativas.

Para las variables cuantitativas se verifico el supuesto de normalidad mediante la prueba de
Shapiro Willis, donde se verificd la normalidad de la edad, el tamafio de la lesion y la prolactina,

por tanto, las comparaciones con estas variables se realizaron mediante la prueba de Mann
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Whitney. Por otra parte, para las variables para las variables cualitativas se aplico la prueba
Chi-cuadrado y estadistico exacto Fisher.

Para determinar si la prolactina es valor pronostico de adenoma, microadenoma o
macroadenoma, se empled la curva ROC determinando la sensibilidad y especificidad y el
punto de corte para la prolactina.

Se empled el analisis multivariado de regresion logistica para predecir el riesgo de adenoma,
microadenoma y macroadenoma. La significancia estadistica para comparar proporciones,
medias y variables predictoras se establecio para p-valor <0,05.

Aspectos éticos: La informacion obtenida es confidencial y fueron andnimos todos los
datos individuales. Obtuvimos autorizacion de los Gerentes de ambos hospitales para acceder
al sistema de RIS/PACS, por lo que no fue necesaria la obtencién de un consentimiento
informado. Nuestro grupo de investigacion conserva los datos. Recibimos la aprobacion del
Comité de Etica en Investigacion con Seres Humanos de la Universidad San Francisco de Quito
(CEISH-USFQ), con la aprobacion No IE02-E030-2022-CEISH-USFQ, el 24 de marzo de

2021.
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Para determinar la correlacion de los hallazgos imagenologicos por Resonancia

Magnética y los niveles de prolactina en el diagnostico de adenoma hipofisiario, la muestra

quedo conformada por 220 pacientes atendidos en el Hospital Metropolitano y Axxiscan en el

periodo enero 2019 a abril 2022.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes por niveles de prolactina seglin caracteristicas clinicas y hallazgos

imagenoldgicos RM.

Nivel de prolactina

Caracteristicas clinicas y hallazgos imagenoldgicos Total <5 25 p-valor
Edad (mediana (IQR))Y 34 (28-43) 40 (33-60) 34 (28-43) 0,029*
Sexo (n (%))
193
Femenino (88,13) 22 (81,48) 171(89,06) 0,335
Masculino 26 (11,87) 5(18,52) 21 (10,94)
139
Presencia de imagen nodular hipocaptante RM (n (%)) (63,47) 18 (66,67) 121 (63,02) 0,713
Presencia de imagen nodular hiperintensa RM T2 (n (%))% 37(16,89) 6(22,22) 31(16,15) 0,417
3,50 (3-
Tamafio lesion nodular mm (mediana (IQR))Y 4 (3-6) 5,25() 4 (3-6) 0,203
116
Microadenomas (n (%))? (83,45) 15 (83,33) 101 (83,47) 1,000
Macroadenomas (n (%)) 23 (16,55) 3(16,67) 20(16,53)
Abombamiento superior glandula hip6fisis (n (%)) 62 (28,31) 8(29,63) 54(28,13) 0,824
Longitud craneo caudal glandula hipo6fisis mm (mediana
(IQR))Y 7 (5-8) 7 (6-8) 7 (5-8) 0,701
Depresion asimétrica piso de la silla turca (n (%)) 87 (39,73) 10(37,04) 77(40,1) 0,760
Desviacion del infundibulo (n (%)) 76 (34,7) 10(37,04) 66(34,38) 0,786
Quiste de RATHKE (n (%)) 16 (7,31) 3(11,11) 13(6,77) 0,426
Restos hemorragicos (n (%)) 7 (3,2) 0 (0) 7 (3,65) 0,601
Aracnoidocele (n (%)) 6 (2,74) 2 (7,41) 4 (2,08) 0,161

Nota: IQR=Rango intercuartilico; * diferencias significativas, 1/ prueba de Mann Whitney, 2/ prueba Chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher.

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia.

Nota aclaratoria: Quiste de RATHKE Restos hemorragicos Aracnoidocele (n (%))2/, todos ellos son hallazgos casuales o incidentales.

En la tabla 1 se presenta la relacion entre los niveles de prolactina respecto a las

caracteristicas clinicas de los pacientes y los hallazgos imagenologicos mediante resonancia

magnética en pacientes con sospecha clinica de adenoma hipofisiario.
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La mediana de edad de los pacientes fue de 34 afos, presentando diferencias
significativas por niveles de prolactina con p-valor 0,0029, siendo la mediana de edad de 40
afios para niveles <25 ng/ml vs 34 afios >25 ng/dl. Se observo predominio del sexo femenino
88,13%.

En cuanto a los hallazgos imagenoldgicos se observé 63,47% de pacientes con presencia
de imagen nodular hipocaptante; 16,89% con presencia de imagen nodular hiperintensa RM
T2; la mediana del tamafio de la lesion fue de 4 mm, la cual al clasificarla por tamafio se observo
83,45% microadenomas y 16,55% macroadenomas. Por otra parte, se observd 28,31%
abombamiento superior glandula hipofisis, 39,73% depresion asimétrica piso de la silla turca,
34,70% desviacién del infundibulo, 7,31% quiste de RATHKE, 3,2% restos hemorréagicos y
2,74% aracnoidocele. No se observaron relaciones entre los hallazgos imagenol6gicos por RM

y los niveles de prolactina.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes por presencia o no de adenoma de la hip6fisis segln caracteristicas clinicas
y hallazgos imagenolégicos RM.

Adenoma de la hipofisis

Caracteristicas clinicas y hallazgos imagenoldgicos Presente Ausente p-valor
Edad (mediana (IQR))Y 35 (28-44) 33 (27-38) 0,065
Sexo (n (%))

Femenino 117 (83,57) 77 (96,25) 0.005*

Masculino 23 (16,43) 3 (3,75) ’
Prolactina ng/ml (mediana (IQR))Y 77 (40,59-134)  55(40,25-80,12)  0,003*
Abombamiento superior glandula hip6fisis (n (%)) 39 (27,86) 24 (30) 0,735
Longitud craneo caudal glandula hip6fisis mm (mediana
(IQR))Y 7 (5,25-8) 6 (5-8) 0,465
Depresion asimétrica piso de la silla turca (n (%)) 70 (50) 17 (21,25) <0,001*
Desviacion del infundibulo (n (%))? 61 (43,57) 15 (18,75) <0,001*
Quiste de RATHKE (n (%)) 4 (2,86) 12 (15) 0,001*
Restos hemorragicos (n (%)) 7(5) 0 (0) 0,052
Aracnoidocele (n (%)) 1(0,71) 5 (6,25) 0,025*

Nota: IQR=Rango intercuartilico; * diferencias significativas, 1/ prueba de Mann Whitney, 2/ prueba Chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher.
Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia
Nota aclaratoria: Quiste de RATHKE Restos hemorragicos Aracnoidocele (n (%))2/, todos ellos son hallazgos casuales o incidentales.
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En la tabla 2 se presenta la relacion entre presencia o ausencia de adenoma de hipofisis
respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes y los hallazgos imagenologicos mediante
resonancia magnética observandose lo siguiente:

El sexo presentd diferencias significativas con p-valor 0,005, donde la proporcion de
mujeres fue 83,57% en la presencia de adenomas vs 96,25% para la ausencia de adenoma;
mientras la proporcion de hombres fue 16,43% en la presencia de adenomas vs 3,75% para la
ausencia de adenoma.

Los niveles de prolactina presentaron diferencias significativas con p-valor 0,003,
siendo las medianas de 77 ng/ml para presencia de adenomas vs 55 ng/ml para ausencia de
adenoma.

La presencia de depresion asimétrica piso de la silla turca presentd diferencias
significativas con p-valor <0,001, siendo las proporciones de 50% para presencia de adenomas
vs 21,25% para la ausencia de adenoma.

La presencia de desviacion del infundibulo present6 diferencias significativas con p-
valor <0,001, siendo las proporciones de 43,57% para presencia de adenomas vs 18,75% para
la ausencia de adenoma.

La presencia de quiste de RATHKE presentd diferencias significativas con p-valor
0,001, siendo las proporciones de 2,86% para presencia de adenomas vs 15,00% para la
ausencia de adenoma.

La presencia de aracnoidocele presentd diferencias significativas con p-valor 0,025,
siendo las proporciones de 0,71% para presencia de adenomas vs 6,25% para la ausencia de

adenoma.
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Gréfico 1. Curva ROC para predecir adenoma de la hipdfisis basada en niveles de prolactina sérica

Q
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Especificidad

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia

En el gréafico 1 se presenta la curva ROC para predecir adenoma de la hipéfisis basada
en niveles de prolactina sérica, donde se observo que el area debajo de la curva fue de 0,652
(1IC95% 0,581-0,723), donde el intervalo de confianza no incluye el valor 0,5, por tanto, los
niveles de prolactina podrian ser predictores de adenoma de la hipdfisis. El punto de corte
obtenido para la prolactina fue de 75,86ng/dl con sensibilidad de 51%, especificidad del 82%

y precision del 59,80%.

