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RESUMEN

Antecedentes: la apoplejia hipofisaria es un sindrome clinico agudo,
potencialmente fatal, que acontece como complicacién de un adenoma hipofisario;
presenta una complejidad diagnéstica, y puede imitar numerosos procesos
intracraneales.

Objetivo: realizar la revision bibliografica del tema, y describir dos casos clinicos,
dada la poca frecuencia de presentacién de la enfermedad y su complejidad
diagndstica.

Desarrollo: caso 1, paciente masculino, de 52 afios con antecedentes patoldgicos
de hipertension arterial y macroadenoma hipofisario no funcionante. Durante su
seguimiento por Neurocirugia se detect6 hiperprolactinemia, por lo que se inicid
tratamiento con bromocriptina a dosis progresiva, lo cual desencadené cuadro
agudo no definido. Tres meses después presentd nuevo cuadro agudo, que se
diagnostic6 como apoplejia hipofisaria; caso 2, paciente masculino, de 49 afios, con
antecedente de hipertensién arterial con tratamiento irregular. Fue ingresado en
servicio de terapia intermedia con diagndstico presuntivo de meningoencefalitis, y
por estudios complementarios se llega al diagndstico de apoplejia hipofisaria.
Ambos casos llevaron tratamiento quirdrgico, con evolucién favorable.
Conclusiones: la apoplejia hipofisaria es una enfermedad que se presenta con
poca frecuencia, por lo tanto, es importante la sospecha diagndstica para una
temprana identificaciéon y tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: apoplejia hipofisaria; macroadenoma hipofisario; expansion
tumoral periselar.
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ABSTRACT

Background: pituitary apoplexy is an acute clinical syndrome, potentially fatal,
that occurs as a complication of a pituitary adenoma. It presents a diagnostic
complexity, and it can mimic numerous intracranial processes.

Objective: to carry out the bibliographic review of the subject, and to describe two
clinical cases given the infrequency of presentation of the disease and its diagnostic
complexity.

Development: case 1, male patient, 52 years old with pathological history of
arterial hypertension and non-functioning pituitary macroadenoma. During follow-
up by Neurosurgery, hyperprolactinemia was detected, so treatment with
bromocriptine was started with a progressive dose, which triggered undefined acute
symptoms. Three months later he presented new acute symptoms, which was
diagnosed as pituitary apoplexy. Case 2, male patient, 49 years old, with a history
of arterial hypertension under irregular treatment. He was admitted in the
intermediate therapy service with a presumptive diagnosis of meningoencephalitis,
and by complementary studies the diagnosis of pituitary apoplexy was reached.
Both cases led to surgical treatment, with favorable evolution.

Conclusions: pituitary apoplexy is a disease that occurs infrequently, therefore,
diagnostic suspicion is important for early identification and treatment of the
disease.

Keywords: pituitary apoplexy; pituitary macroadenoma; periselar tumoral
expansion.

INTRODUCCION

La apoplejia hipofisaria (AH) es un sindrome clinico agudo, potencialmente fatal,
producido por un infarto, una hemorragia, o un infarto hemorragico, que acontece
como complicacion de un adenoma hipofisario, caracterizado por la aparicion subita
de cefalea intensa, naduseas y vomitos, déficit visual, oftalmoplejia, meningismo y
alteracion del estado de conciencia e hipopituitarismo.*#

Se trata de una definicién mas clinica que patolégica, es decir, no toda hemorragia
o infarto hipofisario constituirian un cuadro apopléjico.? La definicién de AH
inicialmente fue acufiada por Broughamy otros en 1950, se utiliza de forma clasica
para referirse al sindrome clinico agudo.? El primero que describié un caso de
apoplejia pituitaria fue Bailey, en 1898, resultado de una hemorragia catastroéfica
en un adenoma hipofisario.?

