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CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR
HYPOTALAMIC-PITUITARY
DISTURBANCES IN PREGNANCY AND
THE POSTPARTUM PERIOD

During pregnancy, the body undergoes a
major adaptation process as a result of the
interaction between mother, placenta and
fetus. Major anatomical and histological
changes are produced in the pituitary, with
an increase of up to 40% in the size of the
gland.

There are wide variations in the function of
the hypothalamus-pituitary-thyroid axis
that effect iodine balance, the overall
activity of the gland, as well as transport of
thyroid hormones in plasma and
peripheral metabolism of thyroid
hormones. The incidence of goiter and
thyroid nodules increases throughout
pregnancy. The management of
differentiated thyroid carcinoma should be
individually tailored according to tumoral
type and pregnancy stage. Given the
effects of hypothyroidism on fetal
development, both the diagnosis and
appropriate therapeutic management of
thyroid hypofunction are essential.

The most important modification to the
hypothalamus-pituitary-adrenal axis during
pregnancy is the rise in serum cortisol
levels due to an increase in cortisol-
binding proteins. Although Cushing’s
syndrome during pregnancy is infrequent,
both diagnosis and treatment of this
disorder are especially difficult. Adrenal
insufficiency during pregnancy does not
substantially differ from that occurring
outside pregnancy. However, postpartum
pituitary necrosis (Sheehan’s syndrome) is
a well-known complication that occurs
after delivery and, together with
lymphocytic hypophysitis, constitutes the
most frequent cause of adrenal
insufficiency.

The management of prolactinoma during
pregnancy requires suppression of
dopaminergic agonists and their
reintroduction if there is tumoral growth.
Notable among the neuropituitary
disorders that can occur throughout
pregnancy is diabetes insipidus, which
occurs as a consequence of increased
vasopressinase activity.

Key words: Hypothalamic-pituitary axis. Preg-
nancy. Postpartum period. Hypothyroidism. Hy-
perthyroidism. Secondary adrenal insufficiency.
Hypercortisolism. Acromegaly. Prolactinoma. Dia-
betes insipidus.
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Durante el embarazo se producen importantes cambios adaptativos como
consecuencia de la relacidon entre la madre, la placenta y el feto. En la
hipdfisis se producen importantes cambios anatémicos e histolégicos con
un aumento del volumen de la glandula de hasta un 40%.

Se producen grandes variaciones en la funcién del eje
hipotalamohipofisotiroideo, que afectan al balance de yodo, la actividad
general de la glandula, y el transporte de las hormonas tiroideas en el
plasma y en el metabolismo periférico de éstas. La incidencia de bocio y
nddulos tiroideos aumenta durante el embarazo. El manejo del carcinoma
diferenciado de tiroides debera individualizarse en funcion del tipo de
tumor y el tiempo de embarazo. Dadas las repercusiones que el
hipotiroidismo tiene en el desarrollo fetal, es primordial tanto el
diagndstico como el correcto manejo terapéutico de la hipofuncion
tiroidea.

La modificacién mas importante del eje hipotalalamohipofisoadrenal
durante la gestacion es el incremento del cortisol sérico debido al
aumento de las proteinas transportadoras de cortisol. Aunque el
sindrome de Cushing durante el embarazo es muy poco frecuente, tanto
su diagnostico como su tratamiento son especialmente dificiles. La
insuficiencia suprarrenal durante el embarazo no es sustancialmente
diferente de la que ocurre fuera de la gestacién. Sin embargo, la necrosis
hipofisaria posparto (sindrome de Sheehan) es una complicacién bien
conocida que acontece en el periodo posparto y constituye, junto con la
hipofisitis linfocitica, la causa mas frecuente de insuficiencia suprarrenal.
El manejo del prolactinoma durante el embarazo requiere la supresion de
los agonistas dopaminérgicos y la reintroduccién de éstos en caso de que
se produzca crecimiento tumoral.

Respecto a los trastornos de la neurohipéfisis que ocurren a lo largo del
embarazo, debe resenarse la diabetes insipida, que aparece como
consecuencia del aumento de la actividad de la vasopresinasa.

Palabras clave: Eje hipotalamo-hipéfisis. Embarazo. Periodo posparto. Hipotiroidis-
mo. Hipertiroidismo. Insuficiencia suprarrenal secundaria. Hipercortisolismo. Acrome-
galia. Prolactinoma. Diabetes insipida.
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INTRODUCCION

Durante la gestacion, la regulacién endocrina mater-
na, al igual que toda su fisiologia, sufre profundos
cambios adaptativos en el marco de una organizacién
funcional estructurada en tres compartimentos interre-
lacionados: la madre, la placenta y el feto. Muchas de
estas modificaciones estdn inducidas inicialmente por
el estradiol y la progesterona producidos por el cuerpo
Iiteo, sumados a la gonadotropina coriénica. A medi-
da que avanza la gestacion, las hormonas esteroideas y
peptidicas producidas por la unidad fetoplacentaria to-
man el relevo'. Como consecuencia de estos fenéme-
nos adaptativos, se logra un adecuado soporte nutri-
cional del feto, se mantiene la quiescencia uterina
durante la gestacion, seguida de su activacidon durante
el parto, y finalmente se posibilita la lactancia®.

HIPOTALAMO

El hipotdlamo recibe e integra mdltiples sefales
centrales y periféricas; los productos de neurosecre-
cién resultantes regulan la funcién tiroidea, suprarre-
nal y gonadal, y el crecimiento y la lactancia a través
de sus acciones sobre la adenohipdfisis. La integridad
hipotaldmica es necesaria para lograr la concepcion.
Las hormonas hipotaldamicas reguladoras de la ade-
nohipdfisis no son detectables en sangre periférica ge-
neralmente; sin embargo, durante el embarazo la pla-
centa produce sustancias idénticas o andlogas a las
hipotaldmicas (tales como gonadoliberina [Gn-RH],
corticoliberina [CRH], somatostatina y, en menor me-
dida, tiroliberina [TRH]) en concentraciones circulan-
tes detectables®®. También son productos hipotaldmi-
cos las hormonas liberadas por la neurohipdfisis,
vasopresina y oxitocina. Su regulacion esta profunda-
mente modificada durante la gestacion.

HIPOFISIS

Adenohipofisis

La hipdfisis materna sufre importantes cambios ana-
témicos e histologicos durante la gestacion®. Se pro-
duce un gran aumento de volumen del 16bulo anterior
(hasta 3 veces), con una altura hipofisaria resultante
de alrededor de 12 mm; el peso glandular se incre-
menta un 33-40%. El diafragma sellar adquiere conve-
xidad superior. Estos cambios (conocidos por estudios
necrdpsicos y, mas recientemente, por valoracion me-
diante resonancia magnética [RM] durante el embara-
70) pueden resultar criticos cuando haya lesiones que
previamente hayan aumentado la altura hipofisaria,
por el riesgo de compresién de estructuras vecinas,
principalmente el quiasma 6ptico’. En cuanto a la per-
fusién vascular, estd incrementada, aunque la arqui-
tectura microvascular (densidad y superficie microvas-
cular) no se modifica; ocasionalmente la hipdfisis
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agrandada puede comprimir las estructuras vasculares
contra el marco 6seo de la silla turca.

Histolégicamente, el aumento de volumen de la
adenohipofisis es atribuible al incremento de células
lactotropas, que se hiperplasian e hipertrofian®>. En
mujeres nuliparas y en varones, las lactotropas repre-
sentan un 15-20% de las células adenohipofisarias; al
final de la gestacidon, constituyen el 50%. Tras el parto
su nimero disminuye, aunque se ha observado que en
multiparas puede continuar representando hasta un
25% del total. Ademas del aumento de numero, las
lactotropas son grandes, con numerosas mitosis e in-
cremento de granulos de secrecion de prolactina
(PRL), en paralelo con mayor expresién de su ARNm.
Estos cambios son el sustrato celular del enorme in-
cremento secretor de PRL, cuyas concentraciones
plasmadticas a término son 10 veces superiores que en
la mujer no gestante. Posiblemente, la hiperestrogene-
mia durante el embarazo explique tanto la hiperplasia
como la hipersecrecion, por mecanismos de estimula-
cioén directa, de disminucion del tono dopaminérgico
hipotaldmico y de induccién de cambios vasculares.
Tras el parto y si no se produce lactancia, la PRL se
normaliza al cabo de unas 6 semanas; en caso de lac-
tancia, la PRL cae més gradualmente, con incremen-
tos episddicos desencadenados por la succién’.

