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El  embarazo  en la  acromegalia  es un tema  complejo  y  exis-
ten  pocos  datos  disponibles  en la literatura  para  responder
a  3  preguntas  principales:

1. ¿ El  embarazo  empeora  la  acromegalia?
2. ¿ Cómo  puede  influir  la acromegalia  en  el  embarazo?
3. ¿ Cuáles  son  las  consecuencias  del tratamiento  médico  en

el  feto?

¿El embarazo  empeora la  acromegalia?

Niveles  hormonales

La  GH  placentaria  (GH-V)  se  convierte  en  el  componente
principal  de  la GH circulante  a  partir  del segundo  trimes-
tre  de  embarazo.  La GH-V  es  secretada  continuamente  e
induce  la  producción  hepática  materna  de  IGF-I  que,  en
mujeres  sanas,  inhibe  la  secreción  de  GH  hipofisaria.  En
mujeres  acromegálicas  embarazadas  las  células  adenoma-
tosas  somatotropas  son resistentes  a la retroalimentación
inhibidora  de  la IGF-I  y, por  lo tanto,  los niveles  circulantes
de  GH  de  origen  hipofisario  se  mantienen  elevados  durante
todo  el  embarazo1.  Dado que  los  RIA  o  los  IRMA  usados en la
rutina  clínica  no  detectan  la GH-V,  se  deben  utilizar  prue-
bas  específicas  que  sean  capaces  de  diferenciar  la  GH  de
origen  hipofisario  de  la GH-V,  para  así poder  diagnosticar
la  acromegalia  durante  el  embarazo.  Los niveles  séricos  de
IGF-I  durante  el  embarazo  son  variables  dependiendo  del
trimestre.  Una  disminución  de  los niveles  de  IGF-I  durante
el  primer  trimestre  ha  sido  descrita  en  mujeres  sanas,  así
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como  en las  mujeres  con  hipopituitarismo  tratadas  con  GH
y  en las  diabéticas  de tipo  12.  Sin  embargo,  en  la  segunda
mitad  del embarazo  los niveles  séricos  de IGF-I  se incremen-
tan  en  la  mayoría  de  las  mujeres,  a  través  de un mecanismo
independiente  de la  hipófisis1. En  un reciente  estudio  mul-
ticéntrico  en  Francia  se analizaron  retrospectivamente  59
embarazos  en  46  mujeres  acromegálicas,  y se  observó  que
los  niveles  de IGF-I  disminuían  significativamente  durante  el
primer  y  el  segundo  trimestre  al  compararlos  con  los  nive-
les  medidos  antes  de la concepción3.  En  un  subgrupo  de
12  mujeres  con  acromegalia  que  habían  sido tratadas  con
agonistas  de la dopamina  (AD)  (n  =  8)  o  análogos  de la soma-
tostatina  (AS)  (n = 7) antes  de la concepción,  los niveles  de
IGF-I  disminuían  significativamente  durante  el  primer  tri-
mestre,  manteniendo  una  producción  estable  de GH3.  En
una  reciente  revisión  sistemática  de 47  casos  de embarazo
en  pacientes  con  acromegalia,  reportados  en  los  últimos
10  años,  se describieron  niveles  de IGF-I  estables  o  redu-
cidos  en  la  mayoría  de ellos4.  En particular,  las  mujeres
con  un macroadenoma  o las  que habían  sido  tratadas  médi-
camente  antes  del embarazo  eran  más  propensas  a tener
niveles  de  IGF-I  estables  o reducidos  (más  del 30%)  en algún
momento  del embarazo,  en  comparación  con  las  que  presen-
taban  un  microadenoma  y las  que  no  habían  recibido  ningún
tratamiento  previo,  respectivamente4.

Es  de destacar  que  niveles  estables  o  reducidos  de  IGF-I
en  el  tercer  trimestre  se encontraron  más  frecuentemente
en  las  mujeres  que  habían  sido  tratadas  con  análogos  de
la  somatostatina  de forma  continuada  durante  el  emba-
razo,  en  comparación  con  aquellas  que no  recibieron  ningún
fármaco4. Por  lo  tanto,  se  puede  observar  una  reducción
significativa  de IGF-I  asociada  con la mejora  subjetiva  de
los  síntomas  en mujeres  acromegálicas  embarazadas,  sobre
todo  en  el  primer  trimestre.  Esto podría  ser consecuencia

1575-0922/$ – see front matter ©  2012 SEEN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2012.10.001

dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2012.10.001
http://www.elsevier.es/endo
mailto:EValassi@santpau.cat
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2012.10.001


2  E. Valassi

de  un  efecto  de  arrastre  del  tratamiento  previo,  o  más  pro-
bablemente,  por  la  inhibición  de  la  producción  de  IGF-I  por
parte  del  hiperestrogenismo5.

