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PRESENTACION DE CASOS

Apoplejia tumoral pituitaria
Pituitary tumor apoplexy
ADRIAN ZAMORA , PaoLA MARTINEZ, HERNAN BAYONA ¢
BogoTA, D.C. (CoLomsia)
Resumen

La apoplejfa tumoral pituitaria es un sindrome infrecuente que resulta del infarto y/o hemorragia
espontdnea de un adenoma pituitario preexistente. Ya que el evento primario involucra el adenoma,
este sindrome debe ser nombrado como apoplejia tumoral pituitaria y no como apoplejia pituitaria.
El aumento sibito en la presion de los contenidos de la silla turca da como resultado una cefalea de
inicio agudo (puede ser incluso una “cefalea en trueno”) de intensidad severa, alteraciones visuales
y compromiso en la funcidn pituitaria. El diagndstico se basa en una alta sospecha clinica, imagen
por resonancia magnética y medicidn de hormonas hipofisiarias en sangre. El tratamiento se basa
en medidas de soporte (liquidos intravenosos y corticoides) y en casos sin buena respuesta o con
deterioro neuroldgico, descompresion de silla turca. A continuacién presentamos el caso de un
adenoma previamente no diagnosticado que debuté como apolejia tumoral pituitaria. (Acta Med
Colomb 2015; 40: 249-253).

Palabras clave: Apoplejia pituitaria, adenoma pituitario, cefalea en trueno, diplopia, hemorragia
pituitaria, hipopituitarismo, insuficiencia adrenal, leuprolida, oftalmoplejia dolorosa.

Abstract

Pituitary tumor apoplexy is an infrequent condition resulting from infarction and/or spontane-
ous bleeding from a pre-existing pituitary adenoma. This entity requires the prior existence of an
adenoma in order to be named as pituitary tumor apoplexy, otherwise, it should be named pituitary
apoplexy. The sudden increase in pressure of the sella turcica’s contents results in a clinical syn-
drome characterized by headache (which can be “thunderclap headache”), visual disturbances and
hypopituitarism. Diagnosis is not always straight forward and requires high clinical suspicion in
addition to magnetic resonance imaging and measurement of serum pituitary hormones. Treatment
is mainly based on supportive measures (intravenous fluids and steroids) and surgical decompres-
sion in those cases with no response to medical treatment and progressive neurological impairment.
We report the case of a patient with a previously unknown pituitary adenoma presenting as a tumor
apoplexy. (Acta Med Colomb 2015; 40: 249-253).

Keywords: pituitary apoplexy, pituitary adenoma, thunderclap headache, diplopia, pituitary
hemorrhage, hypopituitarism, adrenal insufficiency, leuprolide, painful ophthalmoplegia.
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Introduccion

La apoplejia tumoral pituitaria es un sindrome poco fre-
cuente que se presenta por hemorragia o infarto espontianeo
de un adenoma pituitario preexistente (1). Debido a que el
evento primario implica la preexistencia de un adenoma, el
sindrome debe ser referido como apoplejia tumoral pituitaria
y no como apoplejia pituitaria (1,2). El aumento stibito de
la presion intraselar y de sus contenidos resulta en un sin-
drome clinico caracterizado por cefalea (en algunos casos
cefalea en trueno), alteraciones visuales y deterioro de la
funcién pituitaria. El manejo inicial de los pacientes incluye
tratamiento de soporte (liquidos endovenosos y corticoides),
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después de lo cual muchos pacientes presentan una mejoria
clinica. Los casos mds severos o con deterioro clinico po-
drian beneficiarse de una descompresion quirtrgica urgente
por un neurocirujano experimentado (1). Todos los pacientes
que se presentan con este sindrome requieren a largo plazo
un seguimiento de la funcién hipofisiaria e identificacién y
tratamiento temprano de cualquier tumor residual.

