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I. RESUMEN
La apoplejia hipofisaria constituye una urgencia neuro-endocrinologica debido a

infarto 0 hemorragia de un adenoma hipofisario. En la mayoria de los estudios no
observa diferencia en pronostico visual y endocrinoloégico segun el tratamiento
conservador o quirargico, sin embargo, debido a la pandemia por COVID-19 hubo
un impacto significativo sobre la evaluacion y tratamiento quirdrgico de la
enfermedad hipofisaria. Se realizé un estudio observacional retrospectivo de
pacientes con diagnostico de apoplejia hipofisaria durante el periodo abril 2020 —
abril 2021. Se incluyeron 27 pacientes, 12 recibieron tratamiento conservador, 15
quirdrgico. La edad media fue de 47 + 13 y 38 + 12 respectivamente. La media de
escala PAS (Pituitary Apoplexy Score) al ingreso fue de 2.67 vs 2.93 grupo
conservador y en el grupo quirdrgico. La afeccion de agudeza visual en 75% (n=9)
vs 100% (n=15). Al ingreso, en el grupo conservador y quirdrgico se encontro el
principal eje hipofisario afectado fue el tiroideo en 41.6% (n=5) vs 60% (n=9). Con
respecto al tamafio tumoral era ligeramente mayor en el grupo quirdrgico, con una
media de diametro mayor 3.9 + 1.0 cm para el grupo conservador vs 3.6 + 1.4 cm
en el grupo quirargico. Ambos grupos fueron tratados en su totalidad con esteroides
a dosis de estrés y en el caso del grupo conservador a dosis también
antiinflamatorias propuestas por el centro. En la evaluacién de los ejes hormonales
al mes de seguimiento en el grupo conservador y quirdrgico se prevalecia
hipotiroidismo 83% (n=5/6) vs 100% (n=5/5). Durante el seguimiento a seis meses
se encontro hipopituitarismo 50% (n=3/6) vs 57% (n=4/7) en grupo conservador y
quirdrgico respectivamente. Un caso de pan hipopituitarismo del grupo de
tratamiento quirargico. En el prondstico visual durante la evaluacion de seguimiento
a 6 meses en el grupo de tratamiento meédico y conservador presentaron mejoria de
agudeza visual, 88 % (n=8) vs 100% (n=11). En el grupo de tratamiento conservador
se observo reduccion de tamafio tumoral a los 6 meses de seguimiento, alcanzando
reduccion segun medias de didmetro maximo de 3.2 + 1.3 cm a 2.4 + 1.2 cm. El
prondstico clinico visual, neuroendocrinoldgico es similar en ambos grupos de tratamiento
en apoplejia hipofisaria y podria considerarse el tratamiento médico conservador en

pacientes bien seleccionados.



II. ANTECEDENTES
La apoplejia hipofisaria constituye una urgencia neuro-endocrinoldgica que pone en

riesgo la vida, debido a un infarto agudo, hemorragia o necrosis de un adenoma
hipofisario. Se presenta con cuadro clinico caracterizado por cefalea subita intensa,
vomito, fiebre, meningismo, alteracion del estado mental, disminucion de agudeza
visual y déficit campimétricos, especialmente hemianopsia bitemporal. Puede
presentarse también afeccién a nervios del craneo II, Ill, IV, Vy VI. 1.2

Es un padecimiento raro, afecta 2-7% de los adenomas hipofisarios. Ocurre
principalmente en los macroadenoma no funcionantes. En el 80% de los casos de
apoplejia es la primera manifestacion de tumor hipofisario 4. Se presentaenla5y
6 década de la vida.>® Como diagnéstico diferencial debe considerarse hemorragia
subaracnoidea, meningitis, arteritis temporal, encefalopatia y hemorragia

intracraneal. ’

El tamafio de adenoma suele ser el factor de riesgo mas critico en tener el riesgo
mas alto de infarto. Nawar et al. Describié entre otros factores antecedentes de
trauma craneal, hipertension arterial, uso de anticoagulantes, cirugias mayores,
pruebas dinamicas de hormonas hipofisarias (TRH, GhRH, CRH), uso de agonistas

dopaminérgicos e historia de radiacion. 8
Suelen acompafarse con disminucion de los niveles de hormonas hipofisarias.

La insuficiencia adrenal se presenta hasta en 70% de los pacientes y es la principal
causa de mortalidad debido a la perdida de secrecion de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) por compresion o infarto de la glandula. La deficiencia

de tirotropina y gonadotropina ocurre en 50 y 75% de los pacientes respectivamente.
9,10

Al momento de la sospecha diagnostica se debe de solicitar perfil hormonal
hipofisario completo y estudio de imagen de resonancia magnética (IRM) de region
selar, confirma el diagnostico en hasta 90% de los pacientes. El tratamiento
inmediato se trata de balance de fluidos y esteroides antes incluso de contar con

perfil hormonal con dosis sustitutivas de esteroides y medidas de soporte. Pacientes



con inestabilidad hemodindmica deben tratarse con Hidrocortisona 100-200 mg iv,

seguido de 2-4 mg/hr en infusién continua o 50-100 mg cada 6 hrs. 1!

Sugieren como criterio de tratamiento conservador pacientes sin compromiso
neuro-oftalmolégico o con signos leves o estables, en cambio tratamiento quirdrgico
temprano (< 7 dias) en pacientes con reduccion severa de agudeza visual,

compromiso de nervios craneales lll, IV o VI y alteracién de consciencia.

En la guia de manejo de Reino Unido se sugiere_la valoracion del grado de
compromiso de la apoplejia pituitaria con la escala PAS, (Pituitary Apoplexy Score).
Segun estudios retrospectivos una graduacion de 4 o mas generalmente requiere

cirugia urgente (tabla 1). %3

Tabla 1. Graduacion de la AP

Variable Puntos

Niveles de consciencia

Escala del coma Glasgow 15 0
Escala del coma Glasgow 8-14

Escala del coma Glasgow <8

Agudeza visual

Normal 10/10 (o no cambio de agudeza visual) 0
Disminucion unilateral 1
Disminucion bilateral 2
Paresia ocular

Ausente 0
Unilateral 1
Bilateral 2

Adaptada de: Rajasekaran S et al. Clin Endocrinol (Oxf). 2011;74(1):9-20

Uso de altas dosis de esteroides como dexametasona a dosis de hasta 16 mg/24
hrs se han utilizado en casos de compromiso visual, con el objetivo de disminuir el
edema de nervio 6ptico y musculos oculomotores, observando mejoria clinica en

las de la mitad de los pacientes.

No hay un consenso que valide que la cirugia mejora la funcién hipofisaria, pero un
estudio reporta incremento en incidencia de déficit hormonal en manejo
conservador®®, Algunos estudios recientes mencionan que no hay diferencias

estadisticamente significativas entre ambos manejos3.1%%°, Se ha observado



mejoria de agudeza visual inmediata a cirugia e incluso en primeras semanas post
quirdrgicas. 1 Con respecto a déficit endocrinolégicos datos de seguimiento a largo
plazo indican la necesidad de terapia sustitutivas de esteroides en un 60-80%,
hormona tiroidea 50-60%, desmopresina 10-25% vy testosterona 60-80% de

hombres. 9 11.17

En la mayoria de los estudios no observa diferencia en prondéstico visual, afeccion
de nervios craneales y pronostico endocrinolégico segun el tratamiento conservador
o0 quirdrgico. Algunos muestran beneficio en déficit visual en pacientes intervenidos
quirdrgicamente, recomiendan considerarlo sobre todo en pacientes con
hemianopsia bitemporal o amaurosis!®. El beneficio del manejo conservador se ha

reportado previamente en casos selectos. 10:12.19.20

En una serie de 46 pacientes de Francia, 58.7% fueron manejados con tratamiento
conservador. Usando hidrocortisona con protocolo estandar. Los pacientes del
grupo quirargico presentaban sintomas visuales mas severos sobre todo defecto
campamentico. Los pacientes con manejo conservador tenian en promedio
didmetro tumoral maximo 22 mm vs 32 mm del grupo intervenido quirdrgicamente.
No hubo diferencia significativa en el pronostico endocrinolégico y visual segun PAS
inicial entre ambos grupos, sin embargo, el 58.3 % de los operados tenian PAS >4.
El 91% de los pacientes recuperan la paralisis de nervio craneal sin diferencias con
respecto al manejo. La tasa de recuperacion endocrina fue de 43% en pacientes
con manejo conservador y 25% en pacientes operados. Este estudio demuestra
gue la mejoria visual, endocrina y paralisis de nervio craneales a largo plazo es
similar en ambos grupos. El tratamiento conservador se recomienda como primera

linea en pacientes con sintomas neuro-oftalmoldgicos leves??.

