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RESUMEN.

Titulo: Caracteristicas demograficas, clinicas y biologicas de los pacientes adultos con
tumor neuroendocrino pituitario en el Hospital General de Zona No. 2 de San Luis Potosi
durante el periodo de 1 de enero del 2022 al 31 de diciembre del 2024.

Autores: Gerardo Adolfo Duran Aguilart, Jorge Alfredo Garcia Hernandez?, Karla
Fabiola Aguirre Avila2.

1Hospital General de Zona IMSS No. 2. 2Hospital General de Zona IMSS No. 50.
Introduccion

Los tumores neuroendocrinos pituitarios (PitNET), antes Illamados adenomas
hipofisarios, representan alrededor del 15% de los tumores intracraneales. Aunque la
mayoria son benignos, algunos presentan comportamiento agresivo. En México existe
poca informacién epidemioldgica y no hay reportes en San Luis Potosi.

Objetivo

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y biolégicas de pacientes adultos con
PitNET diagnosticados en el Hospital General de Zona No. 2 del IMSS, San Luis Potosi,
entre 2022 y 2024.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. Se revisaron expedientes
electrénicos de pacientes adultos con PitNET.

Resultados

De 857 expedientes, 145 cumplieron criterios. Predominé el sexo femenino (72.4%) con
edad media de 39.7 afos. ElI 62% fueron secretores, sobre todo prolactinomas, con
macroadenomas como los mas frecuentes. Solo 2% fueron incidentalomas y no se
realizé inmunohistoquimica.

Conclusiones

Los PIitNET predominaron en mujeres joévenes, la baja frecuencia de incidentalomas
sugiere subdiagnoéstico y la falta de inmunohistoquimica limita la clasificacion,
destacando la necesidad de mejorar protocolos y registros nacionales.

Palabras clave: PIitNET, tumores neuroendocrinos pituitarios, inmunohistoquimica,

prevalencia y caracteristicas demograficas.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS.

PITNET: Tumor neuroendocrino pituitario.

PRL: Prolactina.

GH: Hormona del crecimiento.

ACTH: Hormona adrenocorticotropina.

IGF-1: Factor de crecimiento 1 similar a la insulina.
TSH: Hormona estimulante de la tiroides o tirotropina.
LH: Hormona luteinizante.

FSH: Hormona foliculo estimulante.

CRH: Hormona liberadora de corticotropina.

mg: Miligramos.

pg: Microgramos.

dL: Decilitros.

L: Litros.

TAC: Tomografia axial computarizada.

RM: Resonancia magnética.

IHQ: Inmunohistoquimica.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

POMC: Proopiomelanocortina.

MEN: Neoplasia endocrina mdultiple.

USP8: Gen ubiquitin specific peptidase 8.

EGFR: Factor de crecimiento epidérmico.

FIPA: Adenoma hipofisario aislado.

AIP: Gen de la proteina que interactta con el receptor de hidrocarburos arilicos.
XLAG: pacientes con acrogigantismo ligado al cromosoma X.
SDHx: Enzima succinato deshidrogenasa.

Pit-1: Factor de transcripcion 1 especifico de la hipdfisis.
T-PIT: Factor de transcripcion T-box.

SF-1: Factor esteroidogénico-1.

Era: Receptor de estroégenos alfa.

GATAS: Proteina de unién al factor 3 GATA.



HGZ 2: Hospital general de zona 2.

HGZ 50: Hospital general de zona 50.

DM2: Diabetes mellitus 2.

HAS: Hipertension arterial sistémica.

SLP: San Luis Potosi.

ECE: Expediente clinico electronico.

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.
IC: Intervalo de confianza.

OR: Odds ratio.



LISTA DE DEFINICIONES.

PItNET: Tumor neuroendocrino pituitario, anteriormente conocido como
adenoma hipofisario.

Prolactina: Hormona secretada por las células lactotropas de la hipdfisis
anterior, que estimula la produccién de leche en las glandulas mamarias.
Hormona de Crecimiento: Hormona secretada por las células somatotropas
de la hipdfisis anterior, que estimula el crecimiento y la reproduccion celular.
ACTH: Hormona secretada por las células corticotropas de la hipdfisis anterior,
gue estimula la produccién de cortisol en la glandula suprarrenal.

TSH: Hormona secretada por la hipdfisis anterior que regula la produccién de
hormonas tiroideas por la glandula tiroides.

LH: Hormona secretada por la hipdfisis anterior que regula el ciclo menstrual en
mujeres y la produccion de testosterona en hombres.

FSH: Hormona secretada por la hipéfisis anterior que regula la funcion gonadal,
estimulando la maduracion de los foliculos en mujeres y la espermatogénesis
en hombres.

Incidentaloma: Tumor neuroendocrino pituitario descubierto de forma
incidental en estudios de imagen realizados por motivos no relacionados con
sintomas de enfermedad pituitaria, como una resonancia magnética.
Microadenoma: Tumor pituitario de menos de 10 mm de diametro,
generalmente no sintomatico, y mas frecuente en los incidentalomas.
Macroadenoma: Tumor pituitario de 10 mm o mas de diametro, que a menudo
se asocia con efectos de masa o secrecion hormonal patologica.

Adenoma Gigante: Tumor pituitario que supera los 40 mm de didmetro, con
una frecuencia menor, pero asociado con un mayor riesgo de complicaciones
como la pérdida de visién y otros sintomas graves.

Inmunohistoquimica: Técnica de laboratorio utilizada para identificar la
presencia de proteinas especificas en las células de los tumores, lo que ayuda

a clasificar y diferenciar los tipos de PitNETs y a evaluar su agresividad.



Prolactinoma: Tipo mas frecuente de PIitNET secretor, que produce una
cantidad excesiva de prolactina, lo que puede causar sintomas como
galactorrea y disfuncion reproductiva.

Somatotropo: Célula de la hipdfisis anterior que secreta hormona de
crecimiento, que puede dar lugar a acromegalia o gigantismo si esta
hiperfuncionante.

Corticotropo: Célula de la hipofisis anterior que secreta ACTH, y que en su
forma patolégica, puede generar enfermedad de Cushing si la secrecion es
excesiva.

Lactotropo: Célula de la hipdfisis anterior que secreta prolactina, cuya

disfuncién puede causar prolactinomas, afectando la funcién reproductiva.
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ANTECEDENTES.

La glandula pituitaria esta formada por un I6bulo anterior de origen epitelial y un I6bulo
posterior de origen neuronal. Los tipos de células del I6bulo anterior son las secretoras
de hormona del crecimiento (GH), prolactina (PRL), adrenocorticotropina (ACTH),
tirotropina (TSH) o gonadotropinas, representadas por hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculo estimulante (FSH). La neurohipdfisis almacena y libera las hormonas

oxitocina y vasopresina, que son sintetizadas en el hipotalamo. ®

Todas las glandulas endocrinas son susceptibles al crecimiento neoplasico, pero las
consecuencias para la salud de estas neoplasias difieren entre los tejidos endocrinos.
@ Los adenomas hipofisarios son neoplasias neuroendocrinas frecuentemente
benignas confinadas a la silla turca, no metastasicas, que surgen en la glandula
pituitaria. ® Son el tercer tumor mas comun del sistema nervioso central y representan

el 15% de todos los tumores del mismo. @

En el 2016, el Club Internacional de Patologia Hipofisaria, propuso el término tumor
neuroendocrino pituitario (PItNET) para referirse a los adenomas hipofisarios, esto
para reflejar mejor la agresividad biolégica de algunos de ellos. El término tumor que
reemplaza al adenoma abarca un amplio espectro de comportamiento, desde lesiones
indolentes hasta aquellas con un impacto hormonal significativo y/o crecimiento
invasivo, reconociendo asi la morbilidad de los tumores agresivos sin implicar una
malignidad manifiesta.® El concepto de PitNET fue agregado recientemente a la
clasificacion de tumores hipofisarios de la OMS del 2022 ©), ya que en la previa
clasificacién del 2017, aunque el término ya existia, no se habia incorporado.

Epidemiologia.
Hay pocos estudios de poblacion sobre la incidencia y prevalencia de los tumores
neuroendocrinos pituitarios. Dentro de los pocos publicados, los adultos son el grupo

etario mas representativo, y el sexo femenino suele ser el predominante. ®
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Refiriendonos especificamente a México, la prevalencia de tumores neuroendocrinos

hipofisarios no esta establecida.

Un estudio de seguimiento de adenomas hipofisarios pediatricos en el noreste de
México, nos mostro que, de 1244 adenomas hipofisarios diagnosticados, 43 fueron en
pacientes pediatricos, lo que representa una pequefia parte de prevalencia para
pacientes pediatricos, resalta a la poblacién juvenil-adulta. © Si bien el objetivo general
de este estudio no fue otorgar datos de la prevalencia general, nos ofrece informacion
sobre la distribucidn y caracteristicas de los adenomas en una poblacién especifica y

podemos inferir el resto de datos.

Hay algunos estudios especificos para algunos subtipos, como por ejemplo en el
Registro Mexicano de Acromegalia, que reporta la prevalencia de acromegalia causada
por adenomas hipofisarios secretores de hormona de crecimiento. Esta fue de

aproximadamente 18 casos por millén de habitantes. (0

Factores de riesgo.
Dentro de la asociacion con factores de riesgo para el desarrollo de PitNET, estos adn

no estan completamente asociados ni identificados.

En lo que respecta a la asociacion familiar, se ha encontrado que hasta el 3,2 % de los

pacientes presentan antecedentes familiares de adenoma hipofisario. (8)

Un estudio de cohortes prospectivo en humanos encontrd una asociacion inversa entre
el consumo de alcohol y el riesgo de adenomas hipofisarios. Aqui se informé6 que un
mayor consumo de alcohol se asociaba con un menor riesgo de desarrollar adenomas
hipofisarios, aunque los mecanismos detras de esta asociacidn no estan claros y
podrian estar influenciados por factores de confusion o sesgos en la recoleccion de
datos. 1%
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En cuanto al tabaquismo, no se ha mostrado una asociacion significativa. En un
estudio realizado en mujeres, el riesgo relativo ajustado para fumadoras actuales en
comparacioén con las no fumadoras fue de 0.91, con un intervalo de confianza del 95%
de 0.60 a 1.40, y un valor de p de 0.7, lo que indica que no hay una relacion

estadisticamente relevante. 12

Dentro de los antecedentes crénicos degenerativos y su relacion con los PitNET, la
informacion también es escasa. Se encontré que los adenomas hipofisarios no
funcionales pueden estar asociados con alteraciones en la homeostasis de la glucosa.
La correccion de la disfuncion hipofisaria a menudo causa una mejora en la
homeostasis de la glucosa. Sin embargo, estos resultados hablan de descontrol
glucémico secundario a PitNET y no de alteraciones en la glucosa como factor de
riesgo para PitNET. (3)

Para la Hipertensién arterial, los PitNETs pueden estar asociados, aunque la relacion
varia segun el tipo de tumor y su actividad hormonal. En particular, los PitNETs que
secretan hormonas, como los que causan acromegalia y la enfermedad de Cushing,
son conocidos por inducir hipertension debido al exceso de hormonas como el cortisol
y la hormona del crecimiento, que afectan la homeostasis de la presion arterial. Aqui
tenemos la misma situacion que con la glucemia, PitNET como factor de riesgo para
desarrollo de alteraciones en el metabolismo de la glucosa o presion arterial, y no
viceversa. 4 En nuestro medio, todavia no hay suficiente evidencia. Esto abre un

campo interesante para futuras investigaciones.

La exposicion a radiacién ionizante ha sido identificada como un factor de riesgo para
el desarrollo de varios tipos de tumores intracraneales, incluyendo los tumores de la
hipofisis. 15 La literatura médica sugiere que la radioterapia, especialmente cuando se
administra a una edad temprana, puede aumentar el riesgo de desarrollar tumores

cerebrales secundarios. 19
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Por lo tanto, la evidencia propone que la historia de exposicion a radiacion puede ser
un factor de riesgo para la incidencia de PitNETs, aunque la magnitud exacta de este

riesgo y los mecanismos subyacentes requieren mas investigaciones. ()

Fisiopatologia.