Tabla 3. Factores multivariantes predictores de adenoma de la hipdfisis.

p-valor IC-OR 95%
Variables B Wald (anos OR : .
0.5) Inferior Superior
Edad 0,01 0,89 0,345 1,01 0,98 1,05
Sexo Masculino 1,01 2,04 0,153 2,75 0,69 11,05
Prolactina >75,86 ng/ml 1,17 12.33 <0,001* 3,22 1,68 6,20
Bfg;esmn asimétrica piso silla 116 1001 0,001* 3,20 1,60 6,38
Desviacion del infundibulo 0,71 3,80 0,049 2,04 1,00 419

Nota: * variable significativa p-valor<0,05, ** OR=0dds ratio significativo; basada en Regresion Logistica.
Nota: las imagenes son por RMN

Fuente: Hospitales estudiados; elaboracién de los autores
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La tabla 3 muestra la relacion multivariante de los predictores de adenoma de la
hipofisis, observandose lo siguiente: La prolactina >75,86 ng/ml con p-valor <0,001 podria ser
predictor de adenoma de hipofisis, donde los pacientes con prolactina >75,86 ng/ml presentaron
3,22 veces méas probabilidad de presentar adenoma de la hipdfisis en relacion con los que
presentaron valores <75,86 ng/ml.

La presencia de depresion asimétrica del piso de la silla turca con p-valor 0,001 podria
ser predictor de adenoma de hipofisis, donde pacientes con esta caracteristica presentaron 3,20
veces mas probabilidad de presentar adenoma de la hipdfisis con relacion a los que no la
presentaron.

La presencia de desviacion del infundibulo con p-valor 0,049 podria ser predictor de
adenoma de hipdfisis, donde pacientes con esta caracteristica presentaron 2,04 veces mas

probabilidad de presentar adenoma de la hipdfisis en relacion con los que no la presentaron.

Graéfico 2. Curva ROC para predecir microadenoma de la hip6fisis basada en niveles de prolactina sérica
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En el grafico 2 se presenta la curva ROC para predecir microadenoma de la hipdfisis

basada en niveles de prolactina serica, donde se observo que el area debajo de la curva fue de
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0,638 (I1C95% 0,562-0,715), donde el intervalo de confianza no incluye el valor 0,5, por tanto,
los niveles de prolactina pueden ser predictores de microadenoma de la hipdfisis. El punto de
corte obtenido para la prolactina fue de 75,86 ng/ml con sensibilidad de 48%, especificidad del
82% y precision del 59,40%.

Tabla 4. Prolactina como predictor de presencia/ausencia de microadenoma de la hip6fisis.

- [0)
Variables B Wald  p-valor OR IC_: OR 95% .
Inferior Superior
Prolactina 275,86 103 1048 0001 28 150 522
ng/ml

Nota: * variable significativa p-valor<0,05, ** OR=0dds ratio significativo; basada en Regresion Logistica.

Fuente: Hospitales estudiados; elaboracion de los autores

La tabla 4 muestra la relacion de la prolactina y los microadenoma de la hipéfisis, donde
la prolactina >75,86 ng/ml puede ser predictor de microadenoma con p-valor 0,001, pacientes
con prolactina >75,86 ng/ml presentaron 2,80 veces mas probabilidad de presentar

microadenoma de la hipéfisis con relacién a los que presentaron valores <75,86 ng/ml.

Gréfico 3. Curva ROC para predecir macroadenoma de la hipéfisis basada en niveles de prolactina sérica
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En el grafico 3 se presenta la curva ROC para predecir macroadenoma de la hipofisis
basada en niveles de prolactina sérica, donde se observo que el area debajo de la curva fue de
0,721 (IC95% 0,556-0,886), donde el intervalo de confianza no incluye el valor 0,5, por tanto,
los niveles de prolactina podrian ser predictor de macroadenoma de la hipdfisis. EI punto de
corte obtenido para la prolactina fue de 105,85 ng/ml con sensibilidad de 65%, especificidad

del 96% y precision 89,40%.

Tabla 5. Prolactina como factor pronéstico de macroadenoma de la hipdfisis.

IC-OR 95%

Variables B Wald  p-valor OR . .
Inferior Superior

Prolactina >105,85
ng/ml

Nota: * variable significativa p-valor<0,05, ** OR=0dds ratio significativo; basada en Regresion Logistica.

3,87 27,89  <0,001 48,12 11,43 202,63

Fuente: Hospitales estudiados; elaboracién de los autores
La tabla 5 muestra la relacién de la prolactina y los macroadenoma de la hipéfisis, donde
la prolactina >105,85 ng/ml podria ser predictor de macroadenoma con p-valor <0,001,
pacientes con prolactina >105,85 ng/ml presentaron 48,12 veces mas probabilidad de presentar

macroadenoma de la hipdfisis con relacion a los que presentaron valores <105,85 ng/ml.
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DISCUSION

Los datos demograficos evaluados en este estudio dependen directamente de la muestra
obtenida, la cual fue recolectada en dos hospitales privados que reciben estudios de diferentes
servicios como ginecologia, endocrinologia, neurologia y medicina interna, lo que permite una
muestra mas heterogénea de sujetos. La Unica diferencia significativa entre el grupo con y sin
aumento de prolactina fue la edad, siendo ligeramente de menor edad aquellos con
hiperprolactinemia. Si bien el aumento de prolactina puede estar causado por etiologias
fisioldgicas, farmacoldgicas o patoldgicas, en cualquiera de estos casos, la sintomatologia va a
ser similar. Las manifestaciones clinicas mas comunes se relacionan a galactorrea y sintomas
de hipogonadismo como oligomenorrea, amenorrea e infertilidad, las cuales generalmente son
motivo de consulta mas frecuente en pacientes de menor edad, lo que podria explicar los
resultados obtenidos.

De forma similar, la mayor cantidad de pacientes de sexo femenino en relacion con el
sexo masculino en la muestra es producto de la sintomatologia causada. Se conoce que las
manifestaciones clinicas ya descritas en mujeres se empiezan a mostrar incluso con elevaciones
leves de la prolactina, lo que causa que las pacientes acudan con mayor rapidez al médico.
Ademas, la valoracion de prolactina es parte del perfil hormonal que se realiza en mujeres con
tratamientos de fertilidad, otras patologias endocrinol6gicas como alteraciones tiroideas e
incluso, en ocasiones, valoraciones ginecolégicas de control. En el caso de pacientes
masculinos, las principales manifestaciones de la hiperprolactinemia se asocian a alteraciones
del libido, disfuncion eréctil e infertilidad, los cuales no suelen ser motivos frecuentes de
consulta en hombres y pueden ser facilmente atribuidos a otras causas sin realizar estudios

hormonales que incluyan a la prolactina.
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La Tabla 1 muestra que no se encontré relacion entre los hallazgos por imagen en los

grupos con aumento y sin aumento de prolactina serica, reforzando la hipétesis de que no en
todos los pacientes con hiperprolactinemia se observan hallazgos radioldgicos.
En estudios de Resonancia Magnética (RM), se conoce que existen hallazgos directos e
indirectos de adenoma hipofisiario, siendo el hallazgo directo la presencia de una imagen
nodular visible en la glandula hipofisis que se muestra hipocaptante con relacién al resto de la
glandula en secuencias con contraste endovenoso. A pesar de que la muestra se obtuvo de
pacientes con sospecha clinica o de laboratorio de adenoma hipofisiario, hubo un porcentaje de
pacientes con RM normal. Este hallazgo podria estar relacionado a que, en algunos casos, se
observé que a pacientes con sospecha clinica (ej., galactorrea), se les solicitd RM de hipofisis
sin contar ain con el resultado de prolactina sérica, 0, se solicito el estudio con un solo analisis
de la misma. Ciertas condiciones de estrés y algunos farmacos pueden causar aumento
transitorio de la prolactina que puede llegar a causar sintomas, sin embargo, si la toma de
muestra sérica se retrasa, la prolactina podria volver a la normalidad. En aquellos donde si se
identificd el nddulo hipocaptante, la mayoria presentd prolactina elevada, ya que, el
prolactinoma es la causa mas comun de hiperprolactinemia. Por otro lado, el 10% de la
poblacién adulta que se realiza RM del cerebro puede presentar adenomas hipofisiarios como
hallazgo incidental, los cuales pueden ser no funcionantes, lo que explica por qué algunos
pacientes con niveles normales de prolactina presentaron adenoma visible.

