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RESUMEN

El trastorno del manejo del agua libre secundario a trastorno de secrecién de hormona
antidiurética (ADH) es de las complicaciones mas frecuentes. De estas destaca la
diabetes insipida que puede encontrarse entre 0,5 a 25% de los casos, y la secrecidon

inapropiada de ADH que oscila entre 9y 25% de los casos.

En el Departamento de Neurocirugia del Hospital General San Juan de Dios, se recibe
de forma habitual a pacientes con adenomas hipofisiarios, en quienes es necesario la
realizacion de algun procedimiento quirdrgico en busca de evitar las complicaciones
tanto endocrinas como obstructivas que este trae consigo. Por tal razon, se realizo la
presente investigacion con el objetivo de Determinar la incidencia de diabetes insipida

en pacientes post reseccion de adenoma hipofisiario.

Se efectud un estudio descriptivo, en el que se incluyeron a 32 pacientes ingresados
en el Departamento de Neurocirugia del Hospital General San Juan de Dios, en el
periodo de 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2012.

Los pacientes representaron el 100% del total de ingresos por adenoma de hipdfisis,
que fueron llevados a sala de operaciones y el 2% de las operaciones mayores del
servicio, en este periodo. La edad de los pacientes oscilé entre 16 afios y 74 afos,
con una media de 45 afios. El grupo etario mas afectado fue el de 51 a 60 afios.
El 53,12% de los casos se incluyé entre los 41 a 60 afios. Predomind el sexo
femenino, a razén de 1,9:1, sobre el masculino. La diabetes insipida tuvo uno
incidencia del 18.75% (6 pacientes), La resecciébn de adenomas hipofisiarios
recidivantes represento el 18.75 (6 pacientes). Las alteraciones Opticas fue el 91% de
alteraciones asociadas. Egresaron vivos 28 pacientes y fallecieron 4 (1,28 %).



l. INTRODUCCION

La hipdfisis (glandula pituitaria) se divide en tres regiones: adenohipdfisis, neurohipdfisis y

pars intermedia.

En los adultos los traumatismos o los procedimientos neuroquirdrgicos son las principales
causas de diabetes insipida central. La causa idiopética es la segunda en frecuencia. El
resto de las causas se atribuye a carcinoma metastasico o enfermedades destructivas
granulomatosas. Un paciente con poliuria, una historia de traumatismo del sistema nervioso
central o con déficits neurolégicos de la linea media sugiere el diagndstico de diabetes
insipida. Otras causas frecuentes de poliuria (enfermedad renal, hipopotasemia,
hipercalcemia, farmacos y agentes osmoéticos) son obvios cuando se realiza una historia

clinica detallada y minuciosa y cuando se obtienen las analiticas de rutina. ***"*®

El trastorno del manejo del agua libre secundario a trastorno de secrecion de hormona
antidiurética (ADH) es de las complicaciones mas frecuentes. De estas destaca la diabetes
insipida que puede encontrarse entre 0,5 a 25% de los casos, y la secrecion inapropiada de
ADH que oscila entre 9 y 25% de los casos. Para una monitorizacion adecuada de los
pacientes, se debe contar con Balance hidrico estricto y control frecuente de electrolitos en

plasma (ELP) en los primeros dias. * *?°

Los sintomas cardinales de diabetes insipida son polidipsia, poliuria, en el contexto de una
orina patolégicamente diluida. Por lo general, la diuresis mayor a 250 ml/h por 2 horas
consecutivas es un buen indicador de diuresis insipida. Sin embargo, el diagndstico no
puede basarse solamente en la diuresis. El andlisis de osmolaridad plasmatica y urinaria y
ELP en conjunto con los parametros antes mencionados permiten tener una idea global del
balance hidrico. En algunos casos, es posible ver la desaparicion de la hiperintensidad de la
Neurohipéfisis en las secuencias T1 de RNM, en los pacientes que cursan con diabetes
insipida, y la reaparicion cuando regresa. El tratamiento de la diabetes insipida debe
individualizarse en cada paciente dado que es un fenédmeno por lo general transitorio, en la
medida que el paciente esté alerta y con mecanismo de sed conservado, con ELP normales,

debe mantenerse la ingesta oral como Unico tratamiento. >+



Es frecuente que en las horas inmediatas al post operatorio, los pacientes tienden a eliminar
el exceso de volumen que es administrado en pabell6n, por lo que no es raro que los
acientes presenten poliuria. En general los pacientes no refieren sed, y el control de la

natremia es normal. >"*!

El sindrome de secrecion inapropiada de ADH(hormona antidiurética): la hiponatremia es
una complicacion importante y frecuente después de la cirugia de hipofisis y se presenta
entre en forma tardia por lo general, y afecta entre el 9 y 25% de los pacientes. Los
pacientes presentan secrecion de ADH a pesar de tener una hipo-osmolaridad. Los sintomas
aparecen en general después que el paciente es dado de alta (1 semana después de la
cirugia en promedio), y se caracterizan por cefalea, anorexia, agitacién, nauseas, vomitos y
letargia. El diagnostico se hace en el contexto de una natremia baja, con osmolaridad

plasmatica baja y osmolaridad urinaria alta. >+

En el Hospital General San Juan de Dios, se resecan de 10-12 adenomas hipofisiarios al afio
y el sindrome de secrecién inapropiada de ADH es notablemente importante en cuanto a
morbilidad se refiere ya que sus signos y sintomas pueden ser tan leves y el paciente
egresar a su hogar sin problemas, o pueden ser muy graves y el paciente morir. Por tal
motivo conocer la frecuencia con que se presenta este diagnéstico, se vuelve de crucial
importancia, ya que de esta manera podemos conocer nuestras capacidades y predecir los
recursos que debemos invertir en este problema. Asi también conociendo su tratamiento,
puede llegarse a conclusiones mas benignas para los pacientes y describir protocolos para el

manejo de este tipo de pacientes, de acuerdo a un estudio mas metédico. *°

La evaluacién general y especial del paciente pos quirdrgico de adenoma hipofisiario esta
orientada, una vez completada la reanimacion, a determinar la necesidad de suplemento de

hormona antidiurética.

En el Hospital General San Juan de Dios, no conocemos el comportamiento de esta

patologia en relacion con el resto del mundo encontrado en la literatura.

La importancia de este trabajo fue determinar la incidencia de diabetes insipida en pacientes

post reseccion de adenoma hipofisiario, en el Hospital General San Juan de Dios.



El presente estudio se llevé a cabo en el Departamento de Neurocirugia del Hospital General
San Juan de Dios en los afios 2010-2012, la poblacién fue: aquellos pacientes que
ingresaron con diagndéstico de adenoma hipofisiario y que fueron llevados al quiréfano para

Su reseccion.



1. ANTECEDENTES

2.1 Glandula pituitaria (Hip6fisis)

La hipofisis o glandula pituitaria es la glandula que controla el resto de glandulas, entre ellas
la tiroides. Es una glandula compleja que se aloja en un espacio éseo llamado silla turca del
hueso esfenoides, situada en la base del craneo, en la fosa cerebral media, que conecta con
el hipotalamo a través del tallo pituitario o tallo hipofisario. Tiene un peso aproximado de
0’5 g 1,7,9,10

Etimologia

Aristételes creia que el moco nasal (llamado pituita en latin) se generaba en el cerebro, y

salia por la nariz.

En 1543, Vesalio escribié lo mismo: que el moco nasal procedia de esa glandula en el
cerebro. De alli el nombre «pituitaria»: glandula generadora de moco. En el siglo siguiente
(XVIl) se deshizo el error (el moco no provenia del cerebro, sino del interior de la misma

4


http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_tiroides
http://es.wikipedia.org/wiki/Silla_turca
http://es.wikipedia.org/wiki/Esfenoides
http://es.wikipedia.org/wiki/Cr%C3%A1neo
http://es.wikipedia.org/wiki/Hipot%C3%A1lamo
http://es.wikipedia.org/wiki/Arist%C3%B3teles
http://es.wikipedia.org/wiki/Moco
http://es.wikipedia.org/wiki/Lat%C3%ADn
http://es.wikipedia.org/wiki/1543
http://es.wikipedia.org/wiki/Vesalio
http://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_XVII

nariz), y la anatomia ha preferido renombrar a esa glandula «hipofisis». Desde 1723, en latin
cientifico, se documenta el nombre «pituitaria» o «membrana pituitaria» (‘mucosa

generadora de moco’) para la mucosa nasal o mucosa olfatoria.”

El término «hipdfisis» proviene del griego hipo (‘debajo’) y fisis (‘crecer’).?

Partes

La hipdfisis consta de tres partes:

= Ldébulo anterior o adenohipofisis: procede embriolégicamente de un esbozo faringeo
(bolsa de Rathke) y es responsable de la secrecion de numerosas hormonas (ver mas

adelante).

= Hipdfisis media o pars intermedia: produce polipéptidos llamados melanotropinas u
hormonas estimulantes de los melanocitos, que inducen el aumento de la sintesis

de melanina de las células de la piel.

= Lobulo posterior o neurohipdfisis: procedente de la evaginacion del piso del tercer
ventriculo del diencéfalo, al cual se le conoce con el nombre de infundibulo, queda
unido a través del tallo hipofisario; almacena a las hormonas ADH y oxitocina
secretadas por las fibras amielinicas de los ndcleos supradpticos y paraventriculares

de las neuronas del hipotalamo.

Adenohipo6fisis

La adenohipdfisis segrega muchas hormonas de las cuales seis son relevantes para la
funcioén fisiol6gica adecuada del organismo, las cuales son segregadas por 5 tipos de células
diferentes. Estas células son de origen epitelial y como muchas glandulas endocrinas, estan
organizadas en lagunas rodeadas de capilares sinusoides fenestrados a los cuales se vierte
su secrecion hormonal. Los tipos de células se clasificaban antes de acuerdo a su tincion, y
eran aciddfilas, basofilas y croméfobas (0 que no se tifien). Pero en la actualidad se cuenta

con técnicas de inmunohistoquimica, y se han podido identificar 5 tipos celulares:


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Lat%C3%ADn_cient%C3%ADfico&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Lat%C3%ADn_cient%C3%ADfico&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Mucosa_nasal
http://es.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3fisis#cite_note-1
http://es.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3fisis#cite_note-2
http://es.wikipedia.org/wiki/Adenohip%C3%B3fisis
http://es.wikipedia.org/wiki/Bolsa_de_Rathke
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
http://es.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3fisis_media
http://es.wikipedia.org/wiki/Melanocito
http://es.wikipedia.org/wiki/Melanina
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Piel
http://es.wikipedia.org/wiki/Neurohip%C3%B3fisis
http://es.wikipedia.org/wiki/Dienc%C3%A9falo
http://es.wikipedia.org/wiki/Hipot%C3%A1lamo
http://es.wikipedia.org/wiki/Adenohip%C3%B3fisis
http://es.wikipedia.org/wiki/Epitelial
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_endocrina
http://es.wikipedia.org/wiki/Inmunohistoqu%C3%ADmica

Células somatotropas que segregan GH (acidofila).