Se han identificado diversos mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de
los PitNETs; aunque la mayoria son esporadicos, la patogénesis exacta sigue sin
definirse. Entre los factores que favorecen la iniciacion y proliferacion tumoral se
incluyen alteraciones en factores de crecimiento, regulacion del ciclo celular, cambios
epigenéticos, un medio hormonal y microambiente intrapituitario anormales, ademas
de mutaciones hereditarias 0 soméaticas. (1) La figura | resume estos mecanismos.
Los PIitNET esporadicos representan el 60% de los casos; el resto se atribuye a
mutaciones somaticas (40%), mutaciones germinales (5%) y en menor proporcion a
mosaicismo (<1%). (1) Dentro de las mutaciones somaticas, las mas frecuentes se
observan en PitNET somatotropos, con mutacion heterocigota de ganancia de funcion
en GNAS, que altera la actividad GTPasa, estimula de forma persistente la adenilil
ciclasa y aumenta AMPc, lo que incrementa proliferacion celular y secrecion de GH.
(16)

En adenomas secretores de ACTH, se han identificado mutaciones sométicas en
USP8, una deubiquitinasa que impide la degradacion del EGFR, favorece su reciclaje
y estimula la produccion de POMC, ACTH vy la proliferacién corticotropa, otorgando
caracteristicas invasivas. (17)

Los PitNET con mutaciones germinales se dividen en dos grupos: el primero, aislado
(FIPA), limitado a la glandula pituitaria; el segundo, sindrémico, asociado a
MEN1/MEN4, complejo de Carney, sindrome DICER1, mutaciones SDHx vy
neurofibromatosis tipo 1. (1) FIPA y MEN1 son los mas frecuentes dentro de este
grupo, representando 5-7% de los PitNET. (1)

FIPA incluye pacientes con mutacion en AIP, con XLAG por duplicacion de GPR101,
o0 con adenomas familiares sin causa genética conocida. (1) La mutacion de AIP actua
como supresor tumoral y predispone a tumores grandes, agresivos y de inicio

temprano; solo ~50% tiene antecedentes familiares. (18) El XLAG es una causa

14



genética de exceso de GH por microduplicacion en GPR101, principalmente en
mujeres y de inicio temprano. (19) El FIPA sin mutacion conocida representa ~80% de
los casos, con diagndstico posterior a los 30 afios y gigantismo solo en 2%. (18)
Dentro de los sindromes del grupo Il, MEN1 se caracteriza por la triada:
hiperparatiroidismo, adenomas hipofisarios (30-40%) y tumores neuroendocrinos,
ademas de otros tumores como angiofibromas faciales, colagenomas y lipomas. (20)
MENL1 regula proteinas del ciclo celular como p27. (20) La enfermedad hipofisaria
asociada a MEN1 incluye prolactinomas, PitNET no funcionales (42%) vy
somatotrofinomas (7%). (19) Los PitNET pueden ser la primera manifestacion en 15—
20% y el cribado debe iniciarse a los 5 afios. (20)

Un subgrupo presenta mutaciones en CDKN1B (p27), constituyendo el sindrome
MEN4. (20)

El complejo de Carney, también asociado a mutaciones germinales, cursa con tumores
endocrinos y no endocrinos, pigmentacion cutanea irregular y mixomas. Mas de dos
tercios presentan elevacion asintomatica de IGF1, GH y PRL por hiperplasia
hipofisaria; el 10% desarrolla PitNETs y acromegalia sintomatica, habitualmente

después de los 30 afios. (21)

Si deseas, puedo integrarlo con el texto anterior, reducirlo ain mas o adaptarlo a
formato de tesis.

Otros representantes sindrémicos de este grupo también son el sindrome DICER1 y

mutaciones de la enzima succinato deshidrogenasa (SDHx). ()

Por ultimo, tenemos el grupo de las mutaciones en mosaico las cuales representan un

pequeiio grupo con una prevalencia menor al 1%.
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Figura I. Mecanismos moleculares y genéticos de los PitNETS.
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(30%)

9

Enfermedad de
Cushing: USP8 (60%)

Todos los tipos de
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Adenoma pituitario
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Extraido de “Novel Genetic Causes of Pituitary Adenomas” y

Clasificacion.
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XLAG: GPR101
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elaborado por Caimari F.

Los PitNETSs se pueden clasificar de distintas maneras, dependiendo de su capacidad

secretora hormonal, en secretores y no secretores; también en si generan o no

sintomas asociados a efecto de masa; segun su tamafio o si se diagnosticaron como

incidentalomas. 2

Los incidentalomas representan un tercio del total de los PitNET. (22 Estos se definen

como lesion hipofisaria previamente insospechada, que se descubre en un estudio de

imagenes realizado por un motivo no relacionado. Por definicién, el estudio por imagen

no se realiza para un sintoma especificamente relacionado con la lesién, y

generalmente se toma para abordaje de cefalea. %3

16



Aproximadamente en el 10% de las pituitarias no seleccionadas, es decir, aquellas de
individuos sin enfermedad pituitaria conocida, examinandolas en la autopsia,
contienen PitNETs. Las exploraciones por resonancia magnética de voluntarios

normales también muestran una prevalencia del 10%. ©)

Los tumores neuroendocrinos pituitarios se dividen y clasifican también en funcionales
y no funcionales. Esto hace referencia a si son, 0o no, secretores de hormonas
hipofisarias. Los funcionales corresponden a dos tercios del total. ®

Otra forma de clasificar los PitNETs es una sub clasificacion que parte de los PitNETs
secretores, y se basa en el tipo celular mds comdn y la hormona correspondiente
secretada. ¥ El mas frecuente es el prolactinoma en un 40-66%, continuando con el
secretor de hormona de crecimiento 8-16%, secretor de hormona adrenocorticotropina

2% y por ultimo, el secretor de tirotropina en <1%. ©)

Dentro de los no funcionales, que tienen una prevalencia de 14-43%, se sub clasifican
como homodlogos silentes de los hormonales activos. Estos expresan una o mas
hormonas adenohipofisarias o sus factores de transcripcion en la inmunohistoquimica

(IHQ), pero no secretan hormonas en concentraciones clinicamente relevantes.

La mayoria de los PitNET no funcionales corresponden a tumores gonadotropos,
generalmente indolentes, aunque también existen variantes corticotropas Yy
somatotropas silenciosas, y en raros casos verdaderos tumores de células nulas sin
diferenciacion hipofisaria. (6) Aun asi, los PitNET no funcionales pueden manifestarse
clinicamente por efecto de masa, produciendo pérdida de la vision, hipopituitarismo y

cefalea. (4)

Se clasifican segun tamafo en microadenomas (<10 mm), macroadenomas (=10 mm),
los mas comunes y que incluyen 50% de adenomas secretores, y tumores gigantes
(240 mm). (5) La adenohipdfisis esta formada por seis tipos celulares hormonales:
ACTH, TRH, PRL, LH, FSH y GH. (28)
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La OMS ha actualizado repetidamente su clasificacion para reflejar avances en la
caracterizacion de estos tumores. (25) En la quinta edicion de 2022, los PitNET se
clasifican por linaje celular, contenido hormonal y caracteristicas histolégicas e
inmunohistoquimicas. (26) Asi, un PitNET hormonalmente negativo ya no puede
diagnosticarse como adenoma de células nulas. (2)

La clasificacion actual incluye adenomas somatotropos, lactotropos, tirotropos,
corticotropos, gonadotropos, de células nulas, plurihormonales y otros como tumores
mamosomatotropos, de células acidofilas, mixtos somatotropo-lactotropo y tumores
maduros e inmaduros plurihormonales del linaje PIT1. (25) Los plurihormonales
muestran linaje mixto. (25) Con mejores técnicas diagndsticas, los tumores de células

nulas representan solo el 0.6% de los PitNET. (26)

La IHQ permite subtificar adenomas secretores de GH, PRL y ACTH, diferenciando
patrones densamente y escasamente granulares, relevantes porque, por ejemplo, los
adenomas de GH escasamente granulares responden peor a analogos de
somatostatina. (29) Otro eje importante es la determinacion de factores de
transcripcion: PIT1 para somatotropos, lactotropos vy tirotropos; T-PIT para

corticotropos; y SF-1 para gonadotropos. (6, 28)

Otros marcadores utiles son ERa y GATA3: ERa se asocia a lactotropos,
mamosomatotropos, tumores plurihormonales PIT1 y acidéfilos; GATAS a tirotropos,
tumores plurihormonales PIT1 y gonadotropos. (25) Idealmente, todos los PitNET
deben evaluarse con PIT1, TPIT, SF1, ERa y GATAS3, aunque su costo ha motivado
estrategias escalonadas iniciando por los factores de transcripcion principales. (25)

Respecto al comportamiento tumoral, no existe estratificacién benigna/maligna, dado
qgue los PIitNET exhiben un espectro amplio de agresividad, con invasion local o
metastasis. (27) Por ello se recomienda evaluar el potencial proliferativo mediante
recuento mitético y Ki-67; en tumores con Ki-67 23% se sugiere analisis de p53. (4)
También se consideran parametros como invasion a seno cavernoso, que dificulta la

reseccion y define tumores clinicamente agresivos. (27)
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Aunque el Ki-67 no determina grados, existen biomarcadores mas precisos de
agresividad. (30) La clasificacién por IHQ reconoce como “adenomas de alto riesgo” al
adenoma somatotropo escasamente granulado, el lactotropo en hombres, el adenoma

de células de Crooke y el corticotropo silencioso. (27)

Caracteristicas clinicas.

Las caracteristicas clinicas de los PitNETs se dividen en sintomas neurol6gicos que
estan asociados con el efecto de masa a nivel cerebral y las secundarias a la secrecion
hormonal. ¢Y)

Solo el 30% de los pacientes que presentan tumores hipofisarios se quejan de
problemas visuales, y las manifestaciones neuroftalmolégicas son los sintomas
iniciales en menos del 10% de los casos. Su incidencia se asocia con el tipo de tumor
hipofisario. Los adenomas funcionales generalmente se diagnostican de manera
secundaria a sintomas sistémicos que estan vinculados al exceso de hormonas, antes
del efecto de masa. Los adenomas hipofisarios no funcionales a menudo se
diagnostican més tarde que los adenomas funcionales, tienen un volumen tumoral

mayor y representan el 58% de los adenomas hipofisarios con deterioro visual. ¢

Dentro de los sintomas neuroldgicos, la vision deteriorada es la mas comuin en un
paciente con un adenoma no funcional. La insuficiencia visual es causada por la
extension supraselar del PIitNET, lo que conduce a la compresion del quiasmo o6ptico.
(33) Por presion de este Ultimo, especificamente los defectos del campo visual
bitemporal respecto del meridiano vertical son el patron detectado con mayor
frecuencia en el 32-81% de los pacientes con discapacidad visual. ¢4

En forma clasica, la compresion desde abajo del quiasma produce inicialmente una
disminucién de campo visual, comprometiendo inicialmente los cuadrantes superiores,
llevando a una cuadrantanopsia bitemporal. A medida que progresa, compromete los
dos campos temporales, resultando en una hemianopsia bitemporal y, finalmente, los
campos nasales inferiores, hasta comprometer la vision central y eventualmente llegar

a la amaurosis. El inicio del déficit visual suele ser gradual, lo que ocasiona que
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muchos pacientes no busquen una consulta oftalmolégica durante meses o incluso

afios. GV

Los PitNETs también pueden expandirse lateralmente y comprimir el seno cavernoso,

causando deterioro oculomotor. 32)

Otro sintoma neuroldgico que puede hacer que un paciente con una masa sellar
busque atenciéon médica es la cefalea, la cual no tiene caracteristicas especificas. G

La prevalencia de cefalea en los PitNETs es del 15-75%. 5

Las manifestaciones relacionadas con la secrecion hormonal dependen de la hormona
secretada y el valor de la misma. 3 Todos los pacientes con tumores hipofisarios
requieren una evaluacion endocrina para detectar hipersecrecion hormonal. Por otro

lado, el hipopituitarismo se presenta en un 34% al 89% de los pacientes.
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JUSTIFICACION.

El objetivo de esta investigacion es describir las caracteristicas clinicas, biolégicas y
demograficas de los pacientes con tumores neuroendocrinos pituitarios en nuestra
poblacidn. Su pertinencia radica en la amplia variabilidad clinica de estos tumores, la
escasa evidencia disponible en México y la ausencia total de datos a nivel estatal.
Las neoplasias pituitarias son tumores neuroendocrinos benignos confinados a la silla
turca y representan el tercer tumor mas frecuente del sistema nervioso central,
equivalentes al 15% de estas neoplasias. En México no existe una prevalencia
nacional establecida; sin embargo, un estudio del noreste del pais reporté 1244 casos
diagnosticados, de los cuales solo 43 correspondieron a pacientes pediatricos, lo que
confirma su baja frecuencia en este grupo y su mayor presencia en jévenes y adultos.
Otros registros especificos, como el de Acromegalia en Meéxico, sefialan una
prevalencia de 18 casos por millon de habitantes para los adenomas secretores de
hormona de crecimiento. Aunque estos datos orientan sobre su distribucion, resultan
insuficientes para caracterizar el comportamiento de estos tumores en el pais.

