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GLOSARIO

ACTH: Hormona adrenocorticotropA.

ADH: Hormona antidiurética.

AHNF: Adenoma hipofisario no funcionante.
CMN: Centro Médico Nacional.

DI: Diabetes insipida.

DU: Densidad urinaria.

HC: Hormona de crecimiento.

LCR: Liquido cefaloraquideo.

OSMP: Osmolaridad plasmatica.

OSMU: Osmolaridad urinaria.

PRL: Prolactina.

SIADH: Sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética.
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1. INTRODUCCION

Algunos estudios internacionales han profundizado en los factores de riesgo
asociados con la DI postoperatoria. Los identificados incluyen enfermedad de
Cushing, fuga de LCR intraoperatoria, microadenoma, volumen tumoral, cambios
preoperatorios del sodio sérico, localizacion del tumor y funcionalidad, sin embargo,
estos resultados fueron inconsistentes de un estudio a otro. 2

La cirugia de la region selar a menudo se asocia con trastornos del metabolismo del
agua, electrdlitos y la osmorregulacion, probablemente debido a la manipulacién y /
o alteraciones vasculares de la neurohipdfisis, por lo tanto, la DI es el resultado de
una falta de ADH. Existen tres abordajes quirurgicos principales para resecar los
adenomas hipofisarios: el microscopico transesfenoidal, abordaje transesfenoidal
endoscopico y transcraneal. 3

Por lo general, una complicacion del curso posquirurgico de la cirugia hipofisaria,
es la DI. Esta afeccion puede ser transitoria o permanente. La DI postoperatoria es
transitoria y benigna en la mayoria de los casos. La DI permanente, que se debe al
dafo del hipotalamo o al infundibulo proximal, también puede ocurrir. La incidencia
global de cualquier DI postoperatoria (transitoria o permanente) en varias series
varia de 1,6% a 31%. En Filipinas, dos centros terciarios informaron una incidencia
del 20% y del 24% de DI postoperatoria de cirugia hipofisaria, respectivamente. ?

Los factores determinantes asociados con el desarrollo de DI postoperatoria
después de la cirugia hipofisaria son importantes para mejorar la atencion general
del paciente. Con el conocimiento de estos factores de riesgo los médicos pueden
identificar de antemano qué poblaciones de pacientes tienen un mayor riesgo de
desarrollar DI, lo que les ayuda a planificar algoritmos de tratamiento.?



2. MARCO TEORICO

La ADH es un nanopéptido que se sintetiza principalmente en las neuronas
magnocelulares de los nucleos hipotaldmicos supradpticos y paraventriculares. La
ADH, también conocida como hormona antidiurética, se transporta de forma
anterograda dentro de los granulos neurosecretores a la neurohipdfisis, donde se
libera al torrente sanguineo. '

La ADH ejerce su accidn al unirse al receptor de vasopresina V2 en el tubulo colector
renal. Esto conduce a una cascada de sefializacién intracelular que concluye con la
activacién de una ruta de monofosfato quinasa de adenosina ciclica que aumenta
la produccién y la insercidn de canales de acuaporina-2 en la membrana celular.
Esto, a su vez, conduce a un aumento de la reabsorcion pasiva de agua desde el
lumen de la nefrona hacia las células del conducto colector a lo largo de un gradiente
osmotico. Las acuaporinas 3 y 4 permiten que el agua pase de las células al
intersticio renal y luego a la circulacién.

La ADH también actua para aumentar la osmolaridad intersticial facilitando el
aumento de la reabsorcion de urea de la luz medular. En condiciones normales, el
equilibrio del agua se controla mediante la excrecion renal y la absorcion de agua
para mantener la OSMP en el rango de 280-295 mOsm / kg. Tres factores
relacionados regulan el balance hidrico en individuos sanos: funcion renal, niveles
de ADH y la sed. La OSMP regula la liberacién de ADH, por lo que un aumento en
la OSMP conduce a un aumento de la liberacién de ADH y una disminucion de la
OSMP inhibe una mayor liberacién de ADH. '

Las complicaciones postoperatorias después de la cirugia de hipdfisis varian segun
el procedimiento. Una de las complicaciones mas comunes de todos los
procedimientos es la DI. 12

La poliuria es comun después de la cirugia transesfenoidal; Sin embargo, no
siempre se debe a DI. De hecho, la causa mas comun de poliuria en el contexto
postoperatorio es la diuresis de liquidos intravenosos administrados en el periodo
perioperatorio. Otras causas de poliuria posquirurgica son la hiperglucemia y la
administracién de diuréticos. Deben considerarse y excluirse antes de iniciar el
tratamiento de la DI."

Cuando se sospecha de DI, se necesitan pruebas adicionales para confirmar el
diagndstico, incluida la medicién de la DU, la OSMP y el sodio sérico. Un diagnéstico
de DI depende de la presencia de poliuria y polidipsia junto con anormalidades
especificas de laboratorio. Si los liquidos no se reemplazan adecuadamente por la
via oral o parenteral, puede producirse un agotamiento de volumen e
hiperosmolaridad, lo que lleva al desarrollo potencial de deshidratacién, sintomas
neurolégicos como irritabilidad, letargo, confusion, convulsiones y coma.
Tradicionalmente los pacientes manifiestan deseo por beber liquidos frios.’



