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el embarazo: Reporte de un caso
[Clinical management of apoplexy in non-functioning pituitary macroadenoma during pregnancy: A case report]

Javier Felipe Castro Quijano ', Laura Mejia Guzman', Rafael Leonardo Aragéon Mendoza 2,
Gonzalo La Rota Moscoso 3

1) Departamento de ginecologia y obstetricia, Hospital Universitario De La Samaritana, Bogota, Colombia; 2) Grupo de investigacion
GinecoHus, Hospital Universitario De La Samaritana, Bogota, Colombia; 3) Grupo de investigacion Radiologia y Neurociencias Hus,
Departamento de Radiologia, Hospital Universitario De La Samaritana, Bogota, Colombia.

Resumen

La apoplejia hipofisaria es un evento infrecuente, especialmente en el embarazo, con pocos casos reportados en la lite-
ratura. Se presenta secundario a infartos hemorragicos por cambios vasculares en un tumor hipofisario. Se puede mani-
festar con cambios hormonales cuando es secundario a tumores funcionantes o con sintomas neuroldgicos cuando
ejerce efecto de masa en el caso de los tumores no funcionantes. El diagnéstico es por sospecha clinica, principalmente
ante sintomas que sugieren efecto masa con compromiso neuroldgico y visual. Estudios como pruebas de funcién hor-
monal y resonancia magnética del cerebro son herramientas para confirmar la patologia. Se describe el caso de una pa-
ciente de 30 afios con embarazo de 28 semanas que presenté cefalea asociado a sintomas visuales que progresaron
durante la gestacion, con diagnéstico de apoplejia hipofisaria se presenta el abordaje clinico y opciones de manejo que
buscaron preservar la viabilidad fetal e integridad materna.
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INTRODUCCION

Los tumores hipofisarios son un grupo variado e infre-
cuente de lesiones del sistema nervioso central, en el
95% de los casos son aislados y benignos. Se ha estima-
do una prevalencia del 16. 7% en la poblacién general so-
bre todo observandose mayor frecuencia en mujeres entre
los 40 y 60 afios; donde varia su incidencia de acuerdo al
tipo de tumor, edad y género [1].

Con el tiempo se ha modificado la clasificacion de los tu-
mores hipofisarios. En el 2017 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) establecio en la ultima guia de clasifi-
cacién donde se incluyen los adenomas hipofisarios en un
grupo de tumores pituitarios neuroendocrinos, que a su
vez se pueden clasificar por clinica: funcionales y no fun-
cionales; por neuroimagen de acuerdo a tamafio e inva-
sién: microadenomas (<10 mm), macroadenomas (>10
mm) y adenomas gigantes (>40mm); morfofisiologicamen-
te basado en factores de transcripcién por inmunohisto-
quimica; y finalmente, de acuerdo al pronéstico clinico [8].
Dentro de las complicaciones de los tumores hipofisarios
se describe la apoplejia hipofisaria. Esta se presenta del
2 al 12% de los casos; [2] se caracteriza por ser un feno-
meno isquémico o hemorragico en la glandula pituitaria
como consecuencia de infarto en un adenoma hipofisario,
y tiene un potencial riesgo de mortalidad total del 1. 6% al
1.9% [9].

Durante el embarazo los tumores hipofisarios mas fre-
cuentes son los prolactinomas, seguido por los adenomas
productores de hormonas de crecimiento y en menor fre-
cuencia los adenomas no funcionantes [1,5]; estos tumo-
res durante la gestacion llegan a aumentar de tamafio
produciendo efecto de masa [1] y asociado a cambios
vasculares como el aumento de la permeabilidad pueden
llevar a la aparicion de infartos hemorragicos y apoplejia
hipofisaria.

Esta complicacion se debe sospechar ante la presencia
de sintomas como cefalea intensa, alteraciones visuales,

emesis y alteracion del estado de conciencia. [2,3].

