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Resumen

Introduccidn: La apoplejia hipofisiaria es una grave pero poco frecuente emergencia médico -neuroquirdrgica, con una inci-
dencia global reportada del 1% a 2%. Es causado por una hemorragia o infarto en relacion a la glandula pituitaria, pudiendo
existir extravasaciéon de contenido necrético o hemorragico al espacio subaracnoideo, manifestdndose como un sindrome
meningeo aséptico o hemorragico. Sin embargo, su frecuencia no esta estudiada. Material y Métodos: Se realizé un registro
prospectivo entre enero de 2013 y agosto de 2014, para el estudio de liquido céfalo raquideo, en pacientes con diagnéstico
clinico- imagenoldgico de apoplejia hipofisiaria. Ademas un registré detallado de las manifestaciones clinicas y de laboratorio.
Resultados: En este periodo se reclutaron 8 casos con apoplejia hipofisiaria clinica, de los cuales 7 fueron incluidos, siendo
excluido un paciente por rechazar su participacion en el estudio. De los 7 pacientes restantes, se evidenciaron signos me-
ningeos clinicos en el 86% (6/7), confirmando alteraciones del estudio cito-quimico en todos ellos. En cada caso se descarto
patologia infecciosa o vascular como etiologia. Conclusién: Si bien el debut de una apoplejia hipofisiaria como un sindrome
meningeo aséptico o hemorragia subaracnoidea, se encuentra documentado como casos anecdoéticos, nuestros resultados
apuntan a que seria una manifestacion frecuente e importante a considerar para un adecuado diagndstico diferencial y moni-
toreo de complicaciones infrecuentes.
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Abstract

Introduction: Pituitary apoplexy is a serious but rare neurosurgical emergency, with an overall reported incidence of 1% to
2%. It is caused by bleeding or infarction related to the pituitary gland, there may be necrotic or hemorrhagic extravasation
content to the subarachnoid space, manifesting as an aseptic o hemorrhagic meningeal syndrome. However, their frequency
is not studied. Material and Methods: A prospective registry between January 2013 and August 2014, for the study of cerebro
spinal fluid in patients with clinical and imaging diagnosis of pituitary apoplexy was performed. In addition, a detailed analysis
of the clinical sintoms and laboratory was recorded. Results: In this period, 8 cases with clinical pituitary apoplexy were re-
cluted, of which 7 were included, being excluded from a patient who refuses to participate in the study. Of the remaining 7 pa-
tients, clinical meningeal signs were evident in 86% (6/7), confirming alterations cyto-chemical study all of them. In each case
infectious or vascular pathology was ruled out as a cause. Conclusion: While the debut of a pituitary apoplexy as an aseptic
meningeal syndrome or subarachnoid hemorrhage, is documented as anecdotal cases, our results would suggest that is a
common and important manifestation, to consider an appropriate differential diagnosis and monitoring of rare complications
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Introduccién