En los nodulos encontrados en RM, se evalud cuantos se mostraban hiperintensos en
secuencias T2, observando este hallazgo de forma mas frecuente en pacientes con
hiperprolactinemia, debido a la mayor frecuencia de nddulos visibles en este grupo de pacientes.
La mayoria de prolactinomas se muestran hiperintensos en T2 debido a su composicion
histoldgica, ya que mayoritariamente presentan granulacion dispersa, la cual muestra aumento

de intensidad en esta secuencia. A pesar de esto, los resultados obtenidos no son
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estadisticamente significativos, probablemente porque cualquier tumor de hipofisis puede
presentar también cambios degenerativos como fibrosis, calcificacion, necrosis y hemorragia
focal, los cuales se manifiestan en el estudio de RM como cambios de sefial heterogéneos. Por
este motivo, aunque la hiperintensidad en T2 se relaciona a la presencia de prolactinomas, no
es un hallazgo especifico.

Con relacion al tamafio de las lesiones se observo un nimero mayor de microadenomas
en comparacion con el grupo de macroadenomas. Esto puede ser debido a que en el momento
de la recoleccion de la muestra se excluyeron un gran nimero de pacientes con macroadenoma
por haber recibido tratamiento farmacoldgico y/o quirtrgico, por lo que en la muestra final el
namero de microadenomas fue mucho mayor. No se encontraron cambios significativos en
cuanto al tamafio de los micro o macro adenomas en relacion con la presencia o ausencia de
hiperprolactinemia. A pesar de que generalmente el tamafio del adenoma suele estar en relacion
con el nivel de prolactina sérica, no siempre se observa en la préctica clinica. La razon de este
resultado podria estar relacionada a la presencia de adenomas no funcionantes o adenomas con
degeneracion quistica, los cuales podrian tener mayor tamafio, pero secretar menor cantidad de
prolactina. De manera contraria, también existen microadenomas hiper secretores de prolactina,
gue no necesariamente tendran tamafios muy elevados.

Existen signos indirectos de adenoma hipofisiario que puede acompafar al noédulo
visible, o, encontrarse cuando el nodulo no es completamente definido. Los resultados
mostraron que la mayoria de los pacientes que presentaron abombamiento superior de la
glandula hipofisis tenian prolactina elevada, sin embargo, un porcentaje menor tuvo prolactina
normal. Esto podria deberse a la demografia de la muestra, ya que, se ha estudiado que, en
pacientes de edad fértil, embarazadas y post parto, es comin que la glandula hipéfisis adquiera
una morfologia esférica, con convexidad de su superficie superior. Al tener una mayor cantidad

de pacientes femeninas en edad fértil, este hallazgo podria ser normal o estar relacionado a la
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presencia de una lesion ocupante de espacio dentro de la glandula, por lo que el resultado no es
significativo.

Anélogamente, el diametro crdneo-caudal de la glandula puede variar dependiendo de
la edad del paciente. Se establece que la hipofisis puede medir hasta 9mm mediante estudio de
RM, sin embargo, en mujeres en etapa puberal, embarazo o post parto se ha encontrado que
este didmetro puede llegar hasta 11mm de forma normal. No hubo diferencias en el diametro
craneo caudal de la hipdfisis entre el grupo con prolactina normal y prolactina elevada,
afianzando que esta variable no tiene una correlacion con la presencia o ausencia de adenomas
hipofisiarios. Sin embargo, sabemos que, al aumentar la edad, la longitud de la glandula
disminuye progresivamente, por lo que se deben analizar estos datos conjuntamente, de esta
manera, observar un aumento del diametro craneo caudal hipofisiario en pacientes que no estén
en edad fértil podria representar un signo indirecto sugestivo de adenoma.

La depresion asimétrica de la silla turca debe estar en completa relacion con el aumento
de tamafio unilateral de la glandula hipofisis, para considerarla un hallazgo relacionado a un
probable adenoma. A pesar de que en la muestra estudiada se observo este hallazgo de forma
mas frecuente en los pacientes con aumento de la prolactina, no es significativo porque puede
representar una variante de la normalidad relacionada a cambios en la morfologia 0Osea,
presencia de septos en el seno esfenoidal y tipos de neumatizacion del mismo.

La desviacion del infundibulo hipofisiario es otro signo indirecto, que, de forma similar
a los descritos anteriormente, se puede relacionar a la presencia de adenoma hipofisiario. Sin
embargo, en estudios anatdmicos se ha encontrado que puede haber desviacion en pacientes sin
adenomas, lo que también explica los resultados no significativos en esta variable. Todos estos
signos indirectos, aunque no presentan resultados significativos, se encuentran en mayor
frecuencia en el grupo con hiperprolactinemia, que, ademas, es el grupo con mayor nimero de

adenomas visibles. Esto podria deberse a que, al existir un nédulo detectable en RM, los signos
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indirectos toman mayor importancia al causar los diferentes efectos morfologicos antes
descritos, confirmando que estos hallazgos apoyan el diagnéstico radiolégico de adenoma, pero
por si solos, no tienen mayor significado.

La presencia de hallazgos adicionales no mostrd diferencias significativas entre ambos
grupos, sugiriendo que estos hallazgos no tienen relacion con el nivel de prolactina. EI Quiste
de Rathke y el Aracnoidocele, asi como otros tumores en la region sellar o suprasellar como el
craneofaringioma, aneurismas o lesiones infiltrantes, son lesiones ocupantes de espacio que
pueden causar compresion del infundibulo. Este efecto infundibular genera supresion en la
secreciéon de dopamina, lo que a su vez causa falta de inhibicion de las células lactotropas,
creando una produccion excesiva de prolactina. Por otro lado, hay que tener en cuenta que el
Aracnoidocele y Quiste de Rathke se encuentran en aproximadamente el 6-20% de la poblacion
general, lo cual también podria explicar por qué observamos mayor frecuencia de estos
hallazgos adicionales en pacientes con aumento de prolactina de forma no significativa.

La Tabla 2 muestra la relacion entre los datos demograficos, nivel de prolactina y
hallazgos por imagen en pacientes con adenoma hipofisiario visible y no visible en RM de
hipdfisis. No hubo cambios significativos en la edad de los pacientes, ya que la mayoria en
ambos grupos fue de adultos jovenes. Este resultado podria ser dado porque los pacientes son
mayoritariamente de edad fértil, que se realizan el estudio por sospecha clinica de adenoma
relacionado a sintomas como galactorrea o molestias asociadas a hipogonadismo.

En cuanto al sexo si hubo diferencias significativas, encontrando un numero mucho
mayor de pacientes del sexo femenino en relacion con el masculino. Ademas, en ambos sexos,
se encontré una mayor cantidad de pacientes en el grupo con adenoma hipofisiario visibles en
RM. Como se menciond anteriormente, la presentacion clinica varia mucho segun el sexo. Las
mujeres suelen buscar atencién medica méas rapidamente por sintomas que se presentan con

niveles incluso no tan elevados de prolactina. En hombres es mas comdn que se presente con
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alteraciones de la libido o disfuncion eréctil, lo que provoca un retraso en la bisqueda de
atencion médica, y, por lo tanto, la mayoria de los pacientes masculinos con esta patologia, son
referidos por el servicio de neurologia por sintomas como cefalea o alteraciones visuales,
producto de macroadenomas de gran tamario.

Los niveles de prolactina sérica variaron de forma significativa en pacientes con y sin
adenoma de hipofisis visible en Resonancia Magnética. Este resultado refuerza la hipétesis de
que existe una relacion entre el nivel de prolactina y la posibilidad de observar el adenoma en
estudios de imagen. Esto se explica porque la causa mas comun de hiperprolactinemia, una vez
que han sido descartadas causas fisiologicas y farmacoldgicas, es la presencia de un adenoma,
por lo que es esperado que el valor de prolactina en este grupo de pacientes sea mayor. Sin
embargo, en el grupo sin adenomas visible, la prolactina también se encontrd elevada, pero en
niveles menores. El valor aumentado de prolactina en pacientes sin adenoma visible podria
deberse a otras etiologias. Como ya ha sido mencionado, pueden existir alteraciones transitorias
de la prolactina, asi como asociacién de hiperprolactinemia a otras enfermedades como
hipotiroidismo y Sindrome de Ovario Poliquistico. Cabe mencionar, la posibilidad diagnostica
de macroprolactinemia, donde hay un retraso en la eliminacion de prolactina, causando
aumento de prolactina sérica sin sobreproduccién de la misma. Este resultado podria significar
que la posibilidad de encontrar un adenoma hipofisiario en RM aumenta en relacién directa con
el aumento de la prolactina.