Con respecto al prondéstico en tamafio tumoral se observd en una serie publicada
de 55 pacientes durante su seguimiento a los 5 afios se observé disminucion en
tamafio tumoral, en el grupo de tratamiento quirdrgico mostré disminucién inmediata
del tamafio del tumor, pero en el seguimiento la reduccion fue menor en

comparacion con el grupo de tratamiento conservador. En pacientes con tratamiento



conservador el 82% mostro reduccion tumoral y el 30% de estos mostratron mejoria

de la funcién hipofisaria. 22

Un estudio retrospectivo realizado en Toronto, Ontario, Canada, donde se
incluyeron pacientes con apoplejia hipofisaria manejados desde enero 2007 a junio
2017. Evaluando sintomas al ingreso, comparando pronéstico visual, endocrino y
tamafio tumoral segun el tratamiento quirdrgico o conservador, seguimiento
posterior a 6-8 semanas, 3 y 6 meses durante el primer afio, luego cada 6 a 12
meses. La cirugia se empleé en caso de déficit visual agudo o alteracién de
consciencia. Todos via transesfenoidal. El tratamiento conservador consistia en
balance hidroelectrolitico, hidrocortisona 50 mg IV cada 6 hrs por 48 hrs, luego via
oral. Levotiroxina, desmopresina en casos necesarios. Fueron 67 pacientes, 61%
hombres, 76% sin antecedentes de tumor previo, edad media 57.4+/- 16.2. 73.1%
manejo quirargico, 26.9% manejo conservador. 89% cefalea, 75% déficit visual y
64% hipopituitarismo. Los pacientes intervenidos de forma mas temprana
presentaron mayor déficit visual, afeccion de nervios craneales y deterioro de la
consciencia. El 77.8% fueron tumores no funcionantes, 22.2% prolactinomas. En los
pacientes con tratamiento conservador el tamafio del tumor promedio 2.2 cmvs 2.7
cm del tratamiento quirdrgico, y estaban menos asociados a compresion de quiasma
55.6% vs 95.9%.

Respecto a tratamiento quirdrgico, en el 58% se alcanzo recuperacion completa de
campo visual, el tiempo de la cirugia no afecto el prondstico visual, el 69% recupero
de forma completa el déficit de nervio de craneo y el 38.4% de forma parcial. De los
pacientes con pan hipopituitarismo uno presento mejoria completa y 3 mejoria
parcial, (al menos un eje), sin embargo los que presentaron perfil normal
previamente, un paciente desarrollé hipocortisolismo, uno hipotiroidismo y 3 pan

hipopituitarismo.

Segun tratamiento conservador el 88.2% presentaba agudeza visual normal, 4/7
pacientes que habian presentado deterioro visual mejoraron. De la afeccion de
nervios craneales 75% presentaron mejoria total y 25% mejoria parcial. El 52.9%

presentaron perfil hormonal normal al seguimiento. De los 9 pacientes con pan



hipopituitarismo uno mostro mejoria completa y 3 mejoria parcial. En este estudio
se observan resultados similares en ambos grupos considerando que los resultados

se deben a adecuada eleccion de los pacientes. 18

En poblacion mexicana de una serie de 600 pacientes con adenomas no
funcionantes se reportd una prevalencia de apoplejia hipofisaria de 8%, con edad
promedio de 50.9 al momento del diagnédstico. En total fueron 47 pacientes de los
cuales el 46.8% debutaron con apoplejia hipofisaria. El 53% de los pacientes se
estabilizaron y se realiz6 cirugia luego de dos semanas, 23 % ingreso a cirugia de
emergencia y el otro 22% tratamiento conservador con necrosis significativa y
eventual desaparicién tumoral. La eleccién de cirugia fue segun la severidad del
compromiso visual. La persistencia de defecto visual fue mayor en el grupo tratado
quirargicamente con 77%. De los 11 pacientes tratados de forma conservadora, 5
recurrieron y necesitaron cirugia eventualmente. Y de los 36 tratados

quirargicamente 18 recurrieron, 12 requirieron cirugia. 22

Debido a la pandemia por COVID-19 se ha vivido alrededor del mundo un impacto
significativo sobre la evaluacion y tratamiento de la enfermedad hipofisaria. Se
redujo de forma significativa los accesos a unidades de atencion ante la sospecha

o confirmacion de enfermedades y sobre todo retraso en diagnostico y manejo.

El comité de educacion de la sociedad de hipdfisis reunié neuro endocrinélogos y
neurocirujanos de los 4 continentes y estableci6 una guia en base a
recomendaciones. Considerando cambios segun los datos emergentes y se
considerd también el manejo dependia de las disponibilidad de recursos de cada

pais y su situacion respecto a la pandemia?® .

Se consideré que con el tratamiento quirdrgico, de eleccion es la cirugia
transesfenoidal, habia un incremento de riesgo de infeccion de los médicos, y de
los pacientes, que por su edad y comorbilidades eran especialmente vulnerables.

Ademas existe el riesgo de infeccion en el periodo peri operatorio??.

La sociedad de hipofisis propuso estratificar los casos emergentes, urgentes o

electivos. La apoplejia hipofisaria con pérdida aguda de agudeza visual o efecto de



masa importante era considerada emergente o urgente. Pacientes con pérdida
progresiva de la vision, tumores productores con caracteristicas clinicas agresivas
son urgentes. Tumores funcionantes controlados medicamente o no funcionantes

son electivos.?®

En un analisis retrospectivo 34 pacientes bajo cirugias electivas no hipofisarias, bajo
el periodo de incubacion de COVID-19, 44% requirieron ingreso a UCI y el 20%
fallecieron 26. Lorio-Morin et al sugieren que los cirujanos que realizan cirugia
transesfenoidal son los mas expuestos por ser una cirugia bajo anestesia general,
intubacion y extubacién y la exposicion a la mucosa nasal y el uso del drill que puede
generar aerosoles de tejidos contaminados. Por lo tanto, recomiendan previo a
cirugias hipofisarias realizar busqueda intencionada de la infeccion COVID-19 a
través de pruebas de hisopado nasal y estudios de torax Rayos X o Tomografia. Y
en caso de ser positivo y sea posible retrasarla hasta que no hayan sintomas o la

prueba este negativa. 2’

El abordaje transesfenoidal persiste siendo el mas efectivo, tomando todas las
medidas de prevencion necesaria. En una revision de 9 casos Kolias et al reportaron
gue ninguin paciente se infecté de COVID-19. %8 sin embargo en un paciente positivo

que amerita cirugia emergente se debe considerar abordaje transcraneal 2

COVID-19 podria ser un factor precipitante para apoplejia hipofisaria. El virus
SARS-CoV-2 tiene trofismo por tejido cerebral por la expresion de ACE2 en el
endotelio vascular cerebral,?® ademas esta asociado con trombosis, coagulopatia
trombocitopenia y disfuncion plaquetaria que podrian ser considerados factores de
riesgo para hemorragias hipofisarias. Aunado a esto, la fragilidad de la vasculatura
hipofisaria es bien conocida y la infeccion por SARS-COV-2 podria causar
endotelitis y disfuncion endotelial 3°3!, Se han reportado casos de apoplejia
hipofisaria en quienes sus autores plantean como agente causal sindromes
respiratorios severos por SARS-CoV-2, en el cual uno de los casos presento

involucion de la masa selar 32



Chan et al reportaron el caso de una paciente con apoplejia hipofisaria en el tercer
trimestre de embarazo, complicada con infeccion por COVID-19, presento cefalea 'y
disminucion de agudeza visual unilateral, en el estudio de TC simple se observé
lesion selar con datos de hemorragia previamente no detectada. Presento
hipotiroidismo, hipogonadismo y aumento de prolactina sérica. Se manej6 con
dexametasona 4mg cada 12 hrs, se estabilizé y posterior al parto se realiz6 cirugia
transesfenoidal y a los dos meses persistia hipotiroidismo, hipogonadismo y

requeria uso levotiroxina 100 mcg/dia y prednisona 15 mg/dia. 3*

Solorio- Pineda et al reportdé a un masculino de 27 afios con cefalea, somnolencia,
fiebre y dificultad respiratoria. Estudio IRM encéfalo muestra una lesion selar de 68
mm en su diametro mayor. Perfil hormonal normal excepto testosterona, prueba
SARS-CoV-2 positiva, fallece a las 12 horas®.