La apoplejia hipofisaria (AH), entidad
clinica descrita por primera vez en
1898 por Pearce Bailey', es una grave
pero poco frecuente emergencia médi-
€O - neuroquirdrgica, causada por una
hemorragia o infarto en relaciéon a la
glandula pituitaria® asociado a un cua-
dro clinico caracteristico. Es importante
destacar que cerca de un 25% de los
adenomas hipofisiarias cursaran con
evidencias de apoplejia subclinica, lo
cual no constituye el cuadro de AH23.
Se describe una incidencia global entre
un 1% a 2% de los adenomas hipofisia-
rios® con una incidencia de 0,6 eventos
por 100/personas afio para adenomas
no funcionantes*. Es posible identificar
factores precipitantes solo en un 40%
de los casos, siendo el mas frecuente
la presencia de hipertension arterial en
un 26%, otros factores asociados son
cirugia mayor, especialmente de indo-
le cardioldgica, test dinamicos de fun-
cién pituitaria, uso de anticoagulantes
o0 coagulopatias, embarazo, radiotera-
pia y retiro de agentes dopaminicos?5¢.
Las manifestaciones clinicas clasicas
corresponden a la triada de cefalea
subita, deterioro de agudeza visual y
déficit neuroendocrinos, sin embargo,
es habitual que se asocien otros sinto-
mas como compromiso de conciencia,
oftalmoparesias, meningismo, fiebre
y trastornos del sodio?®%. Lo anterior
hace que el diagnostico de AH sea, a
menudo, un desafio, ya que sus mani-
festaciones se sobreponen a otras pa-
tologias intracraneales’. En la actuali-
dad existe evidencia de extravasacion
de contenido hematico y/o necrdético al
espacio subaracnoideo, dando como
resultado un cuadro meningeo inflama-
torio, capaz de simular una meningitis
bacteriana o meningoencefalitis, o un
cuadro hemorragico, con caracteristicas
de hemorragia subaracnoidea?’8, sin
embargo, su frecuencia no ha sido estu-
diada. Incluso existen reportes de casos
de vasoespasmo cerebral e hidrocefalia
en relacion este cuadro. Por lo anterior,
decidimos analizar los resultados de un
registro prospectivo de pacientes con
diagnostico de AH, como objetivo pri-
mario describiremos la proporcion de
pacientes en los cuales se demostraron
alteraciones a nivel del liquido cefalora-
quideo (LCR), y como objetivos secun-
darios, estudiaremos las manifestacio-
nes clinicas y trastornos neuroendocri-
nos asociados al cuadro de AH.

Material y Métodos

Estudio prospectivo para el estudio de
pacientes con diagndstico de apople-
jia hipofisiaria, en los cuales se realizé
un registro detallado de sus antece-
dentes demograficos, manifestaciones
clinicas, endocrinas e imagenoldgicas,
incluyendo el estudio de LCR por pun-
cion lumbar realizada por neurociruja-
no, durante el periodo comprendido en-
tre enero de 2013 y octubre de 2014,en
el Hospital Carlos Van Buren, Valparai-
so, Chile.

Como criterios de inclusién considera-
mos: a) Mayores de 18 afios; b) diag-
néstico clinico de apoplejia hipofisiaria,
basado en las recomendaciones de las
guias clinicas disponibles en la actua-
lidad?58; ¢) consentimiento informado
para participar en el estudio, autoriza-
do por el paciente o, en su defecto, su
representante legal; d) confirmacion ra-
dioldgica validada por neuroradidlogo;
e) Estudio de LCR obtenido mediante
puncion lumbar; f) Descarte de cuadro
infeccioso o vascular como etiologia de
cuadro meningeo.

Como criterios de exclusién conside-
ramos: a) Pacientes menores de 18
afos; b) Rechazo a la participacion del
estudio; c) Cuadro imagenlégico de AH
sin correlacion clinica; d) Imposibilidad
de realizar estudio de LCR; e) Cua-
dros que simulen AH sin correlacion
imagenologia; f) Evidencia de etiologia
infecciosa o vascular confirmada como
etiologia de cuadro clinico.

Resultados

Durante el periodo estudiado se reali-

z0 el diagndstico de AH en 8 pacientes
mayores de 18 afios, de los cuales un
paciente es excluido del andlisis tras
rechazar su participacion en el estu-
dio. Los siete restantes cumplen con
los criterios de inclusion predefinidos,
y sus caracteristicas demograficas se
describen en la Tabla 1. Rango etario
entre 25 a 78 anos, con un promedio de
47 afos. La proporcién hombre/mujer
fue de 4:3. El lapso entre el inicio de
los sintomas y el momento del diagnos-
tico se encuentra en un rango de 0 a
10 dias, con una promedio de 3,2 dias.
Solo una paciente tenia diagnostico co-
nocido de macroadenoma hipofisiario.