En lo que respecta a los hallazgos por imagen, el abombamiento de la superficie superior
de la glandula hipdéfisis no obtuvo diferencias significativas entre los grupos con y sin adenoma
visible en la hipoéfisis. Estos resultados podrian darse por el grupo etario de la muestra, la cual
esta mayoritariamente conformada por sujetos en edad fértil, donde se conoce que la glandula
puede adquirir una morfologia esférica con convexidad de su borde superior. A pesar de que se

ha estudiado con anterioridad la asociacion de este hallazgo como signo indirecto de la
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presencia de microadenomas, al encontrarse frecuentemente en este grupo de edad, no es un
dato estadisticamente significativo.

De la misma manera, el aumento de la longitud craneo-caudal de la glandula hipofisis
no fue significativo entre ambos grupos. Esto se da por razones similares al abombamiento
superior, ya que se ha estudiado que este didmetro puede llegar a medir hasta 11mm de forma
normal en este grupo de edad. Cabe recalcar, que la medida que se realiza para obtener este
didmetro se refiere a la medida central de la glandula en el plano sagital, por lo que si hay un
adenoma que se encuentre localizado hacia los aspectos laterales de la glandula, este no causa
cambios en le medida craneo-caudal. Este podria ser otro motivo por el cual no hubo cambios
importantes entre los dos grupos de pacientes y no representa un dato que tenga relacién con la
presencia o ausencia de adenomas.

Con respecto a la presencia de depresion asimétrica de la silla turca si se observo una
diferencia significativa entre ambos grupos, siendo de mayor frecuencia en aquellos con
adenoma visible de la hipdfisis. Este resultado podria deberse a la asociacion gque existe entre
la presencia del adenoma y el efecto de masa que esta causa al crecer. A pesar de que se conoce
gue pueden existir variantes anatdmicas que causan una visualizacion asimétrica de la silla
turca, este es un signo que afianza la posibilidad diagnostica de microadenoma cuando se
observa un nodulo. El crecimiento nodular de la masa puede causar remodelacion dsea en el
piso o, incluso, en el dorso de la silla turca, adelgazando el espesor éseo. Este signo suele ser
mas conspicuo cuando se trata de un macroadenoma de gran tamafio que tiene crecimiento
inferior, en donde la remodelacion puede ser tan evidente que causa ocupacion del seno
esfenoidal.

Similar a lo que sucede con la depresion del piso sellar, la desviacién del infundibulo
hipofisiario también present6 diferencias significativas siendo mas frecuente en el grupo con

adenomas visibles. Como ya fue expuesto, el infundibulo es un tejido laxo que no se ancla a



30

estructuras laterales, por lo cual cuando hay aumento de volumen en uno de los aspectos
laterales de la glandula, el infundibulo es facilmente desplazado hacia el contralateral. Este es
un hallazgo que también se manifiesta de mejor manera en adenomas de mayor tamafio, siendo
muy evidente en macroadenomas. Estos Gltimos dos hallazgos se relacionan de forma
significativa con la presencia de adenoma, probablemente porque tienen mas posibilidad de
presentarse por el efecto de masa causada por el tumor, lo cual afianza la hipdtesis expuesta
anteriormente de que son signos que tienen importancia solo en asociacion con la presencia de
adenoma.

En cuanto a los hallazgos asociados evaluados, se observaron diferencias significativas
en aquellos pacientes donde se encontraron Quistes de Rathke y Aracnoidocele, los cuales
estuvieron presentes de forma mas frecuente en el grupo con ausencia de microadenoma. Esto
se debe probablemente a que estos dos hallazgos pueden encontrarse de forma incidental en un
porcentaje de la poblacidn sana e, incluso, en ocasiones pueden ser causa del aumento de
prolactina sérica por el efecto compresivo que pueden causar sobre el tallo hipofisiario sin
existir un adenoma intraglandular. Por esta razon, la presencia de estos hallazgos nos orienta a
otra posibilidad diagnostica, sin embargo, es importante mencionar que no se debe descartar la
posibilidad de que estos hallazgos se presenten concomitantemente con un adenoma.

El grafico 1 muestra que valores elevados de prolactina podrian ser predictores de la
presencia de adenomas hipofisiarios visibles en RM y establece un punto de corte de 75,86
ng/dl. Estos resultados podrian indicar que los pacientes que superan este punto de corte tendran
mas posibilidades de presentar un nédulo hipocaptante en imagen y, por lo tanto, se podria
considerar realizar el estudio en pacientes con estos niveles de prolactina. Sin embargo, los
valores de sensibilidad, especificidad y precision son muy bajos, lo cual nos indica que en la
practica clinica este resultado no es aplicable. Esto se debe, probablemente, a que la

hiperprolactinemia puede tener otras etiologias no relacionadas a microadenomas, por lo que
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en pacientes con aumento de prolactina podrian encontrarse estudios de imagen normales o,
que presenten otros hallazgos que podrian causar las manifestaciones clinicas. Ademas, se
conoce que algunos microadenomas no son detectables por RM, lo que también podria
ocasionar estos resultados.

Con respecto a los factores multivariantes predictores de adenomas visibles en RM,
mostrados en la tabla 3, se encontraron tres variables estadisticamente significativas. El valor
de prolactina sérica mayor de 75,86 ng/ml indica que hay 3,22 veces mayor probabilidad de
detectar un adenoma visible en el estudio de imagen que en pacientes sanos. Esto se relaciona
a que los adenomas son la causa mas comun de hiperprolactinemia, por lo que los pacientes que
presenten este aumento tienen mas posibilidades de presentar la patologia. Ademas, el tamafio
de la lesion esta probablemente relacionado a los niveles de prolactina, ocasionando que en
aquellos pacientes con mayor nivel de esta existan tumores de mayor tamafio que sean mas
facilmente visibles en Resonancia Magnética. Por Gltimo, otras causas de hiperprolactinemia
como causas fisioldgicas, farmacologicas, hipotiroidismo, Sindrome de Ovario Poliquistico o
macroprolactinemia, suelen causar un aumento leve de prolactina, que no llegue al punto de
corte establecido, por lo que en estos pacientes es mas probable que tengan un estudio de
imagen normal.

La depresidn asimétrica de la silla turca y la desviacion del infundibulo hipofisiario son
signos indirectos que mostraron 3,20 y 2,04 veces mayor probabilidad de presentar adenomas
visibles en RM respectivamente. Esto podria estar causado porque estos signos, aunque pueden
observarse en pacientes sanos, adquieren relevancia diagndstica cuando se presentan
concomitantemente con un nddulo hipocaptante. En ocasiones donde la presencia del adenoma
no es completamente clara, estos signos pueden ser auxiliares para afianzar la probabilidad

diagnostica, ya que ambos son ocasionados por el efecto de masa de la neoplasia.
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En lo que respecta a macroadenomas, se establece un punto de corte de prolactina sérica
de 105,85ng/ml, a partir del cual podria ser predictor de la presencia de macroadenomas
hipofisiarios visibles en RM. A pesar de que en este caso la especificidad y precision aumentan
a 96% y 89,4% respectivamente, la sensibilidad continta siendo baja en 65%, lo que tampoco
nos permite confiar en la aplicabilidad de este parametro en la practica clinica. Esto podria
deberse a que, aunque se conoce que adenomas de gran tamafio generalmente se relacionan a
niveles marcadamente elevados de prolactina, hay ocasiones donde esta regla no se cumple. A
manera de ejemplo, en casos donde prolactinomas de gran tamaio causan el “efecto del gancho”
en el que el nivel de prolactina es tan alto que se satura el anticuerpo detector de prolactina
sérica causando resultados falsamente disminuidos. Ademas, no debemaos olvidar la posibilidad
de la existencia de macroadenomas no funcionantes, adenomas de gran tamafio con
degeneracion quistica u otro tipo de tumores en la region sellar que ocasionan aumento leve del

nivel de la prolactina por la comprension infundibular.
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CONCLUSIONES

De manera general, existe una correlacion entre el nivel sérico de prolactina y la
probabilidad de observar un adenoma hipofisiario en el estudio de resonancia magnética. En el
caso de los microadenomas se observa un nivel de corte determinado de >75,86ng/ml y en el
caso de los macroadenomas el valor asciende a >105,85ng/ml. Sin embargo, en ambos casos
los niveles de sensibilidad y especificidad no son lo suficientemente altos. Por lo tanto, en la
practica clinica es necesario tomar en cuenta multiples factores adicionales para determinar la
posibilidad de observar este hallazgo en el estudio de imagen y asi, valorar si es beneficioso
realizarlo. Se requiere, ademas, la realizacion de estudios prospectivos y con mayores muestras

para corroborar estos resultados.
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Breve Descripchdn del estudio, segin profocolo VED
Objetivo General: Determinar s los hallazgos en resonancis magnética de hipdfisls se comelagonan a nheles elsvados de prolacting sénca.
Universa: Pacientes que se hayan realzado rescnanca magnética . en el periodo eneno 201%-abril 2022, en los dos centros de invesSgaciin
selecionaios.
Muestra: 100% de pacientes que cumplan con chilencs de inchsin,

Metodalogia:
1_Access s base de datos RIS-PACE da los dos centros de investigacitn.
2 Recoleccibn-registo de informacion de resonanciss magnéticas del periodo enera 2018-abnl 2022, en mainz disefiada para o efecto.