Por lo tanto, se debe tener mayor conciencia sobre esta complicacion durante la
pandemia, particularmente en pacientes predispuestos (macroadenoma con
agentes dopaminérgicos, terapia anticoagulante) no solo en los centros hipofisarios
especializados. Se puede pensar también que debido a la reduccion de las
actividades "rutinarias” en los departamentos de neurocirugia se observe

incremento de esta complicacion.



I1l.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante la pandemia por SARS-COV-2 a nivel mundial el protocolo tradicional del
tratamiento de las patologias hipofisarias fue modificado, recomendando nuevas
medidas, entre ellas: reclasificar a los pacientes segun la urgencia de intervencion
quirdrgica, suspension de cirugia transnasal endoscépica por alto riesgo de
contagio, optar por la via transcraneal y brindar tratamiento conservador en casos
seleccionados. Por lo tanto, en todos los centros de excelencia en tratamiento de
patologia pituitaria (PTCOE) fue necesario implementar las nuevas
recomendaciones emitidas a nivel internacional. En este Instituto fue necesario

replantear el tipo de tratamiento debido a las circunstancias descritas.

No tenemos reporte de los resultados segun el tipo de intervenciones realizadas
durante la pandemia bajo estas nuevas recomendaciones considerando que
nuestra institucion se convirtido en centro de referencia para esta patologia y por lo

tanto se aumento el nimero de casos referidos.

IV. HIPOTESIS

El tratamiento médico conservador empleado durante la pandemia por SARS-Cov-
2 en pacientes con apoplejia hipofisaria tiene prondstico visual, endocrinologico y

radiolégico similar en comparacion con el tratamiento quirdrgico.



V. OBJETIVOS

Objetivo general
Evaluacion del pronéstico clinico segun la escala de PAS, desenlace

endocrinolégico y del volumen tumoral de los pacientes con apoplejia hipofisaria de
acuerdo al tipo de tratamiento médico o quirdrgico durante la pandemia SARS COV2
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez en el
periodo abril 2020- abril 2021.

Objetivos especificos

e Determinar la escala clinica de severidad PAS (Pituitary Apoplexy Score) al
momento del ingreso en los pacientes en estudio segun el tratamiento empleado.

e Evaluar el pronéstico visual segin campos visuales de los pacientes estudiados
antes y después del tratamiento empleado en ambos grupos.

e Evaluar los ejes hipofisarios (tirotropo, corticotropo, somatotropo gonadotropo)
en los pacientes en estudio segun el tratamiento empleado en ambos grupos.

e Comparar el cambio en el tamafio del tumor en los pacientes estudiados segun
el tipo de tratamiento empleado en ambos grupos

e Describir la presencia de la infeccién por SARS COV 2 en el desenlace clinico
de los pacientes con apoplejia hipofisaria segun el tipo de tratamiento en ambos

grupos.



V1. JUSTIFICACION
La apoplejia pituitaria esta definida como la complicacion hemorragica aguda de

adenomas hipofisarios. Es poco frecuente pero constituye una emergencia neuro-
endocrinolégica. Debido a las limitantes y a las recomendaciones ya descritas a
nivel internacional durante la pandemia de SARS-COV2 para el manejo quirlrgico
de estos pacientes, surge la necesidad, al ser este un centro de excelencia en
tratamiento de patologia pituitaria (PTCOE), de establecer nuevas alternativas de

tratamiento para el manejo de apoplejia hipofisaria.

Los resultados de los estudios previos realizados a nivel internacional que comparan
el prondstico visual, endocrinolégico y tumoral han sido controversiales a pesar de
gue muchos consideran el tratamiento quirdrgico de eleccion, no se han mostrado
diferencias significativas al comparar ambas terapias. Se ha observado que mas de
dos tercios de los pacientes con tratamiento conservador debidamente
seleccionados pueden presentar mejoria visual, mejoria endocrinoldgica y con
respecto a tamafo tumoral se ha observado reduccion por necrosis y en algunos
casos de resolucion espontanea del tumor. Segun estudios previos deben ser
intervenidos quirargicamente aquellos pacientes con deterioro agudo de agudeza

visual y deterioro del despierto.

El COVID-19 podria ser un factor precipitante para apoplejia hipofisaria, SARS-CoV-
2 tiene trofismo por tejido cerebral por la expresion de ACE2 en el endotelio vascular
cerebral, ademas esta asociado con trombosis, coagulopatia trombocitopenia y
disfuncion plaquetaria que podrian ser considerados factores de riesgo para

hemorragias hipofisarias.

Se debe tener mayor conciencia sobre esta complicacion durante la pandemia,
particularmente en pacientes predispuestos (macroadenoma con agentes
dopaminérgicos, terapia anticoagulante) y pensar también que puede haber un
incremento de las mismas en centros especializados debido a la reduccion de las
actividades "rutinarias" en los departamentos de neurocirugia. Por lo anterior
decidimos evaluar el comportamiento clinico de esta entidad durante la pandemia

con el objetivo de definir el prondstico visual, endocrinologico y tumoral.



VIl. METODOLOGIA

a. Disefo:
Estudio observacional retrospectivo de la cohorte de pacientes con diagnéstico de

apoplejia hipofisaria durante el periodo abril 2020 — abril 2021.

b. Poblacion:
Pacientes con diagnéstico de apoplejia hipofisaria tratados durante la pandemia
SARS-COV 2 en el instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco

Suarez abril 2020 — abril 2021 que cumplen los criterios de inclusion

c. Muestra:

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

d. Criterios de seleccion del estudio

Criterios de Inclusion

*Ambos sexos.
*Pacientes mayores de 18 afnos.
*Diagndstico de apoplejia hipofisaria.

*Cuente con evaluacién visual, perfil hormonal y estudio de imagen de resonancia

magnética de regién selar.

Criterios de Exclusion

*No cuente con estudios completos.

*No cuenten con informacion completa de las variables en estudios en el expediente

clinicos.



e. Variables

Variable de desenlace (dependiente)

Nombre Definicion Definicion Tipo de Instrumento y unidad
conceptual operacional variable de medicién
Mejoria visual Grado de 1. No mejord Ordinal Examen fisico:
recuperacion de 2. Empeorod Campimetria por
agudeza visual. 3.Mejoria parcial confrontacioén
4. Mejoria
completa
Principales variables independientes, covariables y confusoras
Nombre Definicién Definicién Tipo de Instrumento y unidad
conceptual operacional variable de medicién
Sexo Conjunto de Sexo biolégico Nominal Definicién clinica
caracteristicas catalogado como: dicotémica
biolégicas que 1. Hombre
definen el aspecto de | 2. Mujer
humanos como mujer
u hombre.
Edad NUmero de afios Afios cumplidos Continua Afos
cumplidos desde la desde la fecha de
fecha de nacimiento a | nacimiento al
la actualidad. momento del
ingreso
Escolaridad Nivel académico que | Nivel académico Ordinal Grado académico
curso alcanzado hasta el
momento de la
evaluacion.
1. Analfabeta
2. Alfabeto
3. Primaria
4. Secundaria
5. Preparatoria
6. Bachillerato
7. Superior
Dias de estancia Numero de dias que Numero de dias Continua Dias
intrahospitalaria permanece desde su ingreso al
hospitalizado egreso.
Tiempo del Periodo de tiempo Tiempo en Continua Meses
diagndstico de transcurrido del meses que
adenoma al inicio diagndéstico de transcurren
de los sintomas de adenoma hipofisario desde el
apoplejia hipofisaria | a la apoplejia diagnostico de
hipofisaria adenoma
hipofisario al
evento de
apoplejia.
1. Menos de 12
meses
2. Mésde 12
meses

3. No aplica
(debut).




Tipo de adenoma
hipofisario

Caracterizacion del
adenoma hipofisario
segun la produccion
de hormonas

Tipo de adenoma
segun produccion
hormonal

1. Prolactina

2. Hormona de
crecimiento.

3. Hormona
Foliculo
estimulante
(FSH)

4. Hormona
Corticotropa
(ACTH)

5. No funcional

Nominal

Determinacién de
hormonas séricas.