Ante esto, en nuestro hospital es evidente la necesidad de generar estudios que
describan las particularidades de estos tumores en la poblacion local. En San Luis
Potosi no existen reportes previos, y a nivel nacional la informacién sigue siendo
limitada. Por ello, este serd el primer estudio descriptivo sobre tumores
neuroendocrinos pituitarios en el estado, con la intencién de crear una base de datos
que facilite tanto la comprensién inicial del problema como el desarrollo de futuras
investigaciones que analicen asociaciones con variables clinicas o epidemiolégicas.
El impacto esperado es significativo: permitira estimar la incidencia y prevalencia local,
apoyar la toma de decisiones administrativas y optimizar la asignacién de recursos
para el diagndstico y tratamiento. Asimismo, podria contribuir al disefio de rutas
diagnésticas mas apropiadas si se identifican caracteristicas distintivas en la
poblacion.

Los estudios descriptivos constituyen el punto de partida para investigaciones
analiticas mas profundas; por ello, este proyecto busca aportar evidencia sélida que
ayude a reducir la brecha de informacion sobre tumores neuroendocrinos pituitarios en
México.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cudles son las caracteristicas demogréficas, clinicas y biolégicas de los pacientes
adultos con tumor neuroendocrino pituitario en el HGZ 2 de San Luis Potosi durante el
periodo del 01 de enero del 2022 al 31 de diciembre del 20247

HIPOTESIS.

Este trabajo de investigacién no plantea una hipotesis, ya que se trata de

un estudio descriptivo.

OBJETIVO GENERAL.
Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y biologicas, de los pacientes
adultos con tumor neuroendocrino pituitario en el HGZ 2 de San Luis Potosi durante el
periodo del 01 de enero del 2022 al 31 de diciembre del 2024.

Objetivos especificos.

Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes adultos con tumor neuroendocrino
pituitario en el HGZ 2 de San Luis Potosi durante el periodo del 01 de enero del 2022
al 31 de diciembre del 2024.

Describir las caracteristicas bioldgicas (hormona secretada y su valor, incidentaloma,
tamafio del tumor, inmunohistoquimica y sus caracteristicas) de los expedientes de
pacientes adultos con tumor neuroendocrino pituitario en el HGZ 2 de San Luis Potosi
durante el periodo del 01 de enero del 2022 al 31 de diciembre del 2024.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes adultos con tumor

neuroendocrino pituitario en el HGZ 2 de San Luis Potosi durante el periodo del 01 de
enero del 2022 al 31 de diciembre del 2024.

Describir la prevalencia de PitNETs en pacientes adultos en el HGZ 2 de San Luis
Potosi durante el periodo del 01 de enero del 2022 al 31 de diciembre del 2024.
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MATERIAL Y METODOS.
Tipo de estudio.
El tipo de investigacion realizada es un estudio de investigacion no experimental,
observacional. Dentro del disefio metodologico, el estudio es observacional,

descriptivo, transversal y retrospectivo.

Lugar de estudio.
El lugar de estudio ser& en el Hospital General de Zona N.° 2 de San Luis Potosi del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Universo de trabajo.

La unidad de estudio son los expedientes clinicos electrénicos de pacientes adultos
con diagnadstico de PitNETS.

La temporalidad abarca un periodo del 01 de enero de 2022 al 31 de diciembre de
2024.

Recursos.

Recursos humanos.

Investigador principal: Karla Fabiola Aguirre Avila.

Asesor de tesis clinico: Dr. Gerardo Adolfo Duran Aguilar.

Asesor de tesis en investigacion: Dr. Jorge Alfredo Garcia Hernandez.
Recursos fisicos.

Aula de biblioteca del Hospital General de zona N. °2.

Recursos materiales.

Cuadro 1. Recursos materiales.

Cantidad Tipo Costo

1 Paguete hojas blancas $ 80.00 pesos
bond

1 Pluma tinta negra $ 10.00 pesos
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Recursos tecnolégicos.

Cuadro 2. Recursos tecnolégicos.

Cantidad Tipo Costo

1 Computadora propia. $ 0.0 pesos

Recursos financieros.

Para la realizacion de este protocolo no se requiere financiamiento econémico.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusién.

e Expedientes de pacientes atendidos en el HGZ 2 de San
Luis Potosi que cuenten con expediente electronico por el
servicio de Endocrinologia.

e Expedientes de pacientes que cuenten con diagndéstico
plasmado en su expediente de tumor neuroendocrino
pituitario.

e Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios de edad y

sin limite de edad.

Criterios de exclusion.
o Expedientes de pacientes menores de 18 afos.
¢ Expedientes de pacientes que no tengan diagndéstico de tumor
neuroendocrino pituitario.

¢ Pacientes que no cuenten con expediente electronico.

Criterios de eliminacion.

¢ Expedientes de pacientes con informacion incompleta.
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Tipo de variables.

Variables dependientes.

Manifestaciones clinicas: Efecto de masa, cefalea y
alteracion en los campos visuales.

Caracteristicas bioldgicas: PIitNET secretor de
hormonas, tipo de hormona secretada, valor de la hormona
secretada al momento del diagnostico, PIitNET
diagnosticado como incidentaloma, clasificacion del tumor
con base en su tamafio y resultado de la
inmunohistoquimica que incluye: tipo de células
predominante, patron granular, factor de transcripcion

hipofisario presente y patron proliferativo.

Variables independientes.

Variables demogréaficas: sexo, edad al diagndstico,
ocupacién, comorbilidades, antecedentes personales
oncolégicos, antecedentes familiares de primer grado de
tumor neuroendocrino pituitario, antecedentes personales
de radioterapia en craneo, historial de tabaquismo y

alcoholismo.
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Cuadro de variables.

Cuadro 3. Operacionalizacién de las variables.

Variables demograficas. Variables Independientes.

Variable Definicion conceptual Definicion Categorizacion Unidad de | Gréfica

operacional medida

Sexo. Caracteristicas que definen al Sexo otorgado al | Cualitativa 1. Femenino. Diagrama
nacimiento a las personas| nacimiento, plasmado | nominal 2. Masculino. sectorial de
como en expediente. dicotomica. pastel.
masculino y femenino.

Edad al Afios cumplidos al momento dell Afios cumplidos al | Cuantitativa Afos. Sin

diagnéstico. diagnéstico. momento del | discreta de grafica, se

diagnostico  descritos | razén. realizara
verbalmente por el una tabla.
paciente o calculados

segun la fecha de los

estudios que otorgaron

el diagnostico.

Ocupacion. Si  cuenta con alguna | Si cuenta con alguna | Cualitativa 1._Trabajador. Diagrama
ocupaC|.on que nos permita ocupaqon para n.om|r,1al' 2. No trabajador. sectorial de
categorizarlo dentro del grupo | categorizarlo  dentro | dicotomica. pastel.
trabajador. del grupo trabajador o

no.
Ama de casa entra en el
grupo no trabajador.

Comorbilidades. | Enfermedades al momento del | Enfermedades Cualitativa 1. Diabetes | Diagrama
diagnostico del tumor | diagnosticadas al | nominal mellitus. de barras.
neuroendocrino pituitario. momento del | politémica. 2. Hipertension

diagnoéstico que se arterial sistémica.
encuentren  descritas 3._ Otra no
en el expediente al especificada.
momento de la 4. Negadas.
recoleccion de datos. 5. Diabetes
mellitus +
Hipertension arterial
sistémica. 6. |
Diabetes  mellitus
+

sistémica + Otra.

Hipertension arterial
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Antecedentes Neoplasia asociada actual o | Neoplasia  asociada | Cualitativa 1._ Hematoldgica. | Diagrama
personales previa al momento del | actual o previa al| nominal 2._ Tiroides. sectorial de
oncoldgicos. diagndstico. momento del | politdmica. 3._ Pancreas. pastel.
diagnéstico, que se @4-_ Encéfalo.
. 5. Mama.
encuentre descritas en 6. Pulmon.
el  expediente  al 7 Otro no
momento de la es_pecificado.
recoleccion de datos. 8. Negada.
Antecedentes Antecedente de tumor | Antecedente de tumor | Cualitativa 1._ Negado. Sin
familiares  de | neuroendocrino pituitario en | neuroendocrino nominal 2._ Padre ylo gréfica, se
primer grado de | familiares de primer grado. pituitario en familiares | politomica. madre. realizara
tumor de  primer grado: 3._ Hijos. una tabla.
. . 4. Hermanos.
neuroendocrino padres, hijos y 5. Padre y/o
no pituitario. hermanos, plasmados madre + hijos.
en el expediente clinico 6._Padre ylo
electronico. madre +
hermanos.
7._Hermanos +
hijos.
8._Padre ylo
madre + hijos +
hermanos.
Antecedente Antecedente de radioterapia | Radioterapia en craneo | Cualitativa 1. Si. Sin  gréafica,
personal de | en craneo en cualquier | recibida por cualquier | nominal 2 No. se realizara
radioterapia en | momento de la vida, cualquier | causa, cualquier dosis, | dicotdmica - una tabla.
craneo. dosis, previo a la realizaciéon | previa al diagnostico
del diagndstico. de tumor
neuroendocrino pituitario.
Tabaquismo. Pacientes fumadores en |Pacientes que hayan| Cualitativa 1._Si, Sin  gréfica,
el pasado o presente. fumado en el pasado o nominal fumadores se realizard
que sean fumadores| yqjigmica. actuales. una tabla.

actuales.
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2._Si,

fumadores
pasados.
3._No.

Alcoholismo. | Pacientes que hayan | Pacientes que hayan | Cualitativa 1_ Si, Sin gréafica,

consumido alcohol en el pasado | consumido alcohol en | nominal alcoholismo se realizard
0 lo consuman actualmente. el pasado o lo | politomica. actual una tabla.
consuman 2. Si,
actualmente. alcoholismo
pasado
3._ No.

Variables clinicas. Variables dependientes.

Variable Definicion Definicion Categorizacion Unidad de |[Gréfica

conceptual operacional medida

Efecto de | Presentacion clinica | Presencia de Cefalea o | Cualitativa 1. Presente. Sin

masa. caracterizada por cefalea vy | alteraciones en los | nominal 2._ Ausente. grafica,

alteraciones en los campos | campos visuales | dicotémica. se
visuales. medidas por realizard
campimetria de una tabla.
confrontacion en el
consultorio de
endocrinologia 0
detectados por el
servicio de
oftalmologia.

Cefalea. Dolor de cabeza. Dolor o molestia en la | Cualitativa 1. Presente. Sin
cabeza, como sintoma | nominal 2._ Ausente. gréfica,
relacionado al PitNET. | dicotémica. se

realizard
una tabla.

Alteracion en | Alteraciones de los campos | Alteraciones visuales | Cualitativa 1._ Diplopia. Diagrama

los campos | visuales asociadas a tumor | como visiébn doble y | nominal 2. de

visuales. neuroendocrino pituitario, que | pérdida total de la | politémica. Cuadrantanopsia | barras.

incluyen las siguientes: visién referida por el bilateral.
Diplopia definida como | paciente. Pérdida de 3._ Hemianopsia
percepcion de vision doble. | vision en cuadrantes bilateral.
Cuadrantanopsia bitemporal | superiores y laterales 4. Amaurosis.
definida como a perdida de de manera bilateral o 5._ Vision

pérdida de vision en borrosa.

6._ Ninguna.

28



visibn en los cuadrantes
superiores y temporales.
Hemianopsia bitemporal definida
como la pérdida de vision en los
cuadrantes  superiores mas
inferiores temporales.
Amaurosis definida como la
privacioén total de la vista.

cuadrantes superiores
mas inferiores
temporales de manera
bilateral

diagnosticadas por
servicio de
oftalmologia 0

mediante campimetria
de confrontacion en el
consultorio de
endocrinologia.

