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Resumen

Los tumores hipofisarios (TH) suponen el 15 % de los tumores intracraneales, afectan al
10,7 al 14,4 % de la poblacidn, si bien la incidencia de TH clinicamente relevantes es de
5,1 casos / 100.000 habitantes. El tratamiento quirdrgico esta indicado en los TH que
cursan con hipersecrecion hormonal (a excepcion de los TH productores de prolactina),
asi como en aquellos con clinica compresiva local o neuroldgica global. Los pacientes
con TH requieren una atencién multidisciplinar, idealmente en un centro de excelencia
y basada en un protocolo asistencial bien definido. Con el objetivo de facilitar y
estandarizar la practica clinica ante este tipo de tumores, el presente documento recoge
el posicionamiento del Area de Conocimiento de Neuroendocrinologia de la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN) y la Sociedad Espaiola de Neurocirugia
(SENEC) sobre el manejo y el seguimiento prequirurgico, quirdrgico y posquirurgico del

paciente con un TH.

Palabras clave: Tumor hipofisario, PITNET, cirugia transesfenoidal, acromegalia,
enfermedad de Cushing, adenoma hipofisario no funcionante, diabetes insipida,

hiponatremia, déficit de vasopresina, SIADH



RECOMMENDATIONS ON THE PERIOPERATIVE MANAGEMENT OF PITUITARY

TUMORS.

An expert consensus from the Spanish Society of Neurosurgery and the Spanish

Society of Endocrinology and Nutrition.

Abstract

Pituitary tumors (PT) account for 15% of intracranial tumors, affect 10.7 to 14.4% of the
population although the incidence of clinically relevant PT is 5.1 cases / 100,000
inhabitants. Surgical treatment is indicated in PTs with hormone hypersecretion (except
for prolactin-producing PTs) and those with local compressive or global neurological
symptoms. Multidisciplinary care is essential for patients with PTs, preferably delivered
in a center of excellence and based on a well-defined care protocol. In order to facilitate
and standardize the clinical procedures for this type of tumor, this document gathers
the positioning of the Neuroendocrinology Knowledge Area of the Spanish Society of
Endocrinology and Nutrition (SEEN) and the Spanish Society of Neurosurgery (SENEC) on
the management of patients with PTs and their preoperative, surgical and postoperative

follow-up.

Keywords: Pituitary tumor, PITNET, transsphenoidal surgery, acromegaly, Cushing’s
disease, non-functioning pituitary tumor, diabetes insipidus, hyponatremia, vasopressin

deficiency, SIADH



Introduccién

Los tumores hipofisarios (TH) suponen el 15 % de los tumores intracraneales. Se
detectan incidentalmente en el 10,7 al 14,4 % de la poblacion, si bien la incidencia de
TH clinicamente relevantes es de 5,1 casos por 100,000 habitantes / afio y su prevalencia
es superior a 100 casos por 100.000 habitantes 2. Suelen ser adenomas benignos de
comportamiento indolente 3, aunque ocasionalmente pueden mostrar un caracter
agresivo causando una morbilidad significativa #°. Cuando cursan con compresion local
o con hipersecrecidon hormonal, la cirugia es habitualmente el tratamiento de eleccién
a excepcién de los prolactinomas, en los que la cirugia se reserva para casos con

resistencia o intolerancia al tratamiento médico y/o con afectacién visual aguda 57

Idealmente los pacientes con TH deben ser atendidos por un equipo multidisciplinar
experto (que incluya, al menos, endocrinologia, neurocirugia, neurorradiologia y
oftalmologia) que tras evaluar cada caso, establecerd los actos asistenciales necesarios,
entre ellos la indicacién quirdrgica®. En los centros de excelencia en patologia hipofisaria
la tasa de curacion quirurgica es cercana al 90 % para los microadenomas, y de un 40-
70 % para los macroadenomas, con una frecuencia de complicaciones graves menor del

1%°.

Hasta la actualidad, no se ha publicado ninglin documento de consenso europeo sobre
el manejo perioperatorio de los pacientes con TH °, El Area de Neuroendocrinologia de

la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricidon (SEEN), ha constituido un grupo de
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endocrindlogos y neurocirujanos expertos en esta patologia con el fin de elaborar un
documento de consenso multidisciplinar sobre el manejo prequirurgico, quirurgico y
posquirurgico, de los pacientes con TH. Este documento pretende optimizar y
homogenizar la practica clinica basandose en la evidencia cientifica disponible. Se realizé
una busqueda dirigida en Pubmed con la combinacién de la siguiente terminologia:
surgery, neurosurgery, pituitary adenoma, pitnet, pituitary neuroendocrine tumor,
pituitary surgery, pituitary tumor. Todos los articulos publicados en inglés o espaiol
entre los afios 2002 y 2022 fueron consultados una vez cribado su interés para el

documento.

1. Indicaciones quirurgicas en los tumores hipofisarios

La cirugia hipofisaria esta indicada en los tumores del area selar con hipersecrecién
hormonal (a excepcion de la prolactina), con clinica compresiva local (quiasma, nervios
Opticos, nervios oculomotores o hipopituitarismo), o con clinica neurolégica global
(hidrocefalia, hipertensién intracraneal, etc.). La indicacién quirdrgica debera

individualizarse en cada caso valorando la edad y las comorbilidades del paciente &,

En el caso de los TH secretores de prolactina, se ha propuesto la intervencién quirdrgica
con intencidon curativa como tratamiento de primera linea en mujeres con
macroprolactinomas que deseen un embarazo a corto plazo, siempre realizada en

centros de consolidada experiencia 2.



Las indicaciones quirurgicas de los TH y de otras lesiones del area selary paraselar. %13

se resumen en la Tabla 1.

La cirugia hipofisaria es habitualmente programada, pero puede ser urgente o
preferente en casos de compresion neuroldgica severa o en casos seleccionados de
apoplejia hipofisaria con deterioro visual u oculomotor significativo 7. En casos de TH

recurrente puede ser necesaria una reintervencién programada 8 (Tabla 1).

Algunas complicaciones de la cirugia hipofisaria como las epistaxis agudas que no se
resuelven con tratamiento conservador, el neumoencéfalo posquirurgico a tensioén, de
gran volumen o el aumento progresivo del mismo y el sangrado intracraneal, son

indicacion de reintervencién urgente *°.

2. Manejo prequirurgico de los tumores hipofisarios

2.1. Tratamiento médico prequirurgico de la hipersecrecion hormonal

2.1.1. Acromegalia
Los analogos de la somatostatina de primera generacién (ASS-1G) mejoran la
inflamacién de los tejidos blandos, la apnea del suefio, facilitan la intubacién, y mejoran
la funcion cardiaca®®. El tratamiento prequirdrgico con ASS-1G durante 3-6 meses esta
indicado en pacientes con engrosamiento faringeo severo, apnea del suefo, o
insuficiencia cardiaca de alto gasto?®. No existe evidencia sélida de otros efectos

21-23

positivos de este tratamiento sobre la tasa de curacién o la estancia hospitalaria
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2425 En la practica clinica, es frecuente su indicacién cuando el periodo de espera hasta
la intervencién se estima prolongado, asi como en pacientes con macroadenomas
invasivos con escasa posibilidad de curacion quirdrgica. Las pautas de tratamiento se

resumen en la Tabla 2.

2.1.2. Enfermedad de Cushing
En la enfermedad de Cushing debe procurarse el control prequirdrgico del
hipercortisolismo para minimizar la morbimortalidad quirdrgica®?®. Para ello,
disponemos de farmacos de accidn central sobre la secrecion de corticotropina (ACTH),
de inhibidores de la esteroidogénesis adrenal y de antagonistas del receptor de
glucocorticoides (GC). El tratamiento debe individualizarse teniendo en cuenta las
caracteristicas del paciente, la efectividad del farmaco y los efectos secundarios?’-28,

(Tabla 2).

2.1.3. Tumores hipofisarios secretores de TSH
Los tirotropinomas o TSHomas suelen ser macroadenomas, frecuentemente agresivos,
que provocan hipersecreciéon de tirotropina (TSH) e hipertiroidismo central.
Previamente a la intervencion es conveniente el tratamiento con ASS-1 generalmente
asociados a propanolol, para normalizar la funcién tiroidea. Adicionalmente los ASS -1G

pueden reducir el volumen tumoral en un 30-50 % de los casos. 2°3° (Tabla 2).

2.2. Tratamiento médico prequirurgico de los déficits hormonales



Idealmente debe valorarse la funcidn hipofisaria antes de la intervencion y sustituir, si
existen, los déficits de ACTH, de TSH vy las posibles alteraciones idnicas tal y como se

indica en la Tabla 3.