Células lactotropas, o mamotropas que segregan PRL (aciddfila).

Células corticétropas que segregan ACTH (basdfila).

Células gonadétropas que segregan las gonadotropinas LH, y FSH (basdfila).
Células tirotropas que secretan la TSH (basofila).

Las células croméfobas son en realidad células desgastadas y pueden haber sido cualquiera

de las cinco anteriores.

Hormonas de la adenohipéfisis

Hormona del crecimiento o somatotrofina (GH). Estimula la sintesis proteica, e induce
la captaciéon de glucosa por parte del misculoy los adipocitos, ademas induce
la gluconeogénesis por lo que aumenta la glucemia; su efecto mas importante es
quizas que promueve el crecimiento de todos los tejidos y los huesos en conjunto con
las somatomedinas. Por lo que un déficit de esta hormona causa enanismoy un
aumento (ocasionado por un tumor acidéfilo) ocasiona gigantismo en  nifios,

y acromegalia en adultos, (consecuencia del previo cierre de los discos epifisiarios).
1,10,17,18

Prolactina (PRL) u hormona luteotrépica. Estimula el desarrollo de los acinos
mamarios y estimula la traduccion de los genes para las proteinas de la leche.
Las demas hormonas son hormonas tréficas que tienen su efecto en algunas glandulas

endocrinas periféricas:

= Hormona estimulante del tiroides (TSH) o tirotropina. Estimula la produccién de
hormonas por parte del tiroides

= Hormona estimulante de la corteza suprarrenal (ACTH) o corticotropina. Estimula la
produccion de hormonas por parte de las glandulas suprarrenales

= Hormona luteinizante (LH). Estimulan la produccion de hormonas por parte de
las génadas y la ovulacion.

= Hormona estimulante del foliculo (FSH). Misma funcion que la anterior.

La LH y la FSH se denominan gonadotropinas, ya que regulan la funcién de las génadas.


http://es.wikipedia.org/wiki/GH
http://es.wikipedia.org/wiki/PRL
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http://es.wikipedia.org/wiki/LH
http://es.wikipedia.org/wiki/FSH
http://es.wikipedia.org/wiki/TSH
http://es.wikipedia.org/wiki/GH
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http://es.wikipedia.org/wiki/Glucosa
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo
http://es.wikipedia.org/wiki/Adipocito
http://es.wikipedia.org/wiki/Gluconeog%C3%A9nesis
http://es.wikipedia.org/wiki/Glucemia
http://es.wikipedia.org/wiki/Crecimiento
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%C3%ADa)
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Neurohipofisis

La neurohipofisis tiene un origen embriolégico diferente al del resto de la hipofisis, mediante
un crecimiento hacia abajo del hipotalamo, por lo que tiene funciones diferentes. Se suele
dividir a su vez en tres partes: eminencia media, infundibulo y pars nervosa, de las cuales la
tltima es la mas funcional. Las células de la neurohipoéfisis se conocen como pituicitos y no
son mas que células gliales de sostén. Por tanto, la neurohipdfisis no es en realidad una

glandula secretora ya que se limita a almacenar los productos de secrecién del hipotadlamo.

En efecto, los axoplasmas de las neuronas de los nlcleos hipotalamicos supradptico y
paraventricular secretan la ADH y la oxitocina respectivamente, que se almacenan en las
vesiculas de los axones que de él llegan a la neurohipdfisis; dichas vesiculas se liberan
cerca del plexo primario hipofisiario en respuesta impulsos eléctricos por parte del

hipotalamo. *" 44

= Hormona antidiurética (ADH) o vasopresina. Se secreta en estimulo a una disminucion
del volumen plasmaticoy como consecuencia de la disminucion en la presion
arterial que esto ocasiona, y su secrecion aumenta la reabsorcion de agua desde
los tibulos colectores renales por medio de la translocacién a la membrana de la
acuaporina Il; también provoca una fuerte vasoconstriccion por lo que también es

llamada vasopresina.

= Oxitocina. Estimula la contraccion de las células mioepiteliales de las glandulas
mamarias lo que causa la eyeccion de leche por parte de la mama, y se estimula por la
succion, transmitiendo sefiales al hipotalamo (retroalimentacién) para que secrete mas
oxitocina. Causa contracciones del musculo liso del Gtero en el orgasmo y también los

tipicos espasmos de la etapa final del parto.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Neurona
http://es.wikipedia.org/wiki/ADH
http://es.wikipedia.org/wiki/Oxitocina
http://es.wikipedia.org/wiki/ADH
http://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n_arterial
http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n_arterial
http://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Vasoconstricci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Oxitocina
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http://es.wikipedia.org/wiki/Leche
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%9Atero
http://es.wikipedia.org/wiki/Parto
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2.3 Tumores hipofisiarios

La Hipdfisis esta profundamente alojada en la base del cerebro, ubicada dentro de los
confines 6seos de la silla turca, revestida por la duramadre. Esta unida al hipotalamo a
través del tallo hipofisario y se encuentra rodeada por varias estructuras nerviosas delicadas
y criticas. Sus relaciones superiores incluyen los nervios y el quiasma Optico, el hipotalamo,
la corteza del I16bulo frontal y la pared anterior del tercer ventriculo. Lateralmente se relaciona

con el seno cavernoso y la arteria carétida interna (Figura N° 1). 3*15

Epidemiologia

Los adenomas hipofisarios son lesiones frecuentes, que representan aproximadamente el

10% de todas las neoplasias intracraneales primarias. *"*®

Constituyen la tercera neoplasia por orden de frecuencia de todas las neoplasias

intracraneales primarias, detras de gliomas y meningiomas.

La incidencia por edad y sexo varia segun el tipo de tumor. En general, los adenomas de la
hipdfisis son tumores de adultos; menos del 10% se presenta en nifios.

Los prolactinomas tienen un predominio femenino de 4-5 : 1, y se ven generalmente en

adultos jévenes.

Los adenomas corticotropos también se presentan principalmente en mujeres; el 22% de los

casos se da en nifias o adolescentes.

Los tumores de secreciéon de hormona del crecimiento tienen un predominio masculino de
2:1.

Los microadenomas son definidos como adenomas hipofisiarios con un diametro, de 10 mm

o inferior; los macroadenomas son mayores de 10 mm.
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Presentacion clinica

Los tumores hipofisarios se reconocen clinicamente por uno o mas de tres patrones de

presentacion muy constantes:

= Sintomas de hipersecrecion hipofisiaria
= Sintomas de hiposecrecién hipofisaria

= Sintomas neuroldgicos

Se ha observado que alrededor del 70% de los casos, el cuadro clinico esta dominado por
los rasgos de la hipersecrecion de la hipdfisis anterior, que dan lugar a un sindrome

hipersecretor caracteristico, asi como:

= Hipersecrecién de GH: Acromegalia

= Hipersecrecién de ACTH: Enfermedad de Cushing
= Hipersecrecion de PRL: Amenorrea-Galactorrea

= Hipersecrecion de TSH: Hipertiroidismo secundario

Por otra parte, los tumores hipofisiarios pueden manifestarse con sintomas de
hipopituitarismo parcial o total (fatiga, debilidad, hipogonadismo, regresion de los caracteres
sexuales secundarios, hipotiroidismo). Este cuadro suele ser insidioso y se asocia con
macroadenomas hipofisarios que han alcanzado un tamafio suficiente y comprimen el tejido
no tumoral adyacente. En casos de compresién crénica y progresiva, los distintos elementos
secretores de la hipdfisis tienen una reserva funcional diferente: las células gonadotropicas
son las mas vulnerables y suelen ser las que se afectan en primer lugar, seguidas
sucesivamente por las tirotropas y las somatétropas, siendo las cortictropas las que
demuestran poseer mayor resistencia funcional. En la insuficiencia hipofisaria, una brusca
hemorragia intratumoral o un infarto provocan en ocasiones una combinacién potencialmente

mortal de hipopituitarismo agudo y masa craneal en expansion. '3’

El tercer patron de presentacion es el dominado por los sintomas neurolégicos, aislados o

coexistentes con una o varias de las alteraciones endocrinoldgicas antes descritas. Como se

ha dicho, una masa hipofisaria progresivamente creciente generarq una constelacion de
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signos y sintomas neurolégicos que dependeran de la trayectoria del crecimiento y de las

estructuras nerviosas vecinas que resulten alteradas. Los sintomas y signos a encontrar son:

a. Cefaleas: Pueden ser un signo precoz y se atribuyen al estiramiento de la duramadre
gue recubre la hipdfisis o del diafragma de la silla turca. Esta presente en el 75% de los

casos y se localiza mas frecuentemente en la region frontal y orbital.

b. Pérdida de visiéon: Debido a la compresion de los nervios Opticos o del quiasma
Optico. El patrén clasico de pérdida visual es una hemianopsia bitemporal a menudo
asociada con disminucién de la agudeza visual. Posteriormente puede haber una

ceguera completa de uno o ambos ojos.

c. Manifestaciones hipotaldmicas: Debido a la compresion del hipotdlamo por grandes

adenomas hipofisarios que provocan:

- Alteraciones del suefio

- Alteraciones de la atencién

- Alteraciones de la conducta
- Alteracion de la alimentacion

- Alteracion de las emociones

d. Hidrocefalia obstructiva: Debido a la infiltracion de las laminas terminales que hace
gue el tumor penetre en la region del Il ventriculo, ocasionando obstruccion a la salida
de LCR.

e. Compromiso de nervios craneales: Debido a la extension lateral del tumor hacia la
region del seno cavernoso, por donde transcurren los nervios craneanos. Asi las

manifestaciones mas caracteristicas son:

- Ptosis: Por compromiso del Ill nervio craneal (motor ocular comun).
- Dolor o alteraciones sensitivas faciales. Por compromisos de las ramas oftalmica
y maxilar superior del Nervio Trigémino.