Beneficios clentificos-socisles: La nueva informadin generada, ayodarg &,

= Conocer sl iodos aquellss patientzs con hipempeolactinemia cbbienen baneficios al sar sometidos & Resonancis Magnética de Hiptfisis o sl exisle
una correlacidn entre o hallazoos rmdiskgcos y los niveles de prolacing, de maners que esio eyude & decidir en qué pacentes solicitar &
eshdio.

= Ayuder 8 radilogos B tomar en cuenta esta cormelacion al momento de evalusr imagenes. dn sobre |a realzecidn de estudios necasarnios.

= Agzesonar de mejor maners & los médicos en |8 foma de decsiones.

Tipe de Investigaciin exentn

Inveshigacion con recopikacion ¥'o andlisis de datos anommizados. oblemidos de registros existentes. x

Investigacion con recopdbacion vwo andlisis de datos disponsbles publicamente.

Investigacion con recoleccion de dates de supetos ADULTOS, de manera anonimozada.

Investigacion que evalie anonimamente programas pablicos o pricticas educativas.

Investigacion gque evalie andmimamente €] sshor y'e calxlad de almeentos, o estudios de aceptacion del consumador.
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¥EFSION
Solicitud de eveluacitn &tica del profocol de investigaciin 21 feb 2032
Profocolo de investigacitn E 21feb 2022 05
2 N [ Fime 2z | gg | Pdecusdo
3 | Justificaciin para no aplicesdn del formulanio de consentmisio. EM 211eb 2022 i1 | Adecusdo
4 | Imstrimentos & ser uslzados pare el desamolc ce la investgacian: PR—
4.1 Matriz pars recoleccidn-registn datos Eiv 3 mar 222 01
5 | Hiojg de wida del imvesigador principal. E 21feh 2032 02 | Adecusdo
Caificados de capacitandn o expananca probada dal invesdgadar Ed Vigencia 03
peincipel en bioética da la investigaciin.
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B2 CITLHEP 14 ema 2023
6.3 CITL RCR 13 ens 2036
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2.2 Convenio de confidencalidad con AXKISCAN 5.4 E 1T e 2032 04
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Observaciones de la prerevision

Observaciones generales:

1_Las postenones versionas de documentos que se remilan el comigd, deben inchur coma pie de pagina, en todas sus hjas:
= Chdigo ssgrado al esiudo (2022-014TRG)
= Versidn (VEO! i e |a pimesa vez que sa remite; VEDZ &l e un documents ermendado).
= [Fecha de nusva vension

2_Erviar wersiones de documenios en Pdf “no proegida”, lo gue mos permite coplar infomacitn & los infomes.

3 Menfizar que toda la informacdn descriptiva de este informe sea comects. Revisar informactn resakada.

rpla & [ED1: Remile nueves versines con especicaciones soliolacas.

Observaciones de documentos remitidoa: Se fransfieren 8 la seccidn respectiva.

C. ASPECTOS METODOLOGICOS

Criteria de evaluacitn Evaluacitn Observacianes
Falta la matriz pars regisiro de datos recolectados.

1. Lasobciud incluye iodos ks Rt
documenios necesanos, firmas ¥ — Rota a IED: Se acoge a la atservaddn Se realza y sdjunta maviz pam registio de datos
fechas. e documanio

9 Mavriz-Recoleccion-Datos_wl1_22mar2022 KCM
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Inciuir a Fabrigo Gonzalez, como direcior de t2sis, en |3 abla de invesigadores

2. B prolocoly incluye los datos de Fipia perticipantes en A2
dentificacidn

completos satistactons
Fipta 8 [E01: S aooge a ks observac on Se incluye en la tabls da participanies an A2, p1

Se sugiers simplificar & inclur indormacién general como sigue
Estudio ramsversal-descriptivo pars comelaconar los halazgos radoldgicos en resonancia
magrética de hipdisis y niveles sénoos da prolacina, con indormacidn del 2019-2022 de dos

1 B thuo describe claraments &l haspitaks ados de Quite-Eoiuado
propdaiio del estudio, &l lugsr, e Rpta epEEE ' r
pariodo de eecucin v la satistactons

Riota a IED: Se acoge a la observacion y se modifica en A1, pl el sguiente cambio
ch igversal-tescipbive para comalacionar bos hallazgas moakiglcos en
sqnedica oe hip e pralacting, con informackin

del -2 e dos Rospdalas pivados de Lels-Ecuadar

poblatitn.

SIS i veie

Ciorregir fecha de iniclo, gue debe ser posterion 8 la aprobacitn. Este comecdon implica

4. B periodo de duracidn dal Fipia rewisar fecha da l4mino, dwecidn ¥ cronograma.
esiudio esté bien especificada. satistactoria | Enla versidn Pdf la duracion es 4 meses; en la de Word es 2m.
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Rpta 8 IEQ1: Se acoge 3 s observacitn y se modifica en A4, pt el siguiente cambio:
Fecha estimsde de imclo de ka investigacidn: 01/sbnl 2022
Fecha estimada de témino de i invastigacin: S0imeyn/2022
Pariodo de durscidn: 2 meses
Se modifica el cronograma en ps.

5. Se justifica la relevancia
dentificalsocial de la

satisfactona

Justdicacidn dascrta en B1, ppt-2.

Las refarencias de E, pS5, son coherentes con B1.

Enla p2 se les:
Sa han raalzado muy pocos estudios pars valorar la comelacin antre jos niveles
de prodecting y ke wisuakzaciin de adenomas en Resonancle Magnética, por o
Que Jos resulladas no fian sido concluyentes.

Se suglere completar 3 descripcidn mencionando slgunos estudios realizados (por quiénes
y dénde), y explicar por qué eslos estudios previos 'no son conduyentes”, lo gus justificard
que se realice este estudio y 52 puadan ‘generdizar’ los datos & oras Areas geogréficas.

Rota & IE01: Se acoge a la observaditn y se modifica en AB1, p2 el sigulente camblo:

En fa bosqueda hibdografica encontramos muy pocos estudios para valovar ls comelacion
entre Jos nivedss de prolaching y ke visuakzackn de adanomas en Resonancle Magnénca?
Las eshudos reallzados se han Nevado & Cabo 8 w solo centro, con mueshas pequanas y
no han sido reproducibies. por ko que Jos rasulados no han sido concluyentas2 En 1992 en
Svedis. Lindhn y colebovadonss enconivano uns coralacion positve entre & nivel de
prodacting sérica y el tamafio del adenama obsenvedo en Resanancia Magnética, sin
embargo, an asts estudo solp se analzann panantes Con MACOECENAMES. 13 mayora
rafenidos por &f Departamento de Neurokogla, con sinfomedologia marcadad. En el 2013 en
Pakistan. Azeamuddin y colaboradores realizanon ofro estudlo para analizar esta camalacion
en $odos squelos pacientss con sospecha clinica y bioquimica de sdenoma. alguncs de
edos con prodacting nomal o levamente elevade. En este esfudio, no 58 evidencid
comelaci entre vales de prodacting y hallazgos de imaganZ. Es imparfante realzar
asfudos mult-cantnioos y con mayor NUMErD 88 suedos da astudio pars conocer S en
raalidad hay una cormalacion entre astos dos fctoves y. asd, poder datemingr an qué
circunstancias e reakzacion e esfucho supandvd un beneficlo pars & diagnoshico dal
paciente

6. Lasmetas y objedvos son claros,
de acuendo con & peoblema de

Irvestigactn. y medbiles en el
tiempo que dura el estudio.

satisfactona

Objetvo general: Detsrminar si los hallazgos en resonancia magnéaca de hipdfisis se

comelaconan a niveles elevados de prolacina sénca (82, p2).