Tabaquismo

Adiccién a consumo
de tabaco

Consumo de
tabaco previo a la
apoplejia

1.Si

2. No

Nominal,

dicotémica.

Historia clinica.

Alcoholismo

Adiccién a consumo
de alcohol

Consumo de
alcohol previo a la
apoplejia

1.Si

2. No

Nominal,

dicotémica.

Historia clinica.

Comorbilidades

Presencia de otras
enfermedades en el
paciente

1. Hipertension
arterial

2. Diabetes mellitus
3. Cardiopatia

4. Colagenopatia
5. Otras

6. Ninguna

Nominal

Historia clinica.

Defecto
campimétricos

Pérdida de visién en
campos visuales

Disminucion de

campo visual

1. Hemianopsia
temporal con
amaurosis

2. Hemianopsia
sin amaurosis.

3. Hemianopsia
bitemporal

4. No aplica

Nominal

Determinacion clinica
con campimetria por
confrontacion.

Disminucion
agudeza visual

Deterioro de agudeza
visual

1. Amaurosis
2. Disminucién
agudeza visual
3. Normal

Ordinal

Determinacion clinica
con Cartilla Snellen.

Ptosis palpebral

Descenso del
parpado superior

Presencia de caida
de parpado
superior al
momento de la
evaluacion.

1. Si

2. No

Nominal,
dicotémica

Determinacion clinica




Prolactina

Hormona que
estimula la secrecion
de leche de la
glandula mamaria

Rango encontrado
segun niveles de
referencia

1. Normal (Mujer
3.0-18.6 ng/ml
Hombre 3.7-17.9
ng/ml)

2. Bajo (menor a
rango de
referencia)

3. Alto (encima de
rango de
referencia)

Continua

Valores de laboratorio

Hormona
Luteinizante (LH)

Hormona hipofisaria
que regula el sistema
reproductor

Rango encontrado
segun niveles de
referencia

1. Normal
(Hombres 2.8-6.8
muUl/ml

Mujer: fase folicular
1.9-9.2 mUl/ml
Fase periovulatoria
6.1-49.1 mUl/ml
Fase luteina 1.3-
10.8 mUl/mi
Posmenopausia
15.-53 Mui/ML)

2. Bajo (menor a
rango de
referencia)

3. Alto (encima de
rango de
referencia)

Continua

Valores de laboratorio

Hormona
Foliculoestimulante
(FSH)

Hormona hipofisaria
que regula el sistema
reproductor

Rango encontrado
segln niveles de
referencia

1. Normal
(Hombres 1.5-9.7
mul/ml

Mujer: mitad de
ciclo 5.1-23.4
mul/ml

Fase luteina 1.3-
9.58 mUl/ml
Posmenopausia
21.5-131 muUl/ml)
2. Bajo (menor a
rango de
referencia)

3. Alto (encima de
rango de
referencia)

Continua

Valores de laboratorio

Cortisol

Hormona liberada por
la corteza suprarrenal
en respuesta al
estres

Rango encontrado
segun niveles de
referencia

Continua

Valores de laboratorio




1. Normal (4.4-22.7
mcg/ml)

2. Bajo (menor a
4.4 mcg/ml)

3. Alto (mayor a
22.7 mcg/ml)

Testosterona

Hormona masculina
encargada de
mantener
caracteristicas
sexuales

Rango encontrado
segun niveles de
referencia

1. Normal (Hombre
20-49 afios 4.5-
28.2 nmol/L

>50 afios 2.49-21.6
nmol/ml

Mujer 0.19-2.6
nmol/ml)

2. Bajo (menor a
rango de
referencia)

3. Alto (encima de
rango de
referencia)

Continua

Valores de laboratorio

Hormona
estimulante de
tiroides (TSH)

Hormona que
estimula la liberacion
de hormona tiroidea

Rango encontrado
segun niveles de
referencia

1. Normal (0.4-4.6
mul/ml)

2. Bajo (menor a
0.4 mUl/ml)

3. Alto (mayor a 4.6
muUl/ml)

Continua

Valores de laboratorio

Tiroxina libre (T4L)

Porcion libre de la
principal hormona
tiroidea liberada por
células foliculares

Rango encontrado
segun niveles de
referencia

1. Normal (10-28
pmol/L)

2. Bajo (menor a
10 pmol/L)

3. Alto (mayor a 28
pmol/L)

Continua

Valores de laboratorio

Hormona
adrenocorticotropa
(ACTH)

Hormonal hipofisaria
que regula liberacion
de hormonas
corticoesteroideas.

Rango encontrado
segln niveles de
referencia

1. Normal (4.7-48
ng/ml)

2. Bajo (menor a
4.7 ng/ml)

3. Alto (mayor a 48
ng/ml)

Continua

Valores de laboratorio

Hormona de
crecimiento (HC)

Proteina secretada
por adenohipofisis
gue estimula el
crecimiento.

Rango encontrado
segun niveles de
referencia

1. Normal (Mujer
0.06-6.8 ng/ml

Continua

Valores de laboratorio




Hombre 0.02-1.23

ng/ml)
2. Bajo
3. Alto
Pan hipopituitarismo | Deficiencia de 1.Si Nominal Valores de laboratorio
hormonas de todos 2. No
los ejes hipofisarios
Nivel sérico sodio al | Nivel sérico Rango encontrado | Continua Valores de laboratorio
ingreso encontrado al segun niveles de
momento de ingreso | referencia
y durante 1. Normal (136-145
seguimiento nmol/L)
2. Bajo (menor a
163 nmol/L)
3. Alto (mayor a
145 nmol/L)
Tratamiento médico | Farmacos utilizado en | Tratamiento Nominal Historia clinica
previo manejo agudo recibido previo al
ingreso
1. Esteroides
2. Levotiroxina
3. Agonista
dopaminérgico
4. Anticoagulante
5. Ninguno
Cirugia previa Reseccién quirargica | Cirugia de Nominal, Historia clinica
previa de adenoma reseccion de dicotomica
hipofisario adenoma previo a
apoplejia
hipofisaria.
1.Si
2. No
Radioterapia previa | Tratamiento Tratamiento de Nominal Historia clinica
radioactivo previo de | radiacién recibido
adenoma hipofisario por el adenoma
previo a apoplejia
hipofisaria.
1.Si
2. No
Tratamiento Medicamentos Tratamiento Nominal Determinacion clinica.
conservador utilizado en manejo médico empleado
agudo al ingreso
1. Hidrocortisona
2. Dexametasona
3. Mixto
Tratamiento Técnica quirdrgica 1. Transesfenoidal | Nominal Determinacion clinica
quirargico empleada durante su | 2. Transcraneal
ingreso 3. No aplica
Tamafio tumoral Dimensién tumoral. Didmetro mayor Continua Centimetro
Infeccion por Antecedente de 1. Antes Nominal, Historia clinica
CoOVID infeccion por SARS- 2. Durante
Cov-2 3. Después

4. No




Diabetes insipida Complicacion 1.Si Nominal, Historia clinica
caracterizada por 2. No dicotémica
hipernatremia, y
poliuria
Meningitis Complicacion definida | 1. Si Nominal Historia clinica
por infeccion de 2. No
meninges
Fistula Salida anormal hacia | 1. Si Nominal Historia clinica
postquirdrgica el exterior de LCR 2. No
Tipo de egreso Forma de salida del 1. Alta Nominal Historia clinica
paciente de la 2. Referido
institucion 3. Defuncién
Severidad clinica al | Herramienta para Valor de escala Ordinal Puntos segun escala de
ingreso monitoreo de PAS al ingreso PAS
sintomas neuro- 1. Menor o igual a
oftalmologicos en 4 pts
pacientes apoplejia 2. Mayor a 4 pts
hipofisaria
f. Analisis estadistico.