Se han descrito en la literatura mediante reportes de caso
algunos abordajes tanto clinicos como quirtrgicos para el

adenoma hipofisiario con efecto masa y para la apoplejia
hipofisaria. En ambos escenarios se ha usado la hidrocor-
tisona en diferentes dosis como manejo inicial para dismi-
nucion de sintomas de efecto masa como lo es el
compromiso visual. En cuanto al abordaje clinico, la ca-
bergolina durante el embarazo ha sido empleada buscan-
do impactar en el tamafio de la masa; y finalmente, el
abordaje quirdrgico transesfenoidal para pacientes con
sintomas marcados, especialmente visuales [4]. No obs-
tante, al dia de hoy no se tiene establecido el abordaje te-
rapéutico propicio, y dada la escasa presentacién, es un
desafio terapéutico ya que es importante considerar ries-
go quirurgico y de manejo médico, teniendo en cuenta el

resultado de la paciente y del producto de la gestacion.

El objetivo es presentar el caso de una gestante de 28 se-
manas con diagndstico de novo de macroadenoma hipofi-
sario no funcional asociado a apoplejia hipofisaria, el cual
recibié manejo con observacion clinica dado la no acepta-
cion de manejos neuroquirurgico ni médico por autonomia
de la paciente; describir su evolucion durante la gestacion
realizando una revision bibliografica en cuanto al manejo

clinico y pronéstico de esta entidad durante el embarazo.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 30 afios, G3P2C0, con gesta-
cion de 28. 0 semanas. Ingresa al servicio de urgencias
por cuadro clinico de 2 meses de evolucion de cefalea he-
micraneana tipo pulsatil con irradiacion a region facial de
intensidad 8/10, asociado a visién borrosa. Recibié mane-
jo sintomatico con hioscina y acetaminofén con mejoria
parcial. Como antecedentes de importancia una diabetes
gestacional tratada con dieta y adecuado control metaboli-
co dado por hemoglobina glicosilada de 5.4%. Al examen
fisico de ingreso, signos vitales dentro de limites norma-
les, examen neuroldgico sin hallazgos de importancia; fun-
doscopia derecha con pérdida de la definicion de la papila
y opacidad secundaria a cambios miépicos degenerativos
bilaterales; campimetria por confrontaciéon sin alteracio-
nes. Abdomen blando, depresible, con feto Unico vivo, al-
tura uterina concordante para edad gestacional vy
fetocardia de 147 latidos minuto.
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Figura 1. Resonancia magnética del diagndstico.

Se realizaron secuencias sagital T1(1A), coronal T2(1B) centrada hacia la region hipofisaria con Hallazgos de glandule
hipofisaria que presenta un incremento en sus dimensiones, con diametros de 18 x 15 x 13 mm, a expensas de lesion de sefia
heterogénea con formacion de nivel liquido - liquido por sangrado intralesional, de aproximadamente 13 mm. Hallazgo:
atribuibles a macroadenoma hipofisario con hemorragia intralesional subaguda tardia y degeneracion quistica asociada.

Se considerd gestante con impresion diagnéstica de cefa-
lea con signos de alarma con sospecha diagndstica de
trombosis de senos venosos, por lo que se hospitalizd, se
realizé ecografia obstétrica, perfil biofisico con bienestar
fetal y biometria acorde para la edad gestacional.

La resonancia magnética cerebral evidencio en silla turca
una lesion hiperintensa en todas las secuencias con nivel
liquido - liquido, dependiente de lébulo derecho de glan-
dula hipdfisis que midid6 13 mm de diametro mayor; aso-
ciado a sangrado en estadio subagudo tardio (figura 1).

Imagen sugestiva de apoplejia de caracteristicas subagu-
das en macroadenoma hipofisario y se descartdé evento
trombdtico.

Como estudios complementarios ante el hallazgo, se to-
maron estudios para evaluar funcionalidad del adenoma
los cuales fueron negativos (Tabla 1) y campimetria com-
putarizada que reporté compromiso de campos visuales
nasales y temporales superiores bilaterales para ambos

0jos, lo cual indicé compromiso por neuropatia dptica y le-
sion a nivel del quiasma optico.

