Apoplejia pituitaria: Reporte de dos casos.

Pituitary apoplexy: Two cases report.
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RESUMEN

Se presentan dos pacientes del Hospital Nacional Cayetano Heredia, el primero con un adenoma pituitario no
funcionante sin diagndstico previo, el segundo con acromegalia; inicialmente tuvieron los diagndsticos de hemorragia
subaracnoidea y meningitis aguda respectivamente, y durante la evolucion fueron diagnosticados de apoplejia pituitaria.
Se describe la evolucion clinica de ambos casos, y se hace una revision bibliografica del tema. Se plantea la
necesidad de considerar el cuadro de apoplejia pituitaria dentro del diagnoéstico diferencial cuando existe cefalea,
oftalmoplejia y compromiso visual.(Rev Med Hered 2007,;18:165-172).
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SUMMARY

We report two cases from Hospital Nacional Cayetano Heredia, the first with unknown non-functioning pituitary
adenoma, the second one with acromegaly, whose initial diagnosis were subarachnoid haemorrhage and acute
meningitis respectively. A classic picture of pituitary apoplexy was developed in the evolution. We describe the
clinical progress in both cases and make a review of the medical literature. Pituitary apoplexy must be considered in
the differential diagnosis when headache, ocular paresis, and visual impairment are present.(Rev Med Hered
2007;18:165-172).
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INTRODUCCION

La apoplejia pituitaria, una emergencia endocrina, es
una condicidn rara, cuyo diagnostico generalmente es
confundido con entidades como hemorragia
subaracnoidea o meningitis aguda, por lo que es
necesario incluir apoplejia pituitaria en el diagnostico
diferencial cuando se presentan cefalea, anormalidades
del campo visual, oftalmoplejia, y alteracion del nivel
de conciencia (1). En el Hospital Nacional Cayetano
Heredia se presentaron dos casos, cuyos diagnosticos
iniciales fueron hemorragia subaracnoidea y meningitis
aguda  respectivamente, diagnosticandose
posteriormente apoplejia pituitaria. La importancia en
establecer un diagnostico y tratamiento precoz en esta
patologia estimulé a la realizacidon de la presente
publicacion, en la que se reportan los casos clinicos y
se revisa la literatura.

Caso clinico 1

Var6n de 48 afios, carpintero, con cefalea esporadica
de larga evolucion, negando otro antecedente relevante.
Acude a emergencia con 6 horas de enfermedad,
refiriendo cefalea holocranea, pulsatil-opresiva,
rapidamente progresiva de gran intensidad (10/10), sin
respuesta a analgésicos orales, asociada a nauseas y
vomitos no explosivos.

Al ingreso tuvo una presion arterial de 120/80 mmHg,
frecuencia cardiaca de 86 latidos por minuto,
temperatura oral de 37.8 °C. Durante el examen el

paciente se encontraba somnoliento, con hemianopsia
bitemporal y rigidez de nuca. No tenia papiledema.

La tomografia cerebral sin contraste no mostro
alteraciones; la puncion lumbar tuvo una presion de
apertura de 37 cm de agua, el estudio del liquido céfalo-
raquideo fue compatible con hemorragia subaracnoidea.
Se inicid tratamiento con nimodipino. El paciente
permanecio somnoliento y subfebril, a las 48 horas
presentd diplopia por paralisis del VI par craneal
derecho, el séptimo dia presentd ceguera en el ojo
derecho asociada a pardlisis del IV par craneal, con
imposibilidad de dirigir la mirada hacia abajo.

Se realiz6 una panangiografia cerebral, que no mostré
alteraciones. La resonancia magnética cerebral mostré
una tumoracion hipofisiaria con extension supraselar y
hemorragia central (Figura N° 1). La evaluacion del perfil
hormonal mostr6 panhipopituitarismo (Tabla N° 1). Se
inicid tratamiento con hidrocortisona 100 mg EV cada
8 horas. A los 14 dias de ingreso se sometio a cirugia
de reseccion transesfenoidal. La evaluacion
histopatologica confirmé la presencia de apoplejia
pituitaria (Figura N° 2).