Tamaño  tumoral

Durante  el  embarazo  normal  la  glándula  hipofisaria  se
agranda  y  su propio  volumen  puede  aumentar  un  45%
durante  el  primer  trimestre,  principalmente  debido  a la
hiperplasia  de  las  células  lactotropas  maduras  y  la  con-
siguiente  reducción  del  número  de  las  gonadotropas6.  En
teoría,  el  efecto  estimulador  de  las  hormonas  periféricas
durante  el embarazo  podría  causar el  agrandamiento  del
adenoma  productor  de  GH,  ya  sea  por  crecimiento,  por
una  hemorragia  o  por  infarto  tumoral.  Además,  el  normal
aumento  del tamaño  de  la glándula  hipofisaria  durante  el
embarazo  también  contribuye  al  efecto  masa  sobre  el  ner-
vio  óptico.  En  el  estudio  multicéntrico  francés  solo  4  mujeres
desarrollaron  defectos  del campo  visual  durante  el  emba-
razo,  lo  que  llevó a diagnosticar  la  acromegalia  en  3 de  ellas.
La  otra  paciente  que  tenía  un  macroadenoma  secretor  de  GH
y  PRL,  y  estaba  en tratamiento  con  bromocriptina,  desarro-
lló  una  hemorragia  intratumoral  en  la  semana  343.  De los  27
pacientes  que  tenían  RM  disponible  dentro  de  los 6  meses
después  del  parto,  22  (20  con un macroadenoma)  presen-
taban  un  tamaño  estable  del adenoma.  Solo  en 3  pacientes
(11%)  con  macroadenoma  el  tamaño tumoral  aumentó.  Una
de  ellas  había sido tratada  previamente  con  cirugía  y  bromo-
criptina,  y  2 tenían  defectos  visuales3. Se  registró  dolor  de
cabeza  en  7 pacientes,  y una  de  ellas,  a pesar  de  tener  la  RM
estable  a  las  22  semanas  de  gestación,  desarrolló  diplopía
3  meses  después  del  parto3.  Revisando  los  casos  publicados
hasta  ahora,  el  embarazo  agravó  la  acromegalia  en 4 pacien-
tes  de  24  (17%);  en uno de  los casos  se  optó  por  el  aborto
terapéutico  en la  décima  semana,  debido  a la  grave  exacer-
bación  de los  síntomas1.  La recurrencia  de  la hipersecreción
de  GH  y  el  retorno  de  los  signos  clínicos  de  acromegalia  se
documentó  solo  en  una  paciente  con macroadenoma  en la
que  el  tratamiento  con bromocriptina  fue  interrumpido  al
comienzo  del embarazo7.  Otra  paciente  desarrolló  signos
de  aumento  de  presión  intracraneal  por  la  reexpansión  del
adenoma  en  la  semana  39  de  gestación8.  La lactancia  no
se  asoció  con  el  crecimiento  del  tumor  en  ninguna  de las
20  mujeres  acromegálicas  descritas  en  el  estudio  francés,  y
por  lo  tanto  no suele  estar contraindicada,  especialmente  en
aquellas  pacientes  con  tumor  residual  mínimo  o sin  residuos
evidentes3,4.  En  su conjunto,  se podría  decir  que  el  emba-
razo  no  causa el  crecimiento  de  un tumor  secretor  de GH
en  la  mayoría  de  pacientes,  especialmente  en  aquellas  que
tienen  un microadenoma  o  un macroadenoma  previamente
tratado  mediante  cirugía  y/o  radioterapia.  Sin  embargo,  un
cuidadoso  seguimiento  clínico,  incluyendo  la  evaluación  de
alteraciones  visuales,  se  debe  realizar  en todas  las  muje-
res  acromegálicas  embarazadas  con un  adenoma  superior  a
1,2  cm,  debido  al  riesgo  potencial  de  pérdida  de visión.

¿Cómo influye  la  acromegalia en el embarazo?