- Diplopia: Por compromiso del lll, IV y VI nervios craneales.
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Una caracteristica importante, aunque inespecifica, de los adenomas hipofisarios
relacionada con el efecto de masa, que también puede encontrarse en otras lesiones de
masa de la regién sellar, es la hiperprolactinemia. La secrecién de prolactina se encuentra
bajo el control inhibidor de diversos "factores inhibidores de la prolactina” hipotaldmicos (de
los cuales la dopamina es el principal). La dopamina liberada por el hipotalamo desciende a
través de los vasos portales hasta alcanzar el I6bulo anterior de la hipdfisis, donde inhibe la
liberacion de PRL por las células lactotréficas normales. Los procesos que determinan una
alteracion de la liberacion hipotalamica de dopamina (por ejemplo, lesiones compresivas o
destructivas del tallo de la hipdfisis) inducen en las células lactotréficas hipofisarias un
estado de desinhibicion. La pérdida del control hipotaldmico permite que las células
lactotréficas no tumorales de la hip6fisis aumenten su secrecion de PRL, lo que se traduce
en una moderada elevacion de los niveles sanguineo de la hormona. Este fenébmeno,
llamado efecto de "seccién del tallo", puede hacer que los niveles de PRL se eleven hasta
150 ng/ml; (normal < 25 ng/ml). Sélo cuando los niveles de PRL superan este umbral pueden
ser atribuidos a una produccion autébnoma de PRL por un tumor hipofisario secretor de dicha

hormona., 47913

2.4 Clasificacion

Los criterios actuales para clasificar los tumores hipofisarios se basan en la

inmunohistoquimica y en la microscopia electrénica como método de caracterizacion segun

su contenido hormonal, su morfologia ultraestructural y su citogénesis. *"*#*°

Tabla No. 1. Clasificacion moderna de los adenomas hipofisarios

Tipo de adenoma — Prevalencia - Caracteristicas

Adenoma de células de prolactina 27% También llamado adenoma lactotropo o
prolactinoma; produce amenorrea y galactorrea en mujeres, disminucion de la libido en

hombres.

Adenoma de células de hormona del crecimiento 13% Produce gigantismo en nifios,

acromegalia en adultos; la variante con escasa granulacion es mas infiltrativa y agresiva.
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Adenoma mixto de células de hormona del crecimiento y de prolactina 8%. La variante
mamosomatotropa es de crecimiento mas lento, segrega predominantemente hormona del

crecimiento; la variante de células aciddéfilas primitivas es agresiva, segrega prolactina.

Adenoma corticotropo 10% Normalmente pequefio, segrega corticotropina, da lugar a
enfermedad de Cushing.

Adenoma corticotropo "silente" 5% Morfologia corticétropa; segrega propiomelanocortina y
otros fragmentos clinicamente silentes, en vez de corticotropina; gran propension a invasion

dural.

Adenoma gonadétropo 9% Segrega hormona estimulante del foliculo y fragmentos de
hormona luteinizante, lo que produce infertilidad o trastornos menstruales en mujeres:

clinicamente silente en hombres.

Adenoma tirotropo 1% Segrega hormona estimulante del tiroides y una subunidad a de la
hormona estimulante del tiroides; por lo general produce hipertiroidismo, pero el cuadro

clinico es variable.

Adenoma plurihormonal 1% Normalmente segrega hormona estimulante del tiroides,
hormona del crecimiento y prolactina; los sintomas dependen de la hormona producida de

forma dominante.

Adenoma de células nulas, incluidos los "croméfobo" 26% Antes se le llamaba adenoma "no
funcional" o oncocitomas; ahora se sabe que segrega muchas subunidades y fragmentos
hormonales que son clinicamente silentes; a menudo son macroadenomas en el momento

del diagndstico.

Segun Elster AD: "Modern imaging of the pituitary”, Radiol 187:1-14, 1993.

15



2.5 Diagndstico

Endocrinolégico
Neuro oftalmolégico

Por imagenes
Endocrinolégico
Con la guia de la historia y los exdmenes clinicos se puede hacer un diagnéstico
endocrinolégico mediante determinaciones de las hormonas hipofisarias y de los 6rganos

afectados.

Una deteccion sistematica inicial Gtil debe incluir determinaciones de PRL, GH, cortisol
plasmatico, ACTH, LH/FSH, Tiroxina y TSH.

Estas mediciones iniciales permiten comprobar la integridad o alteracion de diversos ejes
hipotalamico-hipofisario-6rganos afectados e identificar estados de exceso o deficiencia

relativos.

Sin embargo para definir con precision una endocrinopatia especifica pueden necesitarse

anélisis hormonales adicionales, ya sea inducido, dinamicos o especiales. "84

Neuro oftalmolégico

Debe incluir un examen de la agudeza visual y una campimetria. Estas determinaciones se
hacen a menudo seriadamente, a fin de documentar la progresiéon de la enfermedad y su
respuesta a las intervenciones terapéuticas.

Diagndstico por Imagenes

a. Radiografia de Silla Turca: Los macroadenomas producen un aumento difuso del

tamafio de la silla turca, erosiones focales de ésta y amplias destrucciones sellares.
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b. Tomografia Computarizada: Los microadenomas son normalmente isodensos con
respecto a la hipdfisis normal adyacente. Con la administracion de contraste aparecen
hipodensos. Los macroadenomas son isodensos y muestran realce tras la

administracién de contraste.

c. Resonancia Magnética: La Resonancia Magnética (RM), con potenciacion con
gadolinio ha sustituido practicamente a la tomografia computarizada (TC) en el

diagndstico de los tumores hipofisarios.

La mayor capacidad resolutiva de la RM es especialmente evidente en los microadenomas,

ya que permite detectar lesiones de tan sé6lo 3 mm.

Los microadenomas son hipointensos con y sin contraste.

Los macroadenomas son isointensos y tras la administracion de contraste el realce es

intenso (Figuras N° 2y 3).

2.6 Tratamiento

Una vez establecido el diagndstico de adenoma hipofisario mediante los estudios clinicos,

bioquimicos y radiol6gicos oportunos, se hace una valoracion de las opciones terapéuticas.

El tratamiento de los tumores hipofisarios debe ir dirigido a lograr los siguientes objetivos:

a. Eliminar la endocrinopatia y restablecer una funcion hipofisaria normal.

b. Eliminar la masa tumoral y restablecer la funcién neurolégica normal.

Por fortuna, la consecucion de estos objetivos se ha hecho progresivamente més factible
gracias a la evolucion de la técnica de microcirugia, al desarrollo de la farmacoterapia
mediada por receptores y al perfeccionamiento de la administracion de la radioterapia. Cada
una de estas modalidades terapéuticas posee ventajas e inconvenientes especificos que han
de considerarse en conjunto y que deben ser particularizados cuidadosamente en todo

paciente con un tumor hipofisario. ***¢®
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Microcirugia Transesfenoidal

Aungue ha surgido una tendencia que favorece el uso inicial de tratamientos no quirdrgicos
en casos seleccionados de adenomas hipofisarios, la cirugia sigue siendo el tratamiento de
eleccion inicial en la inmensa mayoria de estos tumores. El aumento de la eficacia y
seguridad de la cirugia hipofisaria puede atribuirse al desarrollo del abordaje microquirdrgico
transesfenoidal transeptal, que es el corredor mas directo y menos traumatico de acceso
quirdrgico a la hipdfisis (Figura N° 4). Actualmente, > 95% de los tumores hipofisarios se
aborda por via transesfenoidal, quedando reservados los abordajes transcraneales
tradicionales para los pocos casos en los que las caracteristicas anatomicas de la silla o una
extension intracraneal no habitual del tumor limitan la accesibilidad por aquella via. En la
mayoria de los microadenomas hipofisarios y en muchos macroadenomas, la cirugia
transesfenoidal es curativa por si sola y evita la necesidad de tratamientos farmacologicos o

radioterapéuticos coadyuvantes (Figura N° 5). *8*°

Tratamiento Farmacoldgico

La actividad secretora de las células hipofisarias tumorales no escapa por completo a los
controles fisiolégicos de regulacion.

Esta observacion establece la sensibilidad y la justificacion terapéutica de la manipulacion
farmacoldgica de esos mecanismos reguladores como forma de tratamiento médico de los

adenomas hipofisarios.

Figura 1
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(1) Relaciones anatémicas de la hipdfisis y las estructuras parasellares
adyacentes. (2) Imagen Sagital de resonancia magnética ponderada en
T1, sin contraste, de macroadenoma hipofisario, con crecimiento
supraselar comprimiendo el quiasma o6ptico. (3) Imagen coronal de
resonancia magnética ponderada en T1, con gadolinio que muestra gran
macroadenoma hipofisiario, con crecimiento supraselar y paraselar

izquierdo.

Abordaje por via transesfenoidal
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A: Preoperatorio
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B:Postoperatorio

Figura 5

(A) Paciente con macroadenoma hipofisiario intrasupraselar. Puede verse
el quiasma Optico extendido sobre la superficie superior del tumor.
(B) RM 3 meses después de la reseccion del adenoma por via

transesfenoidal. Muestra extirpacién completa del tumor.
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Dos son las clases de medicamentos que han surgido como tratamientos primarios o
coadyuvantes en los tumores hipofisarios: los agonistas de la dopamina y los analogos de la

somatostatina.

El agonista de la dopamina prototipico y mas utilizado es la bromocriptina, que ejerce sus
efectos clinicos amplificando las vias dopaminérgicas inhibidoras hipotalamico-hipofisarias
existentes. La dopamina es el inhibidor fisiolégico natural de la secrecién de prolactina. Al
saturar los receptores de dopamina en la superficie de las células tumorales, la bromocriptina
inhibe eficazmente la secrecion de prolactina. Esta capacidad para normalizar los niveles de
prolactina y reducir asi el tamafio del tumor ha hecho de ella una alternativa eficaz al
tratamiento quirdrgico de muchos prolactinomas. La bromocriptina reduce también
eficazmente, aunque en menor grado, los niveles de GH en los tumores que producen

acromegalia.

Con el descubrimiento de que la somatostatina inhibe fisiolégicamente la secrecion de GH,
pudieron demostrarse las posibilidades terapéuticas de este agente en el tratamiento de los
tumores secretores de GH. Los analogos de la somatostatina, que son biol6gicamente mas
estables que la hormona natural, desempefian un papel cada vez mas amplio en el

tratamiento de los tumores asociados a acromegalia. »*****’

Aungue se ha demostrado que los analogos de la somatostatina reducen los niveles de GH y
gue en algunos casos producen una disminucion del tamafio del tumor, la constancia y
duracion de la respuesta son imprevisibles. En consecuencia, por el momento no se
considera que los analogos de la somatostatina sean una alternativa de largo plazo al
tratamiento quirdrgico. En la actualidad, se los considera principalmente como una Uutil
terapéutica coadyuvante reservada para los pacientes con enfermedad postoperatoria

persistente o recidivante.
Radioterapia
La radioterapia ha desempefiado tradicionalmente un importante papel coadyuvante en el

tratamiento postoperatorio de los tumores hipofisarios. Sin embargo, con el aumento de la

eficacia de la cirugia y la mayor disponibilidad de tratamientos médicos coadyuvantes, se
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hace cada vez mas dificil definir con precisién el lugar de la radiacion en el tratamiento actual

de los tumores hipofisarios.