2.3. Cobertura perioperatoria con glucocorticoides

El riesgo de una crisis suprarrenal durante o tras la intervencién es bajo (menor a un
6 %) 8, e incluso las pautas cortas de GC pueden tener efectos adversos 831, Por ello, solo
se recomienda la cobertura perioperatoria con GC en los siguientes escenarios:
pacientes con insuficiencia adrenal (IA) confirmada, en casos en los que la integridad del
eje adrenal no se ha podido evaluar, en pacientes en tratamiento crdnico previo con GC,
y en aquellos casos en los que se prevé que el procedimiento quirdrgico vaya a generar
un déficit de ACTH (hipofisectomia total o seccidn del tallo hipofisario, cirugia por
enfermedad de Cushing o por apoplejia hipofisaria) 32. Se recomiendan pautas cortas de
GC que permitan la reevaluacidn precoz posquirurgica del eje adrenal (Tabla 3).

2.4. Profilaxis antitrombotica y antibiética

La hipercoagulabilidad de la enfermedad de Cushing aumenta mas de diez veces la
incidencia de eventos tromboembdlicos venosos respecto a los pacientes con TH no
funcionantes sometidos a cirugia 3334 . Por ello, y aunque no exista un consenso
unanime, se recomienda el tratamiento con heparinas de bajo peso molecular entre 2-

14 dias antes de la intervencién y hasta 2-6 semanas después de la intervencion 2’ en



los pacientes de mayor riesgo: antecedentes de embolia, pruebas de coagulacion
anormal, hipercortisolismo grave 3, tratamiento con estrégenos, escasa movilidad,
estancia hospitalaria prolongada y, en casos con altas concentraciones de cortisol

posoperatorio o de terapia de reemplazo con GC a dosis elevadas en pacientes con IA.

La profilaxis antibidtica reduce la tasa de infecciones posquirurgicas 3¢, por lo que se
recomienda la administracion intravenosa de antibidticos en la induccidn anestésica de
la cirugia hipofisaria 3’. Ademas, en el caso del abordaje endoscdépico endonasal 38 suele
recomendarse el tratamiento con antibidticos durante las 24-48 horas poscirugia,
periodo que suele coincidir con el taponamiento nasal. Suelen utilizarse cefalosporinas
de 12, 32 0 42 generacion. 3° o bien, en pacientes alérgicos, clindamicina, vancomicina o
claritromicina 38, Las pautas de administracidon propuestas por diversos autores son muy
variables: preoperatoria, ultracorta de dos dosis, durante 24-48 horas o largas de 3-5
dias) sin que haya una evidencia firme de superioridad de alguna pauta sobre las
restantes. La pérdida de LCR postoperatoria y en menor medida intraoperatoria
aumentan el riesgo de meningitis, por lo que ademas del tratamiento precoz de la
pérdida de LCR, puede ser razonable extender el tiempo de tratamiento antibidtico
profilactico, sin embargo tampoco existe evidencia cientifica de su utilidad ya que su
evaluacion es dificil al ser multiples los factores asociados a mayor riesgo de meningitis

postquirdrgica 3°

3. Procedimientos quirurgicos




3.1 Objetivos de la cirugia

Los objetivos de la cirugia en los TH son: 1) la exéresis tumoral completa o lo mas amplia
posible, 2) la descompresién de la via visual y del tejido glandular hipofisario (que hasta
en un 30 % de casos supone una mejoria de la funcién hipofisaria posquirtrgica °y 3)
la remision de la enfermedad endocrinoldgica causada por los tumores
hiperfuncionantes (curacidn o control bioquimico).

3.2. Procedimientos quirurgicos

Los abordajes quirurgicos mas empleados en la reseccién de los TH son el abordaje
endoscopico transnasal - transesfenoidal y el abordaje transcraneal.

El abordaje endoscépico es la técnica mas empleada en la actualidad #'. Permite una
vision panoramica del campo quirurgico, haciendo posible ampliar el abordaje en el
plano coronal y en el sagital, lo que ayuda a maximizar las resecciones, especialmente
en los adenomas invasivos %2 . Ademds, se asocia con menos complicaciones nasales, asi
como con estancias hospitalarias mas reducidas 2.

El abordaje transcraneal esta indicado cuando el TH presenta invasién cerebral, o rodea
a los vasos del poligono de Willis o a los nervios dpticos 3.

3.3. Seleccidn de la via y técnica quiruargica

3.3.1. Abordaje transesfenoidal
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Tras la adecuada colocacion del paciente en la mesa operatoria, se aseptiza la zona
quiruargicay se aplica un vasoconstrictor en las fosas nasales para minimizar el sangrado
de la mucosa nasal y aumentar el espacio del corredor nasal. Posteriormente se dan tres
fases o tiempos quirdrgicos:

1) Fase nasal: se procede a la luxacion lateral del cornete medio para exponer el
receso esfeno-etmoidal. Esta primera fase puede ser realizada o no por un
otorrinolaringélogo.

2) Fase esfenoidal: comienza con la apertura de la pared anterior esfenoidal con el
objetivo de exponer la silla turca y las estructuras neurovasculares paraselares
44_

3) Fase selar: Se procede a incidir la duramadre para poder iniciar la extirpacién
tumoral.

En los microadenomas se recomienda identificar la pseudocapsula que los rodea para
realizar su exéresis completa. En los macroadenomas primero se vacia el core tumoral,
para posteriormente realizar una reseccion extracapsular del mismo, intentando
identificar un plano de clivaje con la gldndula sana *. Las caracteristicas intrinsecas del
tumor como el tamano, la invasividad o la consistencia fibrosa, influyen en el mayor o
menor grado la exéresis. Para finalizar, la reconstruccion selar es obligatoria para
conferir estanqueidad en el compartimento licuoral cerebral, y evitar la comunicacién

entre la cavidad estéril endocraneal con las fosas nasales y el seno esfenoidal.
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3.3.2. Abordaje transcraneal
La opcion mas empleada es el abordaje frontotemporal (pterional). Cuando la arteria
cardtida interna y sus ramas son identificadas, se procede a incidir la cdpsula tumoral
para realizar un vaciado intralesional y asi disecar el tumor de los nervios y el quiasma
Optico 6. Este abordaje se asocia a una mayor tasa de hipopituitarismo posquirurgico y
a un mayor riesgo de lesidon de estructuras vasculares y nerviosas, por lo que las
disecciones deben ser cuidadosas y meticulosas para evitar complicaciones “°,

3.4. Técnicas complementarias intraoperatorias

La introduccién y el uso de distintas técnicas complementarias intraoperatorias como el
navegador, el Doppler y la resonancia magnética (RM), han impulsado la cirugia
hipofisaria permitiendo obtener unos mejores resultados y una menor morbilidad

asociada.

3.4.1. Navegador
Los sistemas de navegacion guiados por imagen suponen para el cirujano una ayuda en
la orientacidn intraoperatoria, y son un instrumento muy util sobre todo al inicio de la
curva de aprendizaje. En casos complejos, en los que la orientacién puede estar
dificultada, es tremendamente atil incluso para cirujanos con dilatada experiencia. Por
lo tanto, se recomienda su uso en aquellos casos en los que no hay referencias
anatémicas intraoperatorias identificables: en reintervenciones (donde hay un proceso

de cicatrizacion y fibrosis), en tumores gigantes que engloban la arteria cardtida e



infiltran el seno esferoidal, en presencia de anomalias vasculares (cardtidas elongadas)
y en variantes anatdmicas en la neumatizacion del seno esfenoidal 478, Se ha descrito
que el uso de navegacién intraoperatoria puede disminuir el indice de complicaciones,
acortar los tiempos quirudrgicos y disminuir la estancia posoperatoria 8.

3.4.2 Doppler intraoperatorio
El uso del Doppler intraoperatorio ha demostrado ser muy util para la localizacién de las
arterias principales (arterias cardtidas internas, cerebrales anteriores) que pueden estar
englobadas o desplazadas por el propio tumor 4°°°, Sera especialmente recomendable
Su uso en reintervenciones y tumores gigantes, o en caso de invasion del seno cavernoso
con distorsidn de la anatomia quirdrgica.

3.4.3 Resonancia magnética intraoperatoria
Su beneficio deriva fundamentalmente de la deteccion de remanentes tumorales
intraselares que hubieran podido pasar inadvertidos durante la intervencion.
Probablemente esta técnica pueda resultar mas util en centros con menor experiencia
quirdrgica, ayudando a acortar la curva de aprendizaje. Como desventajas hay que
destacar su alto coste, la dificil interpretacidon y la prolongacion del tiempo quirdrgico.
Actualmente la RM intraoperatoria estd implantada en pocos centros, y su uso por lo
tanto no esta generalizado .

3.5. Complicaciones intraoperatorias
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La experiencia del equipo quirurgico, la correcta evaluacion de las pruebas de
neuroimagen, la seleccién del abordaje y un conocimiento profundo de la anatomia de
la base del crdneo, son puntos cruciales para la seguridad del paciente °%>3. El empleo
de tecnologia de monitorizacién intraoperatoria, como el Doppler o la neuronavegacion,
también contribuyen a disminuir la aparicién de complicaciones >*. Centrandonos en el
abordaje transesfenoidal, las principales complicaciones y su repercusidn se detallan en
la Tabla 4.