Metodologia: Se realizara revision de expediente clinicos electronicos de pacientes
con ingreso de adenoma hipofisario, se seleccionan los casos de apoplejia hipofisaria,
durante el periodo de abril 2020- abril 2021 que cumplan con los criterios de inclusién
ya propuestos. Se revisaran datos generales de los sujetos a estudio al ingreso
incluyendo antecedentes patolégicos de importancia, manifestaciones clinicas del
padecimiento actual y hallazgos al examen fisico neuro-oftalmologico, incluyendo
escala de severidad PAS. Ademas, se evaluaran estudios de laboratorios realizados a
su ingreso complementarios para diagnostico incluyendo quimica sanguinea, perfil
hepatico, funcidén renal, electrolitos séricos, perfil hormonal de ejes hipofisarios. Se
revisa también estudio de imagen realizado al ingreso, TC (Tomografia computarizada)
craneo simple o IRM (Imagen de resonancia magnética) de region selar que se
encuentran en el sistema hospitalario, con el objetivo de confirmar diagndstico y
realizar medidas tumorales. Posteriormente el seguimiento de tratamiento empleado
al ingreso, ya sea meédico conservador, cuya decision se tomé por el servicio de
neuroendocrinologia considerando para tratamiento médico o conservador inicial
aquellos que tuvieran diagnéstico de apoplejia hipofisaria con SARS-Cov-2 con
evolucion hacia la mejoria y aquellos con sintomas visuales leves. Tratamiento
quirdrgico en aquellos pacientes con sintomas visuales severos como pérdida subita

de agudeza visual y/o deterioro del estado del despierto con SARS-Cov-2 negativo. Se



evaluara su evolucién clinica durante su internamiento. A su egreso se dara
seguimiento en consulta externa para comparar mejoria clinica a los 7 dias, al mes ,
tres y seis meses valorando mejoria visual completa o parcial comparando con datos
del ingreso, prondstico endocrinoldgico segun ejes hormonales hipofisarios y estudio
de imagen de control para comparar tamafio tumoral. Toda la informacién se
recolectara en una base de datos en Excel, los cuales posteriormente se procesaran

en el programa SPSS versién 22

Analitica: Se utilizara estadistica descriptiva para variables generales media,
frecuencias, porcentajes y desviacion estandar. Para comparacion de frecuencias
prueba chi cuadrada o exacta de Fisher, para andlisis comparativo de medias T
student, para comparacion de medianas prueba de U Mann-Whitney. Para busqueda
de factores de buen prondstico al 1, 3 y 6 meses de seguimiento se realizara analisis

univariados y multivariado con prueba de regresion logistica binaria.



VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Se considera que cumple con todas las normas bioéticas, segun normas de Helsinki
y como ultima version Fortaleza, Brasil. Se sometié al comité de ética del Instituto
nacional de Neurologia y Neurocirugia donde se propuso realizacion de
consentimiento informado previo a inclusion del paciente al estudio el cual se incluy6

en los expedientes clinicos.



IX. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a. Estudio patrocinado
Ninguno
b. Recursos economicos con los que se cuenta:

Los gastos de papeleria seran cubiertos por los investigadores.

C. Recursos economicos por solicitar:
Ninguno
d. Andlisis de costo por paciente:

Ninguno



X. RESULTADOS
En este estudio se incluyeron un total de 27 pacientes. Se dividieron en dos grupos

segun el tratamiento empleado durante la hospitalizacion, recibieron tratamiento
médico conservador 12 pacientes y quirtrgico 15 pacientes. La edad media al
momento del diagndstico de apoplejia hipofisaria fue de 47 + 13 y 38 + 12
respectivamente. Se encontraron 7/12 (58 %) pacientes del grupo conservador
pertenecian al sexo masculino, y 10/15 (66.6%) del grupo quirdrgico. La principal
comorbilidad asociada fue diabetes mellitus en 3 pacientes de cada grupo.
Antecedente de infeccidn por SARS-CoV-2 se encontré en 5/12 (41.6%) pacientes
del grupo conservador; 4 casos durante el cuadro de apoplejia y uno con
antecedentes de dos semanas previo de infeccién. En el grupo quirtrgico so6lo hubo
un caso que presentd manifestaciones clinicas de infeccion por SARS-CoV-2 a los
5 dias posterior a la cirugia, quien ingreso con prueba PCR negativo y evoluciont a

la muerte.

Se desconocia el diagnostico de adenoma hipofisario en el 44% de los pacientes.

De ellos 8/12 (66.6%) del grupo conservador y 4/15 (26.6%) del grupo quirdrgico.

Se encontro que en el grupo de tratamiento conservador 6/12 (50%) eran adenomas
no funcionantes y 6/12 (50%) prolactinomas. En el grupo quirargico 9/15 (60%) eran
adenomas no funcionantes, 4/15 (26.6%) prolactinomas, 1/15 (6.6%) adenoma

productor de adrenocorticoprina (ACTH) y 1/15 (6.6%) gonadotropinoma. Tabla 1.

Segun la evaluacion de la escala PAS (Pituitary Apoplexy Score) al momento de
ingreso se observo en el grupo conservador una media de 2.67 vs 2.93 en el grupo
quirdrgico. Segun las principales manifestaciones clinicas encontradas por grupo,
conservador y quirdrgico: afeccion de agudeza visual 9/12 (75%) vs 15/15 (100%),
defecto campimétricos 8/12 (66%) vs 11/15 (72%), predominando en ambos la
hemianopsia bitemporal. En la afeccion de otros nervios del craneo principalmente
se encontro ptosis palpebral en 3/12 (25%) vs 5/15 (33%). Tabla 2.

Durante la evaluacion de los ejes hormonales hipofisarios al momento del ingreso,
se encontré en un caso de panhipopituitarismo en cada grupo de tratamiento,

conservador y quirargico. El eje mas frecuentemente afectado fue el tirotropo 5/12



(41.6%) vs 9/15 (60%). En segundo lugar, se observo afeccion del eje gonadotropo
con 4/12 (33%) vs 8/15 (53.3%). El eje corticotropo se encontré afectado 2/12
(16.6%) vs 3/15 (20%). Con respecto al tamafio tumoral en ambos grupos fue
similar, sin embargo era ligeramente mayor en el grupo quirdrgico, con una media
de volumen 9.3 cm?® (4.2-33) y didametro mayor 3.9 + 1.0 cm para el grupo
conservador vs 20.9 cm? (10.2-33.8) y 3.6 + 1.4 cm en el grupo quirtrgico. Tabla 3.

Ambos grupos fueron tratados en su totalidad con esteroides a dosis de estrés y en
el caso del grupo conservador a dosis también antiinflamatorias propuestas por el
centro. En 6/12 (50%) de los casos en el grupo conservador fue tratado sélo con
dexametasona, y en 4/12 (33.3%) con esquema mixto en conjunto con
hidrocortisona. En cambio, en grupo quirdrgico en su mayoria fueron tratado con
hidrocortisona 9/15 (60%) y en 5/15 (33.3%) de los pacientes se utiliz6 combinado
con dexametasona. Tabla 4.

Se observé mayor numero de dias de estancia intrahospitalaria en el grupo
quirdrgico, con una media de 10 (5-21) dias vs 1.5 (0-12.25) dias del grupo

conservador, p (0.01).

Complicaciones.

Grupo quirurgico: La complicacion mas frecuente fue diabetes insipida,
manifestandose en 10/15 (66.6%) en segundo lugar la fistula de liquido
cefalorraquideo en 5/15 (33.3%) de los pacientes. Se reportaron 4 defunciones, una
por neumonia por COVID, un caso de hemorragia en el postquirdrgico, un caso por
hidrocefalia y un fallecimiento ocurrido en casa, desconocemos causa. Tres
pacientes fueron sometidos a cirugia transnasal endoscoépica y uno a cirugia

transcraneal.

Grupo conservador: Se reportd un caso de fistula de liquido cefalorraquideo
debido a erosion del piso de silla turca por invasién tumoral, el cual también se

manifesté con meningitis bacteriana.