Las  mujeres  embarazadas  con acromegalia  activa  están
potencialmente  en  peligro,  por un mayor  riesgo  de into-
lerancia  a la  glucosa,  diabetes  mellitus,  hipertensión  y

preeclampsia.  En particular,  la  prevalencia  de la  diabetes
gestacional  puede  ser  mayor  en  la  acromegalia,  debido  al
estado  de  resistencia  a la  insulina,  producto  del efecto  anti-
insulínico  de la  GH.  Sin  embargo,  la  literatura  solo  menciona
algunos  casos  de  diabetes  gestacional  leve,  en  su mayo-
ría  controlados  con  medidas  dietéticas9---11,  mientras  que  la
mayoría  de  las  pacientes  acromegálicas  no  desarrollan  com-
plicaciones  metabólicas  o  cardiovasculares  clínicamente
relevantes  durante  el  embarazo.  No  obstante,  Caron  et al.
observaron  una  tendencia  hacia  una  mayor  prevalencia  de
diabetes  gestacional  e hipertensión  en las  mujeres  acrome-
gálicas,  en  comparación  con  la población  general  francesa;
no  observaron  diferencias  entre  las  pacientes  con  control
preconcepcional  de la  hipersecreción  de GH/IGF-I  y  las  que
no  lo habían  conseguido3.  Curiosamente,  la  aparición  de
estas  complicaciones  no  se asoció  con  el  tipo  de tratamiento
médico,  ya  que  solo  una  mujer que  desarrolló  diabetes
gestacional  había  sido tratada  con un análogo  de la  somatos-
tatina  durante  la  primera  mitad  del embarazo3,4.  En  cuanto
a  los recién  nacidos  de mujeres  con  acromegalia,  no  se ha
documentado  ninguna  malformación  y el  peso  al nacer  fue
normal  en  83  de los  95  bebés  que  se describen  en la revisión
de  Cheng4, en  coherencia  con  la  premisa  de  impermeabi-
lidad  de la  placenta  a  la  GH  y  a  la  IGF-I9.  En  conclusión,
aunque  la  acromegalia  por  sí  sola  no  parece  afectar  signi-
ficativamente  al desarrollo  del embarazo,  tanto  desde  el
punto  de  vista  de  la  madre  como  del feto  deberían  reali-
zarse  estudios  prospectivos  de poblaciones  más  grandes  para
valorar  de forma  concluyente  las  consecuencias  metabóli-
cas y  cardiovasculares  del  exceso  de GH/IGF-I  durante  el
embarazo.

¿Cuáles son las consecuencias del tratamiento
médico en el feto?

Los  análogos  de la dopamina  (AD),  la bromocriptina  en  parti-
cular,  han demostrado  su seguridad  durante  el  embarazo12.
No  obstante,  en  la  reciente  revisión sistemática  realizada
por  Cheng  et al.  se observó  una  mayor  prevalencia  de  fetos
macrosómicos  en  mujeres  tratadas  con  AD  en  comparación
con  las  no  tratadas,  y la diferencia  estaba  en  el  límite  de
la  significación4.  Sin  embargo,  este  resultado  necesitaría
ser  confirmado  en  estudios  prospectivos  más  grandes.
Actualmente,  hay pocos  datos  seguros  con respecto  a  los
AS.  Los  5 subtipos  de  receptores  de  la somatostatina  se
expresan  en  la placenta,  incluyendo  el  SST4 (que  muestra
poca  afinidad  por el  octreótido)13.  Maffei  et al. detectaron
una  cantidad  muy baja  de  receptores  de la  somatostatina
en  la membrana  celular  placentaria  y  en los  tejidos del  cor-
dón  umbilical,  lo  que  sugiere  que  la  barrera  materno-fetal
es capaz  de ejercer  una  débil  respuesta  funcional  a los  AS12.
A  pesar  de que  el  feto  puede  estar  expuesto  al fármaco  en
las  primeras  semanas  después  de la  concepción,  es  probable
que  el  embarazo  curse  sin  complicaciones  si  el tratamiento
se retira  después  de la confirmación  de la  gestación.  En
los  pocos  casos  publicados  sobre  mujeres  acromegálicas  en
las  que  se decidió  continuar  los  AS durante  el  embarazo,
no  se ha reportado  ninguna  complicación  materna  ni
malformación  fetal8,13. Sin  embargo,  se  documentó  retraso
de crecimiento  intrauterino  en  el  feto  de  una  mujer  tratada
con  octreótido  LAR  durante  todo  el  embarazo14.  De hecho,
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en  la  revisión  sistemática  de  Cheng,  las  mujeres  tratadas
con  AS  durante  el  embarazo  tenían  más  probabilidades  de
tener  recién  nacidos  microsómicos  en comparación  con
las  no  tratadas4.  Maffei  et al. documentaron  la reducción
transitoria  del  flujo de  la  arteria  uterina  y  de  la velocidad
sistólica  tras  inyecciones  de  octreótido  de  acción  breve
en  una  mujer  embarazada  acromegálica13;  esto  podría
explicar,  al  menos  en parte,  la  asociación  entre  el  retraso
de  crecimiento/microsomia  y  el  uso  de  AS  mencionado  ante-
riormente.  El uso de  pegvisomant  durante  el  embarazo  ha
sido  reportado  como  seguro  y eficaz  en 2 casos15,16. Los  nive-
les  fetales  de  la  medicación  eran  mínimos,  sugiriendo  un
bajo  o  incluso  ausente  paso  transplacentario,  mientras  que
las  concentraciones  de  GH-V  en  la  sangre  materna  y  en  la
sangre  del  cordón  estaban  dentro  del rango de  normalidad15.
En  conclusión,  aunque  la  terapia  médica  en mujeres  emba-
razadas  acromegálicas  no  se asocia  con  efectos  secundarios
mayores  ni  en la  madre  ni en el  feto,  se  recomienda
suspender  los fármacos  durante  el  embarazo.  Si  se utilizan,
se  recomienda  un  control  estricto  del desarrollo  fetal.