3.6. Informe del acto quirurgico

Realizar un informe quirdrgico completo es una labor esencial, ya que en él se recopila
valiosa informacién que facilitara la toma de decisiones en el manejo posterior del
paciente, fundamental en el caso de plantearse una reintervencidn. En el informe
quirudrgico debe quedar reflejado: 1) la via de abordaje; 2) la descripcion de la técnica
quirdrgica completa en sus distintas fases; 3) la descripcion de la lesion y; 4) la técnica
de cierre empleada. En la Tabla 5 se presenta una propuesta de informe basico.

3.7. Recogida y envio de muestras para anatomia patoldgica y banco de tejidos

El informe histopatoldgico estandarizado es fundamental para clasificar el tipo de lesidn,
y permitird ajustar los tratamientos posteriores, e intentar predecir su comportamiento
futuro > . Debe extraerse la mayor cantidad de muestra posible, evitando aspirar el
tejido tumoral (especialmente en casos de microadenomas). En estos casos, se

recomienda mandar también el material filtrado de los aspiradores. Si se identifican



distintas regiones morfoldgicas en la lesién tumoral, se recomienda mandarlas en
distintos recipientes especificando su procedencia. Adicionalmente, en centros
expertos y en tumores funcionantes que se consideran quirdrgicamente curables, se
puede valorarse el riesgo / beneficio de la reseccion de la pared medial del seno
cavernoso con su remisién posterior a patologia. El transporte a anatomia patoldgica y
al banco de muestras debe ser rdpido, y su procesado, a ser posible, inmediato. De este
modo, a parte del procesamiento en fresco, se podra obtener una muestra de tejido
congelada para guardar en el biobanco que permitird realizar posteriores analisis o
estudios de investigacion.

4. Control posquirurgico

En la fase posquirurgica tenemos dos etapas bien diferenciadas, la primera engloba el
dia de laintervenciony las primeras 24 horas, y la segunda se corresponde con el ingreso
del paciente en planta. La asistencia debe ser multidisciplinar y basada en un protocolo

asistencial consensuado y adaptado a las caracteristicas de cada centro °%>%,

4.1. Dia de intervencidn y primeras 24 horas en la Unidad de Reanimacion Anestésica

El dia de la intervencién y de acuerdo con el protocolo asistencial perioperatorio, debe
conciliarse la medicacién, ajustar el tratamiento hormonal sustitutivo, valorando la
necesidad de cobertura perioperatoria con GC. El manejo en el pre- y posoperatorio

inmediato se describe en la Tabla 6.
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4.2 Ingreso en la planta de hospitalizacion

En general, si no existen complicaciones afadidas, el paciente puede pasar a planta en
las 12-24 horas posteriores a la intervencién. Durante su estancia en planta, el paciente
continuard con el tratamiento intravenoso hasta que comience la tolerancia oral,
momento en el que se pasara la medicacion a través de esa via. En planta se controlaran
las constantes habitualmente cada 8 horas incluido el balance hidrico. En general, la via
venosa, la fluidoterapia y la sonda vesical se podran retirar a las 24-36 horas. El
ionograma con sodio, y la osmolalidad en plasma y en orina junto con la densidad
urinaria se pueden espaciar a cada 12-24 horas segln la situacidn clinica y los balances
hidricos. A las 48-72 horas es recomendable realizar un perfil hipofisario para evaluar la
aparicion de nuevos déficits hormonales, ademas de orientar en la valoracién de
remision y/o persistencia de la enfermedad en los TH funcionantes junto con el resto de

las exploraciones >’=°, (Tabla 7).

En relacidn con la profilaxis del tromboembolismo venoso tras la cirugia, las medias de
compresidn eldstica externa, la elevacidon de los miembros inferiores y favorecer la
deambulacién precoz (evitando maniobras de Valsalva), pueden evitar el uso de la

heparina subcutanea de manera rutinaria *’.

Como se ha indicado previamente
(apartado 2.4) en la enfermedad de Cushing y otras situaciones de riesgo de

tromboembolismo, la profilaxis puede iniciarse 24-48 horas antes de la cirugia y

continuar durante 2-6 semanas en pacientes de alto riesgo .
16



El manejo en la planta de hospitalizacién se resume en la Tabla 7.

4.3. Complicaciones neuroquirurgicas posoperatorias

El riesgo de complicaciones es mayor en pacientes de edad avanzada, con obesidad, con
comorbilidades asociadas, enfermedad de Cushing, en tumores gigantes o con
importante extensién supra- o paraselar y, en casos de reintervencién o tratamiento

previo con radioterapia °! ©2,

Las principales complicaciones en el posoperatorio
inmediato y su manejo se describen en la Tabla 8.

5. Evaluacidn posquirurgica hormonal temprana

La cirugia puede conseguir recuperar funcidn hipofisaria hasta en el 30% de los
pacientes con hipopituitarismo preexistente, pero induce nuevas deficiencias
hormonales entre el 2 y el 15 % de los casos ©3. El desarrollo de nuevos déficits depende
de las caracteristicas del tumor (tamafio, consistencia o invasién), de la experiencia del
neurocirujano, del tipo de abordaje y si se trata de una reintervencién % . En la
enfermedad de Cushing, hasta el 25% de los casos desarrollan algin grado de
hipopituitarismo por la mayor manipulacion hipofisaria durante la cirugia y por la
localizacién medial de los corticotropinomas. Es importante tener en cuenta que el
hipercortisolismo puede suprimir de forma prolongada, incluso meses después de la
curaciéon quirurgica, la secreciéon de la hormona del crecimiento (GH), la

foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH) ®*. Ademads, la curacion

17



quirurgica de la enfermedad de Cushing se sigue de un déficit mas o menos prolongado

de ACTH por supresion temporal del eje hipotdlamo-hipdfiso-adrenal (HHA)?.

5.1. Evaluacidn de la funcion hipofisaria anterior en el posoperatorio inmediato

La valoracion clinica del paciente junto a la determinacion del cortisol plasmatico

matutino es la prueba mds utilizada y sencilla para valorar la integridad del eje HHA.

Un valor de cortisol matutino a las 72 horas de la cirugia inferior a 2,1 pug/dL (<60 nmol/I)
es indicativo de |A posquirdrgica. Por el contrario, en pacientes sin déficit de ACTH
previo y tras una cirugia hipofisaria selectiva, un valor superior a 9,7 pug/dL (>270 nmol/I)
sugiere suficiencia suprarrenal por lo que no es necesario un tratamiento de sustitucion

31

con glucocorticoides En el periodo posoperatorio ni el estimulo con ACTH

(Synacthen®), ni la hipoglucemia insulinica son Utiles para la evaluacion del eje HHA.

El diagndstico de hipotiroidismo central es bioquimico y se caracteriza por niveles
reducidos de tiroxina libre (T4L) junto con una TSH inapropiadamente baja, normal o
levemente elevada. No aportan valor para el diagndstico ni la triyodotironina (T3L) ni la
prueba de estimulo con hormona liberadora de tirotropina (TRH). Tras la cirugia se
recomienda realizar un control hormonal a las 24-48 h (Tabla 7), e iniciar tratamiento

con levotiroxina si las cifras de T4L disminuyen un 20 % o si aparecen sintomas 3.

Los déficits de GH, FSH y LH no se evallan en el posoperatorio inmediato, ya que su

recuperacion puede postergarse por mds de un afo.
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5.2. Evaluacidn de la funcion hipofisaria posterior en el posoperatorio inmediato:

complicaciones hidroelectroliticas.

5.2.1. Hiponatremia
La hiponatremia se detecta en el 13-35% de los pacientes sometidos a cirugia
transesfenoidal, y es sintomdtica en el 2-7% de los casos . Aumenta la
morbimortalidad y se asocia a una mayor estancia y a reingresos hospitalarios 6. No se
dispone de predictores para su deteccidon temprana ®’. El estudio diagndstico de la
hiponatremia y los criterios diagndsticos de la secrecién inadecuada de vasopresina o

hormona antidiurética (SIADH) se resumen en la Tabla 9.

La mayoria de las hiponatremias neuroquirurgicas se deben a SIADH, y tienen un pico
de incidencia 7 dias tras la cirugia. Suelen ser leves, asintomaticas y autolimitadas. Sin
embargo, la hiponatremia moderada-grave (sodio <120 mmol/L o descenso de la
natremia superior a 10 mmol/L en 48 horas) es la causa mas frecuente de nueva
hospitalizacién tras cirugia hipofisaria. Dentro de las estrategias de tratamiento, las
principales son: la restriccién de liquidos, evitar una fluidoterapia excesiva en
posoperatorio, y favorecer la autorregulacion (beber seguin la sed). La férmula de Furst
(Na* urinario + K* urinario / Na* plasma) permite predecir la efectividad de la restriccion
hidrica. Si el resultado de la férmula es > 1, el paciente no esta eliminando el agua libre

por via renal y habra poca respuesta a la restriccion de agua.
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La administracién de solucién salina hipertdnica al 3 % (SSH3%) debe reservarse para la
hiponatremia moderada o grave (<120mmol/L) y/o sintomdtica. Se recomienda
administrar una infusion de SSH3% a una velocidad de 0,5 a 2 ml/kg/h o utilizar bolos de
SSH3% a dosis de 2-4 ml/kg (100-150 ml) cada 20- 40 minutos con el objetivo de
incrementar el sodio plasmatico no mas de 8 mmol/L en 24 horas para reducir el riesgo
de desmielinizacion osmética 636869 E| SIADH tras la cirugia hipofisaria es un proceso
reversible y transitorio, por esa razén, el uso de antagonistas de los receptores de
vasopresina no esta indicado ya que existe un alto riesgo de sobrecorreccion incluso a
dosis bajas 7° 71, La restriccidn profilactica de liquidos (generalmente 1 L/ dia) durante
los primeros 7-10 dias desde la cirugia ha demostrado reducir el riesgo de SIADH pero

no la tasa de reingreso por hiponatremia a los 30 dias ©7:7°.

