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EMBARAZO LUEGO DE NECROSIS ESPONTANEA DE UN MACROADENOMA PITUITARIO
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Resumen La recuperacion de la funcion pituitaria luego de necrosis de un macroadenoma es infrecuente pero
no excepcional. Se presenta el caso de una mujer de 32 afios de edad, previamente operada de una
tumoracién adrenal con signos sugestivos de hipercortisolismo que no revirtieron luego de cirugia. Méas tarde pre-
sent6 un cuadro de apoplejia pituitaria seguido de hipopituitarismo probado por mediciones hormonales. Una reso-
nancia nuclear magnética (RNM) evidencié un macroadenoma pituitario con signos necréticos comprimiendo el
quiasma 6ptico, realizdndose su exéresis por via transesfenoidal. Nueve meses después los estudios hormonales
indicaron la casi total recuperacion de la funcion pituitaria. La paciente tuvo un embarazo y parto normales tres
afos después. Luego de 5 afios de seguimiento permanecia clinicamente asintomatica, un test de hipoglucemia
insulinica mostré reduccién moderada en la respuesta del cortisol pero mayor en la de somatotrofina (GH) y una
RMN demostré un aracnoidocele parcial, sin evidencia de tumor.
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Abstract Pregnancy after spontaneous necrosis of a pituitary macroadenoma. Although infrequent, recovery
of pituitary function after necrosis of a pituitary adenoma is not an exceptional event. We report the
case of a 32-year-old woman with previous surgery for an adrenal mass and signs of hypercortisolism which failed
to revert postoperatively. She then developed pituitary apoplexy followed by hypopituitarism, as confirmed by hormonal
measurements. Magnetic resonance imaging (MRI) showed evidence of a pituitary macroadenoma with signs of
necrosis, impinging on the optic chiasm, which was excised by the trans-sphenoidal approach. Nine months later,
hormone tests indicated a near total recovery of pituitary functions. The patient had a successful pregnancy three
years later. After a 5-year follow-up, she remained clinically asymptomatic, with moderate reduction in cortisol and
blunted growth hormone (GH) response to hypoglycemia and MRI failed to disclose any residual tumor, except for
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a partial arachnoidocele.
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La necrosis espontanea de un macroadenoma pitui-
tario puede acompafiarse de remision de un sindrome
hiperfuncionante, con normalizacién de la funcion
hipofisiarial. Se comunica el caso de una paciente por-
tadora de una aparente enfermedad de Cushing quien
presento, luego de necrosis espontanea de un macro-
adenoma pituitario, signos de hipopituitarismo seguidos
de embarazo y parto normales.

Caso clinico

Una mujer de 32 afios consultoé en otra institucién en marzo
de 1993 por signos sugestivos de sindrome de Cushing:

Recibido: 11-111-03 Aceptado: 10-VI-03
Direccién postal : Dr. Oscar D. Bruno, Divisién Endocrinologia, Hos-
pital de Clinicas José de San Martin, Avenida Cérdoba 2351, 1120 Bue-
nos Aires, Argentina