1_Compiatar objetivo con el como y para qué. Se sugere:
Determinar la comlacion de hipdfisis con niveles elevados de prolectng,
analzando resonancas magnéticas fomadas en un perfodo de tres aMos, pars
determinar prevalencias e informacidn comdn en pacienies.

En los beneficics centifico-sociales, se mencionan:

o Ayuder 8 radidogos & fomar en cuenta esta comelacion &l mamento de evaluar

imagenas.
e Asesarar de mejor manera a los médicos, en fa foma de decisianes.

Ropta a IED1: 1_ Se acoge a la observaciin y s2 modifica en 82, p2 el siguente cambio
Datarminar la comelacion de hipdfisls can nvedes elevados de prodacting  analizando
rasanancias magnélicas lomadas en un peviodo de fras aN0s, para defenmingr prevalencias e
miovmaciin comdn an pecianias

2_Para concretar estos baneficios s requiers sociakizar y difundir los resultades del estudio,
lo cual requerrd explcar como se o hard y cudndo, e induir un abjetivo especifico que
abarca esta acividad.

Rpta 8 IEQY

2_Seacoge 8 la absarvacon y se modifica en B3, p2 ef siguente cambio

- Soclalizar los resulados de) esfudio mediande fa publicacitn de sesulados an une mwsta
indexada mmedistameants poalenor a ke Mnalzacion def mismo para apariar conockmvenfo
Que yuds & medicos y radidlogos en Jama o decisknes y evaliaoitn de imégenas
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7. B tipo de estudio comesponde &

I descrito en & disefo de la Adecusdo | Descnto en B4, p2
vestigacén.
8. Desorbe la poblacidn obieto
wm& ol Adecusdo | Descrito en B4, p2
esudo.
9. Describs los critencs de
% delos | Adecuado [ DescrioenB4, p2
patiopantes
10. Describe kas vanables a analzsr,
y & procadmiento dz andlisisde | Adecuaco | Descrto en B4, pp2-3
dalos.
11, Se explica breve, pero
daramente, &l proceso de Adecusco
TECORCINN.
EnB4.2, p3 s2lee:
Mediante &l uso de la base de dafos RIS-PACS def Hospital Meatropaltano y
Axxiscan se oblendrdn fodos los estudhas de Resonancia Magnédica simple y
contrastada de Hpdfisis realzados desde &f mes de enevo de 2019 hasts abrl del
2022
1_Debido a que no se esta solicitando consentimiznto de los pacentes, qua son los duefios
de la informacitn, es necesanio aclarar que se recolectard solo los datos de RIS-PACS que
&l estudio necesita y que se encueniran en la matz dseflade para el regstro de datos de
este estudio. Afadir que de nmediato se ancnimizara la informacion utilzando codigos, ks
misSmos que se manejardn durante fodas ias fases del estudio.
2_Aclarar de donds se tomardn los datos, ya que causa confusidn cuando se kee en C3, pi:
12. Describe todos los - Roa €l estudio (nicamente peetende obtener datos desde su histornia clinica”.
M"‘“"“:’M’w"“"“ satisiactoaa | ¢ Es dela plataforma RIS-PACS o la historia clinica esté subida-archivada en oa
plataforma?
Rpta 5 IED
1_ Saacoe 8 13 obsarvacin y se modifica an B4.2, p3 &f siguenta camiva
Mediante 8! uso de Ja base da dafos RIS-PACS del Hosplal Metropoliano y Aascan se
idertificaran Yodos ios esfudios de Rasonancis Magnedica simple y contrastads de Hipaflsis
raalzados desos &) mes oo enevo de 2019 hasta abvil de) 2022, raakzando una anonmimizacion
inmediata medianis codos que S8 usaran durante fodas (3s fases del esfudio
2 Seacoge & la obsarvaodin y se modifics en B4A.2, pd & siguiente camibio
Dasda asta platafonma, se cbtendran dnicamente I0s datas necesanos para &l estudio Que 58
encuentran en ia maiiz de recolscoitn de dafos y 56 Liizard exausivements ia infarmacion
Que se ancventra disponihie an kb plataforma dal RISPACS.
1_Inclur a Fabnicio Gonzalez, como director de lesis, en |a tabla de recursos humanos, ya
que & tiene |a responsatilidad de supervisar el estudio como docente-ivestigador-tutor.
2_Rem#r matriz disefiads para registro de datos pare este estudo. Deben tomarss
vanables de la p3:
o Edad
e Sexo
o Nivel de prolecting sénica’
13. Describa los recursos humanos e Prasancis de imagen nodular hipocaptante en secuencias de Resonancia Magnédica
y materiales necesanos pera Rpta con confraste endovanoso. Presente o ausanta
aicanzar os objetivos del sslisfactoria | o Prasancis de imagen nodular visible en sacuancias de Resonancis Magnéfica no
estudo. confrastada; Presente 0 ausants.
e Tamafo de lesidn nodksr.
e Asimaira de glanduls hipdfisis: Prasante 0 ausente.
e Abombamianto supanor da Is glandwa hipdfisis.
o Dapresidn def piso de ke aWa furca: Presents 0 ausente.
o Dasviacion dal infundibulo: Presants o ausente.
o Otros halazgos presentes.
Dicoo o FONLEN ENTHE FRrANCINED ok DueLiana v Padmre
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(svimsmar: & Toasoson of Oumo TREC
Rpta & [E01
1_ Sa acnge A la obsananin y se agrega en la 1ebla de Recunos Humanos an B5, pd.
2_Seacoge & la abservacin Se realza y adjunta malrz pana registno de datos en documento
9_Matriz-Recoleccion-Datcs vl _22mard0E2_KCM.
Se modfican tambkén algunes vanatles en B4.5, pd. Esta mosificacion se realzs después de
haiteesr realizado una revisadn més exhaustive de |8 bibbografia que permitié conclur que extas
vanables son de mayor imporencia para los objetivos del estudia.
» Edad
L '5.;‘-:._‘-
el e pralaciin
* Pragencis de imagen nodular hpocaplanis an securencias de Resonancls Magnédica con
conazis endovenoss; Fresente 0 ausante
= Fresencla oe imagen nodulsr hipennfenss en secvencs T2 de Resonancia Magnatica
Frazants o susenfe
w Temafio de [3 lesidn noduwar
» Ahambamianio superior oe 8 glanouils hipofisia: Presene o ausenis
= Langitud crdmeo-caudsl da (3 glandula hipdfsis
« Depresiin ssimélnca oel plso de 5 sills fuca: Presanie o susen
» Deawacidn dal infundihuly: Presente o ausens
» Oz halazgos presenes
1_Ajusiar cronograma segin nuevas fechas y duracitn.
Las getvidedes deben inlder en marmn 222,
2_Apruper acividades por objetiva especifico, de mansna gue s& evidencia su logr.
Rpta & [E01
Rpta 1_ Se sooge a la obsanacdn v s& modfica & cronograma en oS, inidendo eclividades en
14. Incuye un cronograma facible. parcigimente | marzo 2022
salislacloria | 2 Se scoge @& la observeodn y e modfica & cronograma en pf, agregendo abjsivo
especifco de soctalizacin de resuitados
|EDZ- Se ermienda | fecha de inldo para 01 abil 2022, por tanto el conoorama deberia
refiejar este cambio. Sin embarga, las acfividades del mes de marzo son |a eprobacain de los
documentos por eate Comild, por bo cusl se acepla

0. ASPECTOS ETICOS

Evaluacitn
Critenio de e aluscsn Observaciones

15 Sedesoribe oo se han tomado en
cuents los principios bioéticos para Adecusdo | Descritoen C1, pd
I ssleceidn de bos participantes

Decir simplementa: Al ser un estudio que toma datos de maners retospectia, de koS
histoetsles clinicos, sin contactn con los padentes, y manejando los procesos de
BNONIMIZECHoN necesanos pare guaniar la confdencialidad de los sujstos, no existe

16, Los beneficos que ofece el estudio nesga.
jusafican los nesgos que puderan Fpta
presentaree, y s describe & ssisfacioia | Fpts  IE01: 52 scoge & |a observacidn y 52 modfica en C3, pd el siguiente cambio:
proceso pars mininizados. Al sar un esfudio que inma dilos de manars refmepectiva, de los hisfonales

i, 240 contacto con los pacientas, ¥ mansjanda kg procesos de
AMWTIZBCK Nacesanos fara guandar s confidenclalided oe log syedos
o exiale Mesgo

Para concretar los beneficios centificos que se describen en C4 y G5, pd:

s Apudarz redddiogas a lomar an cuents esle comelecion & momenio de evaluar

) imagenes.
Lt M“L“Emﬂmmﬂ““ H‘f{ﬁm s Asasorarde mejor maners, & fos médicas &n la loma de decisiones.