5.2.2 Diabetes insipida (déficit de vasopresina)
La diabetes insipida (DI) transitoria es la complicacion mas frecuente de la cirugia
hipofisaria. La poliuria es el sintoma mas evidente, pero también puede reflejar varios
mecanismos fisioldgicos de adaptacion en la fase posoperatoria, y esto puede explicar
la gran variacién en las tasas de incidencia 72. La poliuria posquirurgica puede ser debida
a distintos factores: fluidoterapia excesiva, ingesta excesiva de liquidos por el
taponamiento nasal, cobertura con GC a dosis elevadas, o enfermedad de Cushing y

acromegalia en las que el descenso de cortisol y GH dara como resultado un balance de
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liguidos negativo durante las primeras 48 horas tras la cirugia. El diagndstico de la DI se

basa en hallazgos clinicos y de laboratorio (Tabla 10).

La DI central se produce en el 18-31 % de los pacientes después de la cirugia hipofisaria.
En la mayoria de las ocasiones se manifiesta como una poliuria transitoria con resolucion
en 48-72 horas . La DI permanente posquirdrgica se presenta en el 0,3-7,3 % de los
casos. La Dl trifasica (DI-SIADH-DI) se ha descrito en el 1-4 % de los casos. La DI adipsica
es extremadamente rara y generalmente esta asociada a un dafio hipotaldmico tras la

cirugia de grandes tumores selares y supraselares 63,

El objetivo del tratamiento de la DI es asegurar el mantenimiento de la homeostasis
osmética. Se recomienda que el paciente haga “higiene de liquidos”, es decir, que beba
segun la sed, ademds deben evitarse los ayunos prolongados para la realizacién de
pruebas complementarias. Si el paciente no es capaz de reponer por via oral las pérdidas
urinarias (por ej. intolerancia a la ingesta oral o adipsia), se debe mantener la
fluidoterapia para adecuar los balances hidricos. El tratamiento farmacolégico con
desmopresina debe estar condicionado a la presencia del cuadro poliurico-polidipsico
con balances hidricos negativos o con hipernatremia. La desmopresina puede
administrarse de forma subcutdnea o endovenosa en dosis Unica de 1-2 pg, y puede
repetirse una nueva dosis si el paciente mantiene la poliuria hipotdnica y un balance
hidrico inadecuado (al menos tras 8-12 horas). La administracién de desmopresina a

demanda permite ver la resolucion de la DI transitoria, la aparicion de patrones bifasico
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y trifasico evitando sobretratamientos y disminuyendo el riesgo de hiponatremia grave.
Si a pesar de las medidas habituales persiste la hipernatremia e hiperosmolaridad, se

puede forzar la fluidoterapia endovenosa hasta la mejoria del paciente ©°.

6. Evaluacion mediante resonancia magnética inmediata

Existe poca evidencia para recomendar la realizacién rutinaria de una RM en el
posoperatorio inmediato de un TH, pero su realizacidén es cada vez mas frecuente. La
RM precoz (24-48 horas poscirugia) puede ser de utilidad para evaluar la reseccién
tumoral, detectar enfermedad residual, evaluar la preservacion de la glandula y del tallo
hipofisario (prever posibles déficits), asi como para valorar una posible reintervencién

precoz o planificar una terapia adyuvante 374,

7. Tratamiento médico y recomendaciones al alta

Es recomendable un informe conjunto realizado por neurocirugia y endocrinologia junto
con el alta de los cuidados de enfermeria. Debe incluir recomendaciones generales
(Tabla 11) e individuales de acuerdo con el estado hormonal posquirurgico, el riesgo de
hiponatremia, el tipo de abordaje quirdrgico y el desarrollo de fugas de LCR

intraoperatorias.

El informe debe detallar el tratamiento hormonal sustitutivo si este es necesario. En los
pacientes que precisen desmopresina, la dosis debe ajustarse a demanda, segun la

poliuriay polidipsia. Es recomendable evitar la formulacion nasal, utilizar la dosis minima
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eficaz e intentar la retirada periédica del firmaco para valorar la persistencia de la DI >,
Se recomienda no reiniciar el tratamiento de la hipersecrecion hormonal en los TH

funcionantes hasta la reevaluacion posterior en consulta.

8. Evaluacion posquirurgica y seguimiento

El seguimiento recomendado se resume en la Figura 1 e incluye las siguientes visitas. >’.

8.1. 7-15 dias desde la cirugia (revision en Endocrinologia y ORL)

e Evaluacién basal del eje adrenal: ajuste / retirada de tratamiento y reforzar pautas
de actuacién en dias de enfermedad en pacientes con IA.

e Balance hidrico y ionograma: En pacientes con alteraciones iénicas durante el ingreso
se recomienda la evaluacién del volumen de orina en 24 horas, y la determinacion de
la osmolaridad e iones en plasma y orina.

e Valoracion de posibles complicaciones posquirurgicas.

8.2. 4-6 semanas desde la cirugia (revision en Endocrinologia, Neurocirugia y

Otorrinolaringologia)

Revisién del informe de anatomia patoldgica.
e En tumores funcionantes con exéresis probablemente incompleta, evaluacidon

funcional de la hipersecrecion para valorar inicio de tratamiento médico.

Valoracion del eje adrenal y tirotropo.

Valoracion de posibles complicaciones posquirurgicas.



e Revisidon otorrinolaringologia.
e Solicitud control RM
8.3. 3-6 meses desde la cirugia (Revision en Endocrinologia, Neurocirugia,

Oftalmologia y Otorrinolaringologia)

Evaluacién completa que incluira:

e Perfil hormonal completo de la funcién hipofisaria con evaluacion especifica de
normalizacién bioquimica en tumores funcionantes, evaluacion de la recuperacion o
pérdida de funcién hipofisaria (Tabla 12). Ajuste de tratamiento y valoracion de
medidas adicionales.

e Analitica basica con ionograma, glucosa/HbAlc y en casos de alteraciones
hidroelectroliticas o DI, osmolaridad plasmatica, volumen urinario, osmolaridad
urinaria y Na*/K* en orina.

e Revision en neurocirugia: clinica y valoracién de la RM poscirugia. El contenido basico
del informe de la resonancia deberia ajustarse a las recomendaciones del grupo
espafiol sobre el diagndstico y seguimiento radioldgico de los tumores
neuroendocrinos hipofisarios 7 .

e Reevaluacion oftalmoldgica en el caso de defectos previos.

e Revisidon de otorrinolaringologia segln sea preciso.

8.4. 12 meses desde la cirugia

24



Evaluacién hormonal completaincluyendo eje somatotropo, en este momento se evalla

la sustitucién con GH, solicitud de una nueva RM (Figura 1).

9. Criterios de control/curacidn en los tumores hipofisarios

9.1 Enfermedad de Cushing

El desarrollo de una IA central transitoria después de la cirugia hipofisaria es un

indicador de curacion y/o remision.

El punto de corte de cortisol basal poscirugia que establece remisidon/curacion no es
unanime, asi como tampoco el momento exacto de su determinacion (Tabla 13). En
general, los pacientes con cortisol basal superior a 1,8-2 mg/dL presentan mayor
probabilidad de recurrencia o persistencia en comparacién con aquellos que muestran
niveles suprimidos 6. En base a estos datos, se pueden tomar decisiones sobre la
eficacia de un segundo procedimiento quirdrgico inmediato durante la misma
hospitalizacidon. La reintervencion inmediata (evitando la inflamacién vy fibrosis
posoperatorias que interfieren con la identificacién de restos tumorales) se ha asociado
con buenas tasas de remision y baja tasa de recurrencia, pero conlleva un mayor riesgo
de hipocortisolismo permanente ’7. Se ha de iniciar tratamiento sustitutivo con
hidrocortisona cuando el cortisol sérico se encuentra por debajo de 5,0 pg/dL, o los

pacientes presenten sintomas de IA (Tabla 13). Las dosis posoperatorias de GC deben
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ser algo mas generosas que en la |IA primaria para evitar el sindrome de abstinencia

corticoidea.

La evaluacién de los niveles de ACTH y el cortisol en saliva nocturno pueden ser de
interés para determinar la remisién de la enfermedad 78%° . Incluso en los pacientes en
remision después de la cirugia hipofisaria el seguimiento ha de ser crénico debido a la
posibilidad de recurrencia a largo plazo (descrita en un 5-35 % de los pacientes) >’ y para

el manejo del sindrome post-Cushing.