La restante poblacién celular de la adenohipdfisis
experimenta cambios mucho menos marcados. El nu-
mero relativo de células somatotropas se reduce ligera-
mente, en correlacidn con la supresion de secrecion de
somatotropina (GH) durante la gestacion. La placenta
segrega una variante de GH que estd presente en la cir-
culacién materna y mantiene concentraciones norma-
les de IGF-1; ademads, segrega somatomamotropina co-
riénica u hormona lactégeno-placentaria, también con
accion somatotropa. Como consecuencia de la presen-
cia de estas dos hormonas, en mujeres con déficit de
GH la IGF-1 se normaliza durante el embarazo. La
placenta produce también somatoliberina (GHRH) y
seguramente IGF-1, cuya funcién de regulacién meta-
bélica y del crecimiento fetal se desconoce?.

Las células gonadotropas se reducen mucho en la
gestacion. Las concentraciones plasmadticas de gona-
dotrofinas caen en las primeras semanas de embarazo
y permanecen practicamente indosificables (posible-
mente en respuesta a las elevadas concentraciones de
estradiol y progesterona, y también a las inhibinas o y
B placentarias) hasta después del parto; 2-3 meses
mads tarde se produce la recuperacion de la respuesta
normal a la Gn-RH y de la produccién de lutropina
(LH) y folitropina (FSH), lo que conduce al restable-
cimiento del ciclo menstrual®.

Las células tirotropas y corticotropas mantienen la
misma proporciéon que en la mujer no gestante. El eje
hipotalamohipofisotiroideo, como se verd, experimen-
ta importantes cambios, pero la secrecion de tirotropi-
na (TSH) se modifica sélo ligeramente, con una dis-
creta reduccion inicial en las semanas 8 a 13,
coincidente con el aumento de gonadotrofina coridni-
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ca (con accién de TSH), y un incremento, también li-
gero, de la concentracién al final del embarazo. El rit-
mo circadiano de TSH y su respuesta a TRH estdn
preservados. En cuanto al eje hipotalamohipofisosu-
prarrenal, la gestacion puede considerarse un estado
de relativo hipercortisolismo. La placenta segrega
CRH; hay un aumento progresivo de la corticotropina
(ACTH) materna, ademds de una posible produccién
placentaria. Por dltimo, se observa un incremento de
la concentracion sérica de cortisol, no sélo total (rela-
cionado con el incremento de transcortina), sino libre;
este hallazgo se ha confirmado tanto en plasma como
en orina y saliva. Ademads, la supresion del cortisol por
dexametasona es incompleta, y la respuesta de la
ACTH a la CRH se encuentra reducida. Todos estos
fenémenos se revierten a los pocos dias del parto®.

Por tltimo, el 16bulo intermedio de la hipéfisis, evi-
dente durante la vida fetal y que involuciona en adul-
tos, aumenta su volumen durante la gestacion; parale-
lamente, se observa aumento de las concentraciones
circulantes de melanotropina (MSH), que podria origi-
narse alli o en la unidad fetoplacentaria. La MSH po-
dria explicar la tendencia a la hiperpigmentacién de la
mayoria de las gestantes.

Neurohipoéfisis

Su tamafio se mantiene estable, pero la hiperintensi-
dad en T1, por lo general evidente en la RM de indivi-
duos normales, suele desaparecer en el tercer trimestre
del embarazo’.

Al inicio del embarazo, el umbral de estimulacién
de los osmorreceptores hipotalamicos disminuye, tan-
to en relacion con la secrecién de vasopresina como
con la aparicion de sed. En consecuencia, la osmolali-
dad plasmatica desciende 5-10 mOsm/kg y la concen-
tracion plasmadtica de sodio cae alrededor de 5 mEq/1.
Ademds, la placenta produce vasopresinasa, que au-
menta el aclaramiento metabdlico de la vasopresina.
Como resultado de estos cambios, se produce aumen-
to del agua corporal (de alrededor de 3 1), con la con-
secuente hemodilucion. Estos fendmenos, entre otros,
facilitan el desarrollo de edema®.

En cuanto a la oxitocina, su produccién se mantiene
estable durante el embarazo; la oxitocinasa placentaria
tiene un importante papel en su inactivacién. Una vez
desencadenado el parto, en estadios avanzados sus
concentraciones aumentan marcadamente, posible-
mente con participacion de la oxitocina fetal; ademas,
en ese momento se producen cambios profundos en la
sensibilidad de sus receptores miometriales; este me-
canismo, entre otros, determina el paso del ttero
quiescente a activado®. La accién estimuladora de la
oxitocina sobre la contraccién miometrial es esencial
para la expulsion del feto y la placenta. Tras el parto,
la secrecion de oxitocina estimulada por la succién del
pezon es el factor galactocinético mds potente, al fa-
vorecer la contracciéon de las células mioepiteliales
ductales de la mama y la expulsién de leche”?.

ALTERACIONES DEL EJE
HIPOTALAMOHIPOFISOTIROIDEO
EN EL EMBARAZO Y EN EL PERIODO
POSPARTO

Se producen durante el embarazo variaciones im-
portantes en la funcién del eje hipotalamohipofisoti-
roideo que afectan al balance de yodo, la actividad ge-
neral de la glandula, el transporte de las hormonas
tiroideas en el plasma y el metabolismo periférico de
la tiroxina (T,) y la triyodotironina (T,). Estas varia-
ciones tienen lugar en etapas diferentes de la gesta-
cion y son reversibles después de ella. En cualquier
caso, tienen enormes consecuencias para el diagndsti-
co y el tratamiento de las enfermedades tiroideas en la
mujer embarazada.

PROTEINAS TRANSPORTADORAS
DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La concentracion sérica de la globulina transporta-
dora de la tiroxina (TBG) aumenta entre 2 y 3 veces
durante el embarazo, y alcanza un médximo hacia la
mitad®!?. Este aumento se debe al aumento de la pro-
duccién de estrégenos a partir de la placenta. El resul-
tado es un aumento de la concentracién sérica de T, y
T, totales.

GONADOTROFINA CORIONICA (hCG)

La hCG y la TSH comparten la subunidad alfa y tie-
nen una gran homologia en la subunidad beta. Por esta
razon, la hCG tiene una cierta afinidad por el receptor
tiroideo de la TSH!! y, por ello, posee una actividad
estimuladora de la funcién tiroidea y aumenta rapida-
mente después de la fecundacion del évulo!*'*. A par-
tir del segundo trimestre inicia un declive hasta casi
normalizarse a la mitad del embarazo, para aumentar
de nuevo al final, sin llegar a alcanzar las cifras del
inicio de la gestacion. Este estimulo tiroideo hace que
aumente ligeramente la concentracién sérica de T, y
T, entre las semanas 9 y 13, lo que hace que la con-
centracion sérica de TSH sea baja®!5-16,

METABOLISMO DEL YODO

Hay un aumento de la captacion de yodo en el em-
barazo debido a la actividad estimuladora de la fun-
cion tiroidea por la hCG y de un posible aumento del
aclaramiento renal, que causa una disminucién del
contenido del plasma materno de yoduro inorganico y,
por autorregulacién, de un aumento del aclaramiento
tiroideo. En las regiones con suficiencia de yodo, el
contenido tiroideo de yodo no varia en el embarazo,
por lo que parece que la causa del aumento de la cap-
tacion de yodo sea la actividad estimuladora de la
hCG.

Endocrinol Nutr. 2008;55(1):29-43 31



Halperin Rabinovich | et al. Modificaciones hipotalamohipofisarias en el embarazo y en el posparto

El yodo se transfiere de la madre al feto por difusion
a través de la placenta. El requerimiento fetal de yodo
no es importante y se puede suplir en pocos dias si la
ingesta materna de yodo es adecuada. Sin embargo, el
tiroides fetal es muy sensible a la deficiencia de yodo
porque la capacidad fetal de autorregulacion de la cap-
tacion tiroidea estd poco desarrollada. Asi pues, que la
madre esté o no en déficit de yodo determina las reser-
vas fetales. Segun las recomendaciones de la Organiza-
cion Mundial de la Salud, la ingesta diaria de yodo
debe ser de 200 pg durante el embarazo. Se debe po-
ner énfasis en esta recomendacion, ya que incluso défi-
cit moderados de ingesta de yodo pueden afectar a la
capacidad de aprendizaje y el crecimiento y pueden fa-
vorecer la aparicion de bocio en la edad escolar!’.

LA PLACENTA

La placenta es impermeable a la TSH materna, por
lo que no influye en el tiroides fetal, pero es permea-
ble a la TRH, aunque gran parte de ella se degrada en
la misma placenta.