Conclusiones

En  resumen,  a pesar  de  que  no  haya  una  evidencia  cien-
tífica  amplia  sobre  la  gestión  de  mujeres  acromegálicas
durante  el  embarazo,  se  podrían  formular  las siguientes
sugerencias:  a) es  importante  controlar  la hipersecreción
de  GH/IGF-I  antes  de  plantear  el  embarazo;  b)  se debe-
ría  suspender  el  tratamiento  médico  al  menos  2 meses
antes  de  un  embarazo  programado  o  al diagnosticar  la
gestación,  ya  que  el  embarazo  no  agrava  la  acromega-
lia  en  la  mayoría  de  los  casos,  incluso  podría  conllevar
una  reducción  de  los  niveles  de  IGF-I  y  una  mejora  de
los  síntomas  asociados,  sobre  todo  en  la  primera  mitad
de  la  gestación;  c) en  las  mujeres  con microadenoma  se
debería  controlar  cada  trimestre  la  clínica  sugestiva  de
un  posible  crecimiento  tumoral  (como  cefalea  y/o  tras-
tornos  visuales);  d)  en  las  mujeres  con  macroadenoma
es  recomendable  un control  clínico  estricto  y un  examen
del  campo  visual  cada  6 semanas,  ya  que  es  posible el
crecimiento  sintomático  de  los  macroadenomas  durante  el
embarazo,  sobre  todo  si  no  fueron  tratados  previamente
o  si  recibieron  solamente  terapia  farmacológica;  e)  en  las
pacientes  con  evidencia  de  agrandamiento  tumoral,  ade-
más  de  la  monitorización  oftalmológica,  se  podría  plantear
la  realización  de  una  RM  de  control  en el  segundo  trimes-
tre.  En  estas  pacientes  se recomienda  plantear  una  cesárea
para  minimizar  el  riesgo  de  apoplejía  hipofisaria.  En  caso
de  un  documentado  deterioro  de  la visión,  se recomienda
una  resección  transesfenoidal  urgente;  f)  todas  las  mujeres
acromegálicas  embarazadas  deberían  ser controladas  por  el
riesgo  de  aparición  de  diabetes  e  hipertensión  gestacional;
g)  la  evidencia  no  respalda  mantener  o  restaurar  el  trata-
miento  médico  de  la  acromegalia  durante  el  embarazo,  en
consideración  al  posible  aumento  de  riesgo  de  alteraciones
en  el  desarrollo  fetal;  y h) se puede  permitir  la  lactancia  en
mujeres  acromegálicas  embarazadas,  sobre  todo  en  aquellas
con  restos  tumorales  mínimos  o  ausentes.

De todas  formas,  la experiencia  es escasa,  por  lo  que
serían  necesarios  estudios  prospectivos  multicéntricos  para
aclarar  de  forma  definitiva  si  existen  o  no  mayores  ries-
gos  para  la madre  acromegálica  y  su feto  durante  y tras la
gestación,  en comparación  con la  gestante  normal.
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