A partir del 2do dia postoperatorio mostro
recuperacion del campo visual y motilidad ocular. Se
continuo terapia de reemplazo hormonal con prednisona,
levotiroxina y testosterona. El control tomografico post
quirargico revelo restos tumorales supraselares, por lo
que se administrd radioterapia con 50,4 Gy por
acelerador lineal en 28 sesiones.

Figura N° 1. Resonancia magnética nuclear del caso clinico 1.

A: Corte sagital con infusién de gadolinio en secuencia T1.
B: Corte frontal en secuencia T2. Se observa la presencia de un macroadenoma hipofisiario con
extension supraselar y paraselar, con captacion de contraste peritumoral e hipointensidad de sefial en

T2, sugerentes de hemorragia central.
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Tabla N°1. Valores Hormonales de los casos clinicos 1y 2.

. Valores Caso 2

Hormona Unidades Normales Caso 1 Basal Post X
Prolactina (ng/mL) 2-15 <0,10 0,76 8,25
ACTH (pg/mL) 9-52 21,80 ND ND
Cortisol (ng/dL) 5-25 0,62 7,10 1,20
TSH (nU/mL) 0,3-5 0,24 0,96 1,78
Tiroxina libre (ng/dL) 0,8-1,9 0,30 0,83 1,23
FSH (mU/mL) 1,1-13,5 1,00 11,70 10,26
LH (mU/mL) 0,4-5,7 2.24 7,18 ND
Testosterona libre (pg/mL) 8,8 -27 1,05 4,10 1,47
GH (ng/mL) 0-2,5 <0,10 24,00 24,00
IGF 1 (ng/mL) 114 -492 ND 970,00 973,00

ND: no disponible

Figura N° 2. Corte histopatologico caso clinico 1.

Se aprecian islas de células necréticas eosinoéfilicas, separadas por amplios espacios,
las células estan mal definidas “células fantasmas” con globulos rojos sueltos.
Estos Hallazgos son los de un infarto hemorragico, consistente con una apoplejia

pituitaria (Coloracion de HE, 400 aumentos).

Caso clinico 2

Varoén de 30 afios de edad, con diagndstico de otitis
media aguda de 3 dias de evolucion, con tratamiento
antibiotico y analgésico por via oral. Referia dos dias
de cefalea opresiva, retro-orbitaria, de gran intensidad
(8/10). Diez horas antes de su ingreso presentod
escalofrios, sudoracion profusa y vomitos explosivos.

Al ingreso, presion arterial de 150/100 mmHg,
frecuencia cardiaca de 72 latidos por minuto y

temperatura oral de 39,4 °C, con indice de masa
corporal de 34 Kg/m? y perimetro de cintura de 106
cm. Somnoliento, con fascies acromegalica (Figura N°
3), hiperhidrosis, vello corporal abundante, acantosis
nigricans y voz ronca. La otoscopia mostro perforacion
timpanica bilateral, el fondo de ojo fué¢ normal, se
evidencid paralisis del VI par craneal izquierdo.

A las 3 horas de evolucion presentd hemianopsia

bitemporal a predominio izquierdo. La tomografia
cerebral mostré un macroadenoma hipofisiario
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Figura N°3 Caso clinico 2.

Obsérvese la redundancia del cuero cabelludo, la frente olimpica, la nariz ancha, los arcos supraciliares prominentes, los
labios gruesos, el prognagtismo, la hiperhidrosis, el diastema en los dientes, la acantosis nigricans, los pies grandes y el
grueso cojin plantar.

17-AUG-1975

Figura N° 4. Resonancia magnética nuclear del caso clinico 2.

A: Corte sagital con infusion de gadolinio es secuencia T1.

B: Corte frontal con infusion de gadolinio en secuencia T1. Se observa un macroadenoma hipofisiario
supraselar y paraselar, heterogéneo, con captaciéon de contraste perilesional, compatible con
hemorragia. Ademas obsérvese la redundancia del cuero cabelludo y la prominencia de los senos
frontal y esfenoidal.
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Figura N° 5. Corte histopatologico caso clinico 2.