Pronéstico hormonal.

En la evaluacion de los ejes hormonales al mes de seguimiento contdbamos con 11
pacientes del grupo conservador por pérdida de un paciente al seguimiento, 9
pacientes del grupo quirtrgico por pérdida de seguimiento de dos pacientes y 4
fallecidos. Se observé que en el eje corticotropo de 4/4 (100%) presentaban
hipocortisolismo del grupo quirdrgico, ninguno del grupo de tratamiento conservador
(p 0.004). En el eje tirotropo 5/6 (83%) pacientes presentaban hipotiroidismo del
grupo conservador y 5/5 (100%) pacientes evaluados del grupo quirtrgico. En el eje
gonadotropo 1/6 (16%) pacientes presentaba hipogonadismo del grupo de
tratamiento conservador y 4/4 (100%) pacientes del grupo de tratamiento quirdrgico.
Se encontraron 4/4 pacientes (100%) con hipopituitarismo en el grupo de
tratamiento quirdrgico y un caso de pan hipopituitarismo, mas ninguno en el grupo

de tratamiento médico conservador.

Durante el seguimiento a seis meses se observo en el eje corticotropo presencia de
hipocortisolismo en 3/8 pacientes (38%) del grupo de tratamiento conservador y 4/7
(57%) del grupo quirargico. En el eje tirotropo 8/10 (80%) del grupo de tratamiento
conservador y 5/7 (71%) del grupo de tratamiento quirargico. En el eje gonadotropo
se encontraron 3/6 (50%) con hipogonadismo del grupo de tratamiento conservador
y 6/7 (87%) pacientes del grupo quirdrgico. Se encontraron 3/6 casos (50%) nuevos
de hipopituitarismo en el grupo de tratamiento conservador, persistian 4/7casos
(57%) del grupo quirargico. Persiste un caso de pan hipopituitarismo del grupo de

tratamiento quirdrgico. Tabla 5.
Prondstico visual.

Con respecto al prondstico visual durante la evaluacién de seguimiento a 6 meses,
se observé que en ambos grupos mas de dos tercios de los pacientes presentaron
mejoria de agudeza visual, 8/9 (88%) grupo conservador y 11/11 (100%), del grupo
quirdrgico. Segun la evaluacién de campos visuales 8/8 (100%) de los pacientes
mejoraron en el grupo conservador y 8/11 (72%) del grupo quirdrgico. Solo un
paciente del grupo conservador presento deterioro visual y campimétrico por lo que

se envid a tratamiento quirdrgico. Con respecto a la afeccién de otros nervios del



craneo, principalmente en ptosis palpebral en ambos grupos hubo mejoria
significativa, en el grupo conservador recuperacion completa del 3/3 (100%) y en el
grupo quirdrgico 5/6 (83%) presentaron recuperacion completa y un paciente
manifestdé mejoria parcial. Tabla 6.

Prondéstico tamarfio tumoral.

Segun la reduccién del tamafio tumoral en el grupo quirdrgico hubo reduccion
significativa e inmediata alcanzando media de volumen 0.5 cm3, (0-3.7 cm3). Tabla
6.

En el grupo de tratamiento conservador se observo reduccion de tamafio tumoral a
los 6 meses de seguimiento, alcanzando reduccién segun medias de diametro

maximode 3.2+ 1.3cma24+1.2cm. Tabla?7.



XI.  DISCUSION

Los pacientes evaluados en esta serie son mas jovenes que las series reportadas
previamente, con una media de edad de 47 + 13y 38 £ 12 en el grupo conservador
y quirdrgico respectivamente. Segun las Ultimas revisiones sistematicas realizadas
en las que abarcan series de los ultimos 30 afios, el grupo de edad afectado eran
mayores de 50 afios (58.8 +14.9 y 53.8 +19.4 grupo conservador y quirdrgico
respectivamente) 8. Al igual que en la mayoria de las series,?%?2 poco mas de la

mitad de los pacientes de ambos grupos son hombres.

Se encontr6 que mas de la mitad de pacientes del grupo conservador debutaron
con apoplejia hipofisaria, es decir, desconocian su diagnostico de adenoma
hipofisario al momento del evento, similar a lo reportado en otras series donde el
75-85% de los pacientes desconocen su diagnostico 2. Sin embargo, en el grupo

quirargico, solo el 26% debuto con apoplejia.

Segun el tipo de tumor se encontré a como esta bien definido que aproximadamente
la mitad de los pacientes presentan adenomas no funcionantes 50% y 60% en el
grupo conservador y quirdrgico respectivamente, siendo el segundo tumor mas

frecuente los prolactinomas. 2

Algunos estudios han demostrado que la cirugia tiene mejores resultados en
aquellos pacientes que presentan deterioro visual progresivo agudo, oftalmoparesia
y deterioro de consciencia, aunque en algunos casos no se logra recuperacion de
los ejes hormonales.'120:35 También se ha observado en los Ultimos afios que el
tratamiento médico conservador en pacientes seleccionados adecuadamente ha
mostrados buenos resultados prondsticos en este aspecto?. Por lo tanto, no se ha
podido determinar cual es el tratamiento de eleccion en los pacientes con apoplejia
hipofisaria, debido a que los resultados encontrados en los diferentes estudios no
muestran diferencias significativas entre las dos intervenciones. En este centro no
se contaba con mayor experiencia en el manejo médico de los pacientes con
apoplejia hipofisaria y debido a las nuevas recomendaciones que surgieron con la
pandemia por SARS-CoV-2 se utiliz6 en un grupo seleccionado este tipo de

intervencion.



Segun la guia de manejo de apoplejia hipofisaria del Reino Unido se recomienda
realizar procedimiento quirtrgico en aquellos pacientes con escala de PAS de 4 o
mas. Al momento de la evaluacion en esta serie el porcentaje de pacientes con este
valor en la escala fue similar en ambos grupos (2.6 vs 2.9) no se encontré diferencia
significativa, a pesar de que algunos estudios lo consideran una escala que ayuda

a determinar la intervencion ideal. 11

Similar a lo encontrado en la revisiéon clinica de Almeida y colaboradores *®
encontramos que la disminucién de la agudeza visual es la manifestacion clinica
mas frecuente, y se presenta en su mayoria en el grupo de tratamiento quirdrgico.
En esta serie se presentd en el 100% de los pacientes que se sometieron a cirugia.
Cabe mencionar que mas de la mitad de los pacientes presento deterioro visual
bilateral y considerando que el deterioro agudo de la agudeza visual es una de las

principales indicaciones de cirugia.

Segun la serie publicada por Marx y colaboradores en 2020 encontraron afeccion
de campos visuales en 24% de los pacientes del grupo conservador y 73% del grupo
quirargico.?!. Estos valores fueron muy similares en comparaciéon a la serie
estudiada, donde la afeccion fue del 66% en el grupo conservador y 73% en el grupo
quirdrgico. En ambas series predomino la hemianopsia bitemporal y en ambos

grupos se encontré un caso con amaurosis bilateral.

Con respecto a la afeccion de los ejes hormonales al momento del ingreso se
encontraron diferencias con respecto a las series reportadas previamente en el
grado de afeccidn del corticotropo, ya que, la mayoria reporta hasta mas del 50 %
de casos de deficiencia de cortisol al ingreso . En esta serie se encontrd afeccién
del eje corticotropo en el 16 % de los pacientes del grupo conservador y 20% del
grupo quirargico, consideramos que pueda deberse a que los estudios de
laboratorio pudieras obtenerse una vez que se inici0 sustitucién con esteroides
debido a la disponibilidad de estos estudios en el servicio de urgencias durante la
pandemia. El eje tirotropo tuvo un comportamiento similar afectando cerca del 50%

de los pacientes en ambos grupos.



Se ha encontrado beneficios con respecto a la recuperacién de los ejes hormonales
tanto para intervencién quirdrgica o manejo conservador!>182036 En |a mayoria al
igual que en nuestra serie no se encuentra diferencia significativa, sin embargo se
encontré mayor numero de casos de hipopituitarismo en los pacientes intervenidos

quirargicamente, y un caso de pan hipopituitarismo.