9.2. Acromegalia

En la acromegalia, el papel de la determinaciéon de GH/IGF-1 en el posoperatorio
inmediato para la prediccion de la remisidon no estd bien establecido. Se han propuesto

81-83 incluso a las 6 horas 8. También

diferentes niveles de GH el primer dia tras cirugia
se ha propuesto determinar la GH tras una sobrecarga oral de glucosa a la semana de la
cirugia 8>8% o determinar la GH asociada a niveles de IGF-1 en la sexta semana . La
concentracion de IGF-1 a las 6 semanas de la cirugia suele emplearse para evaluar la
remisién 8. Algunos casos con niveles de IGF-1 ligeramente elevados en ese momento
pueden terminar normalizando la concentracion de IGF-1 en 3-6 meses % . Esta

evaluacion temprana debe interpretarse con cautela en pacientes que recibieron

tratamiento prequirdrgico con ASS-1G. Por lo tanto, es especialmente relevante la
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determinacién de GH e IGF-1 basales a partir de las 12 semanas y afiadir una sobrecarga

oral de glucosa en los pacientes con niveles de GH >1pg/mL. 208920 (Tabla 13).

9.3. Prolactinoma

Un nivel de prolactina sérica inferior a 10 ng/mL en el primer dia posoperatorio ha
demostrado predecir la remision bioquimica temprana y posterior °1. En la practica
clinica habitual, se realiza una evaluacién funcional (prolactina, funcién hipofisaria,
especialmente eje gonadotropo) y de imagen a partir de las 12 semanas tras la cirugia.
Segun los resultados se valora la necesidad de tratamiento complementario segun el

diagndstico histoldgico, y los criterios de agresividad tumoral.

9.4. Tirotropinoma

En el caso de curacién quirdrgica se corrige el hipertiroidismo central, y la TSH
posoperatoria suele ser indetectable o baja semanas o incluso meses 2. Puede llegar a
causar un hipotiroidismo central transitorio o permanente ya sea por compresion
tumoral previa de la glandula hipofisaria y de las células tirotropas normales, o por dafio

quirdrgico. En estos casos, es necesaria una terapia de reemplazo con T4L.

9.5. Tumor no funcionante

La valoracidon hormonal para evaluar la recuperacién o pérdida de funcidn hipofisaria se

realiza habitualmente a los 2-3 meses de la cirugia. Los controles posteriores dependen
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del ajuste hormonal que se requiera de una forma individualizada. La monitorizacién
radiolégica posquirurgica es esencial en los TH no funcionantes debido a la falta de un
marcador hormonal y de sintomas clinicos precoces que alerten de la progresion 3. El
seguimiento es preferiblemente con RM, ya que el factor de recurrencia mejor
identificado es el residuo adenomatoso posoperatorio 7>°3. En una reseccién
aparentemente completa, el riesgo de recurrencia es del 10-20 % a los 5 afios, y del 30 %
a los 10 afios. En el caso de residuo tumoral posoperatorio visible, el riesgo de

recurrencia oscila entre el 25-40 % a los 5 afios, y supera el 50 % a los 10 afios 3.

En general la RM para la evaluacién de restos se realizard a los 3-6 meses. Un intervalo
de 6 meses reduce el riesgo de interpretaciones errdneas de restos por artefactos, pero
un intervalo de 3 meses es preferible en caso de exéresis tumoral incompleta con
posible afectacidon de las vias dpticas. El siguiente control es anual, y ambas RM sirven

como referencia para el seguimiento posterior %3

Cuando no hay resto tumoral o éste es dudoso, la RM se repite anualmente durante 5
afios y luego a los 7, 10 y 15 afios >3, Posteriormente, el seguimiento radiolégico
sistematico puede detenerse si no hay cambios visibles, ya que la recurrencia ocurre
generalmente en los primeros 5 afios. °>®*y en un 20 % de las ocasiones hasta 10 afios

después de la cirugia primaria *°.
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Por el contrario, cuando hay un resto tumoral o imagen sospechosa, la RM se repite
anualmente durante 5 afios, y luego cada 2-3 afios en ausencia de progresion, ajustando
el calendario caso por caso segun el tamano del tumor, su progresién y la distancia a las

vias dpticas.

El empleo sistematico de agonistas dopaminérgicos en pacientes con TH no
funcionantes y restos poscirugia o en caso de recrecimiento, no se recomienda de forma
rutinaria, aunque datos recientes podrian cambiar esta recomendacién en los proximos

afios %.
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Tablas

Tabla 1. Indicaciones generales de la cirugia hipofisaria en los TH y otras lesiones selares.

INDICACIONES DE CIRUGIA PRIMARIA EN TH

e TH funcionantes distintos a prolactinomas: acromegalia 2°, TSHoma °” enfermedad de Cushing °8, gonadotropinomas.

e Prolactinomas resistentes al tratamiento médico o casos con intolerancia al mismo %%°
e Prolactinomas con importante componente quistico y compresion visual asociada o con compromiso visual significativo agudo o rapidamente progresivo.

e TH no funcionantes >1 cm sintomaticos: con clinica compresiva (pérdida visual, oftalmoparesia, déficits neuroldgicos, hidrocefalia obstructiva, cefaleas
(refractarias, no atribuibles a otras causas), cercano o que comprime el quiasma o nervios} épticos y/o con signos de hipopituitarismo ©3.

e TH no funcionante asintomatico >2 cm o con crecimiento progresivo en pruebas de imagen®31%0
e 63100

e TH asociado a apoplejia hipofisaria que presente alteracion severa del nivel de conciencia y/o disminucién de agudeza visual y/o defectos graves en el campo
visual de presentacién aguda, persistente o con deterioro progresivo 101

INDICACIONES DE REINTERVENCION EN TH

DE CARACTER URGENTE
e  Epistaxis aguda sin respuesta a tratamiento conservador.
o Neumoencéfalo posquirargico a tension.
e Sangrado intracraneal con efecto masa.

PROGRAMADO
e  Reseccion subtotal previa con efecto masa clinica o radiolégicamente significativo sobre el aparato éptico.
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e Hiperproduccion hormonal persistente tras una cirugia hipofisaria fallida con tumor resecable en la RM o en el PET con 11C-metionina.

e Crecimiento progresivo de resto tumoral quirdrgicamente accesible o resecable especialmente tras fracaso de otras opciones de segunda linea
(farmacoldgicas o RT).

e Reduccién de TH para facilitar una radioterapia/radiocirugia eficaz.

INDICACIONES DE CIRUGIA EN OTRAS LESIONES DEL AREA SELAR/PARASELAR

Craneofaringiomas 12

Sospecha de metastasis hipofisaria asociada a clinica compresiva 3.

Cualquier otra lesidn selar asociada a clinica compresiva, cercana o que comprime el quiasma o nervios épticos y/o con signos de hipopituitarismo.

RM: resonancia magnética; PET: tomografia por emision de positrones; TH: tumor hipofisario.; TSHoma: tirotropinoma.
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Tabla 2. Tratamiento médico prequirurgico de la hipersecrecién y de los déficits hormonales: indicaciones y pautas de tratamiento.

suefio, o insuficiencia cardiaca de alto gasto?°.

e Silacirugia se retrasa en exceso

e Valorar en TH >1 cm invasivos en los que se
prevea reseccién tumoral incompleta

CONDICION INDICACIONES PAUTAS DE TRATAMIENTO
CLINICA
Acromegalia e Engrosamiento faringeo severo y apnea del | ¢ Octreotida LAR: im, dosis de inicio 20 mg/mes. Dosis maxima: 40 mg/mes

e Lanreotida autogel: sc, dosis inicio 90 mg/mes. Dosis maxima: 120 mg/mes

Valorar dosis inicio mds altas en somatotropinomas de gran tamafo o con niveles
muy altos de IGF1 y GH. El tratamiento debe mantenerse 3-6 meses antes de la
cirugia.

Enfermedad de
Cushing

e EC grave*: con complicaciones metabdlicas,
psiquiatricas, infecciosas, cardiovasculares o
tromboembdlicas potencialmente mortales?’.

e Silacirugia se retrasa en exceso?’.

e Ketoconazol: 200-1200 mg/dia

e Metopirona: 500-6000 mg/dia

e Otras terapias menos frecuentes en prequirdrgico: osilodrostat 4-40 mg/dia,
levoketoconazol 300-1200 mg/dia, cabergolina 0,5-7 mg/semana, pasireotida
10-30 mg/mes, mifepristona 300-1200 mg/dia, Etomidato en contexto UCI.

TH secretor de
TSH

e Casos de hipertiroidismo severo o demora en la
cirugia hipofisaria 293097

e Octreotida LAR: im, dosis de inicio 20 mg/mes. Dosis maxima: 40 mg/mes

e Lanreotida autogel: sc, dosis inicio 90 mg/mes. Dosis maxima: 120 mg/mes

e Propranolol 80-120 mg/dia

e Excepcionalmente puede ser necesario tratamiento antitiroideo Metimazol:
20/30 mg/dia o propiltiouracilo: 200-300 mg/dia o incluso tiroidectomia

EC: enfermedad de Cushing; GH: hormona del crecimiento; IGF1: Insulin-like growth factor-1; im: intramuscular; sc: subcutdneo,; TH: tumor hipofisario; TSH: hormona estimulante de la tiroides;

UCI: unidad de cuidados intensivos.