7. Diplopia +
cuadrantanopsia

8. Diplopia +
cuadrantanopsia
+ hemianopsia
bilateral.

9._ Diplopia +
Cuadrantanopsi
a

+ Hemianopsia
bilateral +
Amaurosis

10. Diplopia +
cuadrantanopsia
+ hemianopsia
bilateral +
amaurosis +
visibn  borrosa.
11._  Ninguna
manifestacion.

12. Exploracion

no realizada.
Variables Bioldgicas. Variables dependientes.
Variable Definicion Categorizacion Unidad de |Grafica
Operacional medida
Secretor de | Tumor neuroendocrino pituitario] Tumor neuroendocrino | Cualitativa 1. Presente. Sin gréfica,
hormonas. secretor de hormonas. pituitario secretor de | nominal 2. Ausente. se describirg
hormonas, dicotémica. textualmente
corroboradas por
estudio de laboratorio,
usando como valor de
corte, el limite superior
normal que marque el
laboratorio empleado.
Tipo de | Hormona hipofisiaria elevada en| Valor superior al | Cualitativa 1._ Prolactina. Diagrama
hormona sangre. normal, de hormonas | nominal 2._ .Hc_)rmona de| de barras.
Secretada. hipofisiarias. Politdmica. crecimiento.
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Usando como valor
corte, el limite superior
normal marcado en el
laboratorio empleado.

3. Hormona,
estimulante de
tiroides.

4.  Hormona foliculo
estimulante.
5. Hormona,
adrenocorticotropa.
6. Hormona
luteinizante.

Macroadenomas mayor|
o igual a 10 mm.

Valor de lal Valor inicial de la hormona | Valor al momento del | Cuantitativa 1. Prolactina. Sin  gréfica,
hormona secretada en caso de que el | diagnostico, de la | continua 2._ Hormona  de se realizara
secretada  all tumor fuese secretor. hormona secretada en | de intervalo. crecimiento. una tabla.
momento  del caso de que el tumor — Hormona
. - . estimulante de
diagnostico. n.eu.roe.ndocrlno tiroides.

pituitario sea secretor. 4. Hormona foliculo

Se realizard estimulante.

homologacion del valor 5. Hormona|

de todas las hormonasa adrenocorticétropa.

microgramos sobre 6._ Hormona

litro. (ug) luteinizante.

Incidentaloma. | Tumor neuroendocrino pituitario [Tumor  neuroendocrino/Cualitativa 1._ Presente. Diagrama
en cualquier persona que se [pituitario en cualquierNominal 2._ Ausente. sectorial de
realiza una prueba de imagen de [P€rsona que se realizoDicotomica. pastel.
craneo por una razén no una prueba de imagen de

. craneo por una
relacionada. razon no relacionada.

Clasificacion Clasificacion del tumor | Tomaremos la |Cualitativa 1._ Microadenoma. | Diagrama

del tumor | neuroendocrino pituitario segun | siguiente clasificacién: [Nominal 2._ Macroadenoma. | de barras.

segln tamafio en milimetros. Microadenomas menor |Politomica. 3._ Adenoma

tamanio. a 10 mm. gigante.
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Gigante mayor o igual
a 40 mm.

4. Se desconoce
tamafio y no se
puede clasificar.

Realizacion Realizacion de Realizacion de | Cualitativa 1. Presente. Sin gréfica, se|
de . . . inmunohistoquimica en | Nominal 2._ Ausente. describira
) . inmunohistoquimica en corte o L
inmunohisto- histolégico de tejido de hip6fisis. corte h|sto!og|99 de | Politémica. textualmente.
guimica tejido de hipdfisis en
cualquier momento
posterior al diagndstico
de tumor
neuroendocrino
pituitario.
Tipo de Tipo de PitNET segun | Tipo de célula | Cualitativa 1. Somatotropo. Diagrama
PitNET  segun| clasificacion por célula | predominante del | nominal 2. Lactotropo. de
célula ) predominante en estudio de | PitNET en estudio de | politémica. 3. Tirotropo. barras.
z:ledgsr?&ré?gtede inmunohistoquimica. Inmunohistoquimica: 4. Corticotropo.
inmunohisto- Somatotropo, 5._ Gonadotropo.
quimica. lactotropo, tirotropo, 6. Células nulas.
corticotropos, 7. Adenoma
gonadotropo, de plurihormonal.
células nulas, adenoma 8. Célula
plurihormonal, de mamosomatotropa
células .
mamosomatotrofas, de 9. Células
células aciddfilas, acidofilas.
mixto de células 10._ Mixto de
somatotropas y células
lactotropas, maduro somatotropas Yy
plurihormonal de linaje lactotropas.
PITL o inmaduro 11. Maduro
plurinormonal de linaje plurihormonal de
PIT1. linaje PIT1.
12. Inmaduro
plurihormonal de
linaje PIT1.
13._ No
especificado.
14.  Inmunohisto
quimicano
realizada.

31



Patron granularfPatron granular en el reporte defPatron granular en el [Cualitativa nominalll._ Diagrama de
en lainmunohistoquimica. reporte de [Politomica. Escasamente barras.
inmunohisto- inmunohistoquimica: granulados.
quimica. Granulos secretores| 2. Densamente
densamente granulados o granulados.
escasamente granulados. 3. Patrén no
especificado en
inmunohistoqui-
mica.
4. Inmunohisto-
quimica no
realizada.
Factor de | Factor de transcripcion hipofisario| Factor de | Cualitativa 1._ Factor de | Diagrama
transcripcion | presente en la| transcripcion hipofisario] nominal transcripcion 1 | de barras.
hipofisario inmunohistoquimica. presente en la| politomica. especifico de la
presente en inmunohistoquimica: hipofisis (Pit-1).
la Factor de transcripcion 1 2. Factor de
inmunohisto- especifico de la hipdfisis transcripcion  T-
quimica. (Pit-1), factor de box (T-PIT).
transcripcion T- box (T- 3. Factor
PIT), factor esteroidogénico-
esteroidogénico-1  (SH 1 (SF-1).
1). 4. Factores no
especificados en
la IHQ. ((se
realizé IHQ,
pero no los
factores).
5. Inmuno-
histogquimica no
realizada.
Patréon Patron proliferativo segun reportelPatron proliferativo segun| Cuantitativa Diagrama
proliferativo de inmunohistoquimica reporte del continua de de barras.
segun inmunohis:[oq_uimic_a PO! intervalo.
Inmuno- \valor deI. indice Ki-67 en
. o porcentaje.
histoquimica.
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Descripcién del instrumento.

El instrumento para la recoleccion de datos incluye una seccion para la identificacion
del paciente, una para recopilar los datos demograficos, otra para los datos clinicos y
una mas para los datos bioldgicos.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para las variables cuantitativas se realizara un analisis univariado y se describiran
mediante medidas de tendencia central: media aritmética, mediana y moda. También
utilizaremos medidas de dispersion: Rango o recorrido, desviacion media. Los
resultados de las variables cuantitativas se presentaran en diagramas de barras y
poligonos de frecuencias.

Las variables cualitativas se describirdan mediante frecuencia absoluta, relativa y
acumulada. Estos se presentaran en diagramas de barras y diagramas sectoriales

(pastel).
Tamafo de la muestray tipo de muestreo.

Para el tamafio de la muestra tomaremos la férmula para el calculo de proporciones

de poblacion finita.
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Primero se realiz6 una busqueda sistematizada de enero del 2024 a septiembre del

2024, de pacientes atendidos en el consultorio de endocrinologia del HGZ N. °2 de

San Luis Potosi, con los siguientes diagnoésticos y claves del CIE-10:

C751 Tumor maligno de la hipofisis.

D352 Tumor benigno de la hipdofisis.

D443 Tumor de comportamiento incierto o desconocido de la glandula hipdfisis.

E229 Hiperfuncion de la glandula hipdfisis, no especificada.
E228 Otras hiperfunciones de la glandula hipdfisis.

E237 Trastorno de la glandula hipofisis no especificado.

Cuadro 4. Busqueda de pacientes.

Clave del diagnostico | Citas Citas subsecuentes | Total de pacientes
primera de Enero a
vez Septiembre 2024.

C751 0 0 0

D352 76 21 97

D443 1 0 1

E229 0 0 0

E228 0 0 0

E237 0 0 0

Total 77 21 98
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Posteriormente, realizamos una regla de tres simple: 9 meses = 98 Pacientes, 24
Meses = X. Obteniendo un valor de X: 228.66 Pacientes. Que seria el promedio de

pacientes encontrados en una busqueda a 2 afos.

Para muestra finita, utilizamos la siguiente formula: (62)

n= (2)**p*q (N)

(N-1) e2+ (2)* *p* ¢

Figura 2. Férmula poblacion finita.
n: Tamafo de la muestra buscada.
N: Tamafio de la poblacién o universo.
Z: Parametro estadistico que depende del nivel de confianza.
e: Error de estimacion minimo aceptado.
p: Probabilidad de que ocurra un evento estudiado.

g: Probabilidad de que no ocurra un evento estudiado.

Usaremos un margen de error del 5% y un indice de confianza del 95%.

Partiremos de una poblacion total en dos afios de 228.66 pacientes y lo

redondearemos a 229 pacientes.

Al despejar la formula obtenemos:

n= (1.96)2%0.5*0.5 (228.66)

(228.66-1) 0.052+ (1.96)2 *0.05* 0.05

Figura 3. Férmula poblacién finita despejada.
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Z=1.96 para tener un nivel de confianza de 95%.

e= 0.05, para un 5% de margen de error.

P= 0.5 que es el valor que se recomienda usar cuando no tenemos estadisticas para
usar de base.

g= 0.5.

N= 228.66.

Resultado: n= Muestra finita de 145 pacientes.

Recoleccion de datos.

Se recolectaran los datos de los expedientes electronicos de pacientes que hayan sido
atendidos en la consulta de Endocrinologia del Hospital General de Zona N.° 2 por el
Dr. Gerardo Adolfo Duran Aguilar, durante el periodo del 01 de enero del 2022 al 31
de diciembre del 2024.

Los pacientes deberan tener los siguientes diagnésticos o clave por la clasificacidon
estadistica internacional de enfermedades y problemas relacionados con la salud (CIE-
10):

C751 Tumor maligno de la hipofisis.

D352 Tumor benigno de la hipdfisis.

D443 Tumor de comportamiento incierto o desconocido de la glandula hipdfisis.

E229 Hiperfuncion de la glandula hipéfisis, no especificada.

E228 Otras hiperfunciones de la glandula hipdfisis.

Tiempo de estudio.

Periodo del 01 de enero del 2022 al 31 de diciembre del 2024.
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ASPECTOS ETICOS.
Valor cientifico poblacion.
Esta investigacion proporcionara informacion sobre un ambito previamente no
estudiado en nuestro estado y apenas explorado a nivel nacional.
Los datos obtenidos seran de gran utilidad para evaluar la necesidad de modificar la
ruta diagndstica de los PitNET en nuestros pacientes, en caso de identificar alguna

caracteristica especial o distintiva.

Pertinencia cientifica.

La Declaracién de Helsinki (1964) establece pautas éticas fundamentales para la
investigacion biomédica en seres humanos. En su ultima modificacion (Brasil, 2013),
se reafirma el deber del médico de proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad,
el derecho a la autodeterminacion, la privacidad y la confidencialidad de la informacion
personal de los participantes en investigaciones médicas.

Si bien no tendremos contacto directo con los pacientes, garantizaremos el
cumplimiento de este principio mediante la proteccion de sus datos, ya que para este
protocolo no se tendra ninguna intervencion directa con los pacientes, ya que todos

los datos seran obtenidos de la plataforma del expediente clinico electrénico.

El Codigo de Nuremberg, publicado el 20 de agosto de 1947, es reconocido como el
primer documento que establecié explicitamente la obligacion de solicitar el
consentimiento informado, reflejando asi el derecho del paciente a la autonomia. En
su apartado 1V, sefiala que cualquier experimento debe realizarse de manera que se
eviten el sufrimiento fisico o0 mental innecesario y cualquier tipo de dafio evitable.
Dado que no tendremos contacto directo con los pacientes, no se solicitara un
consentimiento informado firmado. Sin embargo, para garantizar el cumplimiento del
apartado IV y evitar posibles consecuencias derivadas de la divulgacién de datos
sensibles, se protegera estrictamente la informacion de los pacientes.

No se obtendran datos sensibles de los pacientes y se manejara la informacion con
discrecion. Se otorgara un folio a cada paciente en la hoja de recoleccion de datos, y

se identificaran por las iniciales de su nombre.
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Como medida adicional, elaboramos una carta compromiso de confidencialidad para

la obtencién de datos.