El diagndstico de DI después de la cirugia hipofisaria se debe considerar en
presencia de un alto gasto urinario, generalmente > 40-50 ml / kg / dia en adultos
(normalmente 3-3.5 L / dia), y tipicamente > 2.5 mL / kg / h de orina hipotdnica. Un
volumen de orina superior a 200-300 ml por hora durante 2-3 horas consecutivas es
un marcador razonable para sospechar este diagndstico. Dado que la mayoria de
los pacientes estan despiertos en el periodo postoperatorio, mantienen sus
mecanismos de sed intactos y tienen acceso a liquidos. el agotamiento de volumen,
la hipernatremia y la hiperosmolaridad son relativamente infrecuentes, aunque
pueden observarse en nifios, ancianos o pacientes con alteraciones de la conciencia
0 que restringen la ingesta de liquidos. Los datos de laboratorio deben mostrar la
presencia de poliuria hipoténica: OSMU < 100 mOsm / kg (o DU < 1005) o
inadecuadamente baja en relacion con la OSMP. La hiperosmolaridad y la
hipernatremia apoyan el diagndstico.?

Debido a la alta frecuencia de DI en el periodo postoperatorio, el balance hidrico
debe evaluarse diariamente, la produccion de orina y la ingesta de agua (liquido
ingerido, soluciones intravenosas y agua contenida en la medicacién) se
monitorean. También se recomienda el control diario del peso e interrogar sobre la
sed. La medicion de los niveles de electrolitos séricos se aconseja unas pocas horas
(6-8 h) después de la cirugia y diariamente hasta el alta. Si se encuentra poliuria,
se deben medir OSMU y OSMP. Si se confirma la DI, estas mediciones deberian
realizarse idealmente dos veces al dia.®

Dado que la ADH desempefia un papel importante en la fisiopatologia de la DI, su
medicion podria contribuir al diagndstico directo. Desafortunadamente, cuantificar
con precisién la ADH circulante es un desafio, dado que la hormona madura es
inestable y se elimina rapidamente del plasma. Ademas, los ensayos de ADH
actuales tienen tiempos de respuesta relativamente lentos de varios dias. °

Un nivel de ADH sérico bajo o ausente es diagndstico de DI central; aunque rara
vez se usa en el diagnéstico clinico del paciente postoperatorio porque el tiempo
requerido para obtener resultados puede ser de una semana o mas. Este periodo
de tiempo es inaceptable para un paciente que podria volverse clinicamente
inestable si su DI no se trata. En ultima instancia, el diagnodstico de DI en el
postoperatorio se realiza mediante el cuadro clinico junto con la constelacion de
valores de laboratorio anormales.’

Un biomarcador sanguineo mas estable, confiable y rapidamente medible de la
liberacion de ADH es la copeptina. Este sustituto de ADH comprende la porcién C-
terminal de prepro-vasopresina y se cosecretan con la ADH en una proporcion
equimolar. El principal estimulo para ADH vy, por tanto, también la secrecion de
copeptina es la OSMP elevada. Sin embargo, existen estimulos no osmoticos, y la
copeptina, que refleja ADH, también es un importante marcador de estrés
hipotalamico y se ha demostrado que tiene valor prondstico.™



La DI postoperatoria puede seguir uno de tres cursos: transitorio, permanente y
trifasico. La DI transitoria comienza con un inicio abrupto de poliuria dentro de las
24 a 48 h después la cirugia y se resuelve gradualmente en un periodo de 3 a 5
dias. La DI permanente se puede ver en pacientes en los que hay dafio en el
hipotalamo o en el infundibulo proximal. El tercer curso posible, una respuesta de
fase triple, fue descrito por primera vez por Fisher e Ingram. La primera fase, que
es idéntica clinicamente a la DI transitoria, comienza a las 24 h de la cirugia y suele
durar de 4 a 5 dias. Esto ocurre como resultado de la liberacién ausente o
disminuida de ADH debido a un shock neuronal hipotalamico. Después de esta
respuesta inicial, se produce una interfase que comienza aproximadamente 1
semana después de la operacién y dura aproximadamente 1 semana. A medida que
las neuronas magnocelulares lesionadas se degeneran, liberan sus reservas ADH
restantes, lo que conduce a la retencidén de agua y disminuye la produccion de orina.
En algunos pacientes, se puede desarrollar hiponatremia y / o hipoosmolaridad.’

La interfase es seguida por la fase final, por lo que se produce una DI permanente
debido a la degeneracion completa de las neuronas en los nucleos hipotalamicos
supradpticos y paraventriculares. En general, la respuesta trifasica es relativamente
poco frecuente, ya que ocurre en solo 1 a 3% de los pacientes sometidos a cirugia
hipofisaria.’

