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Resumen

La apoplejia pituitaria es un sindrome caracte-
rizado por una necrosis o hemorragia en el seno de
un tumor hipofisario. Clinicamente cursa con cefalea
repentina, signos de irritacion meningea, alteraciones
en la agudeza visual, incluso ceguera y en ocasiones dis-
minucion del nivel de conciencia. Para el diagnodstico
es fundamental la realizacién de pruebas radiolégicas,
siendo la de eleccién la resonancia magnética. El trata-
miento consiste en la descompresion quiriargica sellar
transesfenoidal urgente y terapia sustitutiva con altas
dosis de corticoides.

PALABRAS CLAVE: Apoplejia pituitaria. Cirugia tran-
sesfenoidal. Hemorragia. Factores precipitantes.

Pituitary apoplexy. A review

Summary

Pituitary apoplexy constitutes a syndrome that is
characterized by the ischemic infarction or hemorrhage
into a pituitary tumour. Clinically the patient develops
sudden headache, meningismus, visual disturbances,
even blindness, and occasionally decrease in level of
consciousness. To diagnose it is basic to perform a cere-
bral MRI. Treatment consists in urgent sellar decom-
pression by transsphenoidal surgery and substitute
therapy with steroids.

KEY WORDS: Pituitary apoplexy. Transsphenoidal sur-
gery. Hemorrhage. Precipitanting factors.

Introduccién
La apoplejia pituitaria es un sindrome agudo potencial-

mente fatal provocado por la necrosis o hemorragia de un
tumor hipofisario. El término “apoplejia pituitaria”, por
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definicion, se aplica solamente si los signos de compresion
de las estructuras perisellares o la sintomatologia derivada
de la irritacion meningea se instaura después de un infarto
o una hemorragia hipofisaria. Se trata de una definicion
mas clinica que patoldgica, es decir, no toda hemorragia o
infarto hipofisario constituirian un cuadro apopléctico'>%.

La hemorragia hipofisaria ocurre casi de forma inva-
riable en presencia de un adenoma, mientras que el infarto
isquémico puede ocurrir espontdneamente en una glandula
normal, en el contexto de un adenoma o tras hemorragia
obstétrica (sindrome de Sheehan).

Clinicamente suele presentarse de forma subita, aso-
ciando cefalea, nauseas y voOmitos, alteraciones de la
agudeza visual, oftalmoplegia y disminucion del nivel de
ConcienciaS-‘),l 1-14‘]6,32,34,36-40.

El primero que describié un caso de apoplejia pituitaria
fue Bailey en 18983, resultado de una hemorragia catastro-
fica en un adenoma hipofisario.

La patogenia del proceso todavia esta poco aclarada,
postulandose diferentes teorias, asi como diversos factores
precipitantes que podrian estar implicados en el desarrollo
del cuadro. La descompresion quirtirgica urgente por via
transesfenoidal es el tratamiento de eleccion en la inmensa
mayoria de IOS CaSOS]’2’4’5’7_9’1]_]4'16_27’29-30’32_36’38_40.

Patogenia y factores precipitantes

La patogenia de la apoplejia no es bien conocida,
aunque se han postulado diversas hipotesis para acla-
rarlaS,7,12,22,34,36:

1. La oclusion del flujo sanguineo tumoral resultado del

crecimiento del mismo.

2. Disminucion en el aporte vascular al tumor.

3. Presencia de vascularizacion anormal en el adenoma.

4. Factores vasculopaticos tumorales.

En la mayoria de pacientes no hay ningun factor pre-
cipitante conocido; aunque si se han descrito diversas
situaciones que podrian estar implicadas directa o indirec-
tamente en el inicio del cuadro apopléctico.

En la revision realizada por Cardoso y Peterson, propu-
sieron que los adenomas hipofisarios deben albergar algun
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tipo intrinseco de vasculopatia que los hace mas proclives
al sangrado que a otros tipos de tumores cerebrales'?.

Una de estas hipotesis reza que un rdpido crecimiento-
expansion de un tumor hipofisario, conllevaria un déficit de
aporte sanguineo al mismo lo que resultaria en su necrosis
hemorragica''?. Las arterias trabeculares dependientes de
la arteria hipofisaria superior podrian quedar comprimidas
contra el diafragma sellar provocando esto la isquemia
tumoral.

Biousse et al. subdividen los diferentes factores precipi-
tantes en cuatro categorias: a) reduccion del aporte vascular,
b) incremento agudo de flujo sanguineo, ¢) estimulacion de
la hipofisis, y d) situaciones de anticoagulacion’.

Algun otro factor de riesgo para el desarrollo de este
cuadro ictal en un tumor hipofisario podria ser un trau-
matismo craneal, se postula el mecanismo que en tumo-
res con extension suprasellar, la parte intrasellar estaria
relativamente fija a las paredes de la silla turca, quedando
solo sometida a las fuerzas rotacionales provocadas por
el traumatismo craneal la porcion suprasellar del tumor,
pudiendo ocasionar esto un desgarro del adenoma, con el
consecuente infarto tumoral y apoplejia®.