El objetivo de la radioterapia consiste en prevenir la progresion o la recidiva del crecimiento
tumoral. Probablemente la indicacibn méas clara de la radioterapia sea la persistencia o
recidiva, después de la cirugia, de un estado de hipersecrecion rebelde al tratamiento
médico. En los grandes adenomas hipofisarios no funcionantes también puede considerarse

la posibilidad de la radioterapia en casos de tumores invasores o de extirpacion incompleta.

Las complicaciones de la radioterapia hipofisaria consisten en un panhipopituitarismo tardio,
alteraciones cognoscitivas, radionecrosis del nervio Optico o del I6bulo temporal y la
posibilidad de desarrollo de tumores inducidos por la radiacién. Los adelantos conceptuales y
técnicos en cuanto a administracion de la radioterapia han reducido al minimo la frecuencia
de muchas de estas complicaciones. No obstante, panhipopituitarismo tardio sigue siendo un

problema importante. >34+

2.7 Diabetes insipida

La neurohipdfisis o hipdfisis posterior integra un sistema hipotalamo-hipofisario que produce
la vasopresina u hormona antidiurética (ADH) y la oxitocina y puede también verse afectada
por diferentes procesos. El déficit de ADH es la Diabetes insipida (término que se refiere a la

eliminacion de una gran cantidad de liquido diluido).

En el cuadro 7 se muestran las causas de diabetes insipida tanto central (neurégena) como
nefrébgena. La diabetes insipida central esta producida por una secrecion disminuida de
hormona antidiurética por la neurohipdfisis. Esta falta de ADH lleva a la instauracién de una
poliuria ya que el paciente es incapaz de concentrar la orina. Si la ingesta de agua es
insuficiente puede llevar a una encefalopatia hiperténica debido a la hipernatremia, al
colapso circulatorio debido a la deplecion de volumen o a ambos. La neurohipdfisis se
extiende desde el hipotalamo hasta la hipofisis posterior. La hormona antidiurética esta
producida por células neurosecretoras concentradas en los nucleos supradptico y
paraventricular del hipotalamo (fig. 9), transportada por granulos neurosecretores por el axon
celular y almacenado en las dilataciones terminales del axén. Los axones atraviesan la

eminencia media para formar el tracto supradptico hipofisario. Los péptidos precursores
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contenidos en los granulos son transportados desde el hipotalamo a los axones terminales
en la hipdfisis posterior. Durante el transporte los péptidos son desdoblados en arginina
vasopresina, neurohipofisina y glicopéptido en respuesta a estimulos osméticos y de la
volemia. La liberacion de vasopresina en respuesta al estimulo de los osmorreceptores del
hipotalamo anterior se produce con cambios de la osmolaridad tan bajo como de 1% con una
relacion directa entre la osmolaridad plasmética y el nivel de vasopresina sérica. El rifion es
el efector primario de la respuesta a vasopresina a las fluctuaciones osmolares. La
vasopresina aumenta la permeabilidad del tabulo distal y del tabulo colector, permitiendo el

equilibrio entre el fluido intratubular y el intersticio medular. %82

Los niveles plasméticos de vasopresina inferiores a 1 pg/ml permiten una diuresis maxima de
agua libre con un volumen de orina accesible de 20 I/d. Un nivel plasmatico de vasopresina
> 5pg/ml produce una reabsorcion maxima de agua libre renal y concentracién urinaria hasta
de 1.200 mOsm/kg H20. La vasopresina modula la velocidad de flujo urinario dentro de los
limites de la capacidad renal tubular y la toxicidad del intersticio medular. El fluido obligado
requerido para la excrecion renal de una carga osmotica diaria es minimizada pero no
eliminada de la accién de la vasopresina. Las pérdidas insensibles de agua a través de la
piel, los pulmones y el tracto gastrointestinal también contribuyen a la pérdida obligatoria de
agua. Aunque la secrecion de vasopresina puede disminuir la cantidad de agua requerida

para reemplazar la pérdida de fluidos, nunca puede eliminar la necesidad de agua.

La sed es el mecanismo por la cual las pérdidas obligatorias son reemplazadas evitando asi
la hipertonicidad. Los osmorreceptores centrales de la sed estdan préximos a los
osmorreceptores para la liberacibn de vasopresina. También existen receptores en la

orofaringe que contribuyen a la sensacion de sed.

La ingesta habitual de agua puede ser suficiente para mantener la osmolaridad plasmatica
dentro de los limites fisiolégicos 280-290 mOsm Kg sin tener sed afiadida, pero el aumento
de la osmolaridad plasmética > 290 mOsm /kg se ha asociado a la sed. Los barorreceptores
de alta presion en cuerpo carotideo y aorta transmitidos a los nervios de los pares craneales
IX 'y X, se cree que tienen mas importancia fisiolégica que los originados por los receptores
de presion volumen en el pulmoén y la auricula izquierda; también existen receptores térmicos
orofaringeos, las bebidas frias inhiben la vasopresina en ausencia de suficiente ingesta de

liquido, posteriormente existe un potente estimulo osmético como la infusién de salino
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hipertonico existiendo una jerarquia de estimulos de respuesta de vasopresina a los
estimulos sensoriales y esto explicaria la preferencia del agua fria en los pacientes con
diabetes insipida. Una vez liberada en el torrente sanguineo la ADH funciona como una
verdadera hormona. Aungue la mayoria de los axones terminan en la hipofisis posterior una
amplia minoria termina a nivel alto en el tronco hipofisario y se vierte a través del sistema
venoso portal que drena en la hipofisis anterior. La destruccion de las células
neurosecretoras o0 la seccién alta del tallo hipofisario se asocia con diabetes insipida
permanente. La exéresis de la hipdfisis posterior o la seccion distal del tallo produce
solamente una diabetes insipida transitoria poliuria transitoria y puede liberar suficiente

hormona 1,2,5,7,9,11,13,14

En los adultos los traumatismos o los procedimientos neuroquirdrgicos son las principales
causas de diabetes insipida central. La causa idiopética es la segunda en frecuencia. El
resto de las causas se atribuye a carcinoma metastasico o enfermedades destructivas
granulomatosas. Un paciente con poliuria, una historia de traumatismo del sistema nervioso
central o con déficits neurolégicos de la linea media sugiere el diagnostico de diabetes
insipida. Otras causas frecuentes de poliuria (enfermedad renal, hipopotasemia,
hipercalcemia, farmacos y agentes osméticos) son obvios cuando se realiza una historia
clinica detallada y minuciosa y cuando se obtienen las analiticas de rutina. Ocasionalmente
el test de deprivacion acuosa es necesario para distinguir entre una diabetes insipida central
de una diabetes insipida nefrogénica y de toma de agua psicégena. La diabetes insipida
central con clinica significativa se trata con 1- desamino-8D arginina vasopresina via
inhalatoria (DDAVP). Este analogo estructural de la ADH tiene propiedades antidiuréticas y
efectos presores despreciables, siendo seguro para los pacientes con enfermedad
cardiovascular. Su dosificacién 2 veces al dia es bien tolerada y la intoxicacion acuosa es

poco frecuente. **%7#

2.8 Clinica de la diabetes insipida

Las clasicas manifestaciones son la poliuria con nicturia y la polidipsia (siempre que el centro
de la sed hipotalamico no esté alterado). Si la excrecion de agua excede el aporte se
producird hipovolemia e hipotension. Si el aporte de fluidos es adecuado puede que la
natremia y la osmolaridad sean normales, en caso contrario se desarrollara una

deshidratacion hiperténica. La clinica suele ser precoz en la diabetes insipida central (3 h a
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pocos dias postraumatismo o postquirtrgicos) pudiendo ser transitoria en la mayoria de los

casos o permanente (30-40%).

El paciente con diabetes insipida central describe la instauracion brusca de poliuria y de
polidipsia. Los volumenes urinarios de 10-12 litros son frecuentes, la nicturia esta presente,
el paciente suele manifestar astenia por trastornos del suefio, puede aparecer con buen
estado general si las causas no han destruido la neurohipéfisis. Con el mecanismo de la sed
intacto y una ingesta apropiada de agua el paciente puede mantener una adecuada natremia
y osmolaridad sanguinea. En otros casos existe poliuria hipoosmética con aumento de la

osmolaridad plasmatica. **>"®

La incapacidad para obtener agua libre que ocurre frecuentemente tras un traumatismo
craneoencefélico o anestesia puede producir una hipernatremia que amenace la vida. Una
adecuada monitorizacién del volumen urinario y la osmolaridad plasmatica en estos
pacientes evitarA esta complicacion, raramente se produce también alteracién del
mecanismo de la sed del hipotalamo. Tras la cirugia de la neurohipofisis existe un periodo de
4-5 dias de poliuria seguidos de otro periodo de 4-5 dias con oliguria antes de que la poliuria
y la polidipsia de la diabetes insipida central sobrevengan. Esta respuesta trifasica es
paralela a la respuesta de las células neurosecretoras al dafio o la lesién. El trauma inicial
causa un shock paralitico de la funcién neurosecretora y no se libera ADH. Durante la fase
oligurica la degeneracién celular causa una liberacién de la hormona preformada en la
circulacion. Finalmente la muerte de las células neurosecretoras causa un déficit permanente

de ADH. EIl no apreciar esta secuencia de respuesta trifasica lleva a errores de tratamiento.