Fax: (54-11)4805.0631 e-mail: divendhcli@intramed.net.ar

hipertensién arterial, equimosis espontaneas, estrias
violaceas, obesidad troncular, hirsutismo, amenorrea de 2
afios de duracién y un cortisol sérico basal de 39.8 pg/dl (vn
5.0-25.0). Una tomografia computada de abdomen superior
demostré una masa adrenal derecha, que fue extirpada en
junio de 1993; el examen anatomopatolégico reveld un
adenoma adrenocortical de 40 mm. Luego de cirugia, la
hipertension arterial desaparecio pero los signos cushingoides
persistieron; un cortisol sérico basal fue de 29.0 pg/dl, en
febrero de 1994. Pocos dias mas tarde, la paciente debi6 ser
asistida en un servicio de emergencia por presentar cefalea
intensa, vomitos, trastornos visuales e hipotension arterial,
que revirtieron luego de la inyeccion intravenosa de
glucocorticoides. Una resonancia nuclear magnética (RNM)
de hipdfisis mostré una masa de 25 x 25 mm con sefial cen-
tral de baja intensidad y compresion del quiasma 6ptico (Fig.
1). La campimetria visual computada puso en evidencia un
escotoma nasal en ojo derecho. En el momento del episodio
(marzo de 1994), los niveles basales de hormonas séricas
eran sugestivos de hipopituitarismo: cortisol 2 pg/dl (vn 7-25),
LH < 2 mlU/ml (vn 2-10), FSH 4 mIU/ml (vn 3-12), PRL 3 ng/
ml (vn 5-20), T4 4 pg/dl (vn 4.5-12.5), T3 70 ng/dl (vn 70-
210), TSH 2.9 plU/ml (vn 0.3-5.0). La paciente fue enviada a
nuestro hospital con el diagnéstico de apoplejia pituitaria, para
exéresis quirdrgica de la masa. Al ingreso presentaba aste-
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Fig. 1.— RNM pre-apoplejia (coronal y sagital) que muestra
el adenoma (flechas), con signos sugestivos de hemorra-
gia intratumoral.

nia, debilidad muscular, mialgias, irritabilidad, pérdida de
memoria y habia tenido una hemorragia de tipo menstrual
luego de la apoplejia.

Al examen fisico se constatdé un peso de 68 kg para
una talla de 164 cm, con distribucion centripeta de la grasa
corporal, facies redondeada y pletérica, hirsutismo, estrias
abdominales y axilares palidas, descamacion de la piel en
cara y atrofia muscular proximal; la tensién arterial era de 110/
70 mmHg. Las determinaciones hormonales mostraron en ese
momento valores subnormales de cortisol sérico y libre uri-
nario (CLU) (6 pg/dl e indetectable, respectivamente; vn CLU:
20-90 pg/24 hs), respuesta normal de TSH al TRH (2.1 a
8.2 plU/ml), T4 7.5 pg/dl (vn 4.5-12.5), T3 210 ng/ml (vn 70-
210) y valores bajos de gonadotrofinas basales y post-LH-
RH (LH < 0.5 a 0.9, FSH 0.3 a 3.0) con estradiol sérico ele-
vado (259 pg/ml; vn 20-300). El diagnéstico de embarazo fue
confirmado mediante la determinacién de b-hCG en suero que
arrojé un valor de 1000 miU/ml, pero la paciente present6 un
aborto espontaneo. El abordaje quirtrgico por via transes-
fenoidal permitié la remocién de una masa encapsulada li-
quida y amarillenta, informada por el pat6logo como necrosis
de un adenoma pituitario.

Cinco meses mas tarde, la paciente aun exhibia niveles
de cortisol sérico y urinario subnormales (3 pg/dl y 9 ug/24
hs, respectivamente), pero con normalizacion del test de LH-
RH (LH 3.0 a 26.6, FSH 2.8 a 5.2); cuatro meses después,
la investigacion bioquimica indicaba recuperacion funcional
del eje hipofiso-adrenal (cortisol sérico 17 pg/dl, CLU 45 g/
24 hs). Desde entonces, la paciente continué con menstrua-
ciones regulares y obtuvo un nuevo embarazo con parto de
un varén normal en febrero de 1998. Una RNM de hipdfisis
no evidencié signos de adenoma pero mostr6 un aracnoi-
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Fig. 2.— RNM pos-apoplejia (coronal y sagital) que muestra
la silla turca parcialmente vacia (flechas), sin signos de
adenoma.

docele parcial (Fig. 2). En ocasion de su Ultima visita en mayo
de 1998 lucia sana, no presentando signos cushingoides ni
de insuficiencia anterohipofisiaria. En dicho momento, la eva-
luacion hormonal mostré un CLU de 38.5 pg/24 hs con su-
presion normal del cortisol sérico matinal a las 8:00 hs (1.6
po/dl luego de 1 mg de dexametasona, la vispera a las 23
hs); sin embargo, un test de hipoglucemia insulinica (glucemias:
81 a 19 mg/dl), demostré respuestas disminuidas de cortisol
(12.1 a 18.8 mg/dl) y de somatotrofina (0.5 a 2.6 ng/ml).