Hay gradientes marcados para el paso placentario
de T, y T;. En todo caso, este paso es muy escaso, ya
que la administracion de cantidades suprafisioldgicas
de T, o T, no previene el hipotiroidismo fetal. Sin em-
bargo, se ha visto que las concentraciones de T, en fe-
tos atiredticos al inicio de la gestacién corresponden a
un tercio de la concentracion normal, lo cual indica
que parte de la T, materna pasa al feto y que ello es
importante para el desarrollo cerebral de éste!s!°.

PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA
EN EL EMBARAZO

Hormonas tiroideas

Las concentraciones séricas totales de T, y T, au-
mentan desde el inicio hasta poco antes del final de la
gestacion®!, Este aumento se debe al aumento de la
TBG. Por ello, la funcién tiroidea debe ser valorada
mediante la determinacion de T, y T, libres, las cuales
se hallan generalmente entre los limites normales a lo
largo de todo el embarazo, aunque los valores medios
suelen situarse al principio en la parte superior del in-
tervalo de referencia'>'®. Ello coincide con el médximo
plasmaético de la hCG. Al final del embarazo, diminu-
yen hasta situarse en la parte baja del intervalo de re-
ferencia.

Tiroglobulina y tirotropina

La TSH es normal en la gestacién en la mayoria de
los casos, aunque la concentracion suele ser mas baja
en el primer trimestre, debido al estimulo tiroideo por
la hCG. De igual forma, la tiroglobulina también au-
menta y aproximadamente la mitad de las mujeres
embarazadas tienen concentraciones mas altas de lo
normal'®%.
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Funcion tiroidea y gestacion

A partir de lo expuesto anteriormente, se desprende
que hay un recambio aumentado de hormonas tiroide-
as durante el embarazo. Cabe destacar dos fases bien
diferenciadas:

1. Activacion tiroidea del primer trimestre: la con-
centracion sérica de T, libre aumenta en el primer tri-
mestre, sin superar los limites normales, junto con un
descenso ligero de la TSH.

2. Hipotiroxinemia discreta del tercer trimestre: el
cese del estimulo de la hCG produce una disminucién
de las concentraciones séricas de T, y T,.

AFECCIONES TIROIDEAS
EN LA GESTACION

Bocio, enfermedad nodular tiroidea y cancer
de tiroides

Como punto de partida, es conocido que la preva-
lencia de nédulos tiroideos es mayor en mujeres que
en varones. La asociacién entre bocio y embarazo es
conocida desde la Antigiiedad. En un estudio reciente
se ha visto que la incidencia de nuevos nddulos au-
menta entre el 15%, en el primer trimestre, y el 24%,
3 meses después del parto®'. En dreas en suficiencia de
yodo, el volumen del tiroides puede aumentar un 10%
debido a la activacidn tiroidea mencionada. En dreas
deficientes de yodo, este aumento puede llegar hasta
el 30%. Si se trata de nddulos palpables, estd indicada
la citologia por puncién-aspiracién. En el caso raro de
diagnosticarse un carcinoma tiroideo, generalmente
papilar, la decision de tratamiento debe individualizar-
se en funcién del tipo de tumor, su extensioén y el
tiempo de embarazo. Como, en general, la evolucién
del carcinoma no se verd afectada por la gestacion, en
la mayoria de los casos es preferible aplazar el trata-
miento quirdrgico hasta después del parto?. En caso
contrario, el riesgo de aborto o parto prematuro aso-
ciado a la cirugia es minimo en el segundo trimestre,
por lo que seria en esta etapa el momento mds apro-
piado si no fuera posible demorar la intervencién®.

En la figura 1 se expone un algoritmo de manejo del
nddulo tiroideo en el embarazo®.

Hipotiroidismo y embarazo

La causa mds frecuente de hipotiroidismo en el em-
barazo en las zonas suficientes de yodo estd relacionada
con las tiroidopatias autoinmunitarias, ya sea la tiroidi-
tis crénica autoinmunitaria o como secuela terapéutica
de la enfermedad de Graves con radioyodo o cirugia®.
Constituye una causa de aumento de la prevalencia de
aborto en el primer trimestre y de eclampsia, desprendi-
miento precoz de placenta y morbilidad perinatal, aun-
que ello es poco frecuente en la actualidad.

Por otro lado, el hipotiroidismo afecta muy negati-
vamente al desarrollo fetal, sobre todo la maduracion
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Nodulo tiroideo —>| Ecografia + citologia (PAAF) I >

Benignidad

Malignidad

Control posparto
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| Primer trimestre |

| Tratamiento supresivo con T,. Mantener TSH 0,1-0,07 mU/| |

| Segundo trimestre |

!

Ecografia en el
segundo trimestre

Y

Crecimiento o aumento
de la extension

_ Cirugia
| Radioyodo posparto

Cirugia

Sin cambios

Radioyodo posparto

A

Fig. 1. Algoritmo de manejo de la enfermedad nodular tiroidea en el embarazo. PAAF: puncion-aspiracion con agua fina; T,: tiroxina;

TSH: tirotropina.

| Embarazo confirmado |

Medir TSH

'

| Diagnéstico reciente |

Iniciar L-tiroxina

v

TSH < 10 mU/I: 100 ug/dia
TSH > 10 mU/I: 2 ug/kg/dia

'

| Diagnéstico previo |

Aumentar dosis L-tiroxina

A4

TSH < 10 mU/I: 1 50 ug/dia
TSH 10-20 mU/I: } 75 ug/dia
TSH > 20 mU/I: 1 100 ug/dia

Control mensual y ajustar dosis. Objetivo TSH < 2,5 mU/I
Medir anticuerpos anti-TSH-R en mujeres hipotiroideas con historia previa de hipertiroidismo por enfermedad de Graves:
valoracion del riesgo de hipertiroidismo o hipotiroidismo natales
Después del parto volver a la dosis pregestacional y revalorar en 8 semanas

Fig. 2. Recomendaciones de tratamiento del hipotiroidismo en el embarazo. TSH: tirotropina.

del sistema nervioso central. De ahi la importancia
crucial que adquiere el diagndstico del hipotiroidismo.
Muchas mujeres son poco sintomdticas, y si no care-
cen completamente de sintomas, muchos de ellos pue-
den ser erréneamente atribuidos al propio embarazo.
El pardmetro més sensible sigue siendo la elevacién
de la TSH, aunque hay que tener en cuenta las varia-
ciones, anteriormente mencionadas, que puede haber
una concentracién sérica de TSH mds baja en el pri-
mer trimestre o la posibilidad rara de un hipotiroidis-
mo de origen central.

Como en el caso de la madre, la morbilidad fetal de-
pende del grado de hipotiroidismo?>%’.

El tratamiento depende del momento del diagndsti-
co, la gravedad del hipotiroidismo y de la causa. La
dosis de tiroxina es mds elevada que en mujeres no
gestantes debido al aumento de la demanda. Es nece-
sario controlar precozmente la TSH y se debe monito-

rizarla durante el embarazo, ya que un porcentaje no
despreciable de casos requerirdn un nuevo aumento de
la dosis?. Se recomienda mantener la TSH por debajo
de 2,5 mU/1?. Kaplan®® propone un algoritmo de ajus-
te de dosis a partir de la concentracion sérica de TSH:

— < 10 mU/1, aumentar 50 pg/dia.
—10-20 mU/1, aumentar 75 pg/dia.
—> 20 mU/], aumentar 100 pg/dia.

Las concentraciones séricas de TSH y la T, libre de-
ben ser determinadas cada 4 semanas para valorar si
se precisa de nuevos aumentos. Debe tenerse en cuan-
ta que también hay que asegurar, como se ha comenta-
do, un aporte adecuado de yodo que no debe ser < 200
g diarios.

En la figura 2 se resume la guia de manejo del hipo-
tiroidismo en el embarazo®.
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Embarazo en pacientes eutiroideas con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria

Es conocido que hay una alta prevalencia de positivi-
dad de los anticuerpos contra la tiroglobulina y Ia tiro-
peroxidasa en mujeres en edad fértil. Este hecho se ha
relacionado con una mayor incidencia de complicacio-
nes como el aborto, el hipotiroidismo subclinico y la
tiroiditis posparto®®?!. Se cree que un estado proclive a
la autoinmunidad puede afectar a la unién fetoplacen-
taria, lo cual es un factor de riesgo de muerte fetal.