La Declaracion de Ginebra (1924), adoptada por la 2.2 Asamblea General de la
Asociacion Médica Mundial (AMM) en 1948, fue concebida como una actualizacion
moderna del antiguo juramento hipocratico. En su revision mas reciente (2017), se
ratifican principios fundamentales que seran respetados y aplicados, entre ellos:
Sentencia 6: "Guardar y respetar los secretos que me hayan sido confiados, incluso
después del fallecimiento de mis pacientes".

Sentencia 10: "Compartir mis conocimientos meédicos en beneficio del paciente y del
avance de la salud".

Estos principios guian nuestro compromiso ético con la proteccion de la informacion y
el bienestar de los pacientes.

Ademas, nos apegaremos a lo estipulado en la Ley General de Salud Mexicana y al
Reglamento del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Asimismo, este estudio cumple con la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de los Particulares y su Reglamento, asi como con los lineamientos

institucionales aplicables.

Control de seleccién de los participantes.

La seleccion de pacientes se realizara de manera equitativa. Esto se garantiza por las
caracteristicas de nuestro estudio, en donde incluiremos al azar a los pacientes dentro
del periodo descrito que cuenten con criterios de inclusién y que no tengan criterios de

exclusion o eliminacion.
Identificacién del riesgo en investigacion.

Estudio de investigacién sin riesgo, por utilizarse solo informacion de los expedientes

clinicos.
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RESULTADOS.

Resultados de la busqueda.

Se realiz6 una busqueda en los aflos 2023 y 2024. La suma total de expedientes
revisados en ambos afos fue de 857.
Se inici6 la busqueda con el afio 2024 y se prosiguio con el afio 2023, hasta llegar a la

cifra de 145 expedientes completos.

En la siguiente tabla se muestra el nimero de expedientes total revisados, su
subdivision por afio, y cudles de ellos fueron pacientes de primera vez o

subsecuentes.

|Cuadro 5. Busqueda total por afio y subdivisién en tipo de consulta otorgada.

Ao Total Primeravez |Subsecuentes
2024 474 345 129
2023 383 250 133
Total 857 595 262

De los expedientes encontrados, se eliminaron aquellos que no estaban completos por
falta de informacion, aquellos que ya se encontraban en la base de datos y se
eliminaron para evitar duplicados, los que se entregaron en lista fisica, pero al
buscarlos en el ECE no se encontraron y por ultimo aquellos que tenian marcados un
diagnostico de entrada adecuado, pero al momento de la revision del expediente este
no coincidia. Se excluy6 un total de 712 expedientes.
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En la siguiente tabla se detalla lo anterior.

Cuadro 6. Exclusion de expedientes.

Expedientes
Expedientes ya|no
Expedientes [registrados en|encontrados | Diagndstico
ARo Total Jincompletos |base de datos en ECE erroneo
2024 4591131 218 27 83
2023 253 |42 83 83 45
Total 712 |39 301 110 128

De los expedientes con diagndsticos erroneos o no aplicables ante la segunda revision,

se detalla en la siguiente tabla, cuéles son los que se ingresaron.

Cuadro 7. Diagnosticos de entrada para expedientes con diagndstico erréneo.

Hipofuncién y
otros Enfermedad
Acromegalia Tumor trastornos de|de  Cushing

y gigantismo |Hiperpro |benigno de|la glandula [ dependiente

Afo |hipofisiario |lactinemia |la hipéfisis | hipofisis de hipdfisis Total

2024 83
12 43 13 14 1

2023 45
7 27 7 4 0

Total
19 70 20 18 1 128

Finalmente, de los 857 expedientes revisados, se excluyeron un total de 712, resultado

en 145 expedientes seleccionados.
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En las siguientes tablas se desglosa el nimero de expedientes encontrados por afio y

divididos por mes.

Cuadro 8. Expedientes seleccionados por mes y por afio.

Ao / Jun |May |Abr |Mar |Feb |Ene |Total

Mes |Dic [Nov |Oct |Sep [Ago [Jul

2024 6 | 20 | 2 | 12 15 | 19 | 113
0 | 10 3 13 7 6

2023 2 0 0 0 0 0 32
3 | 10 4 3 5 5

Total 8120 | 2| 12 15 | 19 | 145
3 20 7 16 12 | 11

Resultados del estudio.

Demograficos.

De los 145 expedientes seleccionados, obtuvimos los siguientes datos demogréficos.
A. Sexo.

Iniciando por el sexo, se mostré un predominio ante el sexo femenino en comparacion

del masculino, con una relacién del 2.5:1, tal como se ilustra en la siguiente gréfica.
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Figura 4. Sexo

Bl Femenino
W Masculino

N. 145

B. Edad al diagnostico.
Continuando con la informacién demografica, se obtuvo la edad en afios, al momento
del diagnostico del PITNET. De estos valores, obtuvimos medidas de tendencia central
gue se observan en la siguiente tabla.

Cuadro 9. Edad al diagnostico

N Valido 145
Perdidos |0

Media 39,72

Mediana 39,00

Moda 40

Desviacion 14,870

Minimo 12

Maximo 80
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C. Edad al diagnéstico, agrupada por estratos.
Dividimos a los pacientes en estratos de edad y los comparamos segun su sexo.
En las mujeres lo mas prevalente fue el grupo de 31-40 afios (31%) y en los hombres
el grupo con mayor frecuencia fue el de 41-50 afos (11%).

Figura 5. Edad al diagnéstico, agrupada por estratos y sexo.

Edad
Por
40 Estratos

mo-20
W21-30
M31-40
M 41-50
51-60
M61-70
m71-80
W 81-100

Recuento

Femenino Masculino

Sexo N. 145

D. Ocupacion.
Categorizamos a los pacientes para saber si al momento del diagnéstico el paciente

trabajaba o no, y se mostré una mayor prevalencia del grupo trabajador.
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Figura 6. Ocupacion

M No trabaja
M Trabajador

N. 145

E. Afio del diagnéstico.
Realizamos una segmentacion de los pacientes segun el afio en el que se les realizé
el diagnostico de PITNET. Los resultados arrojaron al 2023 como el afio con mayor

frecuencia de diagnadsticos realizados, seguido por el 2020 y el 2015.

Figura 7. Afio del diagnostico

Porcentaje

BN N RN R N M M M N KM M M M BN KN N N [ S W T . B Y
c o O O O O O OO 0O O O O O O O 9 9 o O o o O O
s I T o R o T o It T e e B e B e Y e B e B e B == (R R s | o o O QO
EWNRLROOW®NOODUVWUBEWNRO®®®IOS =
Afio del diagnéstico N. 145
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F. Antecedente de tabaquismo y alcoholismo
Agrupamos a los pacientes respecto su habito de tabaquismo y alcoholismo.

Encontramos una frecuencia mas alta en ambos grupos de ausencia de estos habitos.

Cuadro 10. Tabaqguismo y Alcoholismo
Recuento

Tabaquismo  Si, Actual 11
Si, Pasado 15

No 119

Alcoholismo Si, Actual 24
Si, Pasado 5

No 116

G. Antecedente familiar de PITNET Y antecedente personal de radioterapia en
craneo.

Categorizamos a los pacientes de acuerdo a si tenian o no antecedentes familiares de

PITNET y antecedente personal de radioterapia en craneo. Solo 2 pacientes

presentaron antecedente familiar de PiTNET.

Cuadro 11. Antecedente familiar de PITNET Y Antecedente personal de
radioterapia en craneo
Recuento
Antecedente familiar de No 143
PitNET Si 2
Antecedente personal de  Si 0
radioterapia en craneo No 145

PitNET = Tumor neuroendocrino pituitario.

H. Antecedente personal oncoldgico.
Se busco en los pacientes sus antecedentes personales oncolégicos. Cinco pacientes
en total presentaron este antecedente. Se muestran los resultados en la siguiente

grafica.
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Figura 8. Antecedentes personales oncolégicos

Antecedentes personales oncoldgicos

M Cancer de Colén

M Negada

s, pero no especificada

N. 145

I. Comorbilidades al diagnéstico.
Se enlistdé las comorbilidades que presentaban los pacientes al momento del
diagnoéstico del PITNET. Lo mas frecuente fue que los pacientes no presentaran
ninguna, de ahi hubo un empate entre Diabetes mellitus e Hipertension arterial

sistémica.

Comorbilidades al diagnéstico
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J. Grupo de “otras” comorbilidades al diagnéstico desglosadas.

Se creo un grupo de “Otras” para las comorbilidades que solo se presentaron una vez,

y posterior creamos la siguiente tabla para su mencion.

Cuadro 12. “Otras” comorbilidades desglosadas

reflujo gastroesofagico

Recuento

Comorbilidades al diagnéstico Endometriosis 1

DM 2+ HAS + Endometriosis 1

Hipotiroidismo Primario +Cardiopatia 1

isquemica cronica

Cancer de Endometrio 1

Litiasis vesicular + Insuficiencia 1

venosa cronica + Vertigo

Transtorno de ansiedad y Depresion 1

generalizada

Hipotiroidismo primario +Cardiopatia 1

isquemica cronica +HAS

Insuficiencia Venosa Cronica 1

Rinitis alergica + Depresion 1

Depresion + Hipotiroidismo primario 1

HAS + Cardiopatia isquemica

cronica +Enfermedad de Ulcera 1

péptica

Migrafna + Depresién 1

Migrafias + DM2 1

Miomatosis Uterina 1

DM2+ Asma 1

Enfermedad renal cronica 1

Artritis reumatoide + Enfermedad de

Ulcera péptica + Enfermedad por 1

Total:
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e Bioldgicas.

K. Tipo de PITNET
Se dividié a los PiTNET con relaciéon a si eran secretores hormonales o no, teniendo

finalmente 55 no secretores y un predominio de secretores con 90.

L. Tipo de hormona secretada en PITNET
Se dividio a los PITNET segun el tipo de hormona que secretaban, encontrando que lo
mas frecuente fue la secrecion de prolactina. Se desglosan los valores en la siguiente

gréfica.

Figura 10. Tipo de hormona secretada en los PITNET

50

Porcentaje

Prolactina Ninguna IGF-1 ACTH

Tipo de hormona secretada

N. 145
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M. Valor de las hormonas secretadas.

Del valor de las hormonas secretadas se obtuvieron medidas de tendencia central.

Encontramos el rango més amplio y la media més alta para prolactina, en comparacion

con ACTH, que mostro el rango y la media mas pequefia.

Se detallan los resultados en la siguiente tabla.

Cuadro 13. Valor de las hormonas secretadas

Tipo de hormona

secretada N Rango | Minimo | Maximo | Media | Desviaciéon
Pro Valor hormonal en
lact pg/L 62| 18426,0 40,0 18466,0| 764,657 2524,2630
ina
o L’S‘/'or hormonalen | - o61  g900| 2650| 11550 593142| 2521029
AC Valorhormonalen |, 409 1121| 153,0| 132550 28,9207
TH pg/L

Total 90

N. Clasificacién del PITNET por tamafio

Se dividieron los PITNET por tamafio en tres grupos segun su clasificacion universal.

El grupo mas representativo fue el de los macroadenomas. La prevalencia de todos

los grupos se plasma en la siguiente grafica.

60

50

40

30

Porcentaje

20

10

Microadenoma

Macroadenoma

Clasificacion por tamafio

Figura 11. Clasificacién por tamafio.

Gigante
N. 145
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O. Valor hormonal media del tipo de hormona secretada, separada por
tamafno.

Se realiz6 una tabla comparativa de los PitNETs secretores segun la hormona

secretada y su tamafio. Ademas, se obtuvo el valor medio de su secreciéon hormonal,

obteniendo que el valor mas alto fue para el adenoma gigante secretor de prolactina.

Cuadro 14. Valor hormonal media del tipo de hormona secretada, separada
por tamaiio.
Valor
hormon
alen
Ho/L
Media
Tipo de Prolactina  Clasificacién por Microadenoma 210,2
hormona tamafo Macroadenoma 802,9
secretada Gigante 8322,7
IGF-1 Clasificacion por Microadenoma 660,7
tamafo Macroadenoma 550,9
Gigante .
ACTH Clasificacion por Microadenoma 132,6
tamafo Macroadenoma
Gigante

P. Comparacion entre sexos segun el tipo de hormona secretada por el
PitNET, su valor medio (ug/L) y el tamafio tumoral

Los pacientes fueron clasificados inicialmente por sexo. Posteriormente, dentro de

cada grupo se subdividieron segun el tipo de hormona secretada por el PitNET, la

categoria de tamafio tumoral y el valor medio de la concentracion hormonal, expresado

en pg/L.