Clinicamente se presenta de forma aguda o subaguda; se considera aguda si
aparece de forma brusca en 24 a 48 horas, y considerada una urgencia
neuroendocrinoldgica, potencialmente mortal, que frecuentemente precisa de
descompresion neuroquirdrgica urgente; la forma subaguda es de evolucién mas
insidiosa, con manifestaciones clinicas leves, generalmente producida por
hemorragia intratumoral.?
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La AH ocurre en 2-12 % de pacientes con adenoma hipofisario, que llega, incluso,
hasta 14-22 % en la forma subaguda.®® Afecta mas a pacientes entre la quinta y la
sexta década de la vida, y es algo mas frecuente en varones.'-2:°> Hasta en el 80 %
de los pacientes la AH es la primera manifestacion de un adenoma hipofisario.
Puede producirse en adenomas hipofisarios funcionantes, y en no funcionantes,
aungue es mas frecuente que aparezca en estos ultimos, debido a la ausencia de
un sindrome clinico de hiperfuncién hormonal que alerte sobre la existencia del
tumor.

Los factores precipitantes de AH se identifican en 40 %,%¢y los mas
frecuentemente implicados son: el traumatismo craneoencefalico, la hipertensiéon e
hipotensién arteriales, los antecedentes de irradiacién, la cirugia cardiovascular, la
anticoagulacion, el inicio o terminacion de tratamiento con agonistas
dopaminérgicos y la realizacion de pruebas dinamicas de funcion hipofisaria, si bien
en la mayoria de los casos no se encuentra una causa evidente.368

Se sugiere que los adenomas productores de somatotropina (GH) y de
adrenocorticotropina (ACTH), asi como los grandes adenomas no funcionantes,
especialmente los corticotropinomas silentes, tienen un riesgo elevado de presentar
una AH.1°

Fisiopatologia

Un rapido incremento de volumen del contenido selar por la hemorragia tumoral y
necrosis isquémica, las anomalias vasculares del tumor, y la compresion de la
arteria hipofisaria superior contra el diafragma selar, son mecanismos que
contribuyen a la apoplejia. Las manifestaciones clinicas de la AH dependen de los
mecanismos fisiopatoldgicos predominantes con aumento de la presion intraselar,
aumento de la presién sobre las estructuras vasculares y nerviosas adyacentes, y
extravasacion de sangre o tejido necrotico al espacio subaracnoideo, o hacia el
liquido cefalorraquideo (LCR).3:6:°

Presentacién clinica

La cefalea esta presente en el 80 % de los pacientes. Su instauraciéon es brusca e
intensa, se acomparia con frecuencia de vémitos, suele preceder a los demas
sintomas, y es generalmente la primera manifestacion. La cefalea es de localizacion
retroorbitaria, periorbitaria, bifrontal o difusa, y generalmente de inicio unilateral;
esta es probablemente debido a traccidon dural por aumento de la presion
intraselar.?35

La compresion lateral por la expansion de la masa tumoral puede afectar el
contenido del seno cavernoso y causar la paralisis de nervios oculomotores, y es el
111 par el mas frecuentemente afectado, ademas del par IV y VI. La compresion
superior sobre el quiasma 6ptico produce un deterioro de la agudeza visual y
defectos campimétricos, como la hemianopsia bitemporal en cerca del 75 % de los
pacientes.?:3:56,10.11

La hemorragia suele encapsularse dentro del tumor, pero con frecuencia se produce
extravasacion de sangre al espacio subaracnoideo, que da lugar a sintomas de
irritaciobn meningea con fotofobia, nduseas, vémitos, meningismo, en ocasiones
fiebre, que puede ser engafiosa;?® ademas, alteraciones del estado de conciencia
con letargia, estupor hasta el coma, déficit neurolégico, hemiparesia y sindrome
piramidal. Se produce por compresion de la carétida intracavernosa, el tronco
encefalico o el hipotalamo.1-35
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El hipopituitarismo puede ser parcial o completo, transitorio o definitivo. La
insuficiencia suprarrenal secundaria aparece en el 60-80 % de los casos, y es la
alteracion endocrina mas grave para la vida, produce alteracion hemodinamica
severa e hiponatremia.®® La diabetes insipida es infrecuente, la impotencia, la
disminucién de la libido, la apatia, la galactorrea y las alteraciones menstruales,
pueden preceder a la apoplejia. Segin algunas series, del 75 a 85 % presenta
déficit de gonadotropinas, y del 40 a 50 % de los pacientes presenta déficit de
tirotropina.®® Son conocidos los tumores hipofisarios hipersecretores (GH, ACTH),
en los que una necrosis intratumoral ha solucionado el cuadro de hiperfuncion, sin
necesidad de tratamiento quirdrgico.31?