El objetivo del tratamiento es garantizar la restauracion y / o el mantenimiento de la
homeostasis osmotica. El tratamiento debe ser individualizado para cada paciente
y depende de la gravedad y la duracién de la DI. La DI es leve y transitoria en la
mayoria de los casos y no requiere tratamiento especifico. Si el paciente esta
consciente y tiene el mecanismo de la sed conservada, la cual en si misma es la
mejor guia para la necesidad de ingesta de agua, y solo se recomienda un control
mas estricto. Si el paciente no puede reemplazar las pérdidas urinarias por via oral
debido a la intolerancia de la ingesta oral o la percepcion inadecuada de la sed, el
equilibrio hidrico se puede mantener con solucién intravenosa. Se recomienda que
los niveles de electrolitos en suero se midan cada 6-8 h para verificar que la
provision de agua sea adecuada.®

El tratamiento farmacolégico se reserva para los casos en que la poliuria es
excesiva e incomoda para los pacientes, especialmente durante la noche, o si se
produce hipernatremia. La desmopresina, un analogo de ADH que interactua solo
con los receptores V2 y por lo tanto no tiene accion presora, es el tratamiento de
eleccion. La desmopresina disminuye rapidamente el volumen urinario y su efecto
dura de 6 a 12 h. Puede administrarse por via subcutanea (dosis de 1-2 ug),
ampliamente utilizada en el postoperatorio temprano, por via intranasal (10 ug) u
oral (0.1 mg). Ocasionalmente, la desmopresina se administra por via intravenosa
en infusién continua, pero solo en adultos.®

Dado que la DI postoperatoria suele ser de corta duracion, una dosis uUnica de
desmopresina suele ser suficiente. La correccion de la DI se debe evaluar mediante
el control de los volumenes urinarios, los niveles de sodio sérico y la OSMU. Esto
permite decidir si se requieren dosis adicionales, si persiste la poliuria, teniendo en



cuenta que el exceso de tratamiento puede conducir a la retencién de agua,
hiponatremia y que a la DI se le puede seguir SIADH. En los pacientes dados de
alta con desmopresina, se recomienda realizar un seguimiento semanal durante 3
a 4 semanas, y la dosis se debe ajustar segun la gravedad de la DI. La interrupcion
periodica de los medicamentos permite evaluar si todavia se requiere o no.®



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se conocen varios factores de riesgo para desarrollar DI postoperatoria, por
ejemplo, el quiste hendido de Rathke, el craneofaringioma o el manejo
intraoperatorio extenso de la glandula pituitaria. Sin embargo, ninguno de estos
factores predisponentes permite la identificacién temprana de la DI en los pacientes
afectados.'®

La DI transitoria se ve comunmente después de la cirugia hipofisaria
transesfenoidal. Varios estudios han demostrado una menor incidencia de DI
postoperatoria en pacientes que se sometieron a resecciones endonasales en
comparacion con los que tuvieron resecciones sub-labiales. Con un abordaje
microquirurgico transnasal, la tasa de DI transitoria se ha informado entre 1.6 y
45.6%. La incidencia de DI transitoria después de un abordaje endoscopico
transnasal se informé entre el 2.5 y el 15.2%. Las tasas de DI permanente después
de los enfoques microquirurgicos (0-8.8%) y endoscépicos (0-7.1%) son similares.
La incidencia de DI transitoria y permanente después del abordaje translabial sub-
labial es de 18 a 58.1% y de 0.7 a 8.2%, respectivamente.’

Una evaluacion de la incidencia de DI postoperatoria por Kadir et al. en una sola
institucién mostré que los adenomas hipofisarios funcionantes (17.6%) eran mucho
menos propensos a asociarse con DI que los AHNF (62.5%). Schreckinger et al.
evaluaron 172 cirugias transesfenoidales endoscépicas y determinaron que el
volumen del tumor y la histopatologia de craneofaringioma se asociaron con DI
postoperatoria. También informaron que un sodio sérico postoperatorio >145
mmol/mL o un aumento de al menos 2.5 mmol/L tenian 98% y 80% de especificidad,
respectivamente, de desarrollo de DI.*

3.1 Pregunta de investigacion
Ante esta informacion nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuadles son los factores de riesgo de presentacién de diabetes insipida en los
pacientes sometidos a cirugia hipofisaria en el CMN 20 de Noviembre?

10



4. JUSTIFICACION

Se han realizado estudios que han analizado retrospectivamente las asociaciones
de factores preoperatorios y perioperatorios con DI que pueden usarse para
identificar pacientes con un mayor riesgo de desarrollar DI postoperatoria. Esto
podria llevar a un monitoreo postoperatorio mas estrecho de la poblacion de alto
riesgo de desarrollar DI para un diagnéstico oportuno y una reduccién de la
morbilidad posquirurgica.

11



5. HIPOTESIS

Es un estudio de revisién que no requiere hipoétesis.