Discusién

Esta paciente realizé su primera consulta por signos que,
retrospectivamente, sugerian el diagnostico de un sin-
drome de Cushing acompafiado de hiperplasia macrono-
dular secundaria, situacion que puede observarse en
hasta 10% de todos los casos de enfermedad de
Cushing?. La eventual etiologia del sindrome de Cushing
no fue investigada ni antes ni después de la cirugia
adrenal, aunque el cuadro clinico permanecia sin cam-
bios. Luego de varios meses, la paciente desarroll6 sig-
nos clinicos e imagenes de apoplejia pituitaria debidos a
necrosis de un macroadenoma, confirmada por el estu-
dio patolégico de la pieza obtenida por cirugia
transfenoidal.



EMBARAZO LUEGO DE NECROSIS ESPONTANEA DE UN MACROADENOMA PITUITARIO

La apoplejia pituitaria es un sindrome clinico carac-
terizado por el comienzo subito de cefalea, trastornos
visuales, vémitos y alteracién del estado mental, causa-
do por hemorragia o infarto de una glandula pituitaria
normal o patoldgica'. En 1938, Sheehan y Murdoch? des-
cribieron por primera vez el desarrollo de infarto pituita-
rio luego de una hemorragia obstétrica. Aunque el infar-
to puede acaecer en una glandula aparentemente nor-
mal, ello sucede mucho més frecuentemente en un
adenoma pre-existente®.

Wakai et afF informaron sobre la frecuencia de apo-
plejia tumoral en una serie de 560 casos consecutivos
operados en el transcurso de 30 afios. Tuvieron 93 casos
(16.1%), en los que la hemorragia en un adenoma pituita-
rio fue confirmada, clinica o quirdrgicamente. Entre esos
pacientes, 45.2% no presentaron sintomas vinculables
con la hemorragia en tanto que el 54.8% restante si fue-
ron sintomaticos. El cuadro clinico de la apoplejia debe
ser diferenciado de otros procesos intracraneanos agu-
dos tales una hemorragia subaracnoidea, meningitis, in-
farto cerebral o trombosis del seno cavernoso.

La TC o la RNM son procedimientos por imagenes de
gran utilidad para identificar hemorragia dentro de un
adenoma pituitario’. Se ha descripto alta incidencia de
necrosis hemorragica en prolactinomas, somatotropino-
mas y adenomas no-funcionantes, sin que exista una pre-
valencia particular de alguno de esos subtipos®. Sélo exis-
ten comunicaciones aisladas de necrosis de micro o
macro-corticotropinomas® 7. Aunque en nuestro caso el
tipo celular del adenoma no pudo ser demostrado dado
su necrosis total, consideramos a partir de los datos clini-
co-bioquimicos que pudo haberse tratado de un
macrocorticotropinoma. Hay pocos casos relatados en la
literatura en que se demuestra por RNM la reduccion de
tamafio o desaparicion del adenoma, con o sin unaiméagen
de “silla turca vacia™. Le Nestour et aF informar sobre un
paciente con remisién espontédnea de enfermedad de
Cushing luego de necrosis hemorragica de un microa-
denoma verificado por RNM, con desaparicion del mismo
y aracnoidocele parcial un afio mas tarde.