Estas mujeres pueden presentar una concentracion
sérica de TSH mds alta que el resto de las mujeres em-
barazadas, aunque la gran mayoria mantiene concentra-
ciones entre los limites normales. Sin embargo, un es-
tudio realizado en un 4drea deficiente de yodo describe
que en un 16% de estas mujeres se desarrolla hipotiroi-
dismo subclinico®. Se recomienda iniciar tratamiento
sustitutivo en mujeres con anticuerpos antitiroideos y
una concentracion sérica de TSH > 2,5 mU/I.

Hipertiroidismo y embarazo

La gran mayoria de los casos de hipertiroidismo en el
embarazo corresponden a pacientes con enfermedad de
Graves. En el resto de los casos se trata de adenomas
toxicos, bocios multinodulares o tiroiditis subagudas?.

Hipertiroidismo gestacional

Como se ha mencionado previamente, las concen-
traciones elevadas de hCG en el primer trimestre del
embarazo estimulan el receptor de la TSH. Asi, un nu-
mero considerable de mujeres embarazadas presentan
una concentracion sérica de TSH suprimida o incluso
una T, libre elevada durante el primer trimestre, hecho
conocido como hipertiroidismo gestacional.

Se ha relacionado esta situacién con la hiperemesis
gravidica que se da en muchas mujeres antes de la se-
mana 20 de gestacion, ya que un 60% tiene una con-
centracién sérica de TSH suprimida y casi la mitad de
los casos tiene T, libre elevada que se relaciona con la
intensidad de los sintomas. Sin embargo, otros facto-
res, como el aumento de los estrégenos, podrian ser
los agentes causales de esta situacion®.

En cualquier caso, el hipertiroidismo gestacional ra-
ramente requiere tratamiento con tionamidas y se re-
suelve espontidneamente a partir de la semana 20. En
caso contrario, se deberia excluir otras causas de hi-
pertiroidismo.

Enfermedad de Graves

De igual forma que en otras enfermedades autoin-
munitarias, la enfermedad de Graves suele exacerbar-
se en el primer trimestre del embarazo para mejorar
posteriormente. Existen varias posibilidades: en pri-
mer lugar, una paciente en tratamiento previamente
que puede experimentar una recidiva de la enferme-
dad. En segundo lugar, una mujer en remisiéon que
presenta una recidiva durante el primer trimestre Yy,
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por tltimo, un hipertiroidismo que tiene lugar por pri-
mera vez durante el embarazo.

El diagndstico puede ser dificil, debido al estado hi-
permetabdlico propio del embarazo y el aumento de la
concentracion sérica de T, propio del primer trimestre.
De gran utilidad son la determinacién sérica de Ty li-
bre y los anticuerpos contra el receptor de la TSH.

El riesgo de complicaciones maternas y fetales estd
en relacion con el control del hipertiroidismo; éstas
son el parto prematuro, la preeclampsia, la muerte fe-
tal y el bajo peso para la edad gestacional®*-3¢,

El tratamiento deberd tener en cuenta a la madre y
al feto. La tionamidas constituyen la primera eleccién.
Aunque la actividad terapéutica es similar, hay algu-
nas diferencias entre el propiltiouracilo (PTU) y el
metimazol (MMI). Existen estudios que demuestran
que el paso placentario es menor en el caso del PTU?.
Los estudios que relacionan la dosis de tionamidas y
la funcion tiroidea fetal muestran resultados contra-
dictorios. Sin embargo, la funcion tiroidea fetal tam-
bién puede estar influida por el paso de anticuerpos
contra el receptor de TSH que, a su vez, pueden ser
estimuladores o inhibidores®. Se ha visto que cuando
la T, libre materna se encuentra en el limite superior
de la normalidad, el 95% de los fetos tienen concen-
traciones séricas normales de T, libre**. También es
util utilizar la T, total como referencia. En este caso
deberda mantenerse como minimo en el tercil superior
del intervalo de referencia para el embarazo, aproxi-
madamente entre 12 y 18 wg/ml*,

El punto crucial consiste en evitar el hipotiroidismo
fetal, ya que afecta al desarrollo neuronal y favorece
la aparicién de bocio por aumento de TSH, el cual
causard problemas respiratorios en el momento del
parto. Por lo tanto, el objetivo terapéutico serd utilizar
la menor dosis de tionamidas capaz de mantener en el
limite superior de la normalidad la T, libre materna,
que se debe determinar cada 2-4 semanas®. Ademas,
se ha descrito algunas malformaciones fetales, como
la aplasia cutis, la atresia de coanas, la atresia esofagi-
ca y otros defectos dismdrficos menores asociados a
MMLI, mientras que no se los ha descrito con PTU, por
lo que la tendencia es utilizar este dltimo farmaco.

Los bloqueadores beta, utilizados para controlar los
sintomas del hipertiroidismo, se han relacionado con
aborto en el primer trimestre, por lo que se debe evi-
tarlos, por lo menos en ese periodo®.

El uso del radioyodo estd completamente contrain-
dicado en el embarazo, ya que el tiroides fetal es mu-
cho mds radiosensible que el adulto, lo cual motiva un
gran riesgo de complicaciones y predispone al hipoti-
roidismo neonatal***!. Se puede emplear en algunos
casos especiales dosis bajas de yoduro potésico (hasta
40 mg/dia), como en la preparacion rdpida para una ti-
roidectomia o en pacientes intolerantes a tionamidas
que rechacen la cirugia*.

Se reserva la tiroidectomia en el segundo trimestre
para el hipertiroidismo resistente o que requiere altas
dosis de tionamidas, alergia o intolerancia a ellas, mal
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| Hipertiroidismo en embarazo |.__

A4

-~~.,| En caso de alergia puede continuar
con metinazol

Cambiar a propiltiouracilo
(maximo 300 mg/dia)
Considerar tiroidectomia / Excepcionalmente puede llegarse a 600 ug/dia

si no responde o no tolera l
tionamidas

Es posible utilizar
bloqueadores beta o dosis
bajas de yoduros como
preparacion

Control T, cada 4 semanas
Disminuir la dosis para mantener:
T, libre alrededor de 2 ng/ml o T, total entre 12'y 18 ug/l

|

Medir anticuerpos anti-TSH-R en las semanas 26-28: valorar el riesgo de hipertiroidismo neonatal
Ecografia en las semanas 26-28: valorar si hay bocio fetal

}

Descartar hipertiroidismo neonatal: T, y TSH en sangre de cordén umbilical, inmediatamente después del parto

Fig. 3. Recomendaciones de tratamiento del hipertiroidismo en el embarazo. T,: tiroxina; TSH: tirotropina.

cumplimiento del tratamiento o grandes bocios con
sintomas progresivos?*,

En la figura 3 se expone un algoritmo de tratamien-
to del hipertiroidismo en la gestacion.

ALTERACIONES DEL EJE
HIPOTALAMOHIPOFISOADRENAL EN EL
EMBARAZO Y EN EL PERIODO POSPARTO

El eje hipotalamohipofisoadrenal materno sufre mo-
dificaciones de forma normal durante el embarazo.
Las causas y las consecuencias de esos cambios no
son bien conocidas. Durante el embarazo normal, las
concentraciones séricas de cortisol se incrementan de
forma paulatina a partir del segundo trimestre, mante-
niéndose el ritmo circadiano. Parte del incremento de
la concentracioén sérica de cortisol se debe al incre-
mento de estrégenos y secundariamente al aumento de
la proteina transportadora de cortisol (CBG), si bien el
cortisol libre en suero, orina o saliva puede estar ele-
vado hasta 2-3 veces lo normal.

La concentracién plasmatica de ACTH materna sue-
le ser normal, si bien durante el embarazo puede estar
reducida o aumentada. Hay un incremento progresivo
al final del embarazo y durante el parto®.

Durante la gestaciéon la placenta puede producir
CRH que se libera a la circulacién materna, si bien las
implicaciones que esto puede tener en la regulacion de
la secrecion de ACTH y cortisol no son bien cono-
cidas.

SINDROME DE CUSHING Y EMBARAZO

El sindrome de Cushing (SC) es poco frecuente du-
rante el embarazo, ya que el hipercortisolismo condi-

ciona anovulacién e infertilidad, por alteracién de las
gonadotropinas e incremento de andrégenos.

Se ha descrito 136 casos de SC durante la gestacion,
la mayoria como casos aislados y algunas pequefias
series®.

Etiologia

La causa del hipercortisolismo durante la gestacion
difiere de forma significativa con respecto a la causa
de SC fuera del embarazo.