12



6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

e Evualuar los factores de riesgo de presentacién de DI en el postoperatorio de
los pacientes sometidos a cirugia hipofisaria en el CMN 20 de Noviembre.

6.2 Objetivos especificos

e Describir la frecuencia de DI postquirurgica.

e Determinar las variables que se asocian al desarrollo de DI.

e Determinar las variables asociadas al desarrollo de DI transitoria.

e Determinar las variables asociadas al desarrollo de DI permanente.

eDescribir la frecuencia de complicaciones quirurgicas generales: hemorragia,
fistula de LCR, hipopituitarismo.

13



7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1 Diseio y tipo de estudio
Estudio transversal de tipo observacional de cohortes histoéricas.

7.2 Poblacién de estudio
Expedientes clinicos de pacientes sometidos a cirugia hipofisaria de Enero 2017 a
Julio 2019 en el CMN 20 de Noviembre que requirieron valoracion por el servicio de
Endocrinologia por presentar DI en el periodo postoperatorio.

7.3 Universo de trabajo

Expedientes clinicos de pacientes sometidos a cirugia hipofisaria en el CMN 20 de
Noviembre.

7.4 Tiempo de ejecucion
Abril 2019 — Julio 2019.
7.5 Definicion del grupo intervenido

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de diabetes insipida postoperatoria
que fueron sometidos a cirugia hipofisaria en el CMN 20 de Noviembre.

7.6 Criterios de seleccion

7.6.1 Criterios de inclusion
Expediente clinico de pacientes con las siguientes caracteristicas:

Completo de acuerdo a la NOM 004.

De sexo femenino y masculino.

Pacientes mayores de 18 afos.

Con diagnéstico de tumor hipofisario.

Que fueron sometidos a cirugia hipofisaria de Enero 2017 a Julio 2019.

7.6.2 Criterios de exclusion
Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes caracteristicas:

o llegibles.

14



7.6.3 Criterios de eliminacion
Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes caracteristicas:

¢ Mal conformados o que no cuenten con la descripcidn del tipo de cirugia
realizada o con las evidencias del seguimento postoperatorio.

7.7 Tipo de muestreo
Muestreo no probabilistico.
Muestreo intencional o de conveniencia.
7.8 Calculo del tamaio de la muestra
No aplica.
7.9 Descripcidn operacional de las variables

e Edad
Definicidén conceptual: es el tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente
hasta el inicio del estudio.
Definicién operacional: tiempo transcurrido en afos desde el nacimiento del
paciente, obtenido mediante el interrogatorio.
Tipo de variable: cuantitativa continua.
Nivel de medicion: afios.

e Sexo
Definicién conceptual: hombre o muijer.
Definiciébn operacional: se considera femenino o masculino de acuerdo a las
caracteristicas fenotipicas del paciente.
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Nivel de medicién: masculino o femenino.

e Tumor hipofisario
Definicién conceptual: lesiéon que ocupan la silla turca, siendo el adenoma
hipofisiario el mas frecuente. Los adenomas hipofisarios son neoplasias benignas
originadas por proliferacion monoclonal, que se originan en una célula del
parénquima de la adenohipdfisis.
Definicién operacional: evidencia de lesion hipofisaria mediante IRM.
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Nivel de medicion: presente o ausente.
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e Tamarno del tumor
Definicién conceptual: microadenoma o macroadenoma.
Definicién operacional: microadenoma se refiere a los tumores cuyo tamano es
menor a 10mm, y macroadenoma aquellos cuyo tamafo es mayor a 10mm.
Tipo de variable: cuantitativa continua.
Nivel de medicion: milimetros.

e Funcionalidad del tumor:
Definicién conceptual: clasificacién de los adenomas en funcién de su capacidad
secretora.
Definicién operacional: los AHNF son aquellos que no se acompafan de ninguna
manifestacion de hipersecrecion hormonal. El término de adenoma funcionante se
refiere a la produccion en exceso de hormonas hipofisiarias que producen los
sindromes de hipersecrecion.
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Nivel de medicion: adenoma funcionante o no funcionante.

e Tipo de cirugia de acuerdo al abordaje.
Definicién conceptual: tratamiento quirurgico seleccionado de acuerdo al tipo de
tumor hipofisario.
Definicién operacional: via de acceso quirurgico, diseccidén especifica por medio de
la cual se expone un 6rgano o una estructura en la cirugia.
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Nivel de medicion: transcraneal o transeptoesfenoidal.

e Primera cirugia o reoperacion
Definicidn conceptual: primer evento quirurgico posterior al diagndstico de tumor
hipofisario o necesidad de realizacion de una nueva operacion a causa del fracaso
de la anterior.
Definiciébn operacional: antecedente de cirugia hipofisaria mediante cualquier
abordaje quirurgico.
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Nivel de medicion: presente o ausente.