Presentacioén del caso
Se trata de un paciente de 63 afios de edad procedente
de Bogotd, quien acude al servicio de urgencias por cuadro
de siete dias de cefalea hemicranea y retroocular izquierda
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de intensidad 7/10. El dolor inicié en forma subita, después
de realizar actividad fisica (trotar) y alcanz6 su médxima in-
tensidad en segundos. No se asoci6 a pérdida de conciencia
o vomito. Acudio al servicio de urgencias donde se hizo una
TAC de craneo que fue reportada inicialmente como normal
(Figura 1). En esa ocasion se dio de alta con antiinflamato-
rios no esteroideos con los que hubo una mejoria parcial del
cuadro; sin embargo, 72 horas después el paciente reingresa
por persistencia del dolor asociado a diplopia horizontal
que empeoraba al mirar hacia la izquierda y astenia. En la
revision por sistemas, manifestaba pérdida de la libido de
varios meses de evolucién. Como antecedentes el paciente
tuvo un cédncer de préstata con reseccion total en 2001,
con una recaida en 2013 que requiri6 radioterapia y terapia
antiandrogénica con leuprolida (agente agonista de GnRH).

Al examen fisico de ingreso FC: 78/min, FR: 19/min, TA
134/70 mmHg, con un examen fisico general normal. Al exa-
men neurooftalmolégico el fondo de ojo sin edema de papila,
la agudeza visual 20/25 bilateral con pupilas simétricas de
3 mm reactivas al estimulo fotomotor directo y consensual;
en la mirada en reposo se evidenciaba exotropia izquierda
con movimiento de refijacioén del ojo izquierdo al realizar
el test de oclusion alternante. Al examinar los movimientos
oculares se encontrd paresia del recto medial izquierdo y
ptosis del mismo lado. El resto del examen neurolégico se
encontraba dentro de limites normales; en especial no habia
compromiso de otros pares craneanos, la fuerza y los reflejos
estaban conservados. Se tomaron unos laboratorios basicos
de ingreso en los que se encontrd un sodio plasmatico bajo
126.3 mEq/L. El resto de exdmenes (hemograma, BUN,
creatinina, y K) fueron normales.

Con los datos anteriores se considerd un diagndstico
inicial de cefalea en trueno, oftalmoplejia dolorosa e hipo-
natremia a estudio. Se sospeché patologia de regién selar o
del seno cavernoso y se revis6 nuevamente la TAC anterior
en la que evidencié una imagen hiperdensa en el aspecto
anterior de la region selar sugestiva de patologia pituitaria
(Figura 1). Se solicité una resonancia magnética de cerebro
con medio de contraste en la que se evidencid una masa selar
de 16 milimetros de didmetro con captacion del medio de
contraste y sefial heterogénea en su interior (hiperintensa en
T1 e hipointensa en T2), correspondiente a un macroade-
noma hipofisiario con sangrado subagudo (Figuras 2 y 3).

Teniendo en cuenta los hallazgos radioldgicos y clinicos,
se hizo un diagndstico de apoplejia tumoral pituitaria con
transformacién hemorragica. Se solicit un estudio hormonal
que report6 testosterona en 0.0 ng/dL y cortisol disminuido
con unos niveles de 30.6 ug/L (60-250 ug/L). Los niveles
de hormona adrenocorticotrépica, las pruebas tiroideas, la
prolactina, la hormona de crecimiento y el factor I de cre-
cimiento similar a la insulina fueron normales.

Se inicié administracién de liquidos endovenosos e hi-
drocortisona 100 mg IV bolo seguido de 50 mg IV cada 12
horas. El paciente fue valorado en conjunto con los servicios
de neurocirugia y endocrinologia y dada la estabilidad hemo-
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dindmica y neurolégica del paciente, se consider6 continuar
manejo médico de soporte y no llevar a descompresion
urgente de silla turca. El paciente continud recibiendo
suplencia con corticoides y en correccién de hiponatremia
y a los siete dias fue llevado a reseccién transesfenoidal
encontrandose un hematoma antiguo coagulado en regién
selar, con un tumor de aspecto benigno, que fue extraido,
dejando indemne el 16bulo posterior de la hipdfisis.