Durante el embarazo, el origen adrenal es la causa
mas frecuente de SC y comporta alrededor del 40-50%
de los casos, mientras que fuera del embarazo la causa
adrenal s6lo supone un 15%. La enfermedad de Cus-
hing es menos frecuente en el embarazo, con una pro-
porcidén de alrededor de un 30-35%, mientras que es la
causa mds frecuente fuera del embarazo (58-70%)*. El
adenoma unico es la causa mas comun (44%), mien-
tras que el carcinoma suprarrenal supone el 10% de los
casos®. El resto engloba casos aislados de hiperplasia
adrenal bilateral independiente de la ACTH e hiperpla-
sia nodular pigmentada. Sélo se ha descrito 4 casos de
SC y embarazo secundarios a sindrome de ACTH ec-
tépico, 2 de ellos concomitante a feocromocitoma“®.

Morbilidad materna y fetal

El SC durante el embarazo se asocia a elevada mor-
bilidad materna (70%), mientras que la mortalidad es
poco frecuente. Las complicaciones mds frecuentes
incluyen preeclampsia, hipertension arterial, diabetes
mellitus o intolerancia hidrocarbonada, con menos
frecuencia fracturas, infecciones, miopatia, complica-
ciones psiquidtricas o insuficiencia cardiaca*-.

La mortalidad fetal es de alrededor del 25% debido
al aumento de riesgo de aborto espontdneo y mortali-
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| Cuadro clinico sospechoso de sindrome de Cushing |

| Cushing confirmado |

v
Primer trimestre | Segundo y tercer trimestre
I
v v v
Control libre { Cortisol nocturno 1 ||= Control libre
urinario 1 i urinario 1 > 2-3 veces

v

| Corticotropina < 10 pg/ml |

Ecografia o resonancia magnética |_

| Investigar Cushing hipofisario

| Corticotropina > 10 pg/ml |

Prueba de supresion con 8 mg

adrenal

de dexametasona < 80%

Fig. 4. Diagnostico diferencial del sindrome de Cushing en el embarazo.

dad perinatal y a la prematuridad que ocurre en el
50% de los casos. Es frecuente el retraso de creci-
miento intrauterino. La insuficiencia adrenal (IA) fetal
es poco frecuente y no se ha descrito casos de hiper-
cortisolismo, lo que indica que la degradacién placen-
taria del cortisol protegeria al feto®.

Diagnostico de sindrome Cushing
en el embarazo (fig. 4)

Debido a la morbimortalidad maternofetal, el diag-
néstico precoz del SC durante la gestacién es impor-
tantisimo; sin embargo, los cambios fisioldgicos que
ocurren en el eje hipotalamohipofisoadrenal durante la
gestacion y la escasa significacion de la clinica difi-
cultan el diagnéstico precoz.

El diagnéstico de SC durante el embarazo suele ser
dificil debido a que ambas situaciones se asocian a ga-
nancia ponderal de distribucién central, aparicién de es-
trias, hipertensién arterial, intolerancia a hidratos de
carbono, astenia, edemas y alteraciones emocionales.
Todo ello hace que el SC no sea detectado hasta las se-
manas 12-24 de gestacion®*°. Las determinaciones
analiticas para diagnéstico de SC son dificiles de inter-
pretar durante el embarazo, sobre todo en el segundo y
el tercer trimestre. Son habituales en el embarazo con-
centraciones séricas elevadas de cortisol total —o libre
en orina— y ACTH. En el primer trimestre las concen-
traciones séricas de cortisol son similares a las de la
mujer no gestante. En el segundo y el tercer trimestre
los valores séricos de cortisol pueden incrementarse de
2-3 veces, por lo que sélo las concentraciones > 3 veces
las normales se pueden interpretar como diagndsticas’!.

Durante el embarazo el ritmo circadiano de cortisol
se mantiene, por lo que la pérdida del ritmo ayuda al
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diagnéstico, si bien los valores séricos de cortisol noc-
turno en el embarazo no son los normales*®.

La prueba de frenacién con bajas dosis de dexame-
tasona muestra una supresion inadecuada durante el
embarazo normal, por lo que no es vdlida para el cri-
bado de hipercortisolismo; la frenacidn con altas dosis
de dexametasona se utiliza de forma habitual para el
diagndstico diferencial de SC por ACTH ect6pico, si
bien su eficacia en el embarazo estd limitada por el es-
caso ndmero de casos®.

Aunque hay pocas evidencias, la combinacién de
una concentracion sérica de cortisol libre urinario ele-
vada (mds de 3 veces) junto con un valor sérico de
cortisol nocturno elevado es la mejor estrategia de
diagndstico de SC en el embarazo.

Tras el diagndstico de SC, el primer paso en el diag-
nostico es diferenciar entre SC dependiente de ACTH
o SC independiente de ACTH; para ello habitualmente
la determinacién plasmética de ACTH es titil para el
diagndstico. En mujeres no gestantes, la supresion de
ACTH (< 5 pg/ml) es diagndstica de SC de origen
adrenal; sin embargo, en una revision de SC y emba-
razo, la mitad de las mujeres con SC de origen adrenal
no presentaban ACTH suprimida®. Por lo tanto, la
medicién de la ACTH no confirma el diagnéstico de
localizacion en el embarazo.

Si la ACTH estd suprimida, no es necesario realizar
mas pruebas y deberan realizarse técnicas de imagen
para localizar la lesion.

Si la concentracién plasmética de ACTH es > 15
pg/ml, se debe descartar un SC dependiente de ACTH;
aunque la prueba de supresion con altas dosis de dexa-
metasona no estd validada en el embarazo, la combi-
nacién de dicha prueba y la estimulacién con CRH
pueden ayudar al diagnéstico diferencial de las dife-
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rentes formas de SC dependiente de ACTH. Hay esca-
sa experiencia con la prueba de estimulacién con CRH
o el cateterismo de senos petrosos, si bien puede ser

necesario en algunos casos’>>+,

Teécnicas de imagen

Ecografia. Detecta lesiones en las suprarrenales con
una sensibilidad del 89-97% y su uso no estd contrain-
dicado en la gestacion. Es una técnica no invasiva, ra-
pida, barata y facilmente asequible.

Resonancia magnética. Estd contraindicada en el
primer trimestre, porque no se conoce su posible efec-
to teratdgeno, pero se considera segura a partir de la
semana 32. Para su uso en mitad del embarazo se de-
bera evaluar los posibles riesgos y beneficios. No debe
utilizarse contraste con gadolinio®.

Tratamiento del sindrome de Cushing
en el embarazo

El tratamiento del SC durante el embarazo mejora
los resultados respecto a los del tratamiento pospuesto
tras el parto. El tratamiento quirdrgico en el segundo
trimestre es el tratamiento de eleccion®.

La cirugfa transesfenoidal es la recomendada para la
enfermedad de Cushing. En dos series publicadas de
11 y 17 mujeres tratadas durante el embarazo, la mor-
talidad fetal fue del 9 y el 24% y el parto prematuro
ocurri6 en el 20 y el 47%, frente a 26 y 43 mujeres
que demoraron el tratamiento, con un indice de pérdi-
da fetal del 30 y el 38% y prematuridad del 48 y el
72%44,48_

En el SC de origen adrenal la resecciéon del tumor
(si estd localizado) es el procedimiento de eleccion.
La adrenalectomia unilateral o bilateral deberd reali-
zarse en caso de SC adrenal por adenoma o carcino-
ma. En los casos en que es necesario conseguir pronto
el normocortisolismo o el tumor primario no esté lo-
calizado o sea inoperable, se deberd considerar una
suprarrenalectomia bilateral®*>>°,

El tratamiento médico se ha utilizado en algunos ca-
sos, si bien es poco efectivo. Se recomienda su uso
hasta el tratamiento quirtirgico definitivo. La metopi-
rona ha sido el farmaco mas utilizado; es bien tolerado
generalmente, si bien aumenta el riesgo de hiperten-
sién arterial y preeclampsia®’. El ketoconazol se ha uti-
lizado en 2 pacientes con retraso de crecimiento intrau-
terino grave y sin otras malformaciones®®. El mito-tane
y la aminoglutetimida, debido a su alta toxicidad, no
deben utilizarse en el embarazo. La ciproheptadina no
aporta ningdn beneficio*-?.

MANEJO DE LA INSUFICIENCIA ADRENAL
EN EL EMBARAZO

La insuficiencia adrenal (IA) es poco frecuente, si
bien es importante el diagndstico precoz para mejorar
el tratamiento maternofetal.

La IA primaria (enfermedad de Addison) conlleva
atrofia de cortex adrenal con insensibilidad de res-
puesta a ACTH y angiotensina II que origina déficit de
glucocorticoides y aldosterona. La IA secundaria y la
terciaria debidas a déficit de ACTH o CRH son secun-
darias a enfermedades hipotalamohipofisarias o la ad-
ministracion cronica de glucocorticoides exdgenos. La
IA secundaria y la terciaria no se asocian a déficit de
mineralocorticoides (aldosterona)™.