e Diagnéstico de DI
Definicién conceptual: presencia de los siguientes criterios en el postoperatorio:
poliuria (> 3000ml/dia, > 30-50ml/kg/dia, > 250-300ml/hr por 2-3 h consecutivas),
DU <1.005, OSMU < 300 mOsm / kg, OsmP > 295mOsm / kg, sodio sérico > 145
mEq/L.
Definicidon operacional: pacientes que cumplan criterios de diabetes insipida en el
postoperatorio.
Tipo de variable: cuantitativa.
Nivel de medicion: presente o ausente.
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e Dl transitoria
Definicién conceptual: inicio abrupto de poliuria dentro de las 24 a 48 h de la cirugia
y se resuelve gradualmente en un periodo de 3 a 5 dias.
Definicion operacional: manifestaciones clinicas compatibles con DI que se
resuelven en 3-5 dias.
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Nivel de medicion: presente o ausente.

e DI permanente
Definicién conceptual: se produce unicamente cuando mas del 80-90% de las
neuronas hipotalamicas productoras de ADH degeneran.
Definicién operacional: pacientes que persistieron con DI posterior a 3 meses desde
la cirugia, con necesidad de continuar tratamiento con desmopresina.
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Nivel de medicion: presente o ausente.

e Dl trifasica
Definicién conceptual: DI que cursa con 3 fases: insipida o diurética, antidiurética y
retorno de DI, que puede llegar a ser permanente.
Definicidon operacional: pacientes que en el postoperatorio cumplieron con criterios
diagndsticos de DI, cursando con poliuria, después oliguria y posteriormente
poliuria.
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Nivel de medicion: presente o ausente.

7.10 Técnicas y procedimientos empleados

¢ Revision de expedientes de pacientes
¢ Hoja de recoleccion de datos.

Se revisé la base de datos de pacientes con tumores hipofisarios, que fueron
sometidos a cirugia entre los afios 2017 y 2019. Se reviso6 el expediente electronico
en el SIAH y se complementaron los datos con el expediente fisico. Se descargaron
los datos en una hoja de recoleccion donde se capturé toda la informacion,
posteriormente fueron capturados en un equipo de computo donde se realizara el
analisis estadistico. Los pacientes se dividieron en 2 grupos: aquéllos que
desarrollaron DI después de la cirugia y aquéllos que no la presentaron.

7.11 Procesamiento y analisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico SPSS v24.0 para Windows. Para andlisis
descriptivo se realizaron medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo
a la prueba de normalidad K de Smirnoff. Para identificar las diferencias entre los
pacientes con y sin DI se utilizé la prueba Chi2 para variables cualitativas y para
variables cuantitativas prueba t de student de acuerdo a la prueba de normalidad.
Consideraremos significancia estadistica con un valor de p < de 0.05.
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8. ASPECTOS ETICOS

e Proteccion de datos personales segun el IFAL

¢ Principios de autonomia, beneficencia, no maleficencia, justicia.

¢ Nivel de riesgo de acuerdo a Ley General de Salud en Reglamento (articulo
17) para investigacion en seres humanos.

Con relacién a la proteccion de los datos personales se guardara la confidencialidad
de los mismos, asi como desvincular estos de acuerdo a lo reglamentado por el
IFAI. De acuerdo a la ética de los principios, en el presente protocolo la autonomia
no se ve dafada dado que la unidad de investigacion es el expediente clinico. El
principio de beneficencia se aplica, dado que los resultados que se esperan podran
orientarnos a evaluar el beneficio de este tratamiento en nuestra poblacién. La no
maleficencia se aplica, ya que los resultados obtenidos en ningun momento seran
alterados o sesgados. La justicia se incluira en todos los expedientes de pacientes
que cumplan los criterios de inclusion, y el trato de los mismos sera sin desigualdad.

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en humanos
de acuerdo a la Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica (Helsinki Finlandia
1964 ultima enmienda en la 52 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013).

8.1 Conflicto de intereses
Los autores declaran que no hay conflicto de intereses.

8.2 Condiciones de bioseguridad
De acuerdo a la Ley General de Salud sobre el tipo de riesgo en la investigacién en
seres humanos, este estudio se encuentra clasificado como “SIN RIESGO”, ya que
se basa en la revision de expedientes y no supone realizar ninguna maniobra con
el paciente fuera de lo que ya se ha realizado para su tratamiento ordinario.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron 104 pacientes postoperados de cirugia hipofisaria en el CMN 20 de
Noviembre, de enero 2017 a julio 2019. De los cuales 63 fueron mujeres (60.6%) y
41 (39.4%) hombres, con una edad media de 49.87 + 15.61. La mayoria de los
pacientes tenian macroadenomas hipofisarios (69.2%), el 23% correspondieron a
adenomas hipofisarios gigantes y el 8.7% a microadenomas hipofisarios, con
extension supraselar 74 (71.1%). De acuerdo a su funcionalidad, 52 (50%) fueron
no funcionantes, 25 (24%) productores de HC, 10 (9.6%) productores de ACTH, 4
(3.8%) prolactinomas, 3 (2.9%) mixtos y otros tumores 10 (9.6%). A 72 pacientes
se les realiz6 cirugia por primera vez, y a 32 se les realié reoperacion por recidiva
o persistencia del tumor hipofisario. El abordaje quirdrgico mas frecuente fue
transesfenoidal endoscopico en 75 pacientes (72.1%), seguido del abordaje
transcreaneal en 20 (19.2%) y transesfenoidal micréscopico en 9 (78.7%). En
cuanto a las deficiencias hormonales prequirurgicas, 23 pacientes tenian deficiencia
de HC, 19 hipocortisolismo, 11 hipotiroidismo secundario y 39 no tenian ninguna.