De acuerdo a estos resultados, se realizé junta multidisci-
plinaria por ginecologia y obstetricia, medicina materno fe-
tal, neurologia y neurocirugia, con propuesta de manejo
quirargico programado, no obstante, por los riesgos impli-
cados, la paciente no autorizé la intervencion quirdrgica ni
las opciones de manejo médico como uso de agonistas
dopaminérgicos, este Ultimo debido a los efectos secun-

darios relacionados con la lactancia materna.

Por lo anterior, se continué manejo médico sintomatico
con analgésico y se programo para vigilancia clinica neu-
rolégica ambulatoria, con el objetivo de decidir interven-
cion post parto de acuerdo a la evolucion sintomatica de
la paciente.

Durante el embarazo la paciente no presento deterioro neu-
roldgico ni progresiéon en el compromiso visual inicial, conti-

nué manejo con acetaminofén y opioides débiles por
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Tabla 1. Estudios sanguineos de importancia realizados dentro de la hospitalizacion.

ESTUDIOS EN SANGRE RESULTADO RANGEI\SJ Eﬁgggi;%LlDAD
Sodio Plasmatico 131,91 mEq/1 136,00 - 144,00 mEq/1
Hormona Estimulante Del Tiroides 2,02 uUl/mL 0,41 - 5,18 uUI/mL
Tiroxina Libre 0,66 ng/dL 0,60 - 1,20 ng/dL
Hormona Luteinizante 0.07 mIU/ml Hasta 1.50 mIU/ml
Prolactina 136.0 ng/ml De 9.7 2 208.5 ng/ml
Hormona Adrenocorticotropica Menor de 5.00 pg/ml 0 a 60 pg/ml
Hormona De Crecimiento Menor de 0.05 ng/ml Hasta 7.2 ng/ml
Cortisol AM 10.9 ug/dl 5.27 a22.45 ug/dl
Cortisol PM 6.68 ug/dl 3.44 2 16.76 ug/dl
Somatomedina 114 ng/ml 41 a 246 ug/dl

Figura 2. Resonancia magnética de silla turca del diagndstico VS Resonancia magnética de silla turca
de control.

Se compararon secuencia sagital T1 de la primera resonancia (1A) contra la resonancia control (1B) 3 meses postparto
evidenciando comportamiento magnético que sugiere organizacién del sangrado intralesional, sin evidencia de resangrado
ademads sin cambios significativos con respecto a su tamaiio.
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horario con adecuada respuesta. Dado el riesgo de san-
grado en adenoma hipofisiario por el aumento de la presion
intracerebral por la Valsalva se indicé cesarea programada
al término de la gestacion, el procedimiento no tuvo compli-

caciones y se obtuvo un recién nacido sano.

En el puerperio se realizé control de neuroimagen con re-
sonancia de silla turca que mostré el macroadenoma hipo-
fisario sin disminucion relevante de su diametro mayor,
con cambios en el comportamiento magnético de la lesion
asociado a pérdida de los niveles liquido-liquido sin ha-
llazgos concordantes para sospecha de resangrado (Figu-
ra 2). Adicionalmente, se realizé6 una nueva campimetria
que evidencid persistencia de la limitacion visual previa-
mente descrita durante la gestacion y dado la persistencia
de la sintomatologia neurolégica se encuentra en progra-

macion de intervencién neuroquirdrgica.

DISCUSION

Durante el embarazo los tumores hipofisarios son infre-
cuentes, pueden presentarse en la paciente obstétrica co-
mo un antecedente o sospecharse clinicamente con
diagndstico de novo. La revision retrospectiva en la litera-
tura muestra que las manifestaciones clinicas mas comu-
nes son: cefalea tipo migrafia o tension (84 - 100%),
nausea (80%) y alteraciones visuales (13 - 60,8%)
[1,7,10]. La presencia de estos sintomas se asocia al au-
mento de la presién en la silla turca causada por hemorra-
gia en la glandula pituitaria y su expansion al seno
cavernoso con compresion del nervio optico, nervios cra-
neales, quiasma optico y del tejido hipofisario. También se
han visto alteraciones mentales en menor proporcion
(20%) dadas por la misma compresion o en casos de hi-
popituitarismo como consecuencia de hipoadrenalismo, hi-
ponatremia o hipotension [10].