Frecuencia

La frecuencia de IA y embarazo es desconocida. En
una de las series mds amplias publicadas, se estima
que la incidencia de embarazo en mujeres con enfer-
medad de Addison fue de 1/3.000 recién nacidos entre
1976 y 1987%.

Etiologia
IA primaria

La causa mas frecuente de A primaria es la adrena-
litis autoinmunitaria, hasta el 83% en una serie publi-
cada recientemente®. La asociacién con diabetes me-
llitus tipo 1 se ha descrito con y sin gestacién
concomitante. Se ha descrito 7 embarazos en mujeres
con sindrome poliglandular autoinmunitario tipo
1161,62'

IA secundaria

La causa mds frecuente de IA secundaria es la ad-
ministracién de glucocorticoides exégenos, por asma,
enfermedades reumadticas y dérmicas y enfermedad in-
testinal inflamatoria. La prevalencia de IA secundaria
por glucocorticoides exdgenos es desconocida en em-
barazadas y no embarazadas. En mujeres embarazadas
con asma se recomienda la administracién de gluco-
corticoides inhalados o sistémicos de forma crénica
durante el embarazo. La administracién de altas dosis
condiciona la aparicién de diabetes gestacional, pre-
maturidad y preeclampsia; también se ha descrito ca-
sos de crisis adrenal en el embarazo. La dependencia
de glucocorticoides en la enfermedad intestinal infla-
matoria también es habitual®.

La necrosis hipofisaria posparto (sindrome de Shee-
han) es una complicacién bien conocida del embarazo
por una hemorragia durante el parto que condiciona
agalactia y que no se restaure la menstruacién en el
posparto. Los sintomas habitualmente son escasos y el
diagndstico, salvo que se sospeche, se retrasa. En el
20% de los casos puede deberse a una hemorragia pre-
via al parto. Aunque se lo ha considerado la causa mas
frecuente de hipopituitarismo asociado a embarazo,
este sindrome es cada vez menos frecuente debido a la
mejora de los cuidados obstétricos de la gestante.

La hipofisitis linfocitaria, junto con el sindrome de
Sheehan, es la causa mds frecuente de IA durante la
gestacion, y es imprescindible realizar el diagnéstico
diferencial entre ambas situaciones. El 90% de los ca-
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sos se presenta en el ultimo trimestre o en el periodo
preparto. Estd caracterizada por una lesién inflamato-
ria que semeja una lesion ocupante de espacio, por lo
que a menudo se confunde con un tumor y se diagnos-
tica en estos casos tras biopsia. Desde el punto de vis-
ta clinico, puede presentarse con sintomas de compre-
sion sellar (cefaleas, alteraciones visuales, diplopia,
etc.), sintomas de hipopituitarismo —principalmente
hipoadrenalismo— seguidos de hipotiroidismo e hipo-
gonadismo, y en caso de déficit de PRL aparece inca-
pacidad para la lactancia. En ocasiones se manifiesta
como diabetes insipida por lesién o compresién del
16bulo hipofisario posterior.

Otras causas de hipopituitarismo son los tumores hi-
pofisarios y otras neoplasias intracraneales o su trata-
miento. La deficiencia de ACTH suele ser tardia y se
precede del déficit de GH, gonadotropinas y TSH. En
estas situaciones el embarazo es poco frecuente y
siempre tras técnicas de reproduccidn asistida®.

Mortalidad maternofetal

La gestacion en pacientes con IA debe ser conside-
rada embarazo de alto riesgo®. La mortalidad materna
es excepcional en la actualidad, tras la introduccion de
la cortisona en 1950, asi como la mejora en el diag-
ndstico y tratamiento precoz. Cuando la IA no se
diagnostica durante el embarazo, puede no tener efec-
tos negativos para la madre o el feto, lo que indica el
paso transplacentario de glucocorticoides fetales a la
madre. En estos casos, el cuadro clinico se hace evi-
dente en el periodo posparto.

Cuando la enfermedad es conocida previamente, es
necesario un ajuste exacto de la dosis de glucocorti-
coides, a fin de evitar una crisis adrenal por defecto o
los efectos indeseables del exceso de tratamiento,
como la hipertension arterial y la preeclampsia.

La prevalencia de mortalidad fetal por IA es desco-
nocida, aunque se ha publicado casos de mortalidad
intratdtero, la mayoria en gestantes no diagnosticadas.
El retraso de crecimiento intrauterino y el bajo peso al
nacer son los efectos negativos mas frecuentes en ma-
dres no tratadas. La IA adecuadamente tratada durante
la gestacién no se asocia a mayor morbimortalidad fe-
tal. No hay evidencia de incremento de prevalencia de
defectos congénitos por IA.

La concomitancia de IA y otras enfermedades au-
toinmunitarias (diabetes mellitus, lupus eritematoso
sistémico, anticuerpos anticardiolipinicos) aumenta la
morbimortalidad materno-fetal.

El embarazo en mujeres con hipopituitarismo debe
ser considerado de alto riesgo. En una serie de 18 pa-
cientes, el 61% nacié a término sin complicaciones,
hubo un 28% de abortos y un 11% de muertes intrau-
tero en el tercer trimestre®.

Diagnéstico

La mayoria de los casos de IA son diagnosticados
antes de la gestacion.
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Clinica y datos de laboratorio

Durante la gestacion, los sintomas habituales como
astenia, adinamia, pérdida de peso, vomitos y altera-
ciones bioquimicas deben hacernos investigar la pre-
sencia de una posible A, sobre todo si se coincide con
otra enfermedad autoinmunitaria. La hipotension ar-
terial ortostdtica grave no explicada en el posparto
también obliga a descartar una IA. En presencia de hi-
poglucemia se debe estudiar el eje hipotalamohipofiso-
adrenal antes de excluir otras causas, sobre todo si ade-
mas hay déficit de GH.

Durante la gestacion es normal la disminucién mode-
rada de la natremia, si bien la hiponatremia severa o la
acidosis metabdlica indican IA. Puede no haber hiper-
potasemia al inicio ni en casos de TA secundaria**-°.

Pruebas diagndsticas

El tratamiento empirico con glucocorticoides estd
indicado cuando hay sospecha de crisis adrenal. Debe
extraerse una muestra de sangre antes del inicio para
medir el cortisol y la ACTH.

Las pruebas a realizar deben confirmar el diagndsti-
co de sospecha de la IA como la causa.

Cortisol sérico: una concentracion sérica matinal in-
detectable (< 3 pg/dl) confirma el diagndstico de IA,
mientras que concentraciones > 19 pg/dl durante el
primer trimestre y el inicio del segundo excluyen el
diagnostico, si bien esto no es valido en el tercer tri-
mestre. Mujeres gestantes con clinica de IA y concen-
traciones séricas de cortisol no diagnésticas de 1A (3-
30 pg/dl) requieren la realizacion de pruebas
dindmicas para el diagndstico.

Puede practicarse una prueba de estimulacién con
altas y bajas dosis de ACTH, si bien no existen puntos
de corte estandarizados durante la gestacion. Respues-
tas < 30 pg/dl son altamente sospechosas de TA%.

La prueba de tolerancia a la insulina no debe reali-
zarse durante el embarazo. Es la prueba de referencia
para el diagnéstico de TA secundaria, pero su realiza-
cién deberd posponerse al posparto.

Diagndstico diferencial entre IA primaria
y secundaria

Medir la ACTH permite el diagnéstico diferencial en-
tre IA primaria (elevada) y secundaria (normal o baja).
Concentraciones de ACTH > 100 pg/ml durante la ges-
tacién concuerdan con IA primaria. Las concentracio-
nes basales de ACTH fluctiian dia a dia, por lo que una
determinacion aislada no es suficiente para el diagndsti-
co y son recomendables varias determinaciones.

El 90% de los pacientes con IA primaria idiopdtica
tiene anticuerpos contra la 21-hidroxilasa y el 30%,
anticuerpos anti-17-hidroxilasa. La positividad de es-
tos anticuerpos durante el embarazo alerta sobre la po-
sibilidad de aparicién de IA durante la gestacion, asi
como de otras enfermedades autoinmunitarias. La pre-
sencia de anticuerpos confirma la naturaleza autoin-
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munitaria, pero la negatividad no excluye el diagndsti-
co. El déficit de mineralocorticoides confirma el ori-
gen adrenal. En casos de A secundaria debera valo-
rarse otras pruebas para el diagnéstico de otros déficit
de hormonas hipofisarias.