Las células se encuentran dispersas, con degeneracion hidrdépica nuclear y
citoplasmatica. Existe una obvia hemorragia intercelular. Los hallazgos son los de un
infarto hemorrégico, consistente con una apoplejia pituitaria. (Coloracion de HE,

400 aumentos).

heterogéneo. Se realizd una punciéon lumbar, con
presion de apertura de 5 cm. de agua. El estudio del
liquido céfalo raquideo fue normal. La resonancia
magnética nuclear cerebral mostr6 un macroadenoma
hipofisiario supra y paraselar, con necrosis central
(Figura N° 4).

La evaluacion seroldgica confirmo el diagnostico de
acromegalia, ademas mostré prolactina suprimida,
hipocortisolismo, hipogonadismo, e hiperglicemia
(Tabla N°1).

Se inicid tratamiento con hidrocortisona 100 mg. EV
cada 8 horas, insulina regular en infusién y
antihipertensivos. Después de 30 dias de hospitalizacion
se realizd cirugia transcraneal izquierda. El estudio
histopatologica confirmé el diagnéstico de apoplejia
pituitaria (Figura N°5). La paralisis del VI par craneal
se resolvio a las 24 hrs. de la cirugia, sin embargo
permanecid con hemianopsia temporal izquierda leve.
Los valores postquirtrgicos de IGF-1 permanecieron
elevados. La hipertension arterial e hiperglicemia se
resolvieron rapidamente. Recibio reemplazo hormonal
con 7,5 mg de prednisona, quedando pendiente la
radioterapia.

DISCUSION

La apoplejia pituitaria es un sindrome compuesto por
cefalea, nauseas, alteracion visual, oftalmoplejia y
trastorno del sensorio; siendo consecuencia de
hemorragia o infarto en un adenoma hipofisiario (1).

Descrita inicialmente en 1898 por Pearce Bailey en
un acromegalico con cefalea, nduseas, vomitos, fiebre,
oftalmoplejia y pérdida visual, fue denominada apoplejia
pituitaria por primera vez por Brougman en 1950 con
el reporte de 5 casos (1).

Laincidencia de la apoplejia pituitaria es variable. En
estudios anatomopatoldgicos de adenomas hipofisiarios
se describe una frecuencia de 1 a 20% (1), presentando
el 0,6 a 9% el cuadro clinico clasico de apoplejia
pituitaria, el resto son presentaciones subclinicas (2-
4).

Es mas frecuente en varones. Se presenta desde los
6 hasta los 88 afos, siendo mas frecuentes entre los 46

y 56 afios.

En el 81-87%, la apoplejia pituitaria es la primera
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manifestacion del adenoma hipofisiario. Entre 58-80%
de las adenomas son no funcionantes (1-6). Ambos
casos presentados correspondieron a varones, en el
primer caso fue la primera manifestacion del adenoma,
en el segundo se presentd en un caso de acromegalia.

Los adenomas, irrigados por la arteria hipofisiaria
inferior (1), presentan vasculopatia por endarteritis, que
los hace propensos a hemorragia (2). La hemorragia
produce edema tisular con incremento abrupto de la
presion intraselar, compresion del sistema porta (que
irriga a la hipofisis anterior), e isquemia hipofisiaria. La
distension meningea y la compresion de las estructuras
adyacentes desencadenan el cuadro clinico clésico (7).
La presion intraselar en casos de apoplejia pituitaria es
extremadamente alta, con valores medios de 47 mmHg

().

La presentacion clinica es rapida, con expresion total
en horas a 2 dias (2,5), en ambos casos presentados el
tiempo de presentacion fue menor de 10 horas. La triada
clasica es cefalea, oftalmoplejia y alteracion en el nivel
de conciencia (3), presente en ambos casos reportados.
La cefalea es el sintoma mas frecuente, presente en el
84%, siendo intensa, subita, unilateral y retroorbitaria
(2,5), causada por distension, irritacion meningea, y
compresion del trigémino. En el 24% se acompaiia de
nauseas y vomitos (2).