Con respecto al tamafio tumoral al ingreso en ambos grupos fue similar, sin
embargo ligeramente mayor la media segun didmetro mayor en el grupo quirudrgico,
(3.6 + 1.4 cm en conservador vs 3.9+1.0 cm en el grupo quirtrgico). Estos valores
son cerca del doble del tamafio reportado en otras series (2.2 conservador vs 2.7
cm grupo quirdrgico)*®. Considerando que en ambos grupos la media de diametro
maximo es muy similar se podria decir que el tamafio tumoral no fue un criterio a

tomar en cuenta en la decision quirurgica.

La reduccion del tamafio tumoral al seguimiento, como es de esperarse fue mayor
en el grupo de tratamiento quirdrgico, sin embargo, al evaluar de forma individual el
tamafo tumoral a los 6 meses en los pacientes del grupo de tratamiento médico se
observo también reduccion del tamafio tumoral con media de diametro maximo de
3.2 cm a 2.4 cm. En pacientes con tratamiento conservador en algunas series
reportan que hasta el 82% mostro reduccion tumoral 222, En algunos reportes de
casos comentan ademas de reduccion tumoral, remision del tumor posterior al

evento de apoplejia.32343°

Con respecto al prondstico visual a los 6 meses de seguimiento se encontré que
mas de dos tercios de los pacientes presentaron mejoria, 88% en el grupo
conservador y 100% del grupo quirargico. Estos valores son un poco mas altos en
comparacion al ultimo meta analisis realizado donde encontraron mejoria visual en
85% y 82% en el grupo de tratamiento conservador y quirlirgico respectivamente 3’.
Sin embargo, al evaluar la mejoria completa de agudeza visual en esta serie el
porcentaje de pacientes fue menor, 37.5% y 36% del grupo de tratamiento
conservador y quirargico respectivamente en comparacién al 55% y 66%

encontrado en el meta andlisis en el grupo conservador y quirdrgico.



En la recuperacion del campo visual los resultados fueron muy similares a las
Gltimas series reportadas y a la ultima revision clinica donde méas de dos tercios de
los pacientes alcanzan mejoria®1%2%, En esta serie el 100% de los pacientes del
grupo conservador y el 72% del grupo quirdrgico, sin embargo, la mejoria completa
se alcanza en el 37% del grupo de tratamiento quirargico vs el 25% del tratamiento

conservador.

La recuperacion de los nervios del crdneo extra oculares en esta serie fue del 100%
en ambos grupos. Fue superior al dato encontrado en el Gltimo meta andlisis®” que
reportan recuperacion en otros nervios craneales en el 83% y 85% en el grupo de
tratamiento conservador y quirdrgico respectivamente. Cabe mencionar que en esta
serie la mayoria de los pacientes reciben manejo conservador con dosis altas de
dexametasona, cuyo efecto es la disminucién de edema a nivel de nervio optico y

de musculos oculomotores alcanzando la mejoria clinica del paciente.

Con respecto a la recuperacion endocrinoldgica, reporta la revision clinica que es
mayor en el grupo conservador que en el quirdrgico, 35% vs 28%?%. Estos datos
concuerdan con lo encontrado en la serie evaluada durante el seguimiento realizado
al mes y los 6 meses. Se encontr6 al mes de seguimiento 4 casos de
hipopituitarismo y uno de pan hipopituitarismo en el grupo de tratamiento quirdrgico
y ninguno en el grupo de tratamiento conservador. A los 6 meses de seguimiento
predominaban los casos de hipopituitarismo en el grupo de tratamiento quirdrgico.
En ambos grupos los principales ejes afectados a los 6 meses de seguimiento

fueron el tirotropo, gonadotropo y en tercer lugar corticotropo.



XIl.  CONCLUSIONES

En este grupo de pacientes estudiados en el que se consider6 pacientes para
tratamiento médico y quirtrgico con apoplejia hipofisaria. Los que se seleccionaron
para tratamiento conservador como tratamiento primario, el prondstico neurolégico,
visual y hormonal fue similar en comparacion al grupo de tratamiento quirtrgico en
el seguimiento al mes y 6 meses. En cuanto al tamafo tumoral fue menor el
remanente en pacientes del grupo de tratamiento quirargico a los 6 meses
comparado con el grupo de tratamiento conservador. Por lo anterior apoya que
algunos pacientes bien seleccionados y con una vigilancia estricta el tratamiento
médico conservador puede ser tratamiento de primera opcion. Se tendria que
realizar mas estudios con las siguientes opciones para considerarse y seguimiento

a largo plazo para evaluar la recidiva tumoral.
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XIV. ANEXOS

Carta de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo de protocolo: Evaluacion del pronéstico clinico segin escala de
PAS, desenlace endocrinolégico y del volumen tumoral de los pacientes con
apoplejia hipofisaria de acuerdo al tipo de tratamiento durante la pandemia
SARS-Cov-2 en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel
Velasco Suarez en el periodo abril 2020- abril 2021.

Investigador principal: Dra. Lesly Aminta Portocarrero Ortiz

Sede donde se realizard el estudio: Instituto Nacional De Neurologia Y Neurocirugia Manuel
Velasco Suarez.

Nombre del paciente:

A usted se le invita a participar en este estudio de investigacion médica. Se le solicita autorizacion
para realizar revision de su expediente clinico. Antes de decidir si participa o no, debe de conocer
cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Puede realizar cualquier pregunta que le ayude a aclarar sus dudas.

Una vez que haya comprendido el estudio y si acepta participar, se le solicitara una firma y se le
entregara copia firmada. Cabe mencionar que durante el estudio y garantizando el cumplimiento del
articulo 16 de la ley general de salud en materia de salud, bajo este tipo de investigaciones se
protegera y mantendra su privacidad y anonimato.

Objetivo del estudio: Evaluacion del prondstico clinico segun la escala de PAS, desenlace
endocrinolégico y del volumen tumoral de los pacientes con apoplejia hipofisaria de acuerdo al tipo
de tratamiento durante la pandemia SARS COV2 en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez en el periodo abril 2020- abril 2021.

Beneficios del estudio: La apoplejia pituitaria esta definida como la complicacién hemorragica
aguda de adenomas hipofisarios. Es poco frecuente, pero constituye una emergencia, llevando al
paciente a deterioro deterioro visual y déficit hormonal que pueden poner en riesgo su vida. Debido
a las limitantes y a las recomendaciones descritas a nivel internacional durante la pandemia de
SARS-COV2 para el manejo quirtrgico de estos pacientes, surge la necesidad de establecer nuevas
alternativas de tratamiento para el manejo de apoplejia hipofisaria, motivo por el cual se implementé
tratamiento médico conservador en casos seleccionados y es necesario evaluar la evolucion clinica
de estos pacientes.

Los resultados de los estudios previos realizados a nivel internacional que comparan el pronéstico
visual, endocrinoldgico y tumoral han sido controversiales a pesar de que muchos consideran el
tratamiento quirdrgico de eleccién, no se han mostrado diferencias significativas al comparar ambas
terapias. Se ha observado que mas de dos tercios de los pacientes con tratamiento conservados
debidamente seleccionados pueden presentar mejoria visual, mas de la mitad obtener mejoria en su
nivel de hormonas, y con respecto a tamafio tumoral, se ha observado reduccién del tumor y en
algunos casos de resolucion espontanea del mismo.

Conocer el pronéstico de los pacientes manejados con apoplejia hipofisaria bajo la pandemia de
COVID-19 nos permitird implementar nuevas pautas en el proceso de seleccion de la maniobra de
tratamiento en futuros pacientes con el objetivo de mejorar su prondéstico visual, hormonal y del
tamafio tumoral.



Tablas De Resultados
Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con apoplejia hipofisaria en dos grupos de
tratamiento al ingreso.