Dentro de los resultados de los prolactinomas, tumores no secretores y los tumores
secretores de hormona de crecimiento, todos fueron mucho mas frecuentes en

mujeres que en hombres.
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Pero en los hombres hubo niveles mas altos de prolactina y en cuanto al tamafio, los
macroadenomas y adenomas gigantes secretores de prolactina predominaron también
en hombres.

Los tumores secretores de CRL, se encontraron solo en mujeres, fueron solo dos
casos Yy los dos microadenomas.

Se desglosan el resto de caracteristicas en la siguiente tabla.

Cuadro 15. Comparaciéon entre ambos sexos del tipo de hormona secretada por
el PITNET, su valor medio en ug/L y su tamao.

Valor
hormo
nal en
Clasificacion por tamafio ug/L
Microadeno |[Macroadeno
ma ma Gigante
Recuento Recuento Recuento |Media
Femenino Tipo de Prolactina
hormona
secretada 40 11 1 272,1
IGF-1 7 12 0 606,0
ACTH 2 0 0 132,6
Ninguna 12 19 1 0
Masculino Tipo  de Prolactina 3610,
hormona 2 ° 2 6
secretada |GF-1 3 5 0 564,3
ACTH 0 0 0 0
Ninguna 1 21 1 0

Q. Incidentaloma.
Del total de los pacientes, 97.93% no se presentaron como incidentaloma. De los que

si, un total de 5 pacientes, 3 fueron por vértigo y dos por hipotiroidismo primario.
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Figura 12. Incidentaloma.

[ si, Vertigo
M No
I si,Hipotiroidismo Primario

N. 145

R. PITNET incidentaloma y su relacién con la secrecion hormonal y tamafio
del tumor.

Se realizd una tabla para detallar las caracteristicas de los PITNET diagnosticados

como incidentalomas. Se encontré6 que lo mas frecuente fue que no presentaran

secrecion hormonal, y por tamafio el grupo mas representativo fue el del

Microadenoma.
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Cuadro 16. PITNET incidentalomay su relacion con la secrecion hormonal y
tamano del tumor.
Valor
hormonal | Clasificacion
Tipo de hormona secretada en ug/L por tamafo
Micro | Macro
adeno | adeno
Prolactina| HG ACTH Ninguna ma ma
Recue Recue [ Recue
Recuento | nto | Recuento | Recuento Media nto nto
Incidentalo 1 0 0 2 50,0 2 1
Ima

S. Relacién de las caracteristicas clinicas “Efecto de masa y Cefalea en
solitario” con el tamafo del tumor y la hormona secretada.

Se realiz6 una comparacion de las caracteristicas clinicas “efecto de masa y Cefalea

sin alteraciones visuales” con el tamafno del tumor y el tipo de hormona secretada por

el mismo. El efecto de masa se presentd principalmente a macroadenomas no

secretores, y en el caso de cefalea como Unica manifestacion, en la categoria de los

prolactinomas, fue mas comun por tamafio el Microadenoma, mientras que en PitNETs

secretores de IGF-1 y no secretor, fue mas comdn en los macroadenomas.
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Cuadro 17. Relacion de las caracteristicas clinicas “Efecto de masa y Cefalea
en solitario” con el tamano del tumor y la hormona secretada.
Cefalea
sin

altera-

ciones
Efecto de masa | visuales

Si No Si

Total Total Total

Tipode  Prolactina Clasificacion Microadenoma 3 39 10
hormona por tamafio

secretada Macroadenoma 2 14 2
Gigante 0 3 0
IGF-1 Clasificacion Microadenoma 3 7 2
por tamafio  Macroadenoma 5 12 3
Gigante 0 0 0
ACTH Clasificacion Microadenoma 0 2 0
por tamafio  Macroadenoma 0 0 0
Gigante 0 0 0
Ninguna  Clasificacion Microadenoma 3 10 3
por tamafio  Macroadenoma 12 28 6
Gigante 2 0 0

T. Inmunohistoquimica
De los 145 expedientes incluidos en este estudio, ninguno tuvo un resultado de

inmunohistoquimica.

e Clinicas.

U. Frecuencia de los tipos de alteraciones visuales
Se dividen por frecuencias los tipos de alteraciones visuales presentadas por los
pacientes. El grupo mas representativo fue el de ninguna, seguida por la hemianopsia

bitemporal.
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Figura 13. Frecuencia de los tipos de alteraciones
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V. Frecuencia de alteraciones visuales en microadenoma.

Se dividieron las alteraciones visuales por porcentaje en PITNET tipo Microadenoma.

En este grupo se mostr6é que la mayor prevalencia fue la de ninguna alteracion visual.

Figura 14. Frecuencia de los tipos de alteraciones visuales en microadenomas.
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W. Frecuencia de alteraciones visuales en macroadenoma.
De las alteraciones visuales en el tumor tipo macroadenomas, la mas frecuente fue el
grupo sin alteraciones visuales, en segundo lugar, por una diferencia minima fue la
hemianopsia bilateral y se abrié un abanico de otras alteraciones que no se observaron
en los microadenomas.

Figura 15. Frecuencia de los tipos de alteraciones visuales en macroadenomas.
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X. Frecuencia de alteraciones visuales en adenoma gigante.

En los adenomas gigantes la Unica alteracién visual que se encontré fue la
hemianopsia bilateral.

Figura 16. Frecuencia de los tipos de alteraciones visuales en adenomas
gigantes.
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DISCUSION.

Demograficos.

Dentro de los resultados demograficos, iniciando por el sexo, no hay datos nacionales
en la bibliografia sobre la prevalencia entre los diferentes sexos en pacientes con
PITNETs. En EE. UU. se muestra una incidencia mayor en mujeres vs. hombres 5.3
vs. 4.3 (1), en comparacion con nuestro estudio, esta diferencia fue mas marcada, sin
embargo predomina de la misma forma en el sexo femenino.

En nuestra experiencia local esto puede relacionarse a que la poblacién predominante
en el estado de San Luis Potosi, son mujeres, con un 51.4% (16), y por otro lado, los
tumores mas frecuentes en reportados fueron prolactinomas, los cuales son mas

frecuentes también en este sexo.(6)

En nuestra revision de literatura encontramos que en el sexo femenino, la incidencia
de presentacién del PITNET suele tener un patron bimodal con picos en 25-34 y 60—
69 afos (1). Contrastando con nuestros datos, donde se observé el pico de
presentacion de manera mas tardia a los 31-40 afios y sin un nuevo pico en la edad

avanzada.

En hombres, el grupo con mayor frecuencia fue el de 41-50 y en los datos disponibles
en estados unidos, en hombres se observa comunmente el pico de presentacién a los
50-60 afios (1), por lo que nuevamente hay un contraste diferente con nuestros

pacientes.

En el caso de las mujeres esta diferencia entre el pico de presentacion podria deberse
al retraso que usualmente suele ocurrir con el diagndstico de enfermedades en nuestro
pais por la falta de recursos o protocolos adecuados, sin embargo en hombres por otro
lado, el que pico de presentacion se presente a edad mas temprana, puede quiza
deberse a una diferencia real con las estadisticas globales, ya que se podria esperas
un pico de presentacion también mas tardio, ya que el sexo masculino suele acudir de

manera menos frecuente a recibir atencion médica.
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El rango de edad tan amplio que se presenté en nuestros pacientes, coincide con la
literatura global. Esto se debe a que en la edad temprana pueden estar asociados a
sindromes geneticos, y en la edad tardia, puede deberse a que algunos muestran un
crecimiento lento, lo que permite que permanezcan asintomaticos o subclinicos

durante afios. (17)

Aunque hubo un predominio en el grupo trabajador, frente a los no trabajadores en
nuestros pacientes, no se obtuvo informacién adicional sobre que tipo de trabajo
tenian, y hasta el momento en la bibliografia disponible no hay datos sobre

asociaciones laborares.

Se obtuvo informacion sobre el afio en el cual se les realiz6 el diagnostico de PITNET

a los pacientes, y calculamos la incidencia con la siguiente formula: (62)

: : Numero de casos nuevos en el periodo
Incidencia =

Poblacion en riesgo al inicio del periodo

Figural?7. Férmula para calculo de Incidencia.

El nimero de poblacién total en riesgo lo obtuvimos de la pagina infosalud imss y se
realizd un ajuste para solo afiadir a la poblacibn mayor de 20 afios.

Para el 2020 la incidencia fue de 1.91 casos / 100,000 habitantes, para 2021 la
incidencia calculada fue de 1.13 casos / 100,000 habitantes, para el 2022 1.21 casos
/ 100,000 habitantes, en el 2023 2.06 /100,000 y por ultimo para el 2024 0.87/ 100,000
casos.

En cuanto a la prevalencia, en el 2023 se obtuvo un total de 138 casos / 100,000
habitantes y para el 2024 un total de 14 casos/ 100,000 habitantes. La formula utilizada

fue la siguiente. (62)

Ntmero total de casos existentes en un momento o periodo

X k

Prevalencia =

Poblacion total en ese momento o periodo

Figura 18. Férmula para calculo de Prevalencia.
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Como se observa en nuestra gréafica de barras, en afios pasados los datos muestran
prevalencias bajas, esto se puede deber a que el sistema ECE de expedientes
electronicos tiene pocos afios desde su implementacion en nuestro estado, y algunos
pacientes que solo tenian expediente fisico pudieron haber perdido seguimiento o
haber fallecido, por lo cual ya no fueron captados por este sistema. Estimando
finalmente que un pocentaje del 50% aproximadamente de los pacientes, no cuentan

con expediente electronico, por lo cual no se pudieron incluir en el estudio.

La incidencia de estos tumores también puede relacionarse a la disponibilidad de
estudios paraclinicos disponibles, ya que la resonancia magnética y los laboratorios
necesarios para su diagnostico, suelen ser estudios subrogados y estan sujetos al

presupuesto institucional.

Un estudio en estados unidos mostré un aumento en el diagndstico de estos tumores,
y lo atribuyen a la mayor concientizacion meédica sobre estos tumores y sus
manifestaciones clinicas, que puedan promover el envio de los pacientes al servicio
de endocrinologia. (18) Este también puede ser el caso en nuestro estudio. Sin
embargo también habria que recordar que al momento solo existe un médico
endocrinologo en nuestra institucion para toda la poblacién de San Luis Potosi, lo que

puede saturar los servicios, haciendo mas dificil el acceso de este servicio.

En la literatura consultada un estudio de cohortes prospectivo en humanos encontré
una asociacion inversa entre el consumo de alcohol y el riesgo de adenomas
hipofisarios. Aunque los mecanismos detrds de esta asociacion no estan claros y
podrian estar influenciados por factores de confusién o sesgos en la recoleccién de
datos. (11) Sin embargo en nuestros pacientes, el grupo mas prevalente fue el que no
tenia este habito, asi como en el habito de tabaquismo. De este ultimo no se ha

encontrando asociaciones significativas en estudios previos. (12)
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De los antecedentes familiares de PitNET solo 2 pacientes lo refirieron, un valor similar
a las datos internacionales, quienes muestran una asociacion familiar de hasta 3.2%
(8) Para mostrar estas asociaciones, los estudios suguieren la utilizacién de
inmunohistoquimica, para clasificar el tipo de tumor y realizar las asociaciones. (8) Este
es un recurso de costo elevado, que lamentablemente aun no se realiza de manera
rutinaria ni como subrogado en nuestra institucion, formando una barrera para
esclarecer este tipo de asociaciones.

Si bien existen asociaciones descritas entre los PITNETs y el antecedente de
radioterapia a nivel de craneo, ninguno de nuestros pacientes mostré este
antecedente, por lo que seria un punto de buena practica, estar pendientes de los
sintomas asociados a estos tumores en todos los pacientes que recibieron radioterapia

en craneo, ya que entre un 3 % y 58 % pueden llegar a presentarlos. (19)

Dentro de los antecedentes personales oncologicos dos de los pacientes habian
presentado cancer de colon. La relacion entre PITNET Secretor de Hormona del
crecimiento y cancer de colon ya ha sido demostrada anteriormente.

Los pacientes con acromegalia tienen una mayor prevalencia de polipos
adenomatdsos colénicos ~2.5 veces mas (OR =2.49-254 ; IC 95%) y céancer

colorrectal ~4.35 veces mas que la poblacién general (OR =4.351; IC 95%). (2)

De los pacientes de nuestro estudio que tenian el antecedente de cancer de colon,
uno presentd PITNET secretor de hormona del crecimiento y otro de prolactina.