Se puede producir una intoxicacién acuosa debido a la administracién rutinaria de fluidos
hipotdnicos en el postoperatorio durante la fase oligurica cuando deberian restringirse. En
segundo lugar la capacidad del paciente de concentrar la orina 6-10 dias del postoperatorio
puede ser mal interpretada como recuperaciéon de la neurohipdéfisis. Afortunadamente el dafio
de la neurohipdfisis suele ser de poca cuantia y suele haber recuperacion completa. Es
indispensable pues un manejo inicial adecuado en el postoperatorio para evitar

complicaciones.
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2.9 Diagnéstico de diabetes insipida

Hacemos referencia en el cuadro 8 al diagnostico diferencial de la hipernatremia, en
el cuadro 9 de la poliuria y cuadro 10 a las diferencias clinicas y analiticas entre la diabetes
insipida (déficit de ADH) y sindrome inadecuado de ADH (exceso de ADH). El diagndstico de
diabetes insipida se basa en la determinacion de una orina diluida y un plasma hiperténico
(osmp > 350 mosm/l) y en las pruebas dindmicas: la restriccion de liquidos produce aumento
de la osmolaridad en orina no > 30 mosm/I en las primeras horas y tras administracion de
vasopresina acuosa (5 U IV). En la diabetes insipida central aumenta la osm orina un 50% y
en la diabetes insipida nefrégena no se producen cambios. La produccion de grandes
cantidades de orina diluida puede estar causada por déficit de ADH (DIC), incapacidad de
respuesta a ADH por parte del rinén (DI nefrogénica) e ingesta persistente de agua

(psicégena). 15811

Diabetes insipida central

Puede ser producida por cualquier causa que dafie el sistema neurohipofisario. Un
traumatismo craneoencefalico o lesidon neuroquirdrgica puede causar una diabetes insipida si
la lesién es alta en el tallo hipofisario. Se requiere sélo el 15% de la neurohipdfisis para
producir una concentracién maxima de la orina, la mayoria de las veces cuando es por TCE
es a menudo transitorio. La DI idiopatica puede afectar a cualquier edad y cualquier sexo. Es
secundaria s6lo cuando el traumatismo es una causa de diabetes insipida central. Los
tumores intracraneales son la tercera causa mas frecuente de DI central. En los nifios los
craneofaringiomas predominan, las metéstasis pulmonares o de mama son frecuentes en
adultos. Los tumores hipofisarios sin embargo rara vez causan diabetes insipida central
porque no suelen alcanzar suficiente tamafio para interrumpir la funcibn neurosecretora.
Considerar los craneofaringiomas y los germinomas supraselares, las metastasis
intracraneales de pulmdn, mama, gastrointestinal, la toxoplasmosis, encefalitis por Herpes
simple como complicaciobn de AIDS. Asi pues, si un paciente con DI tiene también una
anormalidad de la silla turca, es mas probable que el tumor sea supraselar con extension
hacia abajo mas que un tumor primario hipofisario. Las enfermedades granulomatosas
infiltrativas del hipotdlamo, las infecciones del SNC y las lesiones vasculares también pueden

producir DI y existe una forma heredada de DI. 3%81°
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Recordar que en la DI nefrogénica el rifibn es incapaz de responder a la ADH debido a
cambios metabdlicos y estructurales: tanto la hipercalcemia como la hipopotasemia
interfieren en la accion de la ADH a nivel del tibulo renal; la capacidad de concentracion
vuelve a ser normal una vez corregidos estos disturbios metabdlicos. La produccion de una
orina concentrada requiere un funcionamiento normal del tabulo renal; la pielonefritis cronica,
las enfermedades quisticas renales o el fallo renal pueden ser causa de hipostenuria. Se
identifican a estos pacientes con las mediciones del nitrégeno sanguineo urinario (BUN),
creatinina y tasa de filtracibn glomerular (FGR). En los raros casos con DI nefrogénica
familiar la alteracibn se manifiesta precozmente tras el nacimiento y se transmite

habitualmente de forma recesiva ligada al cromosoma X.

En la DI psicégena polidipsia primaria cualquier evento que estimule el centro de la sed
cuando la osmolaridad esta por debajo del nivel umbral para la liberacién de ADH resulta en

un estado primario de polidipsia.

Estos pacientes lavan su gradiente medular intersticial con grandes volumenes de agua y
son por lo tanto incapaces de concentrar la orina de forma efectiva. Pueden identificarse por
la ausencia de nicturia, un volumen de orina de mas de 20 litros en 24h y una osmolaridad

plasmatica menor de 285 mOsm/kg.

Test de deprivacién acuosa

A veces el diagnéstico de DI puede realizarse con cierta exactitud con el test de deprivacion
acuosa. Los pacientes son privados de agua hasta que la osmolaridad urinaria sea maxima,
es decir aumente menos de 30 mOsm/kg en una hora. Se determina la osmolaridad
plasmética y se administran 5 U de vasopresina acuosa s.c. Se determina posteriormente la
osmolaridad urinaria 60 min después. Los pacientes con DI requieren sélo unas 3 horas para
obtener una concentracibn maxima de orina mientras que los otros pacientes deben ser
privados 16-18 h para obtener la concentracion maxima urinaria. En la DI central, la
osmolaridad urinaria sera menor que la osmolaridad plasmética con la deprivacion de agua
pero la osmolaridad urinaria aumentara al menos un 50% tras la inyeccién de vasopresina.
Los pacientes con DI nefrogénica tienen una osmolaridad urinaria menor que la
osmolaridad plasmética pero la vasopresina falla en producir un aumento significativo de la

osmolaridad urinaria. En pacientes con déficits parciales de ADH, la osmolaridad urinaria
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inicial es mayor que la osmolaridad plasmética y tras la inyeccibn de vasopresina la
osmolaridad urinaria aumenta de 40-50%. Los sujetos normales con concentracidbn maxima
urinaria en respuesta a la deshidratacion no muestran incremento posterior a la inyeccion de
vasopresina. Los pacientes con polidipsia primaria son capaces de concentrar la orina solo
ligeramente tras la deprivacion de agua debido al lavado del intersticio medular renal, sin
embargo aunque han estimulado maximamente la secrecion enddégena de ADH la

osmolaridad urinaria no aumentara tras la inyeccién de vasopresina. ®"%*2

2.10 Emergencia en pacientes con diabetes insipida

Si existe disminucion de nivel de conciencia que impide el mecanismo de la sed hay que
actuar, debe administrarse DDAVP parenteral o infusion de bajas dosis de arginina-
vasopresina y medir la natremia y diuresis y dar liquidos hipotdnicos para reemplazar las
pérdidas obligadas. Puede administrarse via intranasal o agentes orales cuando recupere su

nivel de conciencia.

Diabetes insipida tras procedimientos neuroquirdrgicos

Las técnicas radiologicas para conocer la anatomia intracraneal y el acceso transesfenoidal
de masas supraselares son cada vez mas frecuentes en neurocirugia. El postoperatorio
neuroquirdrgico se ha acompafado también de mayor incidencia de DI debido a lesiones
inadvertidas de la eminencia media, del tallo hipofisario y de la hipdfisis posterior. Cuando
exista poliuria en el postneuroquirdrgico, se debe excluir la diuresis acuosa o la diuresis
osmética. El diagnéstico de DI se realiza al reducir la velocidad de fluidos administrados
intravenosos y midiendo la concentracion plasmatica de Na, la diuresis horaria y la
osmolaridad urinaria. La presencia de una orina diluida (osmolaridad usualmente < 150
mOsm/kg) de poliuria (habitualmente > 4 ml/min con Nap > 145 mEqg/l) es habitualmente una
DI. La administracion de DDAVP es mas apropiada en el periodo perioperatorio para
asegurar la adecuada absorcion sin la necesidad de cooperacion por parte del paciente. Una
dosis inicial de 1mg iv (no existe ventaja por via s.c. con respecto a IM ya que la duracion de
efecto es similar) el mantenimiento de una fluidoterapia hipotonica para reemplazar las
pérdidas obligadas deben continuarse hasta que el paciente sea capaz de notar sed y beber.
Hay que tener cuidado con no continuar con los fluidos hipoténicos en exceso mientras se

produce la antidiuresis persistente al mismo tiempo que se administra DDAVP ya que puede
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producirse una hiponatremia severa. El permitir cierto nivel de poliuria hipoténica antes de
readministrar una nueva dosis de DDAVP prevendra contra la hiponatremia y evitara
continuar con DDAVP cuando la DI es sélo pasajera. El sindrome postoperatorio mas
probable que produce sobrecarga de agua e hiponatremia es la DI trifasica: ocurre horas o
dia tras la lesion. Existe falta de liberacién de vasopresina debido al shock axonal con
posterior muerte neuronal. A los 2-14 d puede existir un periodo de liberacién descontrolada
de vasopresina, provocando una antidiuresis inapropiada, es la 2.2 fase, produce disminucién
de volumen de orina y aumento en la osmolaridad urinaria. Habrd propension a la
hiponatremia si se administran grandes cantidades de fluidos. Tras 2-14 dias, la insuficiencia
de vasopresina puede recurrir mientras los granulos que contienen vasopresina son
deplecionados. Este retorno a la DI marca la 3.2 fase y puede ser temporal o prolongada,
dependiendo de la proximidad de la lesion al cuerpo neuronal. Finalmente el manejo
apropiado de los pacientes con patologia paraselar es tratar el déficit de la hipdfisis anterior,
administrando en el intraoperatorio y en el postoperatorio, hidrocortisona (en infusion
continua y posteriormente sustituyéndola por dosis orales tan pronto como sea posible) hasta

que se permita una adecuada funcién de la Hipdfisis anterior de forma documentada. *****’

En el postraumatismo, es necesario monitorizar la diuresis, la osmolaridad urinaria, la
concentracion plasmatica de Na. La poliuria en estos pacientes puede ser debida a
sobrehidrataciéon pos hidratacién o a la diuresis osmética inducida por la rabdomiolisis, puede
existir ademas una hipernatremia por hidratacion con fluidos hipertonicos més que una DI. Si
se diagnostica de DI hay que tratar la insuficiencia hipofisaria anterior y empiricamente

administrar lo mas temprano posible hidrocortisona.

En el embarazo existen poliuria y polidipsia debido a la disminucién
fisiolégica de presion y del “osmostato” de la vejiga por el aumento de tamafo uterino; la
vasopresinasa placentaria puede aumentar el turnover de vasopresina llevando a un déficit
de causa desconocida de vasopresina; tras el alumbramiento revierte. Un régimen estable de
DDAVP requiere en estos casos aumentar la dosis, la concentracion de Na plasmatico estara
més probablemente en el limite inferior aunque sea el tratamiento igual que para un individuo
normal. Si Nap < 140 mEq/I se realiza el test de deprivacion, el déficit podra ser parcial o

completo. No se recomienda administrar arginina vasopresina por su poder uterotonico.
13,14,15
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2.11 Tratamiento de la diabetes insipida