Diagndstico

La presencia de cefalea continua e intensa, de aparicion brusca, diplopia asociada a
reducciéon del campo y/o agudeza visual, y alteraciéon del nivel de conciencia, va a
indicar de forma consistente la existencia de una AH.%>6° Su diagndstico debe
valorarse en aquellos pacientes con cefalea severa aguda, presenten o no sintomas
neurooftalmoldgicos.® Con todo, es fundamental ante la sospecha clinica, la
realizacién de una prueba de neuroimagen de forma urgente para confirmar el
diagnostico.®3°

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) es muy util para detectar una hemorragia
hipofisaria aguda durante las primeras 72 horas, y la presencia de sangre en el
espacio subaracnoideo. El diagnéstico se basa en la visualizaciéon de una zona
hiperdensa intratumoral en el 80 % de los casos.3>2 En la tomografia
computarizada, la hemorragia, durante la fase aguda de la AH (0-10 dias), se
observa hiperdensa (60-80 unidades Hounsfield [UH]), e hipodensa si se trata de
necrosis. En la etapa subaguda (10-20 dias), la hemorragia se observa isodensa
(40 UH), y en la fase crénica de la hemorragia se presenta hipodensa.3®°

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) delimita claramente el tumor hipofisario, y permite
una valoracion completa de sus relaciones con las estructuras adyacentes. En la
fase hiperaguda (< 24 h) de una hemorragia intratumoral, la sangre puede pasar
inadvertida en las imagenes potenciadas en T1 y T2, por la presencia de la
oxihemoglobina; y entre las 24 y 48 horas de ocurrida la hemorragia, por la
presencia de la desoxihemoglobina se presenta hipointensa en T2.2:5:13

En la fase subaguda (3-5 dias) es caracteristico que se produzca una
hiperintensidad en las imagenes potenciadas en T1, e isointensidad en T2, debido a
la presencia de metahemoglobina intracelular; luego de los 5 dias de ocurrida la
lesion, se produce hiperintensidad en las imagenes potenciadas en T1 y T2 por la
presencia de la metahemoglobina extracelular. En la fase crénica se observa una
imagen ponderada en T1 y T2 hipointensa. En caso de necrosis tumoral como causa
de la AH, se observa en la fase aguda imagen ponderada en T1 hipointensa e
hiperintensa en T2.2:3513

Diagndstico diferencial

La AH puede imitar numerosos procesos intracraneales, y su diagnéstico es dificil.
Las principales enfermedades que hay que tener siempre presentes son la
hemorragia subaracnoidea por rotura aneurismatica, y la meningitis aguda.314
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La hemorragia subaracnoidea se produce por una fisuracion o ruptura de un
aneurisma de las cardtidas o de ramas del poligono de Willis. La cefalea y el
deterioro del estado de conciencia, o la aparicion de meningismo, suele ser de
instalaciéon mas aguda, y no son tan frecuentes las manifestaciones de pardlisis de
los pares craneales. Los estudios de laboratorio y del LCR, asi como la indicacion de
RM o TC de urgencia, pueden ser decisivos para identificar esta entidad.31415

El diagnéstico diferencial con la meningitis bacteriana es dificil por la presencia de
signos meningeos, el estupor, la fiebre y la cefalea con vomitos; si se presenta en
las primeras horas la oftalmoplejia, con paresia de pares craneales, se inclinaria el
diagndstico hacia la AH; sin embargo, la clinica ni el analisis del LCR permiten
establecer el diagnéstico definitivo, ya que se han descrito casos de apoplejia con
semiologia de meningitis abacteriana. Los estudios de imagen son determinantes
en estas situaciones.3:14:16

Otros cuadros menos frecuentes que hay que incluir en el diagndstico diferencial
son: el infarto mesencefélico, la trombosis del seno cavernoso, el infarto
hemorragico o la hemorragia del quiste de Rathke, el crecimiento o la trombosis
(sin rotura) de un aneurisma intracraneal y, en general, todas las emergencias que
cursen con cefalea aguda.?®

Tratamiento médico

El tratamiento de la AH debe individualizarse.” El tratamiento médico se va a basar
en el uso de glucocorticoides en dosis altas, el control de las alteraciones
hidroelectroliticas, el mantenimiento de la estabilidad hemodinamica (si es preciso),
y el tratamiento de los déficit hormonales. El uso de glucocorticoides en dosis
elevadas se sustenta en la presencia de insuficiencia suprarrenal y en su efecto
antiinflamatorio y antiedematoso.