Figura 1. TAC de crdneo simple. Se observa imagen hiperdensa en aspecto anterior de
la region selar.

Figura 2. RM de crdneo, T2 simple — Corte coronal. Se observa macroadenoma hipofisiario.
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Figura 3. RM de crdneo, Tl con contraste. Macroadenoma hipofisiario con captacion
intensa de Gadolinio. Hiperi idad intraglandular asociado a sangrado subagudo.

Los hallazgos de patologia en estudios de histoquimica
y estudios de inmunohistoquimica evidenciaron necrosis
isquémica y cambios compatibles con apoplejia de un ade-
noma pituitario (Figuras 4 y 5), con débil reactividad para
la GH y prolactina; sin embargo, dadas las caracteristicas
necroéticas del tumor no se pudo establecer con certeza su
naturaleza.

Desde el egreso el paciente ha venido evolucionando en
forma satisfactoria, con mejoria completa de la oftalmoplejia
y normalizacién de la funcién hormonal con suplencia de
corticoides y testosterona.

Discusion

El primer caso de apoplejia pituitaria fue descrito en un
paciente con acromegalia por Pearce Bailey en 1898,y en
1095, Bleibtreu describid una serie de pacientes con tumores
pituitarios que se presentaron con cefalea stibita, vémito,
disminucion de la agudeza visual y disfuncién hormonal.
Casi medio siglo después, en 1950, Brougham et al estan-
darizaron el sindrome clinico en una serie de casos cuyo
desenlace era la muerte en todos los pacientes (1).

Es importante diferenciar esta entidad de la apoplejia
no tumoral pituitaria, la cual se presenta en una glandula
libre de tumor, como el cldsico sindrome de Sheehan por
hemorragia posparto, en casos de apoplejia secundaria a
shock séptico (2) o ruptura de un quiste de Rathke (3). Hay
que considerar que hasta en 25% no producen sintomas (4)
y no requieren el enfoque terapéutico de urgencia de una
apoplejia clinicamente manifiesta.

A pesar de ser una entidad descrita hace mds de 50 afios,
su diagndstico atn sigue siendo desafiante por su presenta-
cion clinica heterogénea y porque la mayoria (80%) de los

Acta MEep CoromB VoL.40 N°3 ~ 2015

et e
LT, o
if

Daatr
i
e
g A B N K
R
s &5 Y
{q . .
s
m_jq';‘,
& X

L] N

¥

u'\""'*'_n
T

TR
B
L )

:'fq‘}_u

L
s

Figura 5. Técnica H-E, extensa hemorragia con cambios necrdticos.

pacientes no tienen diagnosticado el adenoma al momento
del cuadro (1, 5-7). En el caso presentado, la asociacion de
cefalea con sintomas neurooftalmolégicos e hiponatremia
genero la sospecha diagnéstica (1). Una revision de casos
reciente establecid que el sintoma mads frecuente y precoz
es la cefalea stbita de localizacién retroorbitaria seguida de
la disminucién de la agudeza visual y la diplopfa, las cuales
se presentan hasta en 70% de los casos (6, 7). Es importan-
te realizar un diagndstico diferencial con otras causas de
cefalea de inicio stbito y oftalmoplejia dolorosa como la
hemorragia subaracnoidea y la trombosis del seno cavernoso
(1,5, 14). Habitualmente este diagnéstico diferencial se rea-
liza mediante resonancia de cerebro contrastada y angiotac.