En ocasiones es aconsejable confirmar el diagndsti-
co en el posparto, sobre todo en los casos diagnostica-
dos durante el embarazo, por la posible reversibilidad
del cuadro*305334,

Técnicas de imagen

Puede realizarse ecografia o RM sin gadolinio en
sospecha de aumento de adrenales por infecciones,
hemorragias, infartos o metdstasis.

Estd indicado realizar RM sin gadolinio en el diag-
noéstico de la IA secundaria a fin de descartar macroa-
denomas u otras lesiones ocupantes de espacio.

Tratamiento

Las pacientes con A deben ser manejadas durante
la gestacién y en el parto por un equipo multidiscipli-
nario que incluya a endocrindlogos, obstetras y oca-
sionalmente un neurocirujano experto en cirugia hipo-
fisaria. El endocrinélogo debe realizar el diagndstico,
el seguimiento del tratamiento durante la gestacion, el
manejo de las crisis y el control durante el parto y el
seguimiento posterior. El consejo pregestacional debe
explicarse de forma sistemdtica a todas las mujeres
diagnosticadas en edad fértil.

Los glucocorticoides y los mineralocorticoides no

se asocian a incremento de teratogenia o pérdida fe-
tal43,50,53

Glucocorticoides

El objetivo del tratamiento es conseguir una dosis
de sustitucién fisioldgica para un 6ptimo seguimiento
materno fetal. El periodo mds importante durante el
embarazo de los casos no diagnosticados es el primer
trimestre, ya que los sintomas de IA pueden pasar
inadvertidos por la emesis del embarazo, y durante el
estrés del parto.

La hidrocortisona es el glucocorticoide de eleccion
a dosis de 12-15 mg/m? dividida en dos tomas, habi-
tualmente 2/3 por la mafiana y 1/3 en merienda. Es ex-
cepcional que la dosis de glucocorticoides tenga que
ser aumentada durante el embarazo.

Las mujeres deben ser instruidas en la necesidad de
tratamiento con hidrocortisona por via parenteral en
caso de nauseas, vomitos, otras alteraciones intestina-
les y enfermedades sistémicas intercurrentes.

La utilizacién de otros glucocorticoides como la pred-
nisona o la prednisolona, aunque no esté contraindicada,
debe evitarse ya que la hidrocortisona es més fisioldgica.

Mineralocorticoides

Sélo son necesarios en la IA primaria. El més utili-
zado es la 9a-fluorocortisona en dosis unica diaria de

0,05-0,2 mg. La dosis es estable durante el embarazo,
si bien en algunos casos puede ser reducida en el ter-
cer trimestre si aparecen edemas o hipertensién arte-
rial.

Crisis adrenal

Puede aparecer en cualquier momento de la gesta-
cién en IA no diagnosticada previamente, si bien es
mads frecuente durante el parto o cuando hay un desen-
cadenante como infeccion, preeclampsia o hemorra-
gia.

El tratamiento debe iniciarse con hidrocortisona in-
travenosa en bolo de 100 o 200 mg y luego 50-100 mg
cada 6-8 h. En mujeres con hipoglucemia debe admi-
nistrarse glucosa al 5%. Tras la estabilizacion se reini-
ciard el tratamiento oral. No es necesario en la fase
aguda administrar mineralocorticoides.

Manejo durante el parto

La indicacién de cesdrea es como en la mujer sin
IA. Siempre que sea posible, es aconsejable el parto
por via vaginal.

La dosis de glucocorticoides por via oral deberéd du-
plicarse siempre que sea posible al inicio del parto; si
no, se deberd administrar 50 mg de hidrocortisona por
via parenteral.

En caso de cesdrea, se debera iniciar el tratamiento
con 100 mg de hidrocortisona por via parenteral cada
8 h. El tratamiento por via oral puede reiniciarse a las
48 h.

Posparto

Después del parto todas las mujeres deben mantener
tratamiento con glucocorticoides y mineralocorticoi-
des con dosis similares a las del periodo pregestacio-
nal. En algunos casos pueden ser necesarias dosis mds
elevadas al inicio. No es necesario el seguimiento del
eje hipotalamohipofisario en hijos de madres con IA si
han sido adecuadamente tratadas durante la gestacion,
si bien puede ser necesario en madres que hayan reci-
bido dosis suprafisiolégicas. El tratamiento sustitutivo
puede continuar durante la lactancia, ya que se excreta
por litro de leche materna menos del 0,5% de la dosis
absorbida.

ALTERACIONES HIPOTALAMOHIPOFISARIAS
DURANTE EL EMBARAZO Y EL PERIODO
POSPARTO: PROLACTINOMA,
ACROMEGALIA, TUMORES NO
FUNCIONANTES Y SINDROME DE SHEEHAN

Prolactinoma y embarazo

Una paciente con un prolactinoma que esté embara-
zada o desee estarlo debe ser guiada por el endocriné-
logo, por varias razones, como la posibilidad de au-
mento del volumen de la lesidn, la inutilidad de las
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cifras de PRL sérica para el seguimiento y el paso de
los agonistas dopaminérgicos a través de la placenta®.
Cuando es programada, la gestacion debe permitirse si
las cifras de PRL sérica estdn normalizadas, y en el
caso de los macroprolactinomas, cuando ha habido
una disminucién del tamafio tumoral. El riesgo de cre-
cimiento de los microprolactinomas es del 2% y el de
los macroprolactinomas, un 20-30%5.

Hay suficiente experiencia con el uso de bromocrip-
tina en el embarazo, y la incidencia de abortos o mal-
formaciones es similar a la de la poblacién normal®”¢,
Similar, aunque mds escasa, es la experiencia con la
cabergolina, no asi con la quinagolida y la pergolida®.
En general lo recomendado es que la paciente intente
la gestacidn sin tratamiento. Si esto no es posible, lo
mads aconsejable es iniciar con bromocriptina y retirar-
la tras conocer la gestacion. Si la paciente quedd ges-
tante tomando cabergolina, tampoco hay contraindi-
caciébn para continuar el embarazo; también se
suspenderad el tratamiento lo antes posible. En caso de
crecimiento tumoral durante la gestacion y la paciente
precise tratamiento, el farmaco de eleccidén serda la
bromocriptina”. La cirugia sélo se recomienda en
caso de apoplejia hipofisaria, si el estado de la gesta-
cion la permite, o antes de la gestaciéon en prolactino-
mas resistentes a tratamientos e infertilidad.

No hay contraindicaciéon para la lactancia en estas
pacientes, salvo que precisen reiniciar el tratamiento
farmacolégico.

Acromegalia y embarazo

El eje gonadotropo estd normalmente afectado en la
mujer con acromegalia, por lo que el embarazo es raro
en estas circunstancias. Hay menos de 100 casos pu-
blicados de gestacién en pacientes con acromegalia,
unos sin tratamiento y otros con agonistas dopaminér-
gicos o andlogos.

Es importante saber que la placenta produce a partir
del segundo trimestre una variante de hormona de cre-
cimiento (GH-V), que alcanza la maxima concentra-
cién en el tercero’!. Esta forma no es reconocible por
los métodos analiticos convencionales, a diferencia de
la hipofisaria, que se inhibe a partir del segundo tri-
mestre en pacientes normales y persiste en las pacien-
tes con acromegalia.

El 80% de los tumores productores de GH son ma-
croadenomas, y el aumento de estrégenos en el emba-
razo produce hiperplasia y aumenta el riesgo de apo-
plejia hipofisaria’. Por otro lado, estas pacientes
tienen riesgo elevado de diabetes mellitus, hiperten-
sidén arterial y enfermedad coronaria.

El tratamiento quirdrgico se reserva para los casos
en que hay evidencia de crecimiento del tumor o apo-
plejia, y se asocia a mayor riesgo de embarazo en el
primer trimestre. Los agonistas dopaminérgicos sélo
son dtiles en el tratamiento de la acromegalia en un
10%, y lo mismo ocurre durante la gestacion. Con res-
pecto a los andlogos, s6lo hay publicados 14 casos en
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que se los mantuvo durante la gestacion, por lo que la
seguridad no estd ain demostrada y no se puede reco-
mendar su uso durante la gestacién. Tampoco hay ex-
periencia con pegvisomant. L.a recomendacion es reti-
rar los farmacos cuando se confirma la gestacién y
reintroducirlos sélo en caso de reexpansién del tumor
individualizando riesgos y beneficios.

No hay contraindicacién de la lactancia, y la radio-
terapia adquiere un papel mds importante en pacientes
con acromegalia en tratamiento médico por no curarse
quirdrgicamente que quieran gestar, en el intento de
evitar el uso de farmacos y curar la enfermedad antes
de la gestacion.