En todos los pacientes incluidos se
contd con estudio de LCR, resultando
alterado en 6 de ellos, siendo normal
en el paciente diagnosticada al déci-
mo dia desde el inicio de los sintomas.
En 3 casos el estudio imagenoldgico
y/o LCR era sugerente de hemorragia
subaracnoidea (Figura 1), por lo cual se
procedié a descartar etiologia vascular
mediante angioresonancia o angioTAC
de encéfalo. En todos los casos se re-
cibieron cultivos negativos de LCR. A
analizar los resultados de las muestra
de LCR, identificamos componentes de
predominio inflamatorio o hemorragico,
para lo cual definiremos LCR predomi-
nio inflamatorio: La presencia de 10 o
mas leucocitos frente a un nimero me-
nor de 200 glébulos rojos (GR) asocia-
do a hipoglucorraquia menor a 50. LCR
predominio hemorragico: La presencia
de 200 o mas GR en 3 muestras suce-
sivas, descartando el origen traumatico
de la muestra, y menos 100 leucocitos
corregidos con o sin hipoglucorraquia.
LCR mixto: La presencia de mas de
200 GR y mas de 100 leucocitos co-

Tabla 1.

Caso Sexo Edad Antecedente de | Comorbilidad Dias
Tu hipofisiario evolucion
1 M 25 (-) Insulino 1
resistencia
2 M 29 Si -) 10
3 H 49 (-) (-) 2
4 H 57 (-) (-) 5
5 H 48 (-) Obesidad 0
6 H 73 (-) C Coronaria- 4
HTA
7 M 50 (-) DM2 - HTA 1
4:3 47 3,2
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Figura 1.

Tabla 2.

Normal Inflamatorio

Hemorragico Mixto

1 (14%) 3 (42%)

2 (28%) 1 (14%)

Tabla 3.

Sintomas Proporcion
Cefalea 100%
Meningismo 85%
Deterioro visual 71%
Il PC 57%
IV PC 14%
VI PC 42%
VPC 14%
Fiebre 42%
Alteracion de con- 54%
ciencia

Trastorno endocrino 54%

rregidos en 3 muestras sucesivas, con
o sin hipoglucorraquia. De acuerdo a
nuestra definicion previa, el analisis de
las alteraciones de LCR corresponde a:
Predominio inflamatorio 3, predominio
hemorréagico 2, mixto 1 (Tabla 2).

La triada clasica sélo estuvo presente
en 2 los siete casos (28%). La mani-
festacion mas frecuente fue cefalea,
presente en todos los casos (100%),
seguido signologia meningea en 6 ca-
sos (85%), déficit de agudeza visual
y oftalmoparesia en 5 de los 7 casos
cada uno (71%), hipopituitarismo en
grado variable en 4 de siete casos
(54%), al igual que compromiso de
conciencia al debut (54%), fiebre e hi-
ponatremia en 3 casos (42%) respec-
tivamente, por ultimo sélo un paciente
curso con criterios de diabetes insipida
al momento del diagndstico (14%) al
igual que compromiso del trigeminal.
Respecto a la oftalmoparesia, el par

craneal (PC) mas afectado fue el Il en
4 casos (57%), seguido del VI PC en 3
(42%) y finalmente el IV PC en sdlo 2
casos (28%). A modo global la oftalmo-
paresia fue multiple en el 28% de los
casos. Como ya se menciono, el tras-
torno endocrinolégico estuvo presente
en el 54% de los casos, siendo el mas
representativo el hipocortisolismo en
todos ellos, seguido de niveles bajos
de TSH en 3 casos (42%). Presenta-
mos un resumen de las manifestacio-
nes clinicas en la Tabla 3.

En ningun caso se evidenciaron ele-
mentos sugerentes de macroadeno-
mas funcionantes. En 6 de los 7, se
optd por resolucidon quirdrgica, con
confirmacion por biopsia de apoplejia
hipofisiaria.

Ningun paciente curso con evidencias
clinicas o imagenoldgicas de hidroce-
falia o vasoespasmo cerebral.