De los 104 pacientes postoperados de cirugia hipofisaria, 30 presentaron DI. De
los cuales 15 fueron mujeres y 14 hombres, con una edad media de 45.6 + 15.46
afos. Los pacientes que no presentaron DI, tenian una edad media de 51.49 +
14.82 afos. Al comparar a los pacientes con y sin DI, la unica diferencia significativa
que se encontro fue la edad, con DI (p=0.078). El resto de las caracteristicas
estudiadas no presenta diferencias estadisticamente significativas (cuadro 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes

Hipogonadismo
Diabetes insipida
Hipopituitarismo

Caracteristica Con DI, No. (%) | Sin DI, No.(%) | Total, No | Valor de p
Sexo

Femenino 15 (14.4) 48 (46.2) 63

Masculino 14 (13.5) 27 (26) 41 0.251
Edad (afios) 45.6 + 15.46 51.49 + 14.82 0.078*
Tamarfo tumor hipofisario

>4 cm 10 (9.6) 13 (12.5) 23

>1.cm 17 (16.3) 55 (52.9) 72

<1cm 2(1.9) 7 (6.7) 9 0.167
Extension supraselar del

tumor

Si 20 54 74 0.094
No 9 21 30

Tipo funcional del tumor

Prolactinoma 1(1) 3(2.9) 4

No funcionante 14 (13.5) 38 (36.5) 52

Productor de HC 6 (5.8) 19 (18.3) 25

Productor de ACTH 4 (3.8) 6 (5.8) 10

Mixto (HC y PRL) 0 3(2.9) 3 0.723
Estatus de la cirugia

Primera cirugia 19 (18.3) 53 (51) 72

Reoperacion 10 (9.6) 22 (21.2) 32 0.610
Tipo de cirugia

Transesfenoidal 24 (23.1) 51 (49) 75

endoscopica

Transesfenoidal 0 9 (8.7) 9 0.123
microscopica

Transcraneal 5 (4.8) 15 (14.4) 20

Deficiencias hormonales

prequirurgicas

Ninguna 13 (12.5) 25 (24) 38 0.275
Hipotiroidismo 2(1.9) 9 (8.7) 11 0.448
Hipocortisolismo 9 (8.7) 15 (14.4) 19 0.231
Deficiencia de HC 5(4.8) 18 (17.3) 23 0.456

Para las variables categoricas se utilizé chi2
*Se utilizdé T de student para muestras independientes
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Se analizaron factores de riesgo para el desarrollo de DI, de los que destacan el
sexo masculino con un OR de 1.34 (IC95% 0.77-2.647); la edad <45 afios con un

OR de 1.556 (IC95% 0.845-2.865); el tamaro del tumor >1 cm con un OR de 1.279

(IC95% 0.362-4.523); la extensién supraselar del tumor con un OR de 0.901 (IC95%
0.464-1.747); tumor no funcionante con un OR de 0.901 (IC95% 0.49-2.2.57);

primera cirugia con un OR de 0.844 (IC95% 0.444-1.606); abordaje quirurgico
tranesfenoidal endoscopico con un OR de 1.280 (IC95% 0.559-2.929). No

econtrando causalidad en dichos factores (cuadro 2).

Cuadro 2. Factores de riesgo de desarrollar diabetes insipida
Caracteristica OR IC95%
Sexo

Masculino vs Femenino 1.34 0.77-2.647
Edad (afos)

< 45 afnos vs > 46 anos 1.556 0.845-2.865
Tamano tumor hipofisario

>1cm 1.279 0.362-4.523
<1cm 0.782 0.221-2.765
Extension supraselar del tumor

Si 0.901 0.464-1.747
No 1.279 0.362-4.523
Tipo funcional del tumor

No funcionante 1.122 0.49-2.57
Productor de GH 0.891 0.389-2.042
Estatus de la cirugia

Primera cirugia 0.844 0.444-1.606
Reoperacién 1.184 0.623-2.252
Tipo de cirugia

Transesfenoidal endoscopica 1.280 0.559-2.929
Transcraneal 0.781 0.341-1.788
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De los 30 pacientes que presentaron DI postoperatoria (28.8%), 22 pacientes
tuvieron DI transitoria (21.2%), 3 pacientes DI permanente (2.9%), 3 pacientes
cursaron con DI bifasica (2.9%) y 2 pacientes con DI trifasica (1.9%). (cuadro 3).