Diversas situaciones en las cuales la glandula hipofisaria
es estimulada como en los diferentes fest de estimulacion
hormonal, la estimulacién causada por agonistas de
gonadotropinas en el tratamiento de carcinomas prostati-
cos'®¥_ el tratamiento con agonistas dopaminérgicos en los
prolactinomas'>?, el tratamiento de infertilidad con clo-
mifeno®, y la estimulacion hipofisaria por los estrogenos
en las ultimas semanas de embarazo, asociado esto al
incremento de volumen fisiologico de la glandula que se
produce en el estado de gravidez, podrian estar también
implicados en el desarrollo de la apoplejia”'®*. Se postula
que los tests de estimulacion podrian tener un efecto vaso-
activo que inicialmente propiciase una isquemia hipofisaria
con el consecuente infarto, que posteriormente evoluciona-
ria hacia una hemorragia.

Entre los factores que pueden desencadenar una apo-
plejia pituitaria en los pacientes que van a ser sometidos a
una cirugia estarian la hipotension y las fluctuaciones en la
presion arterial, asi como estados dilucionales debido a la
administracion de cristaloides’'>!¢, Parece ser que la ciru-
gia cardiaca es la de mayor riesgo entre todas, debido al uso
de anticoagulantes y al estado de hipotension controlada en
el que se realizan dichos procedimientos quirtirgicos>*!.

Asimismo las resecciones parciales de macroadenomas
son un factor de riesgo debido al compromiso de irrigacion
en el remanente tumoral postquirargico'.

Situaciones que producen alteraciones en la coagu-
lacion o en el numero y /o funcion plaquetaria también
asocian mayor riesgo de desencadenar el cuadro?-"303%,
Otros factores que ocasionalmente han sido implicados en
el desarrollo del cuadro son radiacion con gamma knife,
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hemorragia subaracnoidea, ejercicio fisico y leucemias
linfociticas®.

Clinica

El sindrome clinico que caracteriza al cuadro apo-
pléctico resulta de la hemorragia, necrosis o infarto
hemorragico de un tumor hipofisario consecuencia de su
repentina expansion®®®¥*. El cuadro clinico dependera
fundamentalmente de la agudeza y del volumen de hemo-
rragia, de la presencia de cuadro endocrinolégico asociado
y de las estructuras parasellares afectadas.

La apoplejia hipofisaria provoca cefalea, generalmente
retroocular que precede a los demads sintomas, acompaiada
de vomitos, disminucion de agudeza visual, oftalmoplegia
y deterioro del nivel de conciencia. Excepcionalmente se
han descrito crisis epilépticas, hemiplegia por compresion
de tronco cerebral y diabetes insipida'>'332,

Su presentacion varia de paciente a paciente; pudiendo
ser aguda y dramatica, con graves déficits neurologicos,
coma ¢ incluso muerte; o subaguda con sintomas mas leves
que evolucionan durante dias o semanas. La evolucion cli-
nica suele completarse desde las pocas horas del inicio del
cuadro hasta dos dias>*!-1317,

Desde una vision clinico-patologica los signos y sin-
tomas derivados del cuadro se pueden clasificar en tres
grupos: 1) destruccion del tejido hipofisario normal con
el consecuente hipopituitarismo, 2) extension lateral o
superior de la hemorragia con compresion nerviosa, bien
quiasmatica o de pares craneales en el seno cavernoso y
3) cefalea y signos de irritacion meningea debido a la
extravasacion de sangre al espacio subaracnoideo y/o com-
presion del diafragma sellar'2,

En la mayoria de los casos ocurre en pacientes sin his-
toria conocida de adenoma hipofisario, constituyendo la
apoplejia su primera manifestacion clinica®.

La apoplejia hipofisaria ocurre tipicamente en macro-
adenomas, aunque se han descrito casos en
microadenomas, y puede implicar tanto a tumores
funcionantes como a no funcionantes. No se ha descrito
un subtipo de adenoma que confiera un mayor riesgo de
desarrollar el cuadro™*.

Diagnoéstico

Las manifestaciones clinicas del cuadro pueden en
principio hacernos pensar en otros diagnosticos que son
mas frecuentes en la practica diaria, entre los cuales figu-
rarian de forma principal la hemorragia subaracnoidea o
la meningitis aguda bacteriana. Con todo, es fundamental
ante la sospecha clinica, la realizacion de una prueba de
neuroimagen de forma urgente para confirmar el diagnos-
tico, siendo de eleccion la resonancia nuclear magnética
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Figura 1. Macroadenoma hipofisario con extension suprasellar, hiperintenso en T1 sin contraste, evidenciando hemorragia
intratumoral. Se observa la compresion quiasmatica ejercida por el tumor.

(Figura 1), donde claramente se demuestran la hemorragia
o infarto tumoral, su extension supra y laterosellar hacia
el seno cavernoso, asi como la compresion quiasmatica.
En caso de no disponer de esta modalidad de imagen, una
TAC cerebral seria suficiente para establecer el diagnostico
radiologico’!.