Discusion

Tanto el perfil epidemiolégico, como
las manifestaciones clinicas en nuestra
serie, son similares a las reportadas en
la literatura®®'%'!, La clasica triada de
cefalea, deterioro visual y déficit neu-
roendocrinoldgico estuvo presente sélo
en el 28% de los casos, siendo cefa-
lea el mas frecuente (100%), seguida
por deterioro visual (71%) y por ultimo
trastornos endocrinolégicos (54%). En
relacion a la presencia de trastornos
oculomotores esto se identifico en él
71% de los casos, el mas afectado es
el lll PC, seguido por el VI y IV respec-
tivamente, hallazgos concordantes con
la mayoria de los reportes. La disfun-
cion endocrina reportada, varia entre

un 20% a 50%2%8, lo que coloca nues-
tra serie en su limite superior. Es im-
portante destacar la alta identificacion
de signologia meningea (85%), si bien
no es frecuentemente reportada, cree-
mos que se debe a una mayor sensi-
bilidad para su deteccion y busqueda
dirigida, debido al disefio del estudio,
sin embargo logramos obtener una
correlacion clinica y de laboratorio, al
demostrar la presencia de un sindrome
meningeo aséptico, en los mismos.
Las mayores series de AH, no hacen
mencion a la presencia de alteraciones
en el LCR como manifestacion de la
misma, lo que segun nuestros resul-
tados (85%), seria altamente frecuen-
te. La mayoria de las publicaciones
corresponden a reportes de casos en
el contexto de cuadros de AH que si-
mulan meningoencefalitis, meningitis
bacteriana o hemorragia subaracnoi-
dea”'"'8, Identificamos una serie de
24 casos, en la que se realiz6 estudio
de LCR dirigido a 5 pacientes, por la
presencia de signos meningeos'®. Ana-
lizando nuestros resultados, podemos
decir que, ante la presencia de un cua-
dro de AH, es frecuente la extravasa-
cion de contenido hematico y/o necro-
tico al espacio subaracnoideo?”%1° con
la consiguiente reaccion inflamatoria
meningea, dando origen a un cuadro
que puede tener predominio inflama-
torio, si priman componentes proinfla-
matorios y necréticos en relacion a la
necrosis tisular; o un cuadro de predo-
minio hemorragico, en los casos con
mayor componente hemorragico o que
pudiera existir sangramiento capsular
secundario a la rapida expansion intra-
selar al momento de la apoplejia.
Estos hallazgos son relevantes para el
diagndstico diferencial, ya que hemos
visto como la AH es capaz de simular
otras patologias intracraneales, par-
ticularmente en los casos que se de-
muestre hemorragia subaracnoidea, es
importante descartar la etiologia aneu-
rismatica, dado las consideraciones
respecto a su manejo. Existen reportes
gue plantean la asociacion entre lesio-
nes aneurismaticas, y la hemorragia
subaracnoidea asociada a la AH, sin
embargo, revisiones posteriores hacen
lejana esta posibilidad®'. Otro punto a
considerar, son los casos documenta-
dos de vasoespasmo cerebral secun-
dario a AH??7  para lo cual encontra-
riamos sustrato fisiopatoldgico segun
el planteamiento descrito previamente,
en cuanto extravasacion al espacio
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subaracnoideo. En nuestra serie, no
se evidenciaron signos clinicos de va-
soespasmo cerebral.

Conclusiones

Si bien el debut de una apoplejia hipo-
fisiaria como un sindrome meningeo

aséptico o hemorragia subaracnoidea,
se encuentra documentado como ca-
sos anecdoticos, nuestros resultados
apuntan a que la presencia de un sin-
drome meningeo aséptico clinico y de
laboratorio, pareciera ser una manifes-
tacion altamente frecuente de AH, im-
portante a considerar para un adecua-
do diagndstico diferencial y monitoreo

de complicaciones infrecuentes (va-
soespasmo cerebral). Ademas, corro-
boramos lo publicado en la literatura,
respecto a las manifestaciones clinicas
en AH.
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