Se debe describir como, cudndo, donde, guién y con guién se compariran |s
resultados del estudio.
Revtsar obsanacones en el Mo 6 de este informe.
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Rpta & IED1: 52 BCOQE 8 |8 0bSenaCcIin ¥ 58 modhca en C5, pd el Spuiente cAMDND.
La dRormachn ablenids sara e

cual san pebdcadn an una rewvls

e alres especkaidaces podrdn laner mds kfbmmacian al momenio de
evaluar magensas § fomar decisiones
Ademés, s2 modifica en B3, p2, como esta descrilo en la respussts a la otservaciin B
en esle documents

Ref. pkservaciones en el Mo 12 de este informe.

Completar descripcitn dicenda que se manejaran los chdigos asignados, en lugar de
nombres, durends fodas las fases del estudio.

Para |a publicacion de daios se utilizerdn dates grupales, no individuales.

18. Esplica daraments |os procesos
ﬁmﬁ:m : ”Img: m:afg:mn Rpta & ';'_1! S sooge alla obaenvacin y 58 :}:-:I'-:a en C2, pd &l siguiente cambio
fasa de la — _'--Ia «.e-;_ -.ﬁ 05 r.e«:-e--:r&.t_.te-i-- s.ﬁfc-:-::-a::s» ,:.eg@:,.e«._woi .a-1 '-._e-.:s e
% dalos del esfudio, 5o Jas asignard un codgo compuesio por &l ndmen de
ré ha informaciin madianis esls codign. an lugar da
anfe fodas las fasas del esfudie. En i publicacion de dalos se
willizardn dafos grupales, no individuales
En CZ se lee: "La informacitn send maneada Gnicamenie por los autores del estudin”.
Completar informacitn describiendo el procesa para almacenar los datos en |8 fase
postestudia, estipulando el iempo qus s= guardard ls informacidn, lugar, custodios ¥
18, Descrbe enie o prs qué se hard con la informaciin al Snalizar el fiempo estipulado de almacenamisnio.
ahmmllmlund.atmmtlll;f:uaa m:zfg:rmn Rpta & IE01: 52 sooge A |8 obsenvaciin y se agregs en C2, pd &l sigulente cambia
dad - arerizan En las fases postenares Al estudio bos dalos s& almacana
forma chgital an un disposiive de almacenamiantn exdamo con Clawe de
seguridad pars sy accesq. cusiodladn por e investigedor principal por u
penodo de 3 afos, ¥ S6r8 & o & finalizar &l fempo estpulac de
almacenamenio
En CZ se describe su derscha & la confidenciabdad
. LUing vez que los paciantas sean seleccinnados ados &l base de
= E;‘:""“ m"ﬁ:"ﬂl ammlﬂa;a . i e guay asignard un codiga mu};uﬁ por &l ndmar da
p glunmlzamp » _ suparn (1) y 2e mantendrd de esta mansrs en & andisis de dalos y
pubdcacitn de resuliadas del esfudio, por ko coal fs confidsnciabded de log
parmicipantss no serd volentada.
M. Jusafica de manera susteniada las
mmmi ﬁ&wﬁg;:mm#mm Adecusdo | Estudio retrospectiva utlizando datos de la plataforma RISFPACS.
misdificada.
a ““mﬁpﬁmm“ Adecusdo | Presenta los tres centificados bésicos solicitados, todes elios vigentes.,
23 Seewidencia |a experiicia ¥enicadel | o0 o0 El P ez un estudante dal posgrado de imagenalkogla, que ene como iuor & un
investigador principal. docenie-invesigador.

SPECTOS JURIDICOS

Criterio de evaluscion

Evaluacian
Observacionss

L invesligaciin comlempla y aplca la legislacion Adocunds

y nomadva necional & intemacsonal vigents.

Se cumple con &l proceso de revisidn de un estudio exento: presidents y
coordnaciin de gestidn (consulor extema).

Pagina 6 de 7
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Unmemsrar: & Foncson of Oomo DeRC_

RESOLUCION Y JUSTIFICACION

Pericdo de revisidn: Desde 22 febrero hasta 23 marzo 2022
Revisores Evaluacion

15. Resizor dis mefodologia de la Aerchado

imvestigacion

Justificacion de la resolucion
Cumgle can los estandanas tecnicos, metodoldgicas, aficos y uridicos

46

puridicas

AMM. Revisar de aspecios ebicas, bioatcos y o

Ha solveniado fodas las cbservaciones realizadas, a sabstacoin.

Piégina T de 7
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ANEXO C: AUTORIZACION PARA REALIZACION DEL ESTUDIO HOSPITAL
METROPOLITANO

h‘ Hospital :
Metropolitano
Hospital-Metropolitano S.A.S.

Au Manann 40 Rsis 5/'n y Nicolas Arteta
Quito - Ecuador

(59321 399-8000

100 MV TRO

WAW HoMRMaTpo 1are. org

CAR/DMED - ENS/003 — 2022
Quito, 28 de enero de 2022

Doctora

Karol Cardenas Montalvo

Medico Posgradista de Imagenologia
USFQ - HM

Presente.-

De nuestra consideracion

Por medio de la presente se informa que cuenta con la autorizacién respectiva para
realizar su proyecto de tesis en el Hospital Metropolitano, para la obtencion del titulo
de especialista.

Con el siguiente tema: “CORRELACION ENTRE HALLAZGOS RADIOLOGICOS
EN RESONANCIA MAGNETICA DE HIPOFISIS Y NIVELES SERICOS DE
PROLACTINA. ESTUDIO TRANSVERSAL, DESCRIPTIVO REALIZADO EN EL
PERIODO ENTRE ENERO 2019 A ABRIL 2022 EN EL HOSPITAL
METROPOLITANO Y AXXISCAN EN QUITO, ECUADOR".

Los datos recolectados solo se utilizaran para la finalidad de esta investigacion y se
manejaran de forma anénima.

En caso de publicacion el investigador se compromete a publicar en la revista
MetroCiencia.

4

Atentamente,

A ; / g
\/\\/ ~7 %—— — a8
U v "-\ & L"" R ==
Dra. Alexandra Toala T Dr. Raul Jervis Simmons

Jefa de Ensefianza Medica Director Médico

CCNIMENA CADENA. EXPEDIENTES CLINICOS e
LCDA MARIA ELENA VILLACRES. DIRECTORA DE ATENCION A PACIENTES Hospltal

DR CRISTIAN ARMUOS. JEFE DE RADIOLOGIA h‘ Meuopolltano
DEPARTAMENTO DE
ENSENANZA MEDIC A



AXXIS

CONVENIO DE CONFIDENCIALIDAD

Comparecen a la suscripcion del presente Convenio de Confidencialidad, por una parte la
compafia AXXISCAN S.A. con numero de RUC 1792106524001, debidamente representada por
el doctor Fernando Haro Ortufio, en calidad de Gerente General y como tal Representante
Legal, parte a la cual en adelante y para efectos del presente documento se denominara como
“AXXISCAN SAY, y por otra parte la médico postgradista KAROL LISSETTE CARDENAS
MONTALVO, con C.C, 0915066856, por sus propios y personales derechos, parte a la cual se
denominara INVESTIGADORA.

Los intervinientes declaran que son legalmente capaces para contratar, obligarse y obligar a
sus representadas, quienes libre y voluntariamente acuerdan celebrar el presente Convenio de
Confidencialidad circunscrito dentro de las siguientes clausulas:

PRIMERA: ANTECEDENTES

AXXISCAN S.A es una compafia dedicada a brindar servicios médicos de imagen. Estd
constituida legalmente en el Ecuador, mediante escritura plblica celebrada el veinte y seis (26)
de octubre del dos mil siete (2007), inscrita en el Registro Mercantil el diez (10) de julio del dos
mil veinte (2020), su ndmero de RUC es 1792106524001, domiciliada en la ciudad de Quito.

La Investigadora se encuentra realizando su trabajo de titulacion, para el cual ha propuesto el
tema: "CORRELACION ENTRE HALLAZGOS RADIOLOGICOS EN RESONANCIA MAGNETICA DE
HIPOFISIS Y NIVELES SERICOS DE PROLACTINA. ESTUDIO TRANSVERSAL, DESCRIPTIVO
REALIZADO EN EL PERIODO ENTRE ENERO 2019 A ABRIL 2022 EN EL HOSPITAL
METROPOLITANO Y AXXISCAN EN QUITO, ECUADOR"; razon por la cual requiere realizar
acceso a la base de datos AXXISCAN S.A. y al sistema RIS-PACS que dispone AXXISCAN S.A,

SEGUNDA: OBJETO:

El presente convenio tiene por objeto establecer los términos que rigen el uso y la proteccion
de la informacion que las partes intercambiaran y tendran acceso, asi como garantizar la no
divulgacion de dicha informacion, de conformidad a lo establecido en el Art. 66, numeral 19 de
la Constitucion de la Republica, que establece como derecho ciudadano “la proteccién de
datos de cardcter personal, que incluye el acceso y la decision sobre informacion y datos de
este caracter, asi como su correspondiente proteccion, La recoleccion, archivo, procesamiento,
distribucion o difusion de estos datos o informacion requeriran la autorizacion del titular o el
mandato de la ley”.