La hipocortisolemia produce una menor respuesta vascular a las catecolaminas, lo
que favorece la inestabilidad hemodinamica; también aumenta la liberacién de
vasopresina, lo que da lugar a la disminucién de la excrecidon de agua libre, con
aparicion de hiponatremia; por tanto, sera necesario instaurar un tratamiento con
glucocorticoides en pacientes con inestabilidad hemodinamica y/o sintomas y signos
de hipocortisolismo, antes de conocer los resultados de las concentraciones de
cortisol.1:3:18:19

Las indicaciones para la administraciéon urgente empirica de glucocorticoides en
pacientes con AH son: la inestabilidad hemodinamica, la disminucion de nivel de
conciencia, la disminucién de la agudeza visual y los defectos extensos en el campo
visual. Preferentemente se emplearda hidrocortisona (100 a 200 mg en bolo,
seguidos de 2-4 mg por hora en infusibn endovenosa continua). Previamente, se
obtendran muestras sanguineas para determinar concentraciones hormonales y de
analitica general.>*'® Una vez estabilizado el paciente, debera ser trasladado a un
centro donde exista disponibilidad de tratamiento neuroquirlrgico por via
transesfenoidal y de supervision estrecha desde el punto de vista oftalmolégico y
endocrinolégico.+2:6

Tratamiento quirdrgico

Las recomendaciones para el tratamiento quirdrgico incluyen pacientes con
alteracion del nivel de conciencia y/o disminucién de agudeza visual y/o defectos
graves en el campo visual de presentacion aguda, persistente, o con deterioro
progresivo. La intervencion deberia realizarse preferentemente en los primeros 7
dias tras la aparicion de los sintomas. La recomendaciéon de tratamiento quirlrgico
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en pacientes manejados inicialmente de forma conservadora incluye: deterioro de
la agudeza visual, del nivel de conciencia, o empeoramiento de los defectos del
campo visual.12:3.6

PRESENTACION DEL PRIMER CASO

Se trata de paciente masculino, de 52 afios de edad, con antecedentes de
hipertension arterial y enfermedad psiquiatrica tratada, al cual se le diagnostica
macroadenoma hipofisario no funcionante aproximadamente 1 afio atras.

Se realiza el seguimiento por Neurocirugia. Se le realiz6 TC de craneo y pruebas
hormonales que muestran como significativo una hiperprolactinemia de 1 116
mU/L, por lo que se indica tratamiento con bromocriptina a dosis progresivas de
2,5 mg/dia, 5 mg/dia, 10 mg/dia, con intervalos de 3 dias entre cada patron de
dosis. Posterior a realizar este tratamiento, presenta un cuadro agudo caracterizado
por nauseas, vomitos, disnea, sudoracién y una convulsiéon ténico clénica, motivo
por el cual fue ingresado en unidad de terapia intensiva con diagndstico no definido,
donde presenta mejoria del cuadro.

Aproximadamente a los 3 meses vuelve a presentar cuadro clinico de inicio subito,
con cefalea frontal intensa irradiada a ojo izquierdo, nauseas, vomitos, mareos,
debilidad y ptosis palpebral izquierda, sin alteracion de la conciencia ni
convulsiones, por lo que es trasladado a un centro hospitalario en el que mejora
levemente el cuadro, con persistencia de la ptosis palpebral izquierda. Tres dias
después presenta agudizacion del cuadro, caracterizado por cefalea frontal intensa
con irradiacion a ambos ojos, acompafado de nauseas, vomitos, hipotension,
oftalmoplejia y ptosis palpebral bilateral, sin alteracion de la conciencia. Es valorado
por Endocrinologia, se le realiza RM de hipéfisis evolutivo, que muestra masa selar
con expansion supraselar, paraselar y hacia el seno esfenoidal, isointenso en T2,
con areas hiperintensas en su interior sugerentes de hemorragia tumoral. Se
realizan determinaciones hormonales con prolactina: 1 100 mUI/L, testosterona:
0,9 nmol/L y cortisol basal en 128 nmol/L. Recibe tratamiento con prednisona,
testosterona, y es valorado por Neurocirugia para intervencion quirdrgica.