Tumores no funcionantes y acromegalia

La cirugia con o sin radioterapia es la tnica alterna-
tiva de tratamiento para las pacientes con macroade-
nomas hipofisarios no funcionantes que deseen que-
darse embarazadas. Se aconseja cirugia previa a la
gestacion, aun sin posibilidad de curacién, s6lo para
reducir masa. Los agonistas dopaminérgicos han de-
mostrado poca utilidad y pueden ser usados durante el
embarazo en caso de crecimiento del tumor y afeccién
del quiasma. Como la funcién gonadotropa frecuente-
mente esta afectada, la induccion de la ovulacién con
gonadotropinas exdgenas e incluso la fertilizacién in
vitro serian planteables en pacientes seleccionadas
con tumores no funcionantes y restos pequefios.

Sindrome de Sheehan

Descrito por primera vez por Sheehan™, hace clési-
camente referencia a un hipopituitarismo posparto de-
bido a una necrosis hipofisaria que ocurre durante una
hipotensién severa o sangrado excesivo en el momen-
to del parto. La frecuencia parece que va disminuyen-
do, y se estima la prevalencia del sindrome entre 100
y 200 por millén de habitantes. La patogenia no estd
aln claramente definida, pero parece que la autoinmu-
nidad puede participar en este sindrome.

Las manifestaciones clinicas son muy diferentes y
varfan desde sintomas inespecificos, como debilidad y
fatiga, a la apoplejia hipofisaria, con posteriores coma
y muerte. La alteracién de la funcién hipofisaria tam-
poco es homogénea, aunque el 86% de los pacientes
tienen panhipopituitarismo y el 14%, déficit aislados
entre los que siempre estd el déficit de GH y TSH™.
La manifestaciéon mads tipica es la agalactia o fallo de
lactancia posparto; también es frecuente la amenorrea
posparto, aunque la menstruacién e incluso el embara-
zo después del parto con sangrado no excluyen la po-
sibilidad del sindrome. La IA es uno de los cuadros
mads llamativos, pues puede llegar a generar una crisis
adrenal. La diabetes insipida es rara en el sindrome de
Sheehan.

Para el diagndstico es fundamental sospechar el sin-
drome, hacer una historia obstétrica dirigida, interro-
gar sobre sintomas y signos de hipopituitarismo y
efectuar una valoracién hormonal basal. Las pruebas
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TABLA 1. Diagnostico diferencial entre el sindrome
de Sheehan y la hipofisistis linfocitica

Sindrome Hipofisitis
de Sheehan linfocitica
Historia obstétrica + -
de hemorragia
Agalactia + (frecuente) -
Recuperacion de la + +
funcioén hipofisaria
Sexo Mujeres Ambos
Hiperprolactinemia - +
Radiologia Silla turca vacia  Hipdfisis engrosada
Autoinmunidad ? +
Otras enfermedades - +
autoinmunitarias
Diabetes insipida Rara +
Apoplejia + Rara

Modificada de Hashimoto et al”.

dindmicas de funcién hipofisaria incluyen la hipoglu-
cemia insulinica, para explorar la reserva de GH y
ACTH, el estimulo con TRH, para ver la respuesta de
prolactina, y el estimulo con luliberina (LH-RH), para
evaluar la respuesta de la LH y FSH. La ausencia de
respuesta de la prolactina al estimulo de TRH indica
el diagnéstico de enfermedad de Sheehan. Son crite-
rios diagnésticos del sindrome la historia obstétrica ti-
pica de sangrado, la hipotensién o el shock que re-
quieran transfusiéon o reposiciéon de fluidos, la
agalactia, la amenorrea posparto, el hipopituitarismo
parcial o completo y la silla turca vacia en la RM.

El tratamiento del sindrome es la restitucion de los
déficit hipofisarios de la paciente. Este tratamiento no
s6lo es preciso para corregir los déficit visuales, sino
para evitar el aumento de morbimortalidad si no se
trata. La sustitucion del eje adrenal se hace con gluco-
corticoides, y no es necesaria la sustituciéon con flu-
drocortisona. El déficit tirotropinico sélo debe tratarse
cuando se haya comprobado la indemnidad o la co-
rrecta sustitucioén del eje corticotropo. El tratamiento
con GH mejora también en estas pacientes el perfil li-
pidico y el test de calidad de vida.

Diagnéstico diferencial del sindrome
de Sheehan y la hipofisitis linfocitica

La hipofisitis linfocitica se relaciona con la gesta-
cién en la mayoria de las pacientes, con diagndstico
alrededor del parto en un 58,2% de los casos™, por
eso el diagndstico diferencial con el sindrome de
Sheehan es complejo. Ademads se ha observado que en
algunos casos la hipofisitis linfocitica puede desembo-
car radioldgicamente en una silla turca vacia, lo que
aumenta su similitud con el sindrome de Sheehan. El
tratamiento con glucocorticoides es el de eleccién en
la hipofisitis, aunque no el tnico en el sindrome de
Sheehan. También se diferencia en que la hipofisitis
puede aparecer en varones y coincidir con otras enfer-
medades autoinmunitarias. En la tabla 1 se expone las
diferencias entre ambas entidades.

TRASTORNO DE LA NEUROHIPOFISIS
EN EL EMBARAZO Y EN EL PERIODO
POSPARTO

Diabetes insipida en el embarazo

Algunas mujeres con regulacién normal de la vaso-
presina presentan sintomas de diabetes insipida (DI)
durante el embarazo, a causa de un extraordinario au-
mento de la actividad de la cisteina aminopeptidasa
(vasopresinasa), que se libera al plasma procedente de
la placenta y convierte la vasopresina en bioldgica-
mente inactiva’®. Este sindrome se denomina DI del
embarazo resistente a la vasopresina’. En estas pa-
cientes, las concentraciones plasmdticas de vasopresi-
na estan muy por encima de lo observado en embara-
zos normales y en algunos casos se ha descrito la
coincidencia de preeclampsia, degeneracién grasa
aguda del higado y coagulopatias. La poliuria es gene-
ralmente transitoria y se resuelve espontidneamente
tras algunos dias o pocas semanas después del parto,
lo que no acontece en embarazos posteriores.

Dado que en el embarazo hay una aceleracion fisio-
l6gica del aclaramiento de la vasopresina, la DI sinto-
madtica podria aparecer también en pacientes con una
reserva limite de vasopresina secundaria a una enfer-
medad especifica’. Por lo tanto, en las pacientes que
manifiestan una DI en el embarazo o el posparto in-
mediato, no se debe dar por supuesto que el trastorno
se deba exclusivamente a la vasopresinasa, sino que
debe evaluarse para establecer el diagndstico etioldgi-
co correcto. Por lo que, a pesar de ser poco frecuentes,
hay que tener en cuenta entidades como el sindrome
de Sheehan™, el infarto de la neurohipdfisis y la infun-
dibulohipofisitis linfocitaria autoinmunitaria®’. De esta
ultima entidad se ha descrito algin caso aislado du-
rante el embarazo, pero no parece tener relacion espe-
cifica con éste.

Se ha descrito, asimismo, una DI nefrogénica du-
rante el embarazo, que es poco frecuente y resiste a la
vasopresina y la desmopresina®'. El mecanismo sub-
yacente es incierto, pero el cuadro revierte espontdne-
amente tras el parto®!.

El diagnéstico de DI gestacional se debe considerar
en una mujer con intensas polidipsia y poliuria en el
tercer trimestre del embarazo. En estos casos, si se
restringe la ingesta hidrica, pueden acontecer deshi-
dratacién e hipernatremia, con sintomatologia neuro-
l6gica acompaiiante, que requerirdn monitorizar la na-
tremia y la osmolalidad plasmatica y urinaria para
corregirlas y mantenerlas controladas®.

La poliuria suele ser resistente a la vasopresina de-
bido al elevado catabolismo durante el embarazo. La
desmopresina es un andlogo sintético de la vasopresi-
na con un grupo N-terminal diferente que la hace re-
sistente a la vasopresinasa®’. Activa selectivamente los
receptores no presores V, y tiene una duracién de ac-
cion relativamente larga, de aproximadamente 12 h.
La administracion subcutinea o intravenosa de 2-5 g
suele ser efectiva. La ingesta de agua debe restringirse
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a 1 I/dia, con control del sodio plasmatico cada 4 h
hasta la normalizacidn, sin otros procedimientos adi-
cionales. No se ha descrito efectos adversos maternos
o fetales de la desmopresina®.
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