La compresion del quiasma Optico produce alteracion
del campo y la agudeza visual hasta en el 66% de los
casos (2). Inicialmente se produce cuadrantopsia
bitemporal superior, que puede progresar a ceguera total

(1.

La oftalmoplejia es mas frecuente que la afeccion
del campo visual (1,2), la compresion del seno
cavernoso altera los nervios oculomotores en el 43-
69% (2-6), siendo el III par el mas susceptible, la
afeccion del IV par es infrecuente (1,2,9). La
compresion de la arteria cardtida interna puede provocar
alteracion en el nivel de conciencia, produciendo coma
hasta en el 3% (2,9); también puede producir un soplo
retroorbitario por turbulencia sanguinea (10). La
compresion del sifon carotideo provoca disfuncion
hemisférica, convulsiones y hemiplejia (2,9). La
compresion simpatica puede desencadenar un sindrome
de Horner (1).

La compresion hipotaldmica puede provocar diabetes
insipida, hipotension, alteracion en la termorregulacion
y arritmias cardiacas (1). Se presenta fiebre hasta en el

24% (3).

La irritacion meningea y liberacion de sustancias
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vasoactivas desde el adenoma y el hipotalamo puede
producir vasoespasmo, con déficit neuroldgico focal
transitorio (1,11).

La hemorragia subaracnoidea con apoplejia pituitaria
es una condicidn rara pero posible (5,12), puesto que
los adenomas pituitarios con frecuencia se asocian a
aneurismas (13).

La apoplejia pituitaria inicialmente es confundida con
hemorragia subaracnoidea en el 65% de los casos (2),
con meningitis en el 29% (2), con migrafia y con
accidente cerebrovascular (3), ademas se debe
considerar dentro del diagnostico diferencial de neuritis
optica, encefalitis, sinusitis, trombosis del seno
cavernoso, absceso pituitario (2) y en metastasis a
hipofisis, siendo las mas frecuentes las neoplasias de
pulmoén y mama (14). En el primer caso reportado, el
diagnostico inicial fue hemorragia subaracnoidea,
sospechandose la presencia de un aneurisma en el sifon
carotideo, por lo que se requiri6 la realizacion de una
panangiografia cerebral. En el segundo caso se sospechd
el cuadro de meningitis bacteriana con punto de partida
otico. En ambos casos se descartd estas entidades,
estableciéndose el diagnostico de apoplejia pituiaria.

La mayoria de veces no se identifican factores
precipitantes (2), el primer caso reportado no tuvo un
desencadenante evidente, existiendo factores de riesgo
en el 30-40% (3,15), siendo la hipertension arterial el
factor mas importante (1-6), presente en el segundo
caso. Los factores de riesgo son: 1. Disminucion del
flujo sanguineo por incremento transitorio en la presion
intracraneal (tos, ventilacion mecanica con presion
positiva, trauma, angiografia, neumoencefalografia,
mielografia, puncidon lumbar) y fluctuaciones en la
presion arterial (hipotension durante cirugia cardiaca,
laminectomia y hemodidlisis); 2. Alteraciones
microvasculares (diabetes mellitus, hipertension arterial,
y radioterapia); 3. Estimulacién glandular en el
embarazo, pruebas dinamicas con GnRH y TRH,
cirugias y enfermedades severas (sepsis, infarto
cardiaco, por incremento de ACTH) y 4. Anticoagulacion

(15).

La tomografia axial computarizada supera a la
resonancia magnética para detectar hemorragia aguda
(1), sin embargo es poco sensible para detectar masas
hipofisiarias (2,3,13).