Hay que reponer el déficit de agua libre lentamente. El déficit de agua libre se calcula por la
férmula siguiente: (0,6 ~ Kg peso ~ Naemia actual - 0,6 ~ Kg peso)/ Naemia deseada. En la
diabetes insipida central puede ser necesario administrar Vasopresina (Pitresin®) 5-10 U
acuosa s.c. cada 4-6 h o Desmopresina (Minurin®, vial de 4 mg en 1 ml de agua) o (DDAVP)
5-10 mg intranasal, otros farmacos como la clorpropamida (100-500 mg/d), el clofibrato (500
mg/6 h) y la carbamacepina (200-600 mg/d) aumentan la liberacién de ADH. EI déficit parcial
con hipernatremia excluye la polidipsia primaria. El diagnostico de DI se establece en
presencia de una osmolaridad sérica aumentada que es debida al aumento de Nap o por una
inapropiada disminucién del nivel de vasopresina por inapropiada baja osmolaridad urinaria.
Si existen estos criterios no hay necesidad del test de deprivacion y debe administrarse
DDAVP para confirmar la respuesta renal; si no se satisfacen estos criterios se realiza el test
de deprivacién para ver la respuesta de la liberacién de vasopresina a la hiperosmolaridad y
a la contraccion de volumen. No se le da nada de comer ni beber hasta que haya perdido un
minimo de 2% de peso corporal y las medidas horarias de osmolaridad urinaria difieran de
menos del 10%. Existe DI cuando con nivel indetectable de vasopresina, el Nap esta en el
rango normal alto y un aumento de méas del 50% en la osm urinaria en respuesta a 1mg de
DDAVP iv o s.c. Existe DI N cuando hay presencia de vasopresina elevada con Nap alto o
normal y aumento de < 10% en osm urinaria tras administracion de DDAVP. Los niveles
supranormales plasmaticos que tras la administracion parenteral de DDAVP pueden
incrementar la osmolaridad urinaria en mas del 10% en algunos pacientes con DIN indicando
un efecto farmacoldgico. Los pacientes con polidipsia primaria no desarrollan aumento en el
Nap con la deprivacion acuosa y existe menos del 10% de aumento en la osm urinaria tras
DDAVP. Puede ser dificil diferenciarlas, ya que ambas van asociadas con Nap normal, la
deteccidon de vasopresina y una orina diluida con Na 145-150 meg/l tras la prueba de
deprivacion diferencia las 2 condiciones. En un paciente con las caracteristicas poliuria y
polidipsia y con mecanismo de la sed intacto y si no se desarrollan hipernatremia a
hiperosmolalidad (administrar dextrosa para corregir la hiperosmolaridad) la administracién
de suero salino normal para reemplazar las pérdidas de volumen es inapropiada ya que
presenta una carga afiadida de solutos renal que produce diuresis osmaética y empeora la
deshidratacion. La medicacion preferida es la DDAVP. (1-desamino-8- D arginina
vasopresina es un analogo estructural de la arginina que tiene una homocisteina en posicion

1 que produce una prolongacion de accion y aumenta el efecto antidiurético. La sustitucion
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del isémero D por el isémero L en posicion 8 disminuye marcadamente el efecto presor de la
molécula. El resultado final es un potente analogo de la ADH con una duracion de accion
prolongada de 6-24 h y extremadamente baja actividad presora/aumento de actividad
antidiurética y con efectos uterotonicos. La medicacion se administra por via intranasal. La
dosis deseada se administra a través de un catéter en forma de J. La dosis inicial es de 50

mg y se debe monitorizar la diuresis y la osmolaridad urinaria. *>*"*®

Cuando aparece poliuria la dosis debe aumentarse a 100 mg y la duracion de accion
determinada. La mayoria de los pacientes requiere una dosis antes de acostarse para evitar
la nicturia y otra dosis durante la mafiana para tener una actividad normal sin interrupciones

frecuentes.

Las dosis excesivas de DDAVP pueden producir retencibn acuosa, hiponatremia y
natriuresis. Si no se puede administrar por via intranasal existe la posibilidad de hacerlo por
via subcutanea o intravenosa (similares efectos antidiuréticos con el 10% de la dosis
intranasal, probar inicialmente con 0,5-1.0 mg inicialmente que producira una antidiuresis
durante 8-12 h. En nifios administrar 1-3mU/kg/h en infusiéon continua en dextrosa 5% en
agua o salino isoténico controlando la poliuria durante unas 4 h sin la necesidad de una dosis
previa. En adultos 1-2 muU/kg/h produce antidiuresis en 3 h sin efectos significativos
presores. La poliuria vuelve a las 3-4 h de suspender la infusion permitiendo reevaluar la
clinica del paciente. EIl tanato de vasopresina en vehiculo oleoso es una preparacion de
larga duracion de accién (72 h). La intoxicacion acuosa es frecuente. Su potente accion
vasoconstrictora tiene importancia en los pacientes afectos de enfermedad cardiovascular y
la administracion subcutdnea no tiene ventajas clinicas sobre las otras formas

parenterales. >"18

Los pacientes con déficits parciales de ADH pueden requerir tener libre acceso al agua.
Otros farmacos como el clofibrato que aumenta la liberacion de ADH enddgeno, la
clorpropamida que aumenta la accion de la ADH sobre el tubulo renal. No existe ninguna
droga especifica para la DI nefrogénica, los diuréticos tiacidicos pueden disminuir el volumen
urinario al crear un déficit total corporal de sodio, esto produce un aumento de la reabsorcion
por el tubulo proximal y secundariamente disminucion del volumen de fluido que llega al

tubulo colector.
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Los pacientes con DI desconocida pueden desarrollar una encefalopatia hipertonica que
requiere tratamiento inmediato (es una emergencia) la rapida infusibn de soluciones
hipotdnicas puede producir edema cerebral y generar actividad convulsiva hasta en el 40%
de estos pacientes. El salino normal se administrara si existen signos de colapso circulatorio
estando el paciente en posicibn no ortostatica. Las soluciones salinas hipotonicas deben
administrarse con precaucion. El Nap sérico se normalizara en 36-48 h. La hiperglucemia
descontrolada, la infusién de manitol o los contrastes iv, la mioglobinuria o la lesién tubular
renal pueden producir una diuresis osmotica y poliuria simulando DI. Habitualmente suelen
ser suficientes una historia clinica detallada y la analitica. Aunque la concentracion sérica de
Na puede aumentar por encima de los niveles fisioldgicos con la diuresis osmobtica, la
osmolaridad urinaria no estéa diluida al maximo. El Na p y la diuresis deben ser monitorizados
cuidadosamente y reemplazar la diuresis con fluido hipoténico iv para prevenir la

hipernatremia 2aria y la carga osmoética es excretada.

Diuresis acuosa con vasopresina intacta. Se observa una diuresis acuosa (tras una carga de
volumen administrado) en el postoperatorio o0 pos resucitacion cuando se procede a la
sobrehidratacion con fluidos isoténicos que produce adecuada diuresis de agua libre. EI Nap
es normal o bajo. Si se aumenta la velocidad de infusion de liquido para paliar las pérdidas
urinarias, la poliuria persistente puede ser mal interpretada como DI. La administracion de
DDAVP o de vasopresina no debe usarse para el diagnéstico de DI si el Nap es normal o
bajo. Independientemente de la etiologia de la poliuria, se concentra algo la orina y si se
continta con la administracion de fluidos junto con la vasopresina, se inducird una expansion
de volumen que producira natriuresis pudiendo causar una severa hiponatremia. El
diagndstico correcto se establece al disminuir la cantidad de fluido administrado iv, tiene
como resultado la disminucién de la diuresis, un aumento de la concentraciéon de orina y
normalizacién del Nap. Con diuresis de agua libre no complicada, la Nap no deberia
aumentar sobre el nivel fisiolégico mientras la orina se concentra, excluyendo pues la DI.
Los fluidos administrados iv deben ser ajustados a reemplazar las perdidas obligadas y que

el paciente sea capaz de experimentar sed y regular la ingesta de liquidos apropiadamente.
13,14,17

En caso de que la administracion de fluidos disminuya, la orina no se concentre y Nap
aumente hasta un nivel normal alto o por encima de lo normal, se debe considerar la

posibilidad de DI. Debe obtenerse una muestra de plasma para medir vasopresina y
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administrar 1-2 mg/ DDAVP o 5U arginina de vasopresina iv (menos deseable por su efecto
presor). La osmolaridad urinaria se obtiene cada h y deberia mostrar un marcado incremento
si el paciente presenta DI. Si existe DIN, algun incremento en la osmolaridad en respuesta a
estas dosis farmacoldgicas no distinguird de DIC por el alto nivel de vasopresina en plasma

antes de la administracion de la droga. *"*®

Diabetes insipida de inicio

El paciente no hospitalizado puede presentar poliuria y polidipsia sin hipernatremia, con un
aumento progresivo de la diuresis no observado hasta que llegue a unos 4 | /d, ajustando los
liguidos gracias al mecanismo de la sed, posteriormente una disminucion de la vasopresina
plasmética 2 mg/ml asociado con una diuresis muy abundante explica el desarrollo brusco de
la poliuria. La hiperosmolaridad debida a la hipernatremia excluira la polidipsia primaria. El
diagndstico de diabetes insipida se establecerd por la presencia de una osmolaridad sérica
elevada debido a una hipernatremia o niveles bajos de vasopresina plasmatica o una
osmolaridad urinaria inadecuadamente baja siendo innecesario el test de deprivacion acuosa

y debiendo administrarse DDAVP para confirmar la respuesta renal.

Tratamiento de mantenimiento

Tras la administracion parenteral y si el paciente es capaz de tomar liquidos por via oral se
puede pasar a la administracién via intranasal concentracion de 100 mg/ ml siendo
necesarias dosis de 10 a 20 veces la dosis parenteral para llegar al mismo efecto
antidiurético. También existen nebulizadores (spray) con dosis de 10 mg. Una vez instaurado
el tratamiento de la diabetes insipida se procedera al diagnéstico etioldgico del déficit de
vasopresina. La RNM con gadolinio permite diferenciar el LCR, las meninges y si hay
invasion del seno cavernoso; la puncion lumbar (PL) puede excluir la infeccion o las
enfermedades infiltrativas. Si después de todos estos procedimientos no se consigue el

resultado deseado se podré calificar de idiopatica. ***%*°

2.12 Fisiologia de la ADH

El efecto cardinal de la ADH es permitir la formacion de una orina hiperténica al aumentar la

permeabilidad al agua en el tubo contorneado distal y en el tubulo colector. Los tubos

35



colectores pasan a través del intersticio medular cuya osmolaridad aumenta de 1.200 a
1.400 mOsm/kg. En las personas normales aproximadamente 20 litros de fluido alcanzan
diariamente el sistema colector siendo hipoténico con respecto al plasma, habiendo sido
diluido en el asa gruesa del asa de Henle. Cuando la ADH esté ausente, la permeabilidad del
agua en el tubulo colector es minima y la mayoria de los fluidos hipotonicos se excretan. Asi
pues el maximo grado de poliuria debido al déficit de ADH es menor de 20 litros en 24 h. En
los pacientes con volimenes urinarios en exceso deberia sospecharse de origen psicégeno.
En presencia de ADH, el agua puede difundir pasivamente dentro del intersticio medular

renal hipertdnico.