Al examen fisico resalta hipostenia, hipodinamia, estado hipotenso (90/60 mmHg),
ptosis palpebral bilateral, midriasis bilateral, oftalmoplejia total bilateral y reflejo
fotomotor ausente.

Al cuarto dia se realiza la intervencion quirdrgica por via transesfenoidal, en la que
se logra exéresis del macroadenoma hipofisario. Presenta una evolucion
posquirurgica favorable, con notable mejoria de la motilidad ocular y ptosis
palpebral (figuras 1, 2y 3).
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Fig. 1. Resonancia magnética (EM) de hipafisis en corte azial con
imagen ponderada en T2, donde se observa masa selarisointensa,
con focos hiperintensos en su interior sugerentes de hermorragia
turnoral, con extension paraselar a predominio derechao,
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Fig. 2. Plano coronal de resonancia magnética (EM) ponderada en
T1, masa selar isointensa con areas hipointensas en su inkterior, con
extensidn supraselar gue comprime el guiasma dptico, extensidn
paraselar bilateral v hacia seno esfenaoidal.
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Fig. 3. Plano sagital de resonancia magnética (EM) ponderada
ern T1, con masa selar isocintensa con areas hipointensas en su
interior, con extension supraselar gque comprime 2l Quiasma
dptico, v extension infraselar hacia seno esfencidal.

PRESENTACION DEL SEGUNDO CASO

Se trata de paciente masculino, de 49 afios de edad, con antecedente de
hipertensién arterial con tratamiento irregular. Presenta cuadro clinico de
aproximadamente 8 meses de evolucién, con cefalea de leve a moderada
intensidad, de tipo pungitivo en regién frontoparietal, de presentacién esporadica y
que alivia con analgésicos; el cuadro se agudiza con cefalea intensa, nauseas,
vomitos, astenia, pérdida de visidn subita en ojo izquierdo y disminucion de
agudeza visual en ojo derecho, motivo por el cual fue ingresado en servicio de
terapia intermedia con diagnoéstico presuntivo de meningoencefalitis. Se le realizan
estudios de imagen y determinacién hormonal, en los que se evidencia
macroadenoma hipofisario no funcionante. Presentd, ademas, pérdida de conciencia
en una oportunidad, e hipotension (80/50 mmHg), por lo que recibié tratamiento
corticoideo endovenoso, y luego, de mantenimiento por via oral.

Al examen fisico presenta piel y mucosas humedas, palidas; y al examen
neurolégico y por campimetria, amaurosis de ojo izquierdo, hemianopsia temporal
en ojo derecho y reflejo fotomotor alterado.

En la determinacién hormonal presenté cortisol basal: 214 nmol/L, testosterona:
2,8 nmol/L, prolactina: 18,6 mUI/L y hemoglobina en 9 g/L. Por el diagnéstico de
anemia aguda, se decide reprogramar la cirugia en dos semanas, y continuar con
tratamiento médico, ademas de iniciar terapia para el cuadro anémico.
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En la RM de hipéfisis se observa tumoracion selar con expansiéon supraselar,
paraselar a predominio derecho, que comprime levemente el I6bulo temporal
derecho; masa tumoral heterogénea con intensidades variables.

Luego de haber mejorado el cuadro anémico agudo, pero al mantenerse las
alteraciones visuales, se realiza cirugia hipofisaria por via transesfenoidal, con
objeto de descomprimir la via éptica y aliviar la presién sobre estructuras
paraselares.

Present6 evolucion favorable tras la cirugia, con recuperacion de la vision y
defectos campimétricos.

DISCUSION

La AH una entidad poco frecuente,'*81° por lo que no existen protocolos
establecidos, sino recomendaciones para su tratamiento.

Los dos casos descritos presentaron cefalea aguda intensa, crisis adrenal aguda,
trastornos oculomotores, disminucion, e incluso, pérdida de la vision. El rapido
crecimiento del contenido selar comprime las estructuras adyacentes, asi como la
vascularizaciéon hipofisaria, y ocasiona cefalea subita, vomitos, trastornos de los
nervios oculomotores, meningismo, y trastornos del nivel de conciencia e
hipopituitarismo.?3.6:14

El segundo caso presentado obedece a la forma de presentaciéon de un tumor
hipofisario no diagnosticado previamente. Ademas, la gran mayoria de ellos son
adenomas no funcionantes (el 77 % en la serie de Semple y otros),*® como en
nuestros dos casos.