Entre las complicaciones de los tumores hipofisarios pue-
de estar en primer lugar el hipopituitarismo, condiciéon que
amenaza la vida caracterizada por disminuciéon hormonal,
el peor prondstico es la hiponatremia lo cual ocurre en el
44% de los casos [2]. En nuestra paciente no hubo evi-
dencia de hipopituitarismo. Y en segundo lugar, la apo-
plejia, que aunque es infrecuente, es importante el

diagnostico oportuno. Esta complicacion se asocia a los
cambios hemodinamicos fisioldégicos durante la gestacion,
como el aumento del volumen intravascular y el incremen-
to del flujo sanguineo hacia el tumor con extravasacion de
liquido hacia el espacio extracelular, o el crecimiento tu-
moral debido a la produccién de factores de crecimiento
como el factor de crecimiento placentario, el factor de cre-
cimiento similar a la insulina y el factor de crecimiento en-
dotelial vascular que promueven la angiogénesis tumoral;
la apoplejia puede ser la primera presentacion de un ade-
noma desconocido durante el embarazo como lo ocurrido
en el caso presentado [2,3,7,8,9,10]. Como factores de
riesgo para desarrollar esta complicacion se describen los
tumores no funcionantes junto con los macroadenomas
definidos como tumores con un diametro mayor de 10
milimetros [1].

En la apoplejia se permiten la fuga de sangre y/o tejido
necrotico en el espacio subaracnoideo lo que desarrolla
un posible vasoespasmo de las arterias intracerebrales,
dando continuidad a isquemia cerebral e irritacion menin-
gea que podrian explicar los sintomas asociados principal-
mente la cefalea intensa de inicio subito, generalmente
retro orbitaria acompafnado de alteraciones visuales o alte-
racion del estado de conciencia. Se describe que la he-
mianopsia bitemporal se presenta en el 95% de los casos,
la emesis en el 69% de los casos y los defectos del cam-
po visual en el 64% de los casos [2,3,6].

El diagnéstico tanto del tumor de hipofisis como de la apo-
plejia hipofisaria, es un conjunto de sospecha clinica, exa-
menes de sangre y neuroimagen; la imagen de eleccion
es la resonancia magnética cerebral de la silla turca ya
que no usa radiacioén ionizante. Se completa con pruebas
de sangre con el fin de evaluar funcionalidad del adeno-
ma, se solicita perfil hormonal que incluye: cortisol, hormo-
na de crecimiento, hormona foliculo estimulante, hormona
luteinizante, factor de crecimiento insulina like 1, hormona
adrenocorticotropa, prolactina, hormona estimulante de la
tiroides y T4 libre. En condiciones fisiologicas del embara-
zo, la prolactina aumenta, sin embargo ante la presencia
de apoplejia, se observa una insuficiencia pituitaria que
disminuye los niveles de prolactina, la hormona adreno-
corticotropa también tiende a disminuir en los casos de
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apoplejia, asi como la hormona estimulante de la tiroides.
Adicional al perfil hormonal, se completa con otros exame-
nes de sangre como lo son los electrolitos con el fin de in-
dagar insuficiencia adrenal que es un indicador de
condicion que amenaza la vida, cuadro hematico, funcion
renal y funcion hepatica [11]. Todos estos examenes de-
ben interpretarse teniendo en cuenta los valores fisiol6gi-

cos durante el embarazo.