* Si existe la necesidad de una rdpida normalizacion del cortisol, se recomienda el tratamiento con un inhibidor de la esteroidogénesis suprarrenal; osilodrostat y metirapona son los que tienen

la accion mds rdpida y estan disponibles por via oral?’.
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Tabla 3. Tratamiento prequirurgico de los déficits hormonales.

profilacticos o tras test de 1-24 ACTH < 18 pg/dL.*

CONDICION INDICACIONES PAUTAS DE TRATAMIENTO
CLINICA
ADMINISTRAR SI: e  Profilactico (protocolo de Inder et al.1%)
Administracion e Eje hipdfiso-adrenal no evaluado. e Dosis ajustadas y pauta de tratamiento corta para reevaluacién posquirdrgica
de e |A previa: Cortisol sérico 8-9 am <5 pg/dL o entre 5-8 precoz 104
glucocorticoides ug/dL. Asociado a otros déficits hipofisarios o cortisol | Hidrocortisona:

Dia -1 (antes de cirugia): 20-40 mg/dia oral.

por déficit de | ¢ Tratamiento crénico previo con GC - dia 0 (cirugia): 50-100 mg iv. de induccién, seguidos de 50 mg/8 h iv;
ACTH e Hipofisectomia total o seccién del tallo hipofisario. - dial:25mg/8hiv.
e Apoplejia hipofisaria. - dia2:25mgvo alas 8 am y suspender.
NO SE RECOMIENDA - Dia 3: reevaluar cortisol basal
e Cortisol sérico 8-9am > 15 ug/dL o tras test de 1-24 ACTH | Dexametasona:
>18 pg/dL* - dia 0(cirugia): 4mg iv de induccidn.
e Cortisol sérico 89 am >9ug/dL en entornos |- dial: 2mgiv/voalas8am.
estrechamente monitorizados, 102103 102,103 - dia2:0.5mgiv/voalas 8 amy suspender.
e En casos de adenomectomia selectiva transesfenoidal - dias 3-5 reevaluar cortisol basal.
Déficit de TSH e Hipotiroidismo secundario o primario. e Levotiroxina: 1,4 a 1,7 ug/kg/ dia

Dosis mas bajas en ancianos, cardidpatas y en hipotiroidismos severos de larga
evolucién 105

Siempre con correccion previa del déficit de ACTH si este existe.

Déficit de ADH / | o
vasopresina

Infrecuente en TH, frecuente en lesiones con extension
supraselar: craneofaringiomas y metastasis hipofisarias.
106 xxXXXXX

Desmopresina vo, sublingual, intranasal o iv (equivalencias: 200 pug vo = 120 ug
sublingual = 10 mg intranasal=1 ug iv).

Déficit de GH e No se recomienda tratamiento.

No se recomienda tratamiento
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Déficit de FSH/LH | ¢  Valorar tratamiento si la cirugia se va a demorar de | ¢ Hombres: Testosterona im; undecanoato de testosterona (1000 mg cada 10-14

forma significativa y es un paciente sintomatico. semanas); cipionato de testosterona (100-250 mg cada 2-4 semanas).
Testosterona Transdérmica: gel de testosterona (50 mg/dia).

e Mujeres: Estrogenos orales o transdérmicos. Asociar progestagenos si Utero
intacto.

ACTH: hormona adrenocorticotropa; ADH: hormona antidiurética, FSH: hormona foliculoestimulante; GC: glucocorticoides; GH: hormona del crecimiento; IA: insuficiencia adrenal; im:
intramuscular; iv: intravenoso; LH: hormona luteinizante; sc: subcutdneo; TH: tumor hipofisario; TSH: hormona estimulante de la tiroides; vo: via oral.

* Se recomienda establecer los puntos de corte de referencia de la poblacién a estudio en cada centro. En pacientes en tratamiento con anticonceptivos hormonales orales se deben considerar
puntos de corte mds elevados (habitualmente >21 ug/dL)’.
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Tabla 4. Complicaciones intraoperatorias.

Abordaje transesfenoidal

Complicacion

Consecuencia / Tratamiento

Fase nasal

Pérdida soporte estructural nasal (mas frecuente en
abordajes extendidos) 18

Deformidad nasal

Lesidn arteria esfenopalatina o arteria septal posterior

Epistaxis. Requiere cauterizacion u oclusion con clips vasculares 10°

Perforacién septal y/o mucosa

Formacion costras, sequedad nasal, hemorragias/epistaxis

Fase esfenoidal

Lesion de arteria carétida (Incidencia 0,2-0,4 %)

Complicacién neuroldgica grave 110

Estabilizacion del paciente por parte de anestesia

Requiere tratamiento local inmediato: empacado, sellado, clipaje 11!
Requiere valoracién urgente endovascular: embolizacién, cierre
arterial o reconstruccion

Apertura accidental de la base craneal en la remocién
de septos intraesfenoidales

Fistula de LCR intraoperatoria, requiere reparacion mediante colgajo
nasoseptal

Lesion nervio vidiano

Disestesias en el velo del paladar ipsilateral, sequedad nasal y ocular

Fase selar

Lesién de nervios craneales. 112

Paresia o paralisis

Fistulas de LCR intraoperatorias

-Fistulas de bajo flujo: reconstruccién con sustitutos durales + fascia
lata/grasa.
-Fistulas de alto flujo: reconstruccién con colgajo nasoseptal. 113

Lesidon hipofisis anterior o posterior, quiasma,
hipotalamo.

Hipopituitarismo, déficit visual, sindrome hipotalamico

Hemostasia dificultosa con sangrado en lesiones
invasivas

Abordaje transcraneal

e  Lesidn dptica por manipulacién quirdrgica.

e Lesidn arterias perforantes hipotalamicas. Lesidn carotidea y sus ramas.

e Lesidn pares craneales: tumores paraselares con invasion del seno cavernoso.

LCR: liquido cefalorraquideo.

35



Tabla 5. Contenido del informe tras la cirugia de Tumor hipofisario.

Tipo de abordaje

O Microscopico

O Transcraneal

O Transesfenoidal Descripcidn: Observaciones
O Sellar
O Endonasal endoscépico O Expandido

o Transtuberculum/planum
o Transcavernoso
o Transclival

Técnica quirurgica

Fase nasal

Estructuras resecadas

O Cornete medio (uni/bilateral)
O Etmoidectomia parcial/completa (uni/bilateral)

O Tabique post/anterior (perforaciones)

Fase Intraselar
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Grado de reseccion

O Total
O Parcial

O Resto tumoral intencional.

Localizacion:
Justificacion:

O Salida LCR.

O Lesidn nerviosa

O Intracapsular

O Extracapsular

Destechamiento art. Carétida (dcha. /izq.)

O Si
O No

Apertura del diafragma selar:
O Si
O No

Sangrado Arterial
O Yes
O No.

O Yes
O No.

Sangrado Venoso:

Descripcion del tumor hipofisario

Consistencia

Vascularizacion

Invasién seno cavernoso izquierdo:

Invasién seno cavernoso derecho:

Si.  No
Si.  No

Glandula normal: Si No

Plano de clivaje
O Glandula

O Estructuras vecinas

Fase Intra-aracnoidea *

Planos de diseccion
Adherencia a estructuras
Relacion con el Il ventriculo

Reconstruccion cierre
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O Colgajo libre
O Colgajo pediculado
O Materiales sintéticos

O Materiales Autdlogos

O Mucosa cornete medio

O Nasoseptal (dcho/izq), pared lateral.

O Cornete inferior (dcho/izq)
O Grasa

O Fascia lata

O Parche dural
O Sellador
O Sonda

O Taponamiento nasal

Eventos Sistémicos

O Reacciones alérgicas
O Dificultad via aérea
O Inestabilidad cardiorrespiratoria

O Hiperactividad vagal

*En caso de adenoma con invasion aracnoidea o craneofaringiomas.
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Tabla 6. Dia de intervencidn y primeras 24 horas en la Unidad de Reanimacion Anestésica.

Preoperatorio e
intraoperatorio

e Revisidn de tratamientos previos (antihipertensivos, antianginosos, antiarritmicos, broncodilatadores, etc.) que se administraran segun
protocolos generales de cirugia intracraneall?,

e Valoraciéon de necesidad de cobertura perioperatoria con corticoides.

e Manejo de la hiperglucemia y de la diabetes mediante los protocolos habituales de hospitalizacion. Se recomienda suspender los
hipoglucemiantes orales el dia previo a la intervencion.

e Canalizar dos vias venosas periféricas para fluidoterapia convencional (valorar via central en casos de alto riesgo quirdrgico [abordajes
expandidos]).

e Sondaje vesical: balances hidricos horarios.

e Profilaxis antiemética: las nduseas o vémitos presentes hasta en el 40 % de los casos pueden incrementar la presién intracraneal'®>.

e Profilaxis antibidtica.

e Tratamiento del dolor: AINE, opiaceos en segunda linea y con especial precaucidn en pacientes SAHS.

e Evitar los sedantes de accion prolongada que interfieran con la evaluacion del estado neuroldgico del paciente.