El hipopituitarismo es la principal causa de morbilidad y
mortalidad de la apoplejia tumoral pituitaria. El déficit mas
importante es el de ACTH, ya que puede desencadenar una
insuficiencia suprarrenal aguda fatal (1,7, 10). Otro déficit
frecuente (70%) es la insuficiencia gonadal (6, 7), por lo
que es importante preguntar al paciente sobre pérdida de la
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libido, cémo en el caso presentado. Llama la atencién que
la insuficiencia suprarrenal aguda fue predominantemente
subclinica y que en ningdin momento se acompafié de
inestabilidad hemodindmica, hipoglicemia o hipercalemia,
lo cual puede suceder hasta en 30% de los casos seglin
series recientes (6, 7, 12, 14). El unico sintoma sugestivo
de insuficiencia suprarrenal fue la debilidad, aunque ésta
también pudo asociarse a la hiponatremia, la cual en casos
de apoplejia pituitaria es habitualmente producida por un
sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiuré-
tica (SIADH).

En la mayoria de los casos la apoplejia tumoral pituitaria
ocurre en forma espontdnea; sin embargo, en 25-30% de los
pacientes se han identificado factores precipitantes como
intervenciones quirtrgicas, la estimulacién de la glandula
en pruebas funcionales y la anticoagulacién, entre otros (9).
En el caso presentado se identificé como probable desenca-
denante el uso previo de leuprolida, un agonista de GnRH
usado en céncer de prostata que en algunos reportes de
caso ha sido asociado con apoplejia tumoral pituitaria (24,
25). Sin embargo, es dificil establecer una relacién causal
clara debido al desconocimiento del tiempo de evolucién
del adenoma y a la falta de evidencia que establezca una
asociacion causal significativa entre el uso de este medica-
mento y el infarto de un tumor pituitario.

Con respecto al uso de neuroimdgenes, la tomografia
axial computarizada es con frecuencia la primera imagen
que se le practica a los pacientes, y si bien su sensibilidad
es baja en el contexto de una apoplejia pituitaria (46%), no
deberia ser subestimada ya que puede identificar la trans-
formacién hemorrdgica de un infarto pituitario y llevar a
un diagndstico precoz en algunos casos (13). Sin embargo,
para un diagndstico certero el estdndar de oro sigue siendo
la resonancia magnética con contraste y secuencia dindmica
de hipdfisis, con una sensibilidad y especificidad cercanas
a95%.

Los pilares del tratamiento de esta patologia son el
monitoreo del paciente, la administracién de liquidos endo-
venosos, corticoides y en algunos casos la descompresion
quirdrgica. Tradicionalmente se ha considerado la apoplejia
tumoral pituitaria como una urgencia neuroquirtdrgica; sin
embargo, no todos los casos lo son. La decisién de inter-
venir inmediatamente o diferir la cirugia (como en el caso
presentado) debe ser tomada en el contexto de cada paciente,
siendo el manejo conservador una opcién viable en aquellos
pacientes con microadenomas, sintomas minimos, buen es-
tatus neurolégico, sin compromiso visual y buena respuesta
a los corticoides (17-19, 22). Con respecto al tiempo de
inicio de corticoides, éste depende de la estabilidad hemo-
dindmica, del estado de conciencia y de la agudeza visual.
Si el paciente se encuentra estable hemodindmicamente,
sin alteracion del estado de conciencia ni disminucién de la
agudeza visual, se recomienda diferir el inicio empirico de
los mismos (17) hasta tomar una muestra de cortisol a las
9 am y en caso de ser ésta < 550 nmol/L, iniciar suplencia
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inmediata. De lo contrario, se debe iniciar de forma empirica
hidrocortisona 100-200 mg IV en bolo y seguir con 50 mg
IV de cada seis horas (1, 6,17, 22).

En cuanto al prondstico de esta entidad, se observa
una mejoria completa de la agudeza visual y los déficit
hormonales en la mayoria de los pacientes (70%). Sin
embargo, su prondstico sigue siendo malo en los casos no
identificados ni tratados en forma precoz, alcanzando una
mortalidad cercana al 80%. (1, 6,7, 10).
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