No hay un tratamiento especifico, se puede considerar un
abordaje médico inicial que consiste en hidratacién endo-
venosa, reposicion electrolitica o terapia de reemplazo
hormonal segun funcionalidad del macroadenoma. Se
describe en las pacientes con apoplejia el uso de gluco-
corticoide durante el episodio agudo, se recomienda hidro-
cortisona 100 a 200 mg en bolo IV, seguido de 2 a 4 mg/h
en infusion continua IV o 50 - 100 mg cada 6 horas intra-
muscular, posteriormente continuar a mantenimiento en
dosis de 20 a 30 mg, no se describe en la literatura el
tiempo necesario para el mantenimiento [2,5,11]. En
nuestro caso no se consideré este manejo teniendo en
cuenta que se plante6 era un episodio subagudo de
acuerdo a la caracteristicas clinicas y a la neuroimagen
que evidenciaba hemorragia intralesional subaguda tardia
y degeneracién quistica asociada, adicionalmente, consi-
deramos se debe tener en cuenta, el riesgo beneficio por
el paso de esteroides a la unidad fetoplacentaria durante

la gestacion.

Entre otras opciones, se considera el uso de agonistas
dopaminérgicos como bromocriptina y cabergolina para
buscar disminuir el tamafo tumoral, sin embargo, entre los
efectos secundarios de importancia clinica en la gestante
esta la ablactacién, razén por la cual nuestra paciente re-
chaza el tratamiento médico. En caso de no haber res-
puesta sintomatica al manejo médico o en pacientes con
sintomas neurolégicos y oftalmoldgicos importantes, se
considera proceder al abordaje quirirgico, consistente en
endoscopia pituitaria transesfenoidal, los estudios mues-
tran la descompresion tumoral como procedimiento segu-
ro durante el embarazo, se recomienda realizarlo posterior
a las 30 semanas [5,11]. El tiempo en que se realiza la ci-
rugia es esencial para el pronoéstico. Lo ideal es que sea

menor a una semana desde el inicio de los sintomas para

mejores resultados [3,5,11]. Los 3 abordajes mostraron
resultados 6ptimos en lo que compete a la continuacion

de un embarazo a término.

El prondstico materno es variable, se ha visto que durante
el manejo conservador y posterior al abordaje quirurgico,
los sintomas visuales tienden a tener casi total resolucion
(86 - 100%) Posterior a la descompresiéon tumoral, suele
haber resolucion de la funcion pituitaria en mas del 50%
de las pacientes [11]. Para pacientes con manejo conser-
vador, en quienes no se realiza intervencién quirargica, la
insuficiencia endocrina secundaria es comun, puede pre-
sentarse como cualquiera de los siguientes escenarios:
diabetes insipida, paralisis del nervio craneal, hipopituita-
rismo parcial o el panhipopituitarismo; en el 80% de las
pacientes es necesario el reemplazo hormonal posterior
de por vida [2,11].

reporta muy poca informacién en la literatura, los datos

Por otro lado, el prondstico perinatal

disponibles muestran que tanto el abordaje quirirgico co-
mo conservador tienen poco impacto en el parto asi como
en el bienestar fetal. La literatura no muestra superioridad
respecto a alguna via del parto en sangrado, bienestar fe-
tal o complicaciones del adenoma [12] y las pacientes
afectadas tienen mayor riesgo de recurrencia en las ges-
taciones siguientes, por lo que se debe hacer monitoriza-
cion cercana de sintomas visuales y seguimiento
hormonal. Ademas, se debe tener en cuenta el aumento
de riesgo por factores precipitantes como hipertension o
uso de anticoagulantes [10].

CONCLUSION

La apoplejia hipofisaria en el contexto de un macroadeno-
ma no funcional durante el embarazo es muy infrecuente.
El enfoque terapéutico de estos casos no esta unificado,
se basa en abordaje quirirgico mediante descompresion
transesfenoidal, manejo médico con agonistas de los re-
ceptores de dopamina y esteroides. Se podria evaluar la
observacion clinica en aquellas pacientes sin deterioro
funcional ni neuroldgico, en quienes se puede adicionar
manejo sintomatico cuando se limite el acceso a las opcio-
nes terapéuticas o no autorice ninguna intervencion. El
prondstico obstétrico no empeora bajo ningun abordaje y
la via del parto se define desde el punto de vista de la
obstetricia al término si las condiciones neuroldgicas lo
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permiten. En el post parto es importante el seguimiento
clinico, imagenoldgico y bioquimico de estas pacientes.
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