Variable Conservador Quirdrgico P
(n=12) (n=15)
Edad (afios) @ 47 £13 38+12 0.061
Sexo P
Masculino n (%) 7 (58.3) 10 (66.6) 0.70
Tabaquismo n (%)° 5 (41.6) 6 (40) 1.00
Alcoholismo n (%)° 4 (33.3) 2 (13.3) 0.35
Diabetes Mellitus n (%)" 3 (25) 3 (20) 1.0
Hipertension arterial n (%)° 1(8.3) 3 (20) 0.60
Antecedente de COVID-19 n (%) P 5(41.6) 1(6.6) 0.06
Debut con apoplejia n (%)° 8 (66.6) 4 (26.6) 0.05
Tipo de adenoma n (%) ©
No funcionante 6 (50) 9 (60)
Prolactinoma 6 (50) 4 (26.6) 0.73
Productor ACTH 0 1(6.6)
Gonadotropinoma 0 1(6.6)

2 Los valores son presentados en media y desviacion estandar, prueba de t Student para muestras independientes para
determinar el valor de p.

b |os valores son presentados en frecuencia y porcentaje, prueba exacta de Fisher para determinar el valor de p.

¢ Los valores son presentados en frecuencia y porcentaje, prueba X2 de tendencia lineal para determinar el valor de p.

Tabla 2. PAS total y componentes individuales del PAS para dos grupos de tratamiento al
ingreso.

Variable Conservador Quirargico P
(n=12) (n=15)

PAS total (media) @ 2.67 2.93 0.58
Glasgow 15 (14- 15) 15 (12-15) 0.86
Disminucién de Agudeza visual n (%) | 9 (75) 15 (100) 0.07
Bilateral n (%)° 8 (66.6) 10 (66.6) 0.06
Defecto campimétricos n (%) °©
Hemianopsia bitemporal 4 (33.3) 6 (40)
Hemianopsia temporal + amaurosis 3 (25) 4 (26.6) 0.89
Amaurosis bilateral 1(8.3) 1(6.6)
Afeccion de Nervios del craneo n (%) | 3 (25) 6 (40) 0.68
b 3(25) 5(33.3) 0.69
Il NC
Escala de PAS n (%) ®
<4 8 (66.6) 11 (73.3) 1.00
>=4 4 (33.3) 4 (26.6)

2 Los valores son presentados en media y desviacion estandar, prueba de t Student para muestras independientes para
determinar el valor de p.

b os valores son presentados en frecuencia y porcentaje, prueba exacta de Fisher para determinar el valor de p.

¢ Los valores son presentados en frecuencia y porcentaje, prueba X2 de tendencia lineal para determinar el valor de p.




Tabla 3. Perfil hormonal y tamafio tumoral en dos grupos de tratamiento al ingreso.

Variable Conservador Quirdrgico P
(n=12) (n=15)

Panhipopituitarismo n (%)@ 1(8.3) 1 (6.6) 1.00
Hipotiroidismo n (%)@ 5 (41.6) 9 (60) 0.44
Hipocortisolismo n (%) @ 2 (16.6) 3 (20) 1.0
Hipogonadismo n (%)@ 4 (33.3) 8 (53.3) 0.67
Hiperprolactinemia n (%) 2 8 (66.6) 4 (26.6) 0.05
Tamario tumoral n (%) °
<4 cm3 7 (58.3) 7 (46.6) 0.70
>4 cm3 5 (41.6) 8 (53.3)
Tamafio tumoral
Volumen cm3° 9.3 (4.2- 33) 20.9 (10.2-33.8) 0.32
Diametro mayor cm¢ 3.6+1.4 3.9+1.0 0.49

@ Los valores son presentados en frecuencia y porcentaje, prueba exacta de Fisher para determinar el valor de p.

b |os valores son presentados en frecuencia y porcentaje, prueba X2 para determinar el valor de p.

¢ Los valores son presentados en media y rango intercuartilar 25 y 75, prueba U de Mann-Whitney para muestras

independientes para determinar el valor de p.

4 Los valores son presentados en media y desviacion estandar, prueba de t Student para muestras independientes para

determinar el valor de p.

Tabla 4. Uso de esteroides en dos grupos de tratamiento

Uso de esteroides® n (%) Conservador Quirargico P
(n=12) (n=15)
Dexametasona 6 (50) 0 (0)
Hidrocortisona 1(8.3) 9 (60) 0.16
Dexametasona + Hidrocortisona 4 (33.3) 5(33.3)
Prednisona 1(8.3) 1(6.6)

¢ Los valores son presentados en frecuencia y porcentaje, prueba X2 de tendencia lineal para determinar el valor de p.



Tabla 5. Desenlaces clinicos y complicaciones en dos grupos de tratamiento.

Variable Conservador (n=12) Quirurgico (n=15) P
DEFUNCION n (%) @ 0(0) 4 (26.6) 0.10
DIAS DE ESTANCIA 1.5 (0-12.25) 10 (5-21) 0.019
HOSPITALARIA®?

COMPLICACIONES n (%) @

Meningitis 1(8.3) 1 (6.6) 1.00
Fistula LCR 1(8.3) 5(33.3) 0.18
Diabetes insipida 0 10 (66.6) <0.01
CONTROL 1 MES 2 n=11 n=9

Diabetes insipida n (%) 2 (16.6) 4 (26.6) 0.66
Hipocortisolismo n (%) 0/6 (0) 4/4 (100) 0.004
Hipotiroidismo n (%) 5/6 (83) 5/5 (100) 0.43
Hipogonadismo n (%) 1/6 (16) 4/4 (100) 0.18
Hiperprolactinemia n (%) 3/7 (43) 0/3 (0) 0.05
Hipoprolactinemia n (%) 1/7 (14) 1/3 (33) 0.10
Hipopituitarismo n (%) 0/6 (0) 4/4 (100) 0.10
Panhipopituitarismo n (%) 1/6 (0) 1/4 (25) 0.30
CONTROL 6 MESES® n=11 n=9

Diabetes insipida n (%) 0/9 (0) 3/8 (38) 0.21
Hipocortisolismo n (%) 3/8 (38) 4/7 (57) 0.61
Hipotiroidismo n (%) 8/10 (80) 5/7 (71) 1.00
Hipogonadismo n (%) 3/6 (50) 6/7 (87) 0.26
Hipoprolactinemia n (%) 2/9 (22) 217 (29) 1.00
Hiperprolactinemia n (%) 2/9 (22) 217 (29) 1.00
Hipopituitarismo n (%) 3/6 (50) 4/7 (57) 0.26
Panhipopituitarismo n (%) 0 (0) 1(14) 0.44

2 Los valores son presentados en frecuencia y porcentaje, prueba exacta de Fisher para determinar el valor de p.

b |os valores son presentados en medina y rango intercuartilar 25 y 75, prueba U de Mann-W hitney para muestras

independientes para determinar el valor de p

Tabla 6. Prondstico clinico en dos grupos de tratamiento

Componente del PAS Conservador Quirargico P
Mejoria de agudeza visual n (%)? 8/9 (88) 11/11 (100)
Completa 3 (37.5) 4 (36)
Parcial 4 (50) 7 (64) 0.67
Deterioro 1(12.5) 0
Mejoria de campos visuales n (%)? 8/8 (100) 8/11 (72)
Completa, n (%) 2 (25) 3(37)
Parcial 5 (62) 5 (63) 0.62
Deterioro 1(13) 0
Mejoria de Nervios craneales n (%) | 3/3 (100) 6/6 (100)
Completa 3 (100) 5(83) 0.55
Parcial 0 1(17)
Tamario tumoral Control n (%)°
Volumen cm3 6.2 (1.2-10.5) 0.50 (0-3.7) 0.029
Didmetro mayor cm 2.5 (1-5-3.2) 1.1 (0- 2.3) 0.036

2 Los valores son presentados en frecuencia y porcentaje, prueba X2 de tendencia lineal para determinar el valor de p.

b | os valores son presentados en medina y rango intercuartilar 25 y 75, prueba U de Mann-W hitney para muestras

independientes para determinar el valor de p.




Tabla 7. Comparacion del tamafio tumoral al momento de presentacion y alos 6 meses de
apoplejia hipofisaria en pacientes con tratamiento conservador.

Tamafo tumoral Presentacion Control a los seis p
meses

Volumen cm3 @ 6.4 (3.7-16.1) 6.2 (1.2-10.5) 0.20

Diametro cm ° 3.2+13 24+1.2 0.75

@ Los valores son presentados en media y rango intercuartilar 25y 75, prueba de Wilcoxon para
muestras relacionadas para determinar el valor de p.

b os valores son presentados en media y desviacion estandar, prueba de t Student para muestras
relacionadas para determinar el valor de p.
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