Asi pues, en presencia de una estimulacibn maxima de ADH, la concentracién
urinaria igualara pero nunca excederd la concentracion del intersticio medular. La
concentracion urinaria en un joven adulto con funcién renal normal varia desde 50-100
mOsm/kg cuando la ADH falla hasta 1.200 a 1.400 mOsm/kg cuando estdn presentes
concentraciones maximas de ADH y la funcién renal esta intacta. Los de mayor edad son
incapaces de concentrar la orina a este grado debido a la secrecion disminuida de ADH tanto
como por la capacidad disminuida del tabulo renal a responder a la ADH. Por lo tanto los de
mayor edad deben aumentar su ingesta de agua para excretar la carga obligada de soluto.
Los factores osméticos y no osmoticos pueden regular la liberacion de ADH. Los
osmorreceptores cerca de las células neurosecretoras en el Hipotdlamo; un aumento de 1-
2% de la osmolaridad plasmatica contrae los osmorreceptores y desencadena la liberacion
de ADH. Los osmorreceptores no son iguales de sensibles para cualquier soluto. El sodio
gue esta restringido al compartimiento extracelular causa un desplazamiento celular maximo
y es un potente estimulo para la liberaciébn de ADH; la urea que tiene paso libre a través de
la membrana celular causa poco cambio en el tamafio celular y por ende no produce
aumento de la secreciéon de ADH; la glucosa tiene efecto intermedio en el estimulo de la

secrecion de ADH. 1016.17

Los factores no osmoticos son capaces de estimular la liberacion de ADH incluida la
deplecion de volumen y la hipotension. Los receptores de estiramiento localizados en la
auricula izquierda aumentan la liberacion de ADH cuando se exponen a una presion
disminuida. Asi pues la deplecion de volumen, la ventilacion con presion positiva y la
posicion vertical, todas reducen el volumen sanguineo intratoracico y producen una

antidiuresis méaxima. Al contrario, la expansion de volumen, la distension de la auricula
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izquierda y la taquicardia auricular paroxistica todas aumentan la presiébn en auricula
izquierda y producen supresion de la liberacion de ADH. Los barorreceptores localizados en
la bifurcacion carotidea y en el arco adrtico modulan la liberacion de ADH a través del
parasimpatico por los nervios vago y glosofaringeo la hipotensién produce méxima liberacion
de ADH en un intento de mantener la presién arterial bajo condiciones fisiol6gicas normales,
soOlo los cambios osméticos afectan a la liberacion de ADH mientras que una caida del 7-
10% del volumen sanguineo es necesaria para estimular los receptores de estiramiento o los
barorreceptores. Una vez estimulados estos receptores, relativamente insensibles, son
capaces de anular los estimulos osméticos menos potentes. Una amplia variedad de
farmacos (Cuadro 11) puede afectar los niveles de ADH: ciclofosfamida, vincristina, nicotina,
clofibrato incrementan la produccion de ADH mientras que el alcohol y la fenitoina inhiben su
liberacion. La clorpropamida potencia la accién de la ADH sobre el tubulo renal, el litio y la
tetraciclina bloquean los efectos de la ADH. Los alfa adrenérgicos suprimen la liberaciéon
mientras que los beta adrenérgicos estimulan su liberaciéon. El dolor, nausea y estrés se

asocian con aumento de antidiuresis. 1%%18
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2.13 Causas de diabetes insipida

1. Central

— ldiopética o autoinmune (asociada a otras enfermedades autoinmunes)

— Procesos neoplasticos o infiltrativos del hipotalamo o de la hip&fisis

— Cirugia hipofisaria o hipotalamica (sobre todo cuando afectacion supraselar, suele cursar
hipopituitarismo)

—Radioterapia

— Postraumatica (TCE grave asociado sobre todo a afectacion de la base)

—Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, histiocitosis X)

— Infecciones (tuberculosis, meningoencefalitis, criptococosis, blastomicosis, sifilis)

— Lesiones vasculares (apoplejia hipofisaria, sindrome de Seehan, Purpura trombdtica
trombocitopénica, Aneurisma carétida interna, crisis de cé-lulas falciformes, hemorragia
subaracnoidea)

—Encefalopatia hipdxica

— Hereditaria o familiar

2. Nefrégena (resistente a la ADH)

— Farmacos: litio, anfotericina B, demeclociclina, colchicina, gentamicina, furosemida.
metoxifluorano, alcaloides de la Vinca

—Alteraciones metabdlicas: hipercalcemina, hipocaliemia

— Postobstructiva, rifidn poliquistico, pielonefritis

— Enfermedades infiltrativas (amiloidosis, sarcoidosis)

— Familiar

3. Embarazo

2 aria a degradacion de la ADH por la vasopresina de la placenta
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Figura 9. Relacion nucleos SO (supradptico) PV (paraventricular)

hipotalamico e hipdfisis.

2.14 Causas de hipernatremia

— 2 ario a deshidratacion (Corticoides, Diabetes
insipida);
Falta de concentracion tubular renal;

Aldosteronismo 1 ario.
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2.15 Causas de poliuria

— Diabetes insipida: excesiva pérdida de orina de agua casi pura (desprovista de
soluto).

— Aumento de la Osm extracel estimula ADH (HF post) retiene H20 en Tcd y
limita el incremento de la Osm

— Central: inh secrec. ADH y Nefrogénica: falta de respuesta a ADH

— Fase polurica del fracaso renal agudo (necrosis tubular aguda), diuresis
postobstructiva.

— Diuresis osmdtica: hiperglucemia, manitol, salino hipertonico, contrastes
radiolégicos.

Datos diferenciales clinicos vy analiticos entre Diabetes insipida

(ADH insuficiente) vy Sindrome inadecuado de ADH (ADH excesiva)

Diabetes insipida SIADH

ADH insuficiente ADH excesiva

Poliuria (> 30 ml/kg/d)

_ y _ Confusién, letargia, convulsiones, coma
Deshidratacion Convulsiones SNC

Osm o > 200 mOsm/kg

Densidad 0 < 1010 Nao > 30 mEq/I
Osm uri < 300 mOsm/kg Aumento Natriurética o supresion
aldosterona

Na p < 130 mEq/I

Hipernatremia
_ ] Osmp < 280 mOsm/kg
Hipercalcemia o
_ ] BUN disminuida o Normal
Hipokalemia o
creatinina Normal
Osm p > 300 mOsm/kg

AC Urico disminuido
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Secrecion de ADH
ESTIMULACION  INHIBICION
Barbitaricos Fenitoina
Beta-adrenérgicos |Captopril
Ciclofosfamida Antagonistas narcoticos
Vincristina Etanol
Clofibrato Clorpromacina
Hipercapnia

Hipoxia

Halotano

Morfina

Nicotina

ADT
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Il. OBJETIVOS

3.1 General

Determinar la incidencia de diabetes insipida en pacientes post reseccion de adenoma

hipofisiario, en el Hospital General San Juan de Dios.

3.2 Especifico

Determinar la incidencia de diabetes insipida en pacientes post reseccién de adenoma
hipofisiario, en el Hospital General San Juan de Dios.
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4.1

V. MATERIAL Y METODOS

Tipo de investigacion

Estudio descriptivo.

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

Unidad de analisis

Pacientes del Hospital General San Juan de Dios ingresados en el Departamento de

Neurocirugia, post reseccion de adenoma hipofisiario.

Poblacién y muestra

Pacientes ingresados en el Departamento de Neurocirugia del Hospital General San

Juan de Dios, a quienes se les lleve a cabo reseccion de adenoma hipofisiario.

Periodo de estudio

El estudio cubrio el periodo del 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre 2012.

Criterios de inclusién

Pacientes ingresados en el Hospital General San Juan de Dios secundario a

adenoma de hipofisis y sea resecado.

Criterios de exclusion

Pacientes del Hospital General San Juan de Dios que cursen con patologia
hipofisiaria que no sea llevado a sala de operaciones a reseccion

Pacientes con adenoma hipofisiario que no sea necesario llevarlo a cirugia.

Pacientes llevados a sala de operaciones secundario a adenoma hipofisiario que
trans-operatoriamente no se realice la reseccion.

Pacientes pos quirargicos de adenoma hipofisiario que egresen contraindicadamente

en su fase pos quirdrgica inmediata y no sea posible su seguimiento.
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4.7 Operacionalizacion de las variables
VARIABLE DEFI}NICION DEFINICION TIPO DE EsgéLA UNIDAD DE
TEORICA OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION MEDIDA
Tiempo transcurrido Referido or el
Edad desde el . P Cuantitativa Intervalo Afios
e paciente
nacimiento
Condicion organica
Sexo que distingue al Hombre-Mujer Cualitativo Nominal M/F
macho de la hembra
Tamairio de
Tumor formado por .
. neoplasia de
tejido glandular, oA .
Adenoma hipofisis segun o , Macroadenoma/
.o | secretor de X Cuantitativa Nominal ;
hipofisiario tomografia y Microadenoma
hormonas en las resonancia
glandulas hipdfisis i
magneética
Transtorno en el
Valor de excreta
que los valores urinaria
insuficientes de .
h producida cada
ormona
, antidiurética causan hora ,
Diabetes UNa excesiva determinando su Cualitativa Nominal Presente/
insipida o densidad, Ausente
(polidipsia) y una :
. asociado a
produccion )
: osmolaridad
exagerada de orina Y.
- sérica y valores
muy diluida
L de Nay K.
(poliuria).
Dependiendo de
los valores
Volumen de orina puede ser nula,
Excreta |eliminado en un disminuida, - Anuria, Oliguria,
S . . L Cuantitativa | Intervalo L
urinaria | intervalo de tiempo | (oliguria), normal y poliuria
determinado. normal,
aumentada
(poliuria).
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Mide la concentracién
de particulas en
solucion,
independientemente

Valor de osmolaridad

. ~ sérica obtenida de la Disminuida
smolaridad |de su tamafo o carga . L :
L P muestra sanguinea y |Cuantitativa | Nominal | Normal
sérica eléctrica. Se encuentra
procesada en Alta
aumentada en la :
i ot laboratorio.

deshidratacion y

disminuye con la

hiperhidratacion

4.8 Técnicas, procedimientos e instrumentos

= |dentificacién de todos los pacientes que ingresen con diagnostico de adenoma

hipofisiario y que se les lleve a cabo la reseccion, en el Hospital General San Juan de

Dios.

» Seguimiento de aquellos pacientes a quienes se les realizd reseccién de adenoma

hipofisiario a través parametros fisiolégicos y de laboratorio con el fin de determinar el

aparecimiento de anormalidades que determinen la presencia o ausencia de diabetes

insipida.

= |lenado de boleta de recoleccién de datos.

» Revisién Registros médicos de pacientes con diagnostico de adenoma hipofisiario y

se les lleve a cabo reseccion de adenoma hipofisiario.

4.9 Aspectos éticos de lainvestigacién

» Se inform6 a las autoridades del Hospital General San Juan de Dios el tipo de

investigacion que se realizo.