Como consecuencia de una apoplejia puede desa-
rrollarse una alteracion transitoria o permanente de la
funcién pituitaria®. El hipopituitarismo puede ser parcial
o0 completo, segun el grado de la necrosis pituitaria® .
La destruccion de menos de 40%-50% de la anterohi-
pofisis se asocia rara vez con pérdida de funcién
endocrina. Se requiere una destruccion mayor de 90%
del parénquima glandular para el desarrollo de un
panhipopituitarismo permanente. El hipopituitarismo pue-
de deberse a la necrosis anterohipofisiaria o ser secun-
dario a la disfuncién hipotalamica inducida por la brusca
expansion de la masa tumoral que provoca compresion
de los vasos portales y/o del tallo pituitario**2.

Pelkonen et al.l° estudiaron nueve pacientes que se
habian recuperado espontdneamente luego de una apo-
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plejia pituitaria, sin tratamiento quirdrgico. En todos los
casos existié hipopituitarismo transitorio y cinco de ellos
necesitaron terapia hormonal de reemplazo; dos de los
cuatro restantes tenian enfermedad de Cushing y uno
de ellos remiti6 luego de la apoplejia. Por otra parte, la
funcién hipofisiaria alterada puede mejorar rapidamente
luego del tratamiento quirdrgico. Baha et al.*? informa-
ron ocho pacientes con apoplejia tumoral e hipopituita-
rismo tratados mediante cirugia descompresiva de ur-
gencia. En todos ellos pudo documentarse la recupera-
cién de la funcion glandular, independientemente de la
extension preoperatoria del déficit hormonal o de la du-
racion de los sintomas. En esos casos, la mejoria en la
funcion pituitaria fue atribuida al alivio del efecto de masa
sobre la circulacion portal y sobre el tallo pituitario. Por
ultimo, la recuperacion tardia de la funcion pituitaria lue-
go de apoplejia también esta bien documentada. Martin*?
comunico el caso de un hombre de 35 afios con remi-
sién total de hipopituitarismo secundario a necrosis de
un adenoma, 3 afios después, probablemente explica-
ble por replicacién de células pituitarias normales rema-
nentes. En nuestra paciente, cierto grado de hipopituita-
rismo pudo haber existido previamente a la apoplejia,
como es habitual en los estados hipercortisélicos: la nor-
malizacion de la funcidn hipofisiaria luego de la apople-
jia y cirugia subsecuente pudo resultar simplemente de
la resolucion del adenoma, ya que dicha normalizacion
comenzo dentro de los primeros meses posteriores a la
apoplejia, excepto para el eje adrenal que lo hizo a partir
del quinto mes. La secrecion de gonadotrofinas y ovula-
cién recuperaron aparentemente en primer término, ya
que luego de dos afios en amenorrea, la paciente pre-
sentd menstruacion y embarazo dentro de los dos me-
ses pos-apoplejia. Aunque tuvo un aborto espontaneo,
tres afios mas tarde cursé un embarazo con parto nor-
mal. Los estudios de control por imagenes demostraron
un aracnoidocele parcial sin signos de residuo tumoral.
Luego de un seguimiento de 5 afios, la paciente solo
exhibia respuesta disminuida en cortisol y GH a la hipo-
glucemia, configurando un hipopituitarismo parcial
subclinico producido por la apoplejia o ligado a su pro-
bable enfermedad de Cushing previa.
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The definition of tobacco smoking as a major health hazard in the Western world ranks with the
discovery of the last century of the dangers of contaminated water supplies. It is also a demonstration
of the wide hiatus between knowledge and wisdom, especially when profits tilt the balance, and of the
small place science occupies in our political-economic ecology.

La definicion de tabaquismo como un riesgo mayor para la salud en el mundo occidental se alinea
con el descubrimiento del ultimo siglo de los peligros de la contaminacién en el abastecimiento de
agua. Es también una demostracion de la amplia separacion entre conocimiento y sabiduria, especial-
mente cuando las ganancias inclinan la balanza, y del poco lugar que la ciencia ocupa en nuestra

ecologia politico-econdmica.
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