Las secuencias T2 son muy utiles en el diagnostico
del sangrado en la fase aguda, pues la deoxihemoglobina

producida es isointensa con el parénquima cerebral en las
secuencias en T1 y marcadamente hipointensa en T2. En
fase subaguda existe produccion de metahemoglobina,
visualizandose areas focales de hiperintensidad en T1 y
de hipo/hiperintensidad en T2. En la fase cronica debido
a la presencia de hemosiderina, se observan areas de
hipointensidad tanto en T1 como en T2'**!, También es obli-
gada la determinacion urgente de niveles de TSH (thyroid

Figura 2. Imagen radiologica a los 10 meses de la cirugia transesfenoidal descompresiva. Exéresis tumoral completa y

descompresion de la via optica.
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stimulating hormone) y T4 libre, cortisol y prolactina,
con el objetivo de iniciar con la maxima prontitud terapia
hormonal sustitutiva y determinar la funcionalidad del
tumor hipofisario. Interesa conocer previamente a la ins-
tauracion del tratamiento, la homeostasis hidroelectrolitica
del paciente y disponer de hemograma completo y prue-
bas de coagulacion'®. Es también mandatorio un examen
oftalmologico para conocer el grado de afectacion visual
provocada por la apoplejia tumoral.

Tratamiento

Los pilares terapéuticos de la apoplejia hipofisaria son la
descompresion quirurgica transesfenoidal urgente asociada
a terapia de remplazamiento hormonal con corticosteroides
en altas dosis>'"!? (Figura 2).

Debido a que la presentacion clinica comprende un
amplio espectro de signos y sintomas, desde pacientes
criticos con diferentes grados de disminucion de agudeza
visual y/o nivel de conciencia, o focalidad neurologica;
hasta pacientes practicamente asintomaticos; es preciso
individualizar la mejor oferta terapéutica en cada caso'.

El manejo inicial consiste en establecer medidas de
soporte vital, con adecuada reposicion hidroelectrolitica
y tratamiento hormonal sustitutivo inmediato. Es nece-
sario reconocer de forma precoz el hipopituitarismo,
pues evita un aumento de la morbi-mortalidad. Se debe
establecer tratamiento hormonal de reemplazamiento con
corticoides, hormona tiroidea y gonadotropinas. El trata-
miento con hormona de crecimiento en adultos es contro-
vertido, aunque si se acepta en nifios hasta que finalice la
etapa de crecimiento'!"'417.

Randeva et al*> apuntan la descompresion transesfe-
noidal precoz, con particular urgencia en los casos de
deterioro visual. Da Motta et al'’ han descrito un ele-
vado porcentaje de mortalidad cuando a los pacientes
no se les oferta tratamiento quirtrgico. Por el contrario
autores como Maccagnan et al®® defienden inicialmente
el tratamiento conservador con corticoides en altas dosis,
considerando la cirugia si en la primera semana de trata-
miento no existe mejoria clinica. En casos de apoplejia en
prolactinomas los agonistas dopaminérgicos pueden ser
efectivos'.

Refiriéndonos a la oftalmoplegia, la paresia ocular tra-
tada con cirugia o de forma conservadora evolucionaria
de forma favorable en aproximadamente el 90% de suje-
tos en diversos estudios publicados’- 2836

Aunque existe controversia entre los diferentes autores
que han revisado el tema y no hay estandares terapéuticos,
mayoritariamente se propone que la cirugia se deberia
llevar a cabo en caso de disminucion de nivel de concien-
cia, trastornos derivados de compromiso hipotalamico o
alteracion de agudeza visual.
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Pronéstico

El pronodstico de esta entidad ha cambiado enorme-
mente en el transcurso de las ultimas décadas. Refleja
esto los avances ocurridos en el campo de la neurocirugia
pituitaria y de los tratamientos endocrinologicos. Desde las
primeras series publicadas por Brougham et al'® y Krueger
et al**, a proposito del cuadro en los afios 50 y 60, donde
la mortalidad era desmesuradamente elevada, hasta hoy dia
donde es excepcional la evolucion fatal del cuadro, con
una morbilidad asociada al tratamiento quirGrgico muy
baja'l12,

Morbilidad / Secuelas

Ha habido en los ultimos treinta afios una clara opti-
mizacion en cuanto a prondstico en los pacientes que sufren
una apoplejia pituitaria®. El pronostico visual tiene relacion
con la gravedad de la afectacion visual inicial y el tiempo
desde el diagnostico hasta la descompresion quirargica®323%,
La oftalmoplegia, tanto manejada de forma conservadora o
quirargica, tiene buen pronostico, con resolucion o mejoria
en aproximadamente un 91%°%¥. El 80% de pacientes
requieren terapia hormonal sustitutiva con hormona tiroidea
y/o corticosteroides. En la mayoria de series publicadas, se
describe un buen prondstico final, con un 60% de pacientes
asintomaticos y un 19% con discapacidad leve. Solamente
el 6% estan gravemente discapacitados y el 5% mueren a
consecuencia del cuadro®.
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