Existen dos formas de presentacion de la AH: la forma aguda aparece de forma
brusca en 24 a 48 horas, y se considera una urgencia neuroendocrinolégica,
potencialmente mortal, que precisa de descompresion neuroquirtrgica.® En el
primer caso el paciente presenta deterioro de la agudeza visual y empeoramiento
de los defectos del campo visual, por lo que se decide programar cirugia, ya que
constituyen criterios quirurgicos. La forma de presentacién subclinica es de
evolucidon mas insidiosa, con manifestaciones clinicas leves.® En nuestro segundo
caso el paciente present6 alteracion del estado de conciencia, crisis suprarrenal
aguda que respondié adecuadamente al tratamiento con corticoide; ademas, por la
presencia de anemia, se decide tratamiento inicial conservador, las alteraciones
oftalmoldgicas se mantuvieron estacionarias, y al no haber mejoria, se decide
tratamiento quirurgico.

La AH ocurre espontaneamente en 60-70 % de los pacientes con adenoma
hipofisario, previamente asintomaticos; no obstante, se ha descrito asociada a una
serie de factores precipitantes, como: traumatismos craneales, hipotension o
hipertensioén arterial, historia de irradiacion, cirugia cardiaca, anticoagulacion,
administracién de bromocriptina y test dinamicos hipofisarios.'®

En el primer caso presenta el antecedente de tratamiento con bromocriptrina a
dosis ascendente de un aparente seudoprolactinoma. Los valores no muy altos de
la prolactina estarian producidos por la compresion del tallo hipofisario por el
macroadenoma, que impide la accién inhibitoria de la dopamina sobre las células
lactotropas. El uso de agonistas dopaminérgicos se encuentra descrito como causa
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precipitante de AH, porque estos farmacos causan apoptosis de las células
lactétropas, y de esta forma, disminuye la demanda metabdlica hipofisaria. Por otro
lado, la disminucién de la irrigaciéon sanguinea produce un disbalance que provoca
infarto y hemorragia, o solamente hemorragia hipofisaria. Mou y otros presentaron
un analisis retrospectivo de 83 pacientes que presentaron AH, en los que 13

(15,66 %) recibieron terapia con bromocriptina.?°

El objetivo principal del tratamiento es reducir la presion intratumoral, asi como
una adecuada terapia hormonal sustitutiva, en especial, corticoidea, para evitar una
insuficienciasuprarrenal aguda.*?1

Nuestros dos casos presentaron insuficiencia adrenal aguda secundaria, ademas de
hipogonadismo y alteracion en la secrecion de la prolactina, con hiperprolactinemia
en el primero, y déficit del mismo en el segundo caso.

Ambos casos presentaron alteraciones oftalmolégicas graves, que fue la indicaciéon
principal para el tratamiento quirdrgico, posterior al cual presentan mejoria de la
agudeza visual, alteraciones campimétricas y de motilidad ocular. Al alta se indic6
evaluacion de seguimiento dentro de 4 a 6 semanas, para realizar estudio
hormonal, oftalmolégico e imagenoldgico.

Se concluye que la AH es una complicacion del adenoma hipofisario poco frecuente,
que pone en riesgo la vida del paciente, por lo que un diagndstico precoz y
tratamiento multidisciplinario adecuado, es importante para evitar mayor
morbilidad y mortalidad. Se debe sospechar en pacientes con antecedente de
adenoma hipofisario, pero como la AH es mas frecuente en el contexto de un
macroadenoma hipofisario no funcionante no detectado previamente, es importante
la sospecha clinica en todo paciente critico con hipotension refractaria a
tratamiento, y con sospecha de afeccién intracraneal, lo que nos obliga a descartar
hipopituitarismo, especialmente, insuficiencia adrenal aguda.

Dado que la presentacion clinica comprende un amplio espectro de signos y
sintomas, desde pacientes criticos hasta pacientes con presentaciéon subclinica leve,
es preciso individualizar la mejor opcién terapéutica en cada caso. El pronéstico de
la AH ha mejorado enormemente en el transcurso de las Ultimas décadas; esto,
gracias a los avances del campo de la Neurocirugia hipofisaria, del diagndéstico
imagenoldgico y del tratamiento endocrinolégico.
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