Si bien, esta asociacion esta relacionada de manera que el PITNET es un factor de
riesgo de Adenocarcinoma de colon, puede ser que el paciente ya tuviera el PITNET,
solo que no diagnosticado. Por el momento no hay datos sobre relacion entre

prolactinomas y cancer de colon en la bibliografia.
Dentro de las comorbilidades al momento del diagndstico, la mitad de los pacientes las

negd. De ahi en adelante la categoria mas frecuente fue la de diabetes mellitus,

posteriormente hipertension arterial sistémica e hipotiroidismo primario.

60



Segun la ENSANUT 2022, la hipertension arterial sistémica es la enfermedad crénico
degenerativa mas prevalente en San Luis Potosi con un 29.9% de adultos afectados.
La diabetes afecta al 18.3% de la poblacion adulta, y el hipotiroidismo primario clinico
al 3.5% de la poblacion. (20)

Por estos datos mostrados, el hecho que la diabetes y la hipertension arterial sistémica
sean las enfermedades crénico degenerativas mas frecuentes, podria deberse a una
dependencia, deberser a una relacion espuria,ya que son las mas frecuentes a nivel

estatal.

Se ha encontrado informacion en la literatura que relaciona a los PIitNET con
alteraciones de la glucosa y desarrollo de diabetes, asi como desarrollo de
hipertension arterial, pero no de manera inversa. (13) Podriamos pensar que los
pacientes tuvieran ya un PiTNET no diagnosticado que llevo al desarrollo de las
alteraciones descritas, pero es mas probable que se trate solo de una coincidencia, y
que la verdadera razoén, si sea, como se menciono, la gran prevalencia de estas

enfermedades cronico degenerativas en la poblacion.

En la literatura no hay informacion que asocie el hipotiroidismo primario con el
desarrollo de PitNETs. Si bien se ha establecido que el hipotiroidismo primario no
tratado puede generar una hiperplasia reactiva a nivel de hipofisis, pero no una
neoplasia autbnoma. (3) No obstante la prevalencia de estas dos enfermedades
conjuntas si ha sido descrita, se observé que hasta un 30% de los pacientes con
PiITNETs presentaban algun grado de resultado anormal en las pruebas de
funcionamiento tiroideo.

Esta asociacién claramente fue mas fuerte para los adenomas no secretores, y esto
se asocia a que llegan a alcanzar un tamafio tumoral mayor y producen compresion
del parénquima hipofisiario sano, afectando la produccion de TSH, sin embargo esto
llegaria a producir un hipotiroidismo central y no primario. (21)

61



Biologicos.

El PITNE tipo secretor hormonal fue el mas frecuente con una relacién de casi 2:1,
frente al no secretor.

En México, en estudios quirurgicos, el mas frecuente encontrado fue el no secretor (4).
Sin embargo, en estudios no quirdrgicos, el mas frecuente fue el prolactinoma, que es

un secretor, seguido del no secretor. (6)

Estos datos no difieren a los mostrados por nosotros. Es claro que el PITNET no
secretor fue el que se encontr6 mas frecuentemente en quiréfano, ya que el
prolactinoma no suele requerir tratamiento quirdargico, y su tratamiento de primera linea

es farmacoldgico.

De las 6 hormonas que pueden secretar estos tumores, luego de la prolactina, la mas
frecuente fue hormona de crecimiento, valorada en nuestro estudio mediante el IGF-
1, y posteriormente el ACTH, lo cual fue equivalente a los datos en la bibliografia a
nivel global. (6)

Dentro del valor de hormonas secretadas, todas se convirtieron a ug/L para obtener
homogeneizacion de la muestra. La prolactina media fue de 764 ug/L, el rango entre
el minimo y el maximo fue muy amplio, de 18, 426 pg/L, dejando también una
desviacién amplia de 2,524 ug/L.

En estudios de series quirdrgicas se han observado valores de prolactina medios de
752 pg/L, con un rango de 1.6 — 15,736.3 pug/L, este estudio incluyé a pacientes con
macroprolactinomas (6), tal como el de nosotros. Sin embargo, los valores de nuestros
pacientes fueron mas altos. Como ya se menciono anteriormente, creemos que en los
pacientes de nuestra poblacion el diagndstico se suele realizar mas tardiamente, lo
gue puede equivaler a una progresion del tumor, con aumento en su tamafio y su

secrecion hormonal.

Para el diagnostico de PITNET secretor de hormona de crecimiento, se realiza con la

medicién de IGF-1. (7) Los valores de IGF-1 media fueron de 593 pg/L, con un rango
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también amplio de 890 pg/L y una desviacion de 252 pg/L. En los datos actuales para
IGF.1, se han encontrado en promedio, que los pacientes tienen una mediana de +9.52
SDS, que representan las desviaciones estandar superiores, arriba del limite superior
normal.(8)

Tenemos que el limite superior varia segun el kit usado para el diagnéstico, pero en
promedio se considera 400 pg/L. La media de nuestros pacientes no rebaso los datos

encontrados en las cohortes quirdrgicas, el maximo encontrado se acercé a +3 SDS.

Por ultimo los valores de ACTH media en nuestro estudio, en los microprolactinomas,
gue fueron los unicos encontrados, fue de 132 pg/L, con un rango corto de 40 pg/L y
una desviacion estandar pequefia de 28 pg/L. En la informacién disponible, un estudio
hace referencia a que en los microprolactinomas el valor medio fue de 83.6 pg/L y el
de los macroprolactinomas de 101 ug/L. Realizando la comparacion, se obtuvo un
valor mas alto en nuestros pacientes. Este tipo de tumor, se comporta de manera
diferente, ya que los microadenomas pueden tener un gran nivel secretor y asociarse
a un Cushing severo. (22) En nuestros pacientes el nivel mas alto de la media
hormonal, podria deberse a caracteristicas propias de los pacientes mexicanos. Tanto
para el estudio consultado, como el de nosotros, los valores media hormonal, se
establecen en el grupo de microadenomas, y usamos las medidas estandarizadas

internacionalmente para clasificar el tamafio.

Dentro de la clasificacion por tamafios, el grupo mas frecuente en nuestro estudio fue
el de los macroadenomas, lo cual es equivalente a los datos de la bibliografia actual,
donde grupo de macroadenomas representa el 50%, al igual que lo fue en nuestro
estudio, (5). En México no hay datos disponibles.

Los pacientes con microadenoma suelen ser mayormente asintomaticos, por lo que
este rubro de tumores poco frecuente diagnosticado. Por otra parte los pacientes con
macroadenomas, son frecuentemente mas sintomaticos, ya que es aqui donde el
tumor generalmente adquiere un tamafo considerable para empezar a generar mas

sintomas de efecto de masa y relacionados a secrecién hormonal, por lo que acuden
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a valoracion médica. El diagnosticarlos en este nivel evita su progresion a adenoma

gigante, por eso el diagndstico de este ultimo tipo de tumor es menos frecuente.

En nuestros resultados, presentamos una comparacion entre el sexo de los pacientes,
el tipo de hormona secretada por el tumor, su valor medio y el tamafio tumoral.
Encontramos que los prolactinomas fueron mucho mas frecuentes en mujeres que en
hombres, 52 casos en relacion con 9 casos, pero en los hombres hubo niveles mas
altos de prolactina, con una media de 3,610.6 pg/L vs. 272.1 pg/L. Ademas en cuanto
al tamano, los macroadenomas y adenomas gigantes predominaron en hombre, por lo
que el valor hormonal més elevado en hombres puede deberse a que estos tenian
tumores de mayor tamafo. Esto concuerda con los datos disponibles, en donde el
prolactinomas es mas frecuente en mujeres. El hecho de que en el sexo femenino se
encontraran mas microprolactinomas podria deberse a que las mujeres suelen acudir
a revisibn médica con mas frecuencia por cuestiones culturales, logrando una
deteccion del PITNET en fase inicial, de microadenomas. Por otro lado, los hombres
suelen acudir tardiamente a consulta médica, lo que puede hacer que exista una
evolucion tumoral a macroadenoma o tumor gigante, y ser estas formas las reportadas

al momento de su diagndstico. Esto también tiene un factor cultural implicado.

Los microadenomas secretores de prolactina como grupo predominante en mujeres,
tuvo una relacion mas alta con la manifestacion clinica de cefalea como Unica
manifestacion. Esto parece tener relacion a que cuando la cefalea se asociaba con
alteraciones visuales, recibe el nombre de efecto de masa, por lo que ya no se engloba
en este rubro.

Sin embargo, hablando de secrecion hormonal, se ha demostrado con mayor
frecuencia una asociacion entre cefalea y PITNET secretores de prolactina, de hasta
un 83%. (11) También hay que recordar que el tumor secretor mas frecuente es el

prolactinoma, y esto podria llegar a ser solo una asociacion causal.
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Por otra parte, los tumores secretores de hormona de crecimiento, fueron mas
frecuentes en mujeres, al igual que la media de secrecién hormonal. En estudios
disponibles, la prevalencia mas alta suele ser en hombres, con un ~55-60 %. ( 22)

El factor socio cultural en mexico, donde es menos frecuente que los hombres acudan
a revisiones meédicas, parace influir también en estos tumores.

En cuanto al tamafio, no habia tumores gigantes en nuestro estudio, el que no haya
ningun tumor gigante, puede explicarse debido a la naturaleza de sus manifestaciones
clinicas, las cuales son altamente llamativas y puede ser esta la razon por la cual los

tumores de los pacientes no evolucionen a un tamafio mayor.

El grupo de macroadenomas es el mas frecuente en bibliografia internacional, con un
70-85% (22), al igual que lo fue en nuestro trabajo de investigacién, en este los
microadenomas llegaron a una media de valor hormonal méas alta que los
macroadenomas (660 vs. 550 pg/L). Sin embargo, estos ultimos se asociaron mas
presencia de manifestaciones clinicas como efecto de masa y cefalea, motivo por el
que finalmente, esta categoria de PiTNESs fue la méas prevalente en nuestros pacientes.

Por ultimo entre los tumores secretores de ACTH, estos se encontraron solo en
mujeres, fueron solo dos casos y los dos microadenomas.

Esto concuerda con la literatura, donde se comenta que este tipo de tumor es mas
frecuente en mujeres, con una relacion 3:1 o 5:1. Ademas en la literatura también se
plasma que el mas frecuente es en microadenoma, con una prevalencia del 70-90%
(9) Se menciona en parrafos previos, el por que a nivel global es mas frecuente el
microadenoma, como ya Se menciono, nuestros pacientes tuvieron incluso valores
mas altos en cuanto a la media hormonal, respecto a la bibliografia, llevandolos a un
diagndstico temprano y haciendo el grupo de microadenomas el mas frecuente. Por lo
tanto es poco frecuente que estos tumores lleguen a presentar sintomas como efecto
de masa y cefalea, siendo las manifestaciones relacionadas a su secrecion hormonal
lo que lleva a su diagnastico.

Esto concuerda con nuestros pacientes, ya que ninguno presenté efecto de masa, ni

cefalea.
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Dentro de los tumores no secretores, estos fueron mas frecuentes en mujeres, 32 vs.
23 casos. Esto contrasta con la informacion disponible, donde se comenta que estos
suelen ser mas prevalentes en hombres (55-65%)

La manifestacion clinica de efecto de masa, se asocid principalmente a
macroadenomas no secretores representando el 63.1%. Esto concuerda con la
informacion actual, donde representan el 75-90% de asociacion. (24) Esto puede
deberse a que como no presentan secrecion hormonal, continlan creciendo hasta
volverse macroadenomas, posteriormente presentan sintomas y es asi como llegan a

ser los mas frecuentemente asociados a efecto de masa.

En nuestro estudio, en ambos sexos predominaron los macroadenomas, esto coincidio
con la informacién internacional (75-90%), en hombres.
Sin embargo, en mujeres no se respeto esta relacion, con una incidencia mas alta de

microadenomas. (24)

Es raro encontrar una incidencia tan alta de microadenomas no secretores en mujeres,
ya que estos al no tener secreciéon hormonal, suelen crecer silenciosamente, y es hasta
cuando alcanzan un tamafio mayor, que producen sintomas se compresion y se

diagnostican.

Nosotros captamos a los tumores y los agrupamos segun sus medidas, en los grupos
estandarizados internacionalmente para tamafo.(2) Sin embargo no se recabaron las
medidas numericas especificas de cada tumor.