Poscirugia

Traslado del paciente a la UCI en el caso de. 56

e Lesiones gigantes con importante extension supraselar que requieran un abordaje complejo y prolongado.
e Complicaciones quirurgicas graves.
e Comorbilidades médicas graves.

Controles (primeras 2-24 horas posquirurgicas)

e Horario: Constantes (FC, PA, T2), Diuresis y balance hidrico.
e (Cada 6-12 Horas: Sodio y Osmolalidad plasmatica y urinaria, densidad urinaria.
e Cada 24 Horas (primeras 72h): Cortisol plasmético basal.

AINE: antinflamatorio no esteroideo; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FC: frecuencia cardiaca; PA: presion arterial; REA: unidad de reanimacion anestésica; SAHS: sindrome de apnea del suefio; T9:
temperatura; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 7. Cronograma del perioperatorio inmediato.

Valorar retirar
taponamiento
nasal

Valorar retirar
taponamiento
nasal

Dia intervenciéon | Primeras PLANTA dia 1 PLANTA dia 2 PLANTA dia 3 ALTA
12-24h

Visita NC UCI/REA NC NC NC NC
ORL NC Endo Endo Endo Endo
Anestesia Endof ORL* ORL* ORL* ORL*
Endo*

Fluidoterapia Premedicaciény | SI Valorar y retirar Informe de Alta
tratamiento sueroterapia vy -NC
hormonal si via venosa (24- -Endo
precisa 36h) -Enfermeria

Via periférica/central S Sl

Profilaxis antibiotica Sl Sl Sl Sl Suspender tras

retirar tapones
Sonda vesical (SV) Colocacion SV S| Valorar retirar
(24-36h)
Cuidados y Vigilancia
Neuroldgica Sl Sl SI Sl Sl
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Constantes (FC, PAy T2) Horarios Horarios Cada 8h Cada 8h Cada 24h

Diuresis y balance hidricos Horarios Horarios Cada 8h Cada 24h Cada 24h

Sodio/Osmolalidad Cada 6-12h Cada 6-12h Cada 12-24h Cada 24h Cada 24h Previo al alta

plasmatica

Sodio/Osmolalidad/densidad | Cada 6-12h Cada 6-12h Cada 12-24h Cada 24h Cada 24h

orina

Cortisol plasmatico 8 am** S| S| SI

Perfil hormonal SI

Tolerancia oral Sl Progresar dieta | Dieta normal Dieta normal Dieta normal

Profilaxis TVP (HBPM): Sélo S| S| S

alto riesgo (Cushing) y no

movilizacién

Movilizacion Reposo Reposo/iniciar Actividad libre | Actividad libre | Actividad libre
movilizacién sin esfuerzo (no | sin esfuerzo (no | sin esfuerzo (no

Valsalva) Valsalva) Valsalva)

Otros cuidados:

-Evitar estrefiimiento y tratar | S| Sl Sl Sl Sl

nauseas/vomitos.

-Control del dolor Sl Sl Sl Sl Sl

-Vigilancia estrecha de

sintomas/signos de S| S| S| S| S|

hipocortisolismo
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#Recomendable; *Opcional, no siempre posible; **Paciente sin cobertura de glucocorticoides curva 24-48-72h

am: antes de mediodia; Endo: endocrinologia; FC: frecuencia cardiaca; HBPM: heparina de bajo peso molecular; NC: neurocirugia; ORL: otorrinolaringdlogo;
PA: presion arterial; REA: unidad reanimacion anestésica; T9: temperatura; TVP: trombosis venosa profunda; UCI: unidad cuidados intensivos;

Tabla 8. Complicaciones posoperatorias precoces, incidencia y manejo 6162111,

COMPLICACIONES

INCIDENCIA

MANEJO

Nasosinusales

0,24-4,8 %

-Epistaxis significativa: estabilizacién y taponamiento (2-5 dias) o reexploracidn quirurgica urgente.

-Realizar arteriografia cerebral urgente o angioTC en caso de sospecha de lesion ACI.

-Agudeza visual, diplopia

Fistula LCR 1,1-3% -Valorar tras la retirada del taponamiento: muestra de liquido exudado nasal para determinacion
de B-traza o B2-transferrina. 116117
-Cierre quirdrgico precoz +/- Drenaje lumbar (IMC >25 Kg/m?2 o alto flujo).

Meningitis 0,3-2,1% Tratamiento fistula, puncién lumbar y antibioterapia (vancomicina +
cefepime/ceftazidima/meropenem)

Hidrocefalia aguda 0,8-1,6 % UCI, DVE

Neumoencéfalo hipertensivo

HSA 0,1-0,7% UCI, tratamiento médico: euvolemia, evitar hipoTA, nimodipino

Vasoespasmo

Visuales 0,3-4 % -TC craneal urgente: reintervencién en caso de hematoma selar.

-Pauta corta de dexametasona (si es secundario a la manipulacién quirurgica).

ACI: arteria cardtida interna; DVE: drenaje ventricular exterior; HSA: hemorragia subaracnoidea; IMC: indice de masa corporal; TA: tension arterial; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 9. Diagndstico diferencial de la hiponatremia tras la cirugia de un tumor hipofisario (adaptado de Garrahy et al.%8) y criterios diagndsticos del SIADH

Diagndstico diferencial de la Hiponatremia posquirtrgica

Sodio en orina

Hipovolémica

Euvolémica

Hipervolémica

Pierde sal cerebral: hiponatremia
acompanada de deplecion de volumen,
natriuresis y una respuesta a la solucién
salina intravenosa

Otros: diuréticos, pierde sal renal

Criterios diagndsticos SIADH 667,69 65,67,118

Natremia <135 mmol/L

Osmolalidad plasmatica <275 mOsmol/kg
Osmolalidad de la orina >100 mOsmol/kg

Sodio urinario >40 mmol/L (con ingesta normal de sal
y agua)

Euvolemia

Exclusion de deficiencia de glucocorticoides vy
hormonas tiroideas

Insuficiencia suprarrenal

Hipotiroidismo central

Hipopituitarismo

<20nmol/L Deshidratacion SIADH con restriccion de liquidos -Aporte excesivo de fluidos
-Insuficiencia cardiaca congestiva
-Cirrosis
-Enfermedad renal crénica
-Sobredosificacion de desmopresina
>40nmol/L Insuficiencia suprarrenal SIADH: entre 3-12 dias desde cirugia. Incidencia 4-20 %. ©3

SIADH: sindrome de la secrecion insuficiente de la hormona antidiurética.
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Tabla 10. Definicion de diabetes insipida (DI) tras cirugia de hip&fisis (adaptado de de Vries et al.) 7

Definicion de DI posquirtirgica

Poliuria hipotodnica
e >300ml/h o >4ml/kg/h x 2 h consecutivas (3 h si monitorizacidn estrecha)
e densidad urinaria <1005 u osmolalidad urinaria <100mOsm/kg

Y al menos unos de los siguientes criterios:
e Polidipsia excesiva
e Osmolalidad plasmatica >300mOsm/kg
e Hipernatremia (Sodio >145mEq/L)
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Tabla 11. Recomendaciones al alta tras la cirugia hipofisaria. °66>7172119

Recomendaciones al alta:

- Higiene de liquidos: Beber sélo si se tiene sed

- Restriccion de liquidos: 1L /dia durante 1 semana (en pacientes seleccionados)

- Aerosol nasal de suero salino cada 12 h

- Conocer sintomas de insuficiencia suprarrenal o hiponatremia (anorexia, nauseas, astenia, hipotensiéon o somnolencia)

- Conocer sintomas de diabetes insipida (polidipsia excesiva, poliuria inadecuada, nicturia)

- Conocer sintomas de sospecha de meningitis o fistula LCR (fiebre, cefalea intensa, rigidez de nuca, rinolicuorrea)

- Evitar maniobras de Valsalva al menos el primer mes

- Encasos de apnea del suefio no usar CPAP hasta cicatrizacién de la mucosa nasal (4-6 semanas)

Evitar bafios de vapor o saunas, sumergir la cabeza o viajar en avion

CPAP: presion positiva continua en la via aérea: LCR: liquido cefalorraquideo.
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Tabla 12. Valoracidn posoperatoria de la adenohipdfisis.