Cuadro 3. Caracteristicas de la diabetes insipida

Numero de pacientes | %
Diabetes insipida transitoria 22 21.2
Diabetes insipida permanente 3 2.9
Bifasica 3 2.9
Trifasica 2 1.9

% del total de pacientes.

En cuanto a las complicaciones postquirurgicas, se analizé la presencia de déficits
hormonales; 62 pacientes presentaron hipotiroidismo, 48 hipogonadismo, 43
deficiencia de HC, 42 con hipocortisolismo y 14 pacientes con hipopituitarismo.
Realizando la comparacion entre pacientes con y sin DI el Unico que presentd una
diferencia estadistica significativa fue el hipotiroidismo, encontrandose mayormente
en pacientes sin DI 40/62 (p=0.036). En lo referente a otras complicaciones
posquirurgicas, las mas frecuentes fueron hemorragia y fistula de LCR en 5
pacientes, seguido por hemoraragia + fistula de LCR + muerte en 4 pacientes,
infeccidn en 2 pacientes, hidrocefalia en 1 paciente, neumoencéfalo en 1 paciente,
solo 1 paciente presentdé hemorragia + fistula de LCR. De los cuales, no hubo
diferencia significativa en la comparativa de pacientes con Dl y sin DI (cuadro 4).

Cuadro 4. Complicaciones postoperatorias endocrinoldgicas
Déficit hormonal postquirurgico, | ConDI Sin DI Total | Valor dep
No. (%) (No =) (No =)
Ninguna
Hipotiroidismo 22 40 62 0.036
Hipocortisolismo 13 29 42 0.566
Deficiencia de GH 13 30 43 0.654
Hipogonadismo 16 32 48 0.251

Hipopituitarismo 3 11 14 0.563
Otras complicaciones postoperatorias
Ninguna 23 60 83
Hemorragia 1 4 5
Infeccion 1 1 2
Fistula de LCR 1 4 5
Hidrocefalia 0 1 1
Neumoencéfalo + hemorragia + | 0 1 1
fistula de LCR
Hemorragia + fistula de LCR + |1 3 4
Muerte

0.793

Prueba estadistica Chi2
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10. DiscusION

Este es el primer estudio que se realiza en el CMN 20 de Noviembre, para conocer
la frecuencia de DI y los factores de riesgo asociados para desarrollar DI
postoperatoria en cirugia de hipdfisis. La incidencia de DI postoperatoria fue de
28.8%, mayor que la reportada por Alinsonorin et al. (20%), Nemergut et al. (18.3%),
y Schreckinger et al. (16.3%).

Gondim et al. reportaron que los pacientes de edad avanzada que se sometian a
cirugia hipofisaria, tenian mas complicaciones posquirurgicas que los pacientes
menores de 60 afos, incluyendo DI permanente. Sin embargo, en otros estudios,
no hubo diferencia significativa en la edad, para presentar DI postquirtrgica.’ En
contraste con otros autores, en nuestro estudio, el promedio de edad fue menor en
los pacientes que presentaron DI, con una edad media de 45.6 + 15.4, comparada
con los pacientes que no tuvieron DI la edad media fue de 51.4 + 14.8 (p=0.078).

En estudios previos, se ha reportado resultados contradictorios con respecto a la
asociaciéon del tamano de la lesidén con DI postoperatoria. Nemergut et al. compard
retrospectivamente las tasas de DI después de la reseccion microscopica transnasal
de lesiones selares en 881 pacientes, en el cual se analizaron factores de riesgo
especificos para el paciente y la cirugia hipofisaria, para desarrollar DI
posquirurgica; en este estudio encontraron que los pacientes con microadenomas
tenian mas probabilidades de tener DI transitoria postoperatoria; mientras que en
otros estudios se reporté que los macroadenomas tienen mayor asociacién con DI
posquirtrgica.* En nuestro estudio, el tamario del tumor no se correlacioné con la
incidencia de DI postoperatoria, asi mismo, las reoperaciones, no aumentaron la
incidencia de DI postoperatoria, lo cual fue similar a los resultados de Nemergut et
al.

En el metaanalisis de Goudakos et al. encontraron que la DI posquirurgica fue
menos frecuente en aquellos que se sometieron a cirugia endoscopica en
comparacion con aquellos que tuvieron reseccién microquiruargica (15% vs. 28%, p
= 0,03). En contraste, Deklotz et al. realizé un metanalisis de 21 estudios
endoscopicos (n = 2335) y 17 estudios sub-labiales (n = 2565). Sefalaron que si
bien el abordaje endoscdpico proporcioné resultados superiores (tasas mas altas
de reseccion completa del tumor y tasas mas bajas de fuga de LCR, perforacion
septal y epistaxis postquirurgica) en comparacién con el abordaje sub-labial, no
hubo diferencia estadistica en la incidencia de DI entre los dos.' En nuestro estudio,
no se encontrd asociacion en cuanto al abordaje de la cirugia y el desarrollo de DI
postoperatoria.