» Se recolectaron datos encontrados Unicamente en los registros médicos de pacientes

gue se trataron en el Hospital General San Juan de Dios.
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4.10 Alcances y limitaciones de la investigacion

» Se incluy6 a todo paciente consultante al Hospital General San Juan Dios secundario
a adenoma de hipdfisis, que fue ingresado al Departamento de Neurocirugia para

reseccion.

4.11 Plan de analisis

4.11.1 Ejecucidn

= Se recolectaron la evolucién clinica de todos aquellos pacientes que
consultaron al Hospital General San Juan de Dios secundario a adenoma
hipofisiario, llevando a cabo un seguimiento clinico, previo a ser llevado o no a

sala de operaciones.

» Se elabor6 una boleta de recoleccion de datos capaz de colectar informacion
de pacientes con diagnéstico de adenoma de hipodfisis. Describiendo su
comportamiento post-operatorio e identificando su compromiso metabdlico

secundario a diabetes insipida.
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V.

RESULTADOS

CONSOLIDACION DE RESULTADOS

Tabla 1

Totalidad de pacientes operados por adenoma de hipéfisis

GENERO PORCENTAIE
M 11 34.38
F 21 65.62
TOTAL 32 100%
Tabla 2
Tipo de adenoma de hipofisis
CLASIFICACION TOTAL PORCENTAIE
Microadenoma 1 3.13
Macroadenoma 31 96.87
TOTAL 32 100%
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Tabla 3

Manifestaciones clinicas

MANIFESTACIONES
CLINICAS TOTAL PORCENTAIJE
Cefalea 32 32.0
Acromegalia 2 2.00
Convulsiones 1 1.00
Alteraciones Visuales 29 29.00
Alteracion de la Conciencia 0 0.00
Irritabilidad 15 15.00
Otros 21 21.00
TOTAL 100 100%
Tabla 4
Estudios realizados
ESTUDIO REALIZADO TOTAL PORCENTAIE
Rayos X 13 9.21
Tomografia Cerebral 25 17.73
Resonancia Magnética Cerebral 32 22.70
Campimetria 32 22.70
Perfil Hormonal 32 22.70
Arteriograma 7 4.96
TOTAL 141 100%
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Tabla 5

Desarrollo de Diabetes insipida

DESARROLLO DE LA
DIABETES INSIPIDA TOTAL PORCENTAJE
Sl 6 18.75
NO 26 81.25
TOTAL 32 100%
Tabla 6

Periodo de Desarrollo de Diabetes Insipida

PERIODO TOTAL PORCENTAIJE

Trans-operatorio 0 0

Post operatorio inmediato

Dial 5 83.33
Dia 2 1 16.67
Dia 3 0 0
Dia 4 0 0
Dia 5 0 0
TOTAL 6 100%
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Tabla 7

Excreta Urinaria

EXCRETA URINARIA TOTAL PORCENTAIJE
1,0 ml/kg/h - 3,0 ml/kg/h 0 0
3,0 ml/kg/h - 5,0 ml/kg/h 0 0
Mayor de 5,0 ml/kg/h 6 100
TOTAL 6 100%
Tabla 8

Valor de sodio sérico en pacientes con diabetes insipida

RESULTADO TOTAL PORCENTAIE
Menor de 137 mEq/L 0 0
137 - 145 mEqg/L 0 0
< 145 mEgq/L 6 100
TOTAL 6 100%
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Tabla 9
Osmolaridad sérica de pacientes con diabetes insipida

RESULTADO TOTAL PORCENTAIJE

Menor de 275 mOsm/kg 0 0
275 mOsm/kg - 295 mOsm/kg 0 0

Mayor de 295 mOsm/kg 6 100

TOTAL 6 100%
Tabla 10
Resultado inmediato post-operatorio
RESULTADO TOTAL PORCENTAIJE

Bueno 26 650
Complicado 6 150
TOTAL 32 100%
Muerte 4 12.5
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el Departamento de Neurocirugia del Hospital General San Juan de Dios, el adenoma de
hipofisis es motivo de consulta frecuente, ya sea este referido de otras especialidades o
como consulta primaria. Las pacientes femeninos duplican a los hombres que consultan por

esta patologia, pues estas son vistas muchas veces en otras especialidades.

Como manifestacién clinica los pacientes se presentan con cefalea y alteraciones visuales
principalmente, ya que la forma de presentacion mas frecuente es el adenoma de hipdfisis
mayor de 10 mm (Macroadenoma), esto seguido en frecuencia por irritabilidad, acromegalia,
sindrome de Cushing y convulsiones, de acuerdo a estas manifestaciones y principalmente a
las alteraciones visuales se decide el tratamiento quirdrgico. Para el diagnéstico de este
problema nos valemos de ayudas imagenoldgicas, principalmente la Gold Standar cerebral,
el método diagnéstico mas sensible y especifico. Sin embargo en algunas ocasiones es
necesaria la angiografia cerebral, con la cual se puede observar el compromiso arterial por el
adenoma. Los rayos X para visualizar los senos paranasales, pensando en el abordaje a
realizar, también son de utilidad. La Tomografia es en algunos casos es de utilidad. El perfil
hormonal evidencia alguna alteracion que puede ser resuelta ya sea preoperatorio o

transoperatoria y evitar complicaciones.

Entre las complicaciones mas temibles y que comprometen la vida del paciente estan la
Hemorragia y la Diabetes Insipida, siendo esta Ultima la que se presenta con frecuencia en
los pacientes a quienes se les realiza la resecciéon de un adenoma de hipdfisis ya sea este
mayor o menor de un centimetro, dando alteraciones en la excreta urinaria, la osmolaridad y

el sodio a nivel sérico.

En relacibn a la mortalidad, cuando hablamos de Diabetes Insipida. Esta influida
basicamente por el grado de alteraciones osmolares y electroliticas que con ella se
desarrollan, ya que el tratamiento va dirigido a compensar estas alteraciones, la edad del
paciente y el compromiso respiratorio también tienen una participacion muy importante, que

le aflade un prondstico desfavorable a la supervivencia del paciente.
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6.1

6.1.1

6.1.2

6.1.3

CONCLUSIONES

El adenoma de hipdfisis es y seguira siendo un motivo de consulta muy importante en
el Departamento de Neurocirugia del Hospital General San Juan de Dios, Su
presentacion principal es el adenoma mayor de 10 mm. Ademas de ser mas frecuente

en mujeres, como la literatura lo describe.

El tratamiento quirdrgico esta indicado en la mayoria de pacientes con esta patologia
principalmente en aquellos casos donde las manifestaciones clinicas estan asociadas
a la compresion o las alteraciones endocrinolégicas, a través de un diagnostico
basado en parametros clinicos, de imagenes y de laboratorio. Para determinar el
abordaje y evitar las complicaciones asociadas.

La complicacion mas frecuente en los pacientes operados por adenoma de hipdfisis
es la Diabetes Insipida, las alteraciones que se desencadenan asociadas a esta son
en realidad las que determinan la sobrevivencia del paciente, de tal manera que el
prevenirlas a través de un estudio exhaustivo del paciente previo a ser llevado a sala
de operaciones, contar con lo necesario para el monitoreo y tratamiento
transoperatorio y con una unidad de cuidado critico en el periodo posoperatorio toman

en este sentido una crucial participacion.
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6.2

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

RECOMENDACIONES

Reforzar el Sistema de Salud con las ayudas diagnésticas para el paciente que
padece esta enfermedad, de esta manera evitar gastos innecesarios, ademas de
hacer hincapié en que cuando las alteraciones visuales se presentan es porque el

adenoma ya es muchas veces mayor de 10 mm.

Agilizar el ingreso de pacientes a las unidades neuroquirlrgicas para su pronta

resolucion y asi evitar complicaciones que puedan en algin momento ser fatales

Exigir la adquisicion de métodos diagnésticos actualizados, sin costo, por parte del
Ministerio de salud publica y Asistencia social, tales como la Tomografia
computarizada, Resonancia Magnética, Campimetria, Perfil hormonal, Angiografia
cerebral, etc.; de esta manera tener acceso al diagndstico rapido y tratamiento

adecuado del paciente que consulta secundario a un adenoma de hipdfisis.

Mejorar el tipo de recoleccibn de datos y acceso estadistico a la informacion

hospitalaria.
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VII.  ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: EDAD: HIS. CLI:
SEXO: M F
FECHA DE INGRESO: SERVICIO: __NCA EGRESO:

CLASIFICACION DE ADENOMA HIPOFISIARIO
1. Macroadenoma 4, Otros:

2. Microadenoma
MANIFESTACIONES CLINICAS

Cefalea 5. Alteracién de conciencia
Acromegalia 6. Irritabilidad

Convulsiones 7. Otros

4. Alteraciones visuales
ESTUDIOS REALIZADOS Hallazgos

W N E

Rayos X
Tomografia cerebral
Resonancia magnética

Campimetria
Perfil hormonal

akwbdE

6. Arteriograma
DESARROLLO DE DIABETES INSIPIDA

1. Si
Momento pos-quirdrgico:
1. Tras operatorio_
2. Post operatorio inmediato_
3. Dial  Dia2  Dia3 Dia 4 Dia 5
2. No

EXCRETA URINARIA

VALOR DE SODIO SERICO

OSMOLARIDAD SERICA

EVOLUCION POS-OPERATORIA

Mejorado: Complicado: Fallecio:
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ANEXO 2

Hospital General “San Juan de Dios”
Guatemala, €. 4.

Oficio CI-235/2013

10 de septiembre de 2013

Doctor af 2
Esdras Misrrain Mayén Panazza
MEDICO RESIDENTE b
DEPTO. NEUROCIRUGIA

Edificio

Doctor Mayén:

El Comité de Investigacién de este Centro Asistencial,. le comunica
que el Informe Final de la Investigacién titulada “INCIDENCIA DE
DIABETES INSIPIDA POST RESECCION DE ADENOMA HIPOFISIARIO EN
PACIENTES DEL HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS EN LOS ANOS 2010 A
2012”, ha sido aprobado para su impresién y divulgacién.

Sin otro particular, me suscribo.

Dra. Mayra
COORDINADORA
COMITE DE INVESTIGACION

c.c. archivo Saovrv ot ke

Julia .' ) .

Telsfonos Planta 2321-9191 ext. 6015

58



El autor concede permiso para reproducir total o
Parcialmente y por cualquier medio la tesis titulada

“Incidencia de diabetes insipida post reseccion de adenoma

Hipofisiario en pacientes del Hospital general San Juan de Dios, en los afios

2010 a 2012”, para propésitos de
consulta académica. Sin embargo, quedan
reservados los derechos de autor que confiere la
ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al
gue sefala lo que conduzca a su reproduccion o

comercializacion total o parcial.
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