Diagndstico

Tratamiento y control

Comentarios

Insuficiencia
adrenal central
(1A)

Cribado:

-Cortisol sérico 8-9 am y ACTH plasmatica
antes de la toma de GC matinal

Los resultados de laboratorio "normales"”
no excluyen un diagndstico de IA

Confirmacion:
4-6 semanas poscirugia
Use uno (o mas) entre:

¢ Prueba de estimulacidon con ACTH para
cortisol

¢ Prueba de hipoglucemia inducida por
insulina

Tratamiento:

GC en general Hidrocortisona 15-20 mg/d
divididos en 2 0 3 tomas

Seguimiento:

El control de la terapia de reemplazo de
esteroides no es analitico (ni cortisol ni
ACTH basal). Se basa en la clinica del
paciente y en el control del peso corporal,
la presion arterial y calidad de vida.

e El tratamiento de la IA puede
desenmascarar la DI central

¢ Adiestramiento del paciente y familiares
en dias de enfermedad o intercurrencia

El test de Synacthen® no se ha de realizarse
antes de 6 semanas poscirugia (la glandula
adrenal requiere tiempo para
desestructurarse en ausencia de ACTH).

Hipotiroidismo
central

Cribado:
TSH séricay T4L

6-8 semanas poscirugia

Tratamiento:

Titular T4L cada 6-8 semanas hasta una
dosis de mantenimiento (normalmente
alrededor de 1,6 pg/kg).

e La TSH sérica no es util durante el
seguimiento de hipotiroidismo central

¢ Excluir IA antes de iniciar levotiroxina
(TAL mejora el aclaramiento de cortisol y
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Seguimiento: Determinacién en suero de
T4L con el objetivo de mantener los niveles
en la mitad media/superior del rango de
referencia.

puede causar una crisis suprarrenal).

Hipogonadismo
central

Cribado:

LH sérica, FSH, Prolactina testosterona total
(en hombres), y estradiol (en mujeres
premenopausicas)

Confirmacion:
3 meses poscirugia

e En hombres: una segunda determinacion
testosterona puede ser necesaria, ademas
de SHBG y testosterona biodisponible en
casos seleccionados

Tratamiento:

e Hombres: Testosterona si no desean
fertilidad.

¢ Mujeres: Estrégenos si no desea
fertilidad. Agregar progestagenos si el
paciente tiene un Utero intacto.

Seguimiento:

Hombres: Testosterona total, PSA 'y
hematocrito

Mujeres: La presencia de la menstruacién
regular indica un nivel estrogénico
adecuado de terapia de reemplazo. Nivel
de estradiol sérico y FSH es opcional

¢ Gonadotropinas: control de tratamiento
de fertilidad

e Menstruaciones regulares en ausencia de
tratamiento hormonal o anticonceptivos
descartan el hipogonadismo

e La via transdérmica de los estrégenos
interfiere menos en el caso de la terapia de
reemplazo con GH concurrente (la via oral
reduce la sensibilidad periférica a la GH).

¢ La ECy la hiperprolactinemia pueden
causar hipogonadismo per se. Por lo que la
evaluacion bioguimica del hipogonadismo
central no se debe realizar hasta varios
meses después de confirmar el éxito
quirdrgico (los efectos del
hipercortisolismo pueden permanecer a
mas largo plazo).
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Déficit
adulto

de GH

El inicio de tratamiento con GH en
pacientes sin déficit previo no se plantea
hasta pasado un afio de la cirugia, siempre
con otros déficits asociados de funcion

hipofisaria y sin resto tumoral significativo.

Cribado:

IGF-1 sérico

Confirmacion:

¢ No requiere si hay 3 ejes afectados.
¢ Hipoglucemia insulinica

e Estimulaciéon de GHRH + arginina

e Estimulacién con glucagon

Tratamiento:

rhGH

Iniciar con dosis bajas 0,15-0,3 mg/dia
Dosis de mantenimiento, 0,15-1 mg/dia
Seguimiento:

¢ IGF-1 sérico objetivo la mitad superior del
rango de referencia ajustados por edad.

¢ La calidad de vida, el peso corporal, la
glucosa, la circunferencia de la cinturay la
presién arterial también son pardmetros
importantes

*El tratamiento con GH puede
desenmascarar la IA o el hipotiroidismo
central.

e Excluir IA: rhGH bloquea la conversién
de cortisona a cortisol

e Excluir hipotiroidismo central:
- la rhGH puede reducir la T4 libre

- conduce a falsos negativos de las pruebas
dindmicas

e Las mujeres fértiles (estrogenos)
generalmente requieren una dosis de GH
superior a la de los hombres

ACTH: hormona adrenocorticotrdpica; IA: insuficiencia suprarrenal; EC: enfermedad de Cushing; DI: diabetes insipida; FSH: hormona estimulante del foliculo; GC: glucocorticoides; GH: hormona
del crecimiento; GHRH: hormona liberadora de la hormona del crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; LH: hormona luteinizante; T4L: levotiroxina; rhGH: hormona
del crecimiento humana recombinante; SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales; TRH: hormona liberadora de tirotropina; TSH: hormona estimulante de la tiroides.
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Tabla 13. Criterios de control en los tumores hipofisarios funcionantes.

Criterios de curacién / control

Enfermedad de Cushing

La IA transitoria después de la cirugia hipofisaria indica remisién

Cortisol basal a las 8 am: Suele realizarse entre 1y 7 dias poscirugia (antes de la administracién matutina de GC)

v" Remisién muy probable cortisol basal <50 nmol/I (1,8-2 pg/dL)
v" Remisién probable cortisol <138 nmol/I (5 pg/dL)
v' Enfermedad persistente probable para valores >200 nmol/I (7,2 pg/dL)

El paciente puede desarrollar un “sindrome de abstinencia de GC” inmediatamente después de la cirugia: puede durar hasta 6-12 meses.
Se caracteriza por sintomas similares a los de IA a pesar de la terapia de reemplazo de GC adecuada. Los pacientes pueden beneficiarse
del uso temporal de dosis mas altas de GC, o de una disminucién mas lenta de las dosis orales de reemplazo en el periodo posoperatorio.
Recuperada la IA posquirudrgica los niveles de ACTH y cortisol plasmatico y urinario seran normales.

RM 3-6 meses y anual si restos.

Acromegalia

Evaluacién temprana GH, no hay puntos de cortes establecidos.

IGF-1 a las 6 semanas puede ser util en muchos casos

Un valor de IGF-1 normal y un valor de GH indetectable indican remision quirdrgica.

Sila GH es detectable (>0,4 g/L [si la medicion se realiza con métodos ultrasensibles] o >1g/L [para métodos menos sensibles]), la medicién
de GH después de la sobrecarga de glucosa puede proporcionar informacion importante?® y es recomendable realizar si GH es >1 g/L.

RM 3-6 meses y anual si hay restos.

Prolactinoma

Una prolactina sérica < 10 ng/mL en el primer dia posoperatorio predice la remisién bioquimica temprana y posterior®:,
Revalorar prolactina basal y resto de ejes (especialmente el gonadotropo) a partir de las 12 semanas de la cirugia.
RM 3-6 meses y anual si restos.

TSHoma

Normalizacion de T4.
Normalizacién o supresidn prolongada de TSH incluso con hipotiroidismo central.
RM 3-6 meses y anual sin restos

ACTH: hormona adrenocorticotropica GC: glucocorticoides; GH: hormono IA: insuficiencia adrenal; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; RM: resonancia magnética; T4: tiroxina;
TSH: hormona estimulante de la tiroides; TSHoma: tirotropinoma.
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Leyendas de las figuras

Figura 1. Cronograma de seguimiento multidisciplinar posquirtrgica del paciente con un
tumor hipofisario. Tiempos recomendados para las revisiones médicas, determinaciones
hormonales y evaluacién de las pruebas de imagen.

EVALUACION HORMONAL
EJE ADRENAL EJE ADRENAL VALORACION COMPLETADE  VALORACION COMPLETA DE
EJE TIROTROPO FUNCION HIPOFISARIA FUNCION HIPOFISARIA
7-15 dias 4-6 semanas 3-6 meses 1 afio
ORL Retira de férulas 22 endoscopia 32 endoscopia
12 endoscopia
NEUROCIRUGIA Revision clinica Revision clinica Revisioén clinica
Resultado AP Resultado 12 RM Resultado 22 RM
Solicitar 12 RM control Valoracién de
tratamiento adicional
Solicitud de 2 RM
ENDOCRINO Revisién analitica Valoracién precoz de 3 meses Revisién clinica y
Ajuste de medicacién resultados en tumores con Revision clinica y analitica
Reforzar educacion en hipersecrecién hormonal analitica Ajuste medicacion
caso de IA Reforzar educacion en caso Ajuste medicacién Reforzar educacion en
(ajuste de dosis en de IA Valoracién de caso de IA
procesos tratamiento adicional Valorar sustitucion de
intercurrentes) Reforzar educacién en GH
caso de IA
6 meses
opcional
OFTALMOLOGIA Opcional segin Opcional segin

afectacion previa
Agudeza visual /
Campimetria /
tomografia de
coherencia optica

afectacién previa

AP: anatomia patoldgica; GH: hormona del crecimiento; IA: insuficiencia suprarrenal; RM: resonancia magnética;

* siempre que haya afectacion visual. ** La evaluacion de la sustitucion del déficit de GH no se plantea hasta el afio

poscirugia, una vez constatada estabilidad y correcta suplementacion del resto de ejes hipofisarios.
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