Kadir et al. evaluaron la incidencia de DI posoperatoria en una sola institucion y
reporto que los adenomas hipofisarios funcionantes (17.6%) eran mucho menos
propensos a asociarse con DI que los AHNF (62.5%). En el estudio de Nemergut et
al. se encontr6 que los pacientes con enfermedad de Cushing tenian mas
probabilidades de tener una DI postoperatoria transitoria que aquellos con otros
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subtipos de adenoma, sin embargo, esta diferencia no persistio mas alla del periodo
postperatorio inmediato.# En nuestro estudio, 14 pacientes con AHNF desarrollaron
DI, en comparacion con 11 pacientes con adenomas funcionantes, de los cuales 1
era productor de PRL, 6 productores de HC y 4 productor de ACTH. Entre los
pacientes que desarrollaron DI, los AHNF fueron los mas frecuentes, esto tal vez
debido a que representaban el tipo mas frecuente de tumor hipofisario de la muestra
(50%), sin embargo, no se encontrd significancia estadistica en cuanto a la
funcionalidad del tumor y el desarrollo de DI postoperatoria. Cabe mencionar, la
diferencia en las prevalencias de los adenomas funcionantes de nuestro estudio
(prolactinoma 3.9%, productor de HC 24.1%, productor de ACTH 9.6%), por lo que
no se puede hacer una asociacién tan especifica. Los tumores mixtos (productor de
HC y PRL) no desarrollaron DI postoperatoria, sin embargo, estos tumores
representaban una minoria entre la muestra (2.9%).

La DI transitoria es la forma mas frecuente de presentacién de DI, después de la
cirugia hipofisaria transesfenoidal. Con el abordaje transnasal microscopico, la tasa
de DI transitoria se ha informado entre 1.6 y 45,6%. La incidencia de DI transitoria
después de un abordaje endoscépico transnasal se reporta entre el 2.5y el 15.2%.
Las tasas de DI permanente después de los abordajes transnasales
microquirurgicos (0-8.8%) y endoscopicos (0—7.1%) son similares.” En el analisis
individual de las caracteristicas de la DI, la transitoria fue la mas frecuente (21.2%),
similar a lo reportado en la literatura y la menos frecuente fue la presentacion
trifasica.

En el estudio de Faltado et al. de 2017, después de la DI postoperatoria, la
complicaciéon mas comun fue infeccion (3.5%), seguida de hemorragia (2.6%).2
Entre los pacientes analizados en nuestro estudio, las complicaciones
postoperatorias mas frecuentes fueron hemorragia y la fistula de LCR, con 4
muertes entre las complicaciones postoperatorias.

En nuestro estudio se evaluaron como factores de riesgo para desarrollar DI
postoperatoria el sexo del paciente, el tamafo y extensién del tumor, la
funcionalidad del tumor, el tipo de cirugia y si era primera cirugia o reoperacion, sin
encontrar asociacion significativa para el desarrollo de DI.

24



11. CONCLUSIONES

La diabetes insipida es la complicacion mas frecuente de la cirugia hipofisaria. En
este estudio se presentd en el 28% de los pacientes postoperados de cirugia
hipofisaria; la frecuencia de DI postoperatoria fue mas alta que la reportada en otros
estudios, lo cual puede tener relacion con la complejidad de la cirugia y la habilidad
del neurocirujano. La DI transitoria fue la forma mas frecuente de presentacion,
similar a lo reportado en otros estudios.

Es importante hacer notar que los pacientes con DI postoperatoria, tuvieron una
edad promedio menor comparada con los que no presentaron DI, lo cual fue
contradictorio a lo reportado en la literatura. Al evaluar los factores de riesgo para
desarrollar DI postoperatoria, no se encontro diferencia significativa relacionada con
el sexo del paciente, el tamafio y la extension del tumor, la funcionalidad del
adenoma hipofisario, el tipo de cirugia o si se trataba de primera o segunda cirugia.
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12. PERSPECTIVAS

—

Generar nuevas lineas de investigacion.

2. Obtener un conocimiento mas amplio sobre una patologia frecuentemente
tratada en nuestro servicio.

3. Generar una base de datos para futuros subanalisis.

4. lIdentificar de manera eficiente a los pacientes con factores de riesgo para

desarrollar DI postoperatoria para mejorar los resultados de la atencién

médica.
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13. LIMITACIONES

Las limitaciones este estudio, son las de un estudio transversal; un sesgo es el
numero pequefio de pacientes incluidos, otro sesgo es que al obtener los datos de
los expedientes clinicos, la informacion puede ser registrada incorrectamente o con
datos faltantes.

Una limitante importante es que no se evalué el porcentaje de reseccion del tumor
hipofisario, debido que si se realiza una reseccion completa pueden aumentar la
frecuencia de DI, comparado cuando se realiza desmasificacion del tumor
hipofisario
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15. ANEXOS

15.2 Hoja de recolecciéon de datos

Nombre

Edad

Sexo

Tipo de
tumor

Tamaiio

Abordaje

1% cx. 0
reoperacion

DI

RHP

Defici

hormonales

postQx.

30
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