La diferencia para pasar de un rubro a otro, es 1 mm. Por lo que puede que algunos
microadenomas midieran 9 mm, quedandose en el grupo de microadenomas, pero

teniendo un tamafio considerable para poder producir sintomas.

La Clasificacién de Hardy-Wilson, de PITNETSs por tomografia simple computarizada y

resonancia magnética, nos dice, que segun la direccion de crecimiento del tumor, es
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la manifestacion clinica que puede generar. Sin embargo se necesita un médico
especialista radiologo con entrenamiento en valoracion de hipdfisis para poder

realizarla, motivo por el cual no se incluy6 en este estudio.(25)

Esta clasificacion hubiera sido de ayuda, ya que la direccidon del crecimiento y su
asociacion con sintomatologia, pueden relacionar a ciertos tumores dentro del mismo

grupo de tamafio, a un diagnostico mas temprano.

Los incidentalomas, en nuestro estudio, representaron un porcentaje del 2.07% del
total de casos. En la bibliografia actual los incidentalomas representan un tercio del
total de los pitnet. (22) Esto contrasta con nuestros datos, y la razén puede ser porque
en nuestro pais, existe una limitacion al acceso de estudios de imagen como
resonancias magnéticas principalmente. Estas son capaces de detectar lesiones de
pequefio tamafio, con una mayor sensibilidad y especificidad que la tomografia. (22)
También puede deberse a la falta de apego a los protocolos diagndsticos, esto también
por limitacion en los estudios paraclinicos.

De nuestros pacientes a los cuales se les detect6 incidentaloma, dos fueron por vértigo
y otro por hipotiroidismo primario.

Aungue la tomografia de craneo no es un estudio de primera eleccion dentro del
abordaje de vértigo, este se reserva para pacientes con signos neuroldgicos focales o
sospecha de algun problema vascular cerebral. (26) En nuestros dos pacientes, en su
nota no se explica que otras manifestaciones tenia aparte de vértigo que llevaran a la
toma de la tomografia, ya que los pacientes no tuvieron manifestaciones clinicas como
efecto de masa, alteraciones visuales ni cefalea.

La misma situacion ocurrio para el paciente con hipotiroidismo primario.

Estudios previos de incidentaloma describen que la causa nimero uno que lleva a este
diagndstico es cefalea inespecifica o migrafia, dejando a vertigo en la numero 6, y el

hipotiroisimo primario no esta descrito. (27)
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Dentro de las caracteristicas de los incidentalomas, solo uno presentaba secrecion
hormonal, y fue de prolactina con un valor hormonal medio de 50 pg/L, dos se
presentaron como microadenoma, incluido el secretor hormonal y uno como
macroadenoma. Se esperaria que ninguno hubiera tenido secrecién hormonal, ya que
estudios previos, muestran que el 85-90 % de estos no la tienen. Sin embargo cuando
existe, lo mas frecuente es que sea secrecion de prolactina, y esta suele presentarse
en un nivel bajo, tal como en nuestro estudio. Este fenomeno podria estar relacionado
al efecto de tallo, que estos tumores pueden producir. Este ocurre cuando el tumor
comprime el tallo hipofisiario, esta estructura comunica el hipotalamo con la hipofisis,
y al comprimirse interrumpe el flujo de dopamina, que es la hormona inhibidora de la

secrecion de prolactina. (27)

Dentro de la inmunohistoquimica, pese a su gran papel e importancia, a ningun
paciente se le realiz0, esto puede ser secundario a que en el instituto no se realiza
este estudio de manera rutinaria ni por convenio, y que realizarla de manera externa

€S muy costoso.

Clinicos.

Dentro de las alteraciones visuales, mas de la mitad no present6 alguna, de ahi, en
frecuencia siguié la hemianopsia bilateral, posterior hubo una diferencia muy grande
entre la frecuencia de presentacion de las otras manifestaciones visuales. Esto es
comparable con la bibliografia revisada, donde se comenta que entre un 40 % y 60 %

presentan alguna alteracion. (14)

Al comparar el tipo de alteraciones visuales por el tamafo del tumor hipofisario,
obtuvimos que en nuestro estudio, los microadenomas en un 20% presentaron alguna
alteracion visual. En la bibliografia actual menos del 10% con este tamafio de tumor
presentan alteraciones visuales. Por lo que al generar la comparacion, estas fueron
mas frecuentes en nuestros pacientes. (13)

Estos resultados pueden tener gran variabilidad, ya que dependen del médico que

realiza la exploracion fisica.
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Quiza el médico que realizo la exploracion en nuestros pacientes tiene mayor expertiz,
por lo que se logra una mayor capacidad diagnostica.

Es posible que el médico que realizo la exploracion fisica oftalmolégica en nuestros
pacientes contara con una mayor experiencia y habilidades clinicas, lo que facilité una

capacidad diagndéstica mas precisa.

En el macroadenoma, se presentd un espectro mas amplio de manifestaciones
visuales. Continu6 siendo la mas frecuente el grupo de ninguna; sin embargo, le siguio
por una diferencia minima, la hemianopsia bilateral, y aunque el resto de
manifestaciones tuvieron un escaso porcentaje de presentacion, como se comento, el
espectro de estas se amplio, encontrando manifestaciones que no se observaron en
el grupo de microadenomas ni adenomas gigantes.

En este grupo de adenomas, las referencias comentan que los sintomas visuales se
presentan en un 40-60%, lo cual es compatible con nuestros pacientes de este grupo.
Se reporta que el trastorno visual mas frecuentemente relacionado es la hemianopsia
bitemporal, asi como lo fue en nuestro estudio, seguida de diplopia, al igual también
gue en nuestros pacientes. El resto de manifestaciones no se describe por porcentaje
en los estudios. Solo se indica que la diplopia o paresias oculares sugieren invasion

cavernosa. (13)

Por dltimo en los adenomas gigantes, en la literatura se menciona que la manifestacion
mas frecuente es hemianopsia bitemporal en un 32-81%, que fue la Unica que se
presentd en nuestros pacientes, pero también se menciona la presentacion de
escotomas de unién en un 4-39% (14). Esto no fue asociado en nuestros pacientes.
Nuestra muestra de adenomas gigantes es muy pequefia, esta puede ser la razén por

la cual solo se present6 la alteracion visual mas frecuente.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

La investigacion realizada sobre los PITNETSs en el Hospital General de Zona N.° 2 del
IMSS de San Luis Potosi nos permitio caracterizar a los pacientes de nuestro estado.
Sin embargo, existen varias limitaciones que deben ser consideradas para futuras

investigaciones y la implementacion de mejoras diagndsticas.

La ausencia de estudios previos sobre PITNETs en nuestro estado dificulta la
comparacion y generalizacion de nuestros datos. Aunque los resultados obtenidos son
relevantes, reflejan una pequefia muestra unicéntrica, ya que no contamos con
informacion de pacientes afiliados al ISSSTE, la Secretaria de Salud o el sector
privado, lo que limita la representatividad de los resultados para todo el estado de San

Luis Potosi y el pais.

Otra limitacion significativa es la falta de un seguimiento adecuado en los registros
clinicos electronicos, lo que contribuye a la limitacion de los datos y aumenta el riesgo
de omisiones o errores en el diagndstico y tratamiento. Esto se debe a que, aunque la
implementacion del expediente clinico electrénico (ECE) lleva varios afios, no ha
estado presente desde el inicio, lo que genera inconsistencias en los registros.

Uno de los mayores retos del estudio fue la ausencia de estudios
inmunohistoquimicos, herramienta crucial para clasificar los PITNETs y evaluar su
grado de malignidad. En el IMSS de San Luis Potosi, estas pruebas no forman parte
de los estudios subrogados disponibles a nivel institucional, ademas en la practica
diaria notamos que muchos pacientes no acceden al estudio por el alto costo del
mismo. Esto nos lleva a resaltar la necesidad urgente de establecer protocolos que
garanticen el acceso a técnicas avanzadas de diagnostico, como la

inmunohistoquimica, para permitir una clasificacion mas precisa de los tumores.

En cuanto a los estudios de imagen, la resonancia magnética es el examen con mayor
sensibilidad y especificidad, permitiendo detectar tumores que no pueden identificarse
mediante tomografia. Sin embargo, en nuestra institucion, la resonancia magnética es

un estudio subrogado, ya que no contamos con las herramientas necesarias para
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realizarlo. Esto genera retrasos en su realizacion, dado que, ademéas de ser
subrogado, solo se autoriza bajo la indicacion de médicos subespecialistas, no por
médicos especialistas en medicina interna, quienes somos quienes sospechamos de
esta patologia y realizamos la derivacion a los subespecialistas. Finalmente, la falta de
personal especializado en endocrinologia en el estado, con solo un médico adscrito al
servicio, genera una alta demanda y largas esperas para las consultas, lo que retrasa

aln mas el diagnostico y tratamiento de los pacientes.

El caracter retrospectivo de este estudio presenta limitaciones propias, como posibles
sesgos en la recoleccidon de datos y la dependencia de registros clinicos electrénicos
incompletos o inexactos. La falta de datos de pacientes que no asistieron o que no
fueron incluidos debido a la falta de informacion puede influir en los resultados,

limitando su validez.

Para investigaciones futuras, seria esencial adoptar un enfoque prospectivo que
permita una recoleccion de datos mas precisa y controlada. Este estudio también abre
nuevas areas de investigacion que deben abordarse con mayor detalle. Se recomienda
realizar estudios multicéntricos que permitan comparar los resultados obtenidos en
diversas regiones del pais y, eventualmente, a nivel internacional. Esto facilitaria la
identificacion de factores de riesgo y caracteristicas biolégicas especificas de la
poblacién mexicana. Ademas, es urgente mejorar la infraestructura diagnostica en las
instituciones de salud publica, garantizando que mas pacientes tengan acceso a
estudios avanzados como la inmunohistoquimica y las imagenes por resonancia

magnética.

Aunque este estudio proporciona una base valiosa sobre la epidemiologia y
caracteristicas clinicas de los PITNETs en San Luis Potosi, las limitaciones en la
infraestructura diagndstica, la falta de acceso a técnicas avanzadas y el caracter
retrospectivo del estudio destacan la necesidad urgente de mejorar los protocolos

diagnésticos y la infraestructura en salud publica.
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CONCLUSIONES.

El presente estudio retrospectivo sobre pacientes con tumores neuroendocrinos
hipofisarios (PITNETSs), atendidos en la consulta de endocrinologia del Hospital
General de Zona No. 2 del IMSS en San Luis Potosi, aporta una caracterizacion
epidemioldgica, clinica y bioldgica relevante para el contexto nacional. De 857
expedientes revisados, solo 145 cumplieron criterios de inclusion, destacando la
necesidad de mejorar los registros clinicos electrénicos para optimizar futuros
estudios.

Los resultados evidenciaron un predominio marcado en mujeres (72.4%), con mayor
incidencia en el rango etario de 31-40 afos, contrastando con la distribucion bimodal
reportada internacionalmente. Los PiTNETs secretores fueron los mas frecuentes
(62%), destacando el prolactinoma, seguido por los tumores secretores de hormona
de crecimiento. Se identificé una alta prevalencia de macroadenomas, probablemente
asociada al diagnéstico tardio y limitado acceso a servicios especializados.

Desde una perspectiva clinica, aunque la mayoria de los pacientes no presento
alteraciones visuales, la hemianopsia bitemporal predomin6é entre quienes si
manifestaron sintomas visuales, especialmente en tumores grandes. La frecuencia
baja de incidentalomas (2.07%) subraya la necesidad de mejorar la accesibilidad a

estudios de imagen avanzados como la resonancia magnética.

La ausencia de estudios inmunohistoquimicos limita una clasificacion precisa de los
PiTNETSs, enfatizando la necesidad urgente de mejorar los protocolos diagndsticos y
fortalecer la infraestructura sanitaria para facilitar el diagndéstico temprano y el manejo
integral de estos tumores. Ademas, estos hallazgos resaltan la escasez de estudios
nacionales sobre PIiTNETs, lo que destaca la relevancia de investigaciones
descriptivas que aporten informacion crucial para el contexto local. Futuros estudios
multicéntricos podrian contribuir significativamente a establecer registros nacionales
estandarizados, promover la deteccion temprana y guiar politicas publicas que
reduzcan inequidades en el acceso al diagndstico y tratamiento, beneficiando asi tanto

a nivel local como global.
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