Aplicando expresamente lo dispuesto en el Art. 30 de Ia Ley Organica de Proteccion de Datos
Personales, en adelante LOPDP que sefiala textualmente los sigulente: “Datos relativos a la
salud.- Las instituciones que conforman el Sistema Nacional de Salud y los profesionales de la
salud pueden recolectar y tratar los datos relativos a la salud de sus pacientes que estén o
hubiesen estado bajo tratamiento de aquellos, de acuerdo a lo previsto en la presente Ley, en
la legislacion especializada sobre la materia y demas normativa dictada por la Autoridad de
Proteccién de Datos Personales en coordinacion con la autoridad sanitaria nacional.
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Los responsables y encargados del tratamiento de datos asi como todas las personas que
intervengan en cualquier fase de este, estaran sujetas al deber de confidencialidad, de tal
manera que se garantice una seguridad adecuada de los datos personales, incluida la
proteccion contra el tratamiento no autorizado o ilicito y contra so pérdida, destruccién o
dafo accidental, mediante la aplicacion de medidas técnicas organizativas apropiadas. Esta
obligacién serd complementaria del secreto profesional de conformidad con cada caso.

Las obligaciones establecidas en los apartados anteriores se mantendrian aun cuando hublese
finalizado la relacién del obligado con el responsable o encargado del tratamiento...” (énfasis
nos corresponde)

TERCERA: OBLIGACIONES DE CONFIDENCIALIDAD

En virtud del presente Convenio la INVESTIGADORA por sus propios derechos, se obliga a no:
exhibir, revelar, divulgar, mostrar, comunicar, utilizar la informacion que por cualquier medio
este relacionada con la informacion protegida por la Constitucion y la Ley; y, en consecuencia
se obliga a mantenerla de manera confidencial y privada, y a proteger dicha informacion para
evitar su divulgacion, ejerciendo sobre esta los mismos principios de diligencia que utiliza para
si misma al proteger su propia informacion confidencial,

La informacion solo podra ser utilizada para su revision y para el propdsito expresado en los
antecedentes de este Convenio, por los profesionales de la salud que intervengan en los
estudios realizados, quienes deben ser conscientes de la confidencialidad de la mencionada
informacién, para mantenerla de esa forma. Asi mismo, la parte que reciba la informacion
confidencial se obliga para con la otra parte a cumplir con los siguientes pardmetros minimos:

1. Los datos relativos a la salud generados seran tratados cumpliendo los principios de
confidencialidad y secreto profesional. El titular de la informacion deberd brindar su
consentimiento previo conforme lo determina la LOPDP.

2. Los datos relativos a la salud que se traten, siempre que sea posible, deberan ser
previamente anonimizados o seudonimizados, evitando la posibilidad de identificar a los
titulares de los mismos, en cumplimiento del articulo 31 y 32 de la LOPDP.

3. Las partes velaran y tomaran todas las medidas necesarias para que la informacion
confidencial recibida sea manejada por ellas, en forma prudente y diligente adoptando las
medidas necesarias para evitar su divulgacion, excepto que sea requerido por autoridad
competente en virtud de la Ley, proceso judicial u otro proceso regulatorio, caso en el cual
deberan comunicar de inmediato dicho requerimiento a la otra parte, ademas de hacer su
mejor esfuerzo para que la autoridad judicial o administrativa le dé un tratamiento de
confidencialidad a la informacion requerida. En consecuencia, en caso de incumplimiento de
los términos y condiciones de este Convenio por una parte, éste sera responsable frente a la
otra por los perjuicios correspondientes.

4. las partes se someteran a las siguientes reglas en relacién con el manejo y utilizacién de la
Informacién Confidencial que se entreguen una a la otra:

a. En ningun caso podran divulgaria, utilizarla para fines distintos a los aqui
previstos, transferirla, ni reproducirla, ni tampoco enajenarla, sino con autorizacién
previa por escrito de la otra parte.
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b. La informacion no publica que se suministren las partes sera usada solamente
para los fines mencionados en la parte inicial de la presente cldusula y sera tratada de
manera confidencial.

. Las partes custodiaran la informacién confidencial que reciban la una de la otra
con las medidas necesarlas para impedir su pérdida y que terceros diferentes a los que
manejan esta informacion tengan acceso a ella.

5. Por ultimo, y al tratarse de una investigacion médico cientifica, la INVESTIGADORA, se
compromete a cumplir con todas las obligaciones de tipo Legal existentes para el ambito del
tratamiento de los datos de salud con estos fines, en especial a lo estipulado en la Ley
Organica de Proteccion de Datos Personales, Ley Orgdnica de la Salud , Ley de Derechos y
Amparo al Paciente y la Ley Organica del Sistema Nacional de Registro de Datos Publicos;
incluyendo la de tramitar cualquier autorizacion que sea necesaria ante la Autoridad de
Proteccidn de Datos Personales y/o la Autoridad Sanitaria Nacional.

CUARTA: CONSENTIMIENTO EXPRESO DE LOS PACIENTES:

En el caso de necesitar, dada la naturaleza de la investigacion, utilizar, tratar, comunicar e
investigar datos personales de los pacientes, y por lo tanto incluirlos en la Investigacion, se
requerira necesariamente la manifestacion de la voluntad del titular para hacerlo. El
consentimiento serd vilido, cuando se cumpla con los requisitos establecidos en la ley y la
manifestacion de la voluntad sea:

1. Libre, es decir, cuando se encuentre exenta de vicios del consentimiento;
2. Especifica, en cuanto a la determinacion concreta de los medios y fines del tratamiento;

3. Informada, de modo que cumpla con el principio de transparencia y efectivice el derecho a
la transparencia,

4. Inequivoca, de manera que no presente dudas sobre el alcance de la autorizacion otorgada
por el titular.

El consentimiento podra revocarse en cualquier momento sin que sea necesaria una
justificacion, para lo cual el responsable del tratamiento de datos personales establecera
mecanismos que garanticen celeridad, eficiencia, eficacia y gratuidad, asi como un
procedimiento sencillo, similar al proceder con el cual recabé el consentimiento.

QUINTA: VIGENCIA:

Las partes acuerdan que este Convenio de Confidencialidad, tendra vigencia hasta el término
de la investigacion.

SEXTA: CESION:

Las obligaciones surgidas en el presente Convenio de Confidencialidad no podran ser cedidas
por ninguna de las partes.
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SEPTIMA.- CONTROVERSIAS:

Para la solucion de cualquier tipo de controversias que pudieran surgir con relacion al presente
Convenio, las partes intentardn llegar a un acuerdo entre ellas, de no lograrlo, se someten a
Mediacion en cualquiera de los centros de mediacion acreditados en el pais a eleccion del
solicitante y si no se llegare a ningun acuerdo por ese medio, las partes, renunciando fuero y
domicilio, se someten a la resolucion de un Tribunal de Arbitraje de la Camara de Comercio de
Quito y a la Ley de Arbitraje y Mediacién, al Reglamento del Centro de Mediacién de la
Camara de Comercio de Quito y las siguientes normas:

a. El Tribunal arbitral estara integrado por tres arbitros.
b. El arbitraje sera administrado, confidencial y se realizard derecho.

c. Los arbitros seran seleccionados uno por cada parte y el tercero conforme a lo
establecido en le Ley de Arbitraje y Mediacion.

d. El Tribunal arbitral estara facultado para la ejecucion de medidas cautelares,
solicitando de los funcionarios publicos, judiciales, policiales y administrativos su cumplimiento,
sin que sea necesario recurrir a juez ordinario alguno.

e. El procedimiento arbitral tendra lugar en las instalaciones del Centro de Arbitraje y
Mediacion de la CAmara de Comercio de Quito.

Las Partes aceptan expresamente el presente convenio y firman como aparece, en dos (2)
ejemplares del mismo tenor, uno (1) para cada una de ellas.

En constancia se firma, el dia 17 de febrero del 2022,

- ¢ . Karol Cardenas =

Dr. Fernando Haro

Gerente General Médico Posgradista USFQ
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