La resonancia magnética es diagndstica en el 91% de
lesiones pituitarias, con una sensibilidad cercana al 100%
(1-3). Las secuencias T2 son utiles para el diagnostico
de sangrado agudo, observandose sefiales hipointensas.
En hemorragia subaguda, las secuencias T1 muestran
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areas hiperintensas. La hemorragia cronica muestra
areas hipointensas (2,3,6,9). En caso de infarto, la
captacion de contraste peritumoral es menor, la
secuencia de difusion muestra hiperintensidad, y el
coeficiente de difusion aparente es restrictivo (16).

La sospecha de un aneurisma carotideo requiere de
una angiografia carotidea, siendo requerida en el 17-
20% de los casos (3,5). La angioresonancia es una
alternativa (6).

Existe disfuncion central cuando los valores de
hormonas periféricas estan disminuidos y su contraparte
central es “inadecuadamente normal”; por haber falla
en la regulacion (9). En el 73-81% existe alteracion
hormonal (2,3), en el 76-79% hay insuficiencia
gonadotropa (3,5), en el 60-76% del corticotropo (3,5),
y en el 50-57% del tirotropo (3,5). Diabetes insipida
estd presente hasta en el 8% (2). Los valores de
prolactina son pronosticos, siendo los valores mayores
de 3,5 ng/ml indicadores de viabilidad celular, con
posibilidad de recuperacion (8).

El manejo implica monitoreo hemodinamico,
hidroelectrolitico y administracion de corticosteroides
a dosis altas (1-6), superando la posible insuficiencia
adrenal, mejorando los defectos en el campo visual y
la oftalmoplejia (1,2). Se recomienda hidrocortisona,
100 mg. EV cada 6-8 horas, debiendo disminuirse la
dosis en 48 a 72 horas (13).

El tratamiento quirtirgico se recomienda en la mayoria
de pacientes (1-6). La cirugia antes de los 7 dias mejora
el prondstico visual (1,3), ya que el nervio Optico resiste
a la isquemia, si es descomprimido antes de la semana
(13), el tiempo quirtrgico no influye sobre la
oftalmoplejia (3,5). En ambos casos presentados la
oftalmoplejia se resolvid postquirargicamente,
permaneciendo el deterioro del campo visual en el
segundo caso. La cirugia es urgente cuando existe
deterioro del nivel de conciencia o déficit visual (2-6).

Los hallazgos quirtrgicos consisten en tension de la
dura madre y hemorragia, siendo esta aguda en el 8%
(2). Histologicamente se evidencia hemorragia, necrosis,
células fantasmas y células pituitarias edematosas (3,5).

Cuando no existe alteracion en el nivel de conciencia
ni déficit visual pude optarse por tratamiento
conservador, que consiste en corticoterapia y manejo
hidroelectrolitico (13,17), la oftalmoplejia mejora, sin
embargo, la posibilidad de recurrencia del tumor es
mayor (2,13), al igual que la probabilidad de
hipopituitarismo (13).

La radioterapia se aplica en el 74% de los casos de
manera temprana (2). Esta indicada cuando la reseccion
quirtrgica es incompleta o cuando existe recurrencia
tumoral (5).

La mortalidad en apoplejia pituitaria llega al 2%, la
oftalmoplejia mejora en la casi totalidad de pacientes,
el campo visual en el 95%, y la agudeza visual en el
88% (2).

Concluimos seflalando que esta emergencia
endocrinolodgica tiene un diagnéstico laborioso, como
lo han mostrado ambos casos presentados, siendo
fundamental la sospecha clinica, y la confirmacién
diagnodstica mediante resonancia magnética cerebral.
Es necesario incluir a apoplejia pituitaria en el
diagnostico diferencial cuando se presentan cefalea,
anormalidades del campo visual, oftalmoplejia, y
alteracion del nivel de conciencia. La corticoterapia a
dosis elevadas siempre es necesaria, pudiendo
individualizarse la necesidad quirtrgica de acuerdo al
compromiso visual y alteraciéon de conciencia.
Brindando el tratamiento oportuno y correcto el
prondstico a largo plazo es bueno.

En ambos casos presentados los pacientes
permanecen con capacidad para desarrollar una vida
normal, sin limitaciones importantes para las actividades
de la vida diaria.
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