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Resumen

e reporta el caso de una paciente de 32 afios quien con-
sulta al servicio de endocrinologia por crecimiento acral,
hiperhidrosis, amenorrea, cefalea y cambios faciales. Se
encuentra test de hormona de crecimiento postsupresion con
100 g de glucosa positivo e imagen de resonancia magnética
nuclear con macroadenoma hipofisiario con quiasma libre. Se
ordena reseccién de la masa e inicio de analogo de somatos-
tatina; sin embargo, la paciente no inicia la medicacién, ade-
mas hay pérdida en el seguimiento clinico. Tiempo después
consulta de nuevo al servicio de endocrinologia en estado de
embarazo. Se decide mantener en observacion clinica durante
la gestacidn, sin evidenciarse complicaciones secundarias a su
patologia ni en la madre ni en el neonato. Presentamos aqui
la secuencia de hechos con sus resultados y una revisién de
la literatura.
Palabras clave: Embarazo, adenoma hipofisiario, analo-
gos de somatostatina.

Abstract

This is the case of a 32-year-old female who was seen at the
Endocrinology service complaining of acral growth, hyperhi-
drosis, amenorrhea, headache and facial changes. The post-sup-
pression growth hormone test with 100 g of glucose was positive
and her MRI showed a pituitary macroadenoma without chiasm
compression. Resection of the mass was scheduled followed by
the use of a somatostatin analogue. However, the patient did
not initiate the medication, and was lost for follow-up. Later on
she visited again the Endocrinology Service while pregnant. It
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was decided to keep her under clinical observation during her
pregnancy, with no evidence of complications secondary to the
condition neither for the mother nor for the newborn. We report
here the sequence of events with their results and a review of
the literature.

Key words: Pregnancy, pituitary adenoma, somatostatin
analogues.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino, de 32 afios de edad, ama de
casa, sin antecedentes médicos de importancia, que consulta
al servicio de endocrinologia en septiembre de 2013 por creci-
miento acral, hiperhidrosis, cefalea global, cambios en los ras-
gos faciales, artralgias y amenorrea de dos afios de evolucion.
Como antecedentes ginecobstétricos: menarquia a los 13 afios
con ciclos regulares hasta hace un afio. G1P1A0, parto hace 3
afios y FUM en julio 2 de 2013.

Al examen fisico signos vitales normales. Peso: 65 Kg, Talla
1.53 m, IMC: 27.8 Kg/m?2 Se encuentra prognatismo, aumento
de tejidos blandos en nariz y pabellones auriculares, diastema,
macroglosia y acrocrecimiento en manos y pies.

Se ordena somatomedina C: 1.140 ng/mL, realizacién de
test de GH postsupresién de 100 g de glucosa, con los siguien-
tes resultados: Basal: 21 ng/mL, 30 min: 31 ng/mL, 60 min: 56
ng/ml, 90 min: 83 ng/mLy 120 min: 91 ng/mL. Prueba de em-
barazo negativa, prolactina 60 ng/mL. Con estos resultados se
ordena la toma de una resonancia magnética nuclear de silla
turca (RMN) y un perfil hipofisiario basal (tabla 1).

Asiste nuevamente a consulta en noviembre de 2013 con
RMN de silla turca que muestra un macroadenoma hipofisia-
rio de 2,28 x 2,23 x 1,68 cm, sin compromiso del quiasma (fi-
gural).

Con estos elementos se realiza el diagnéstico de acromega-
lia secundaria a macroadenoma productor de GH, se propone
manejo quirurgico. Es remitida para valoracién por neurociru-
gia y se formula terapia con octréotide lar 20 mg IM mensual
en diciembre de 2013; sin embargo, la paciente no regresa
a consulta por el servicio de endocrinologia hasta marzo de
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Tabla 1. Reportes de paraclinicos de la paciente

Laboratorio ‘ Inicial
Cortisol 13 mcg/dL
Glicemia 88 mg/dL

Prolactina 60 ng/mL
Sodio 132 mmol/L
TSH 1,50 mUl/L
T4 libre 1,03 mUl/L

2014, manifestando que no le autorizaron la medicaciéon y
adicionalmente con reciente prueba de embarazo positiva y
ecografia pélvica que reporta embarazo de 19 semanas. Por
lo cual se cambia la conducta de manejo temporalmente, con-
siderando continuacién de seguimiento clinico estricto hasta
evidencia de nuevos cambios que requieran tratamiento o en
caso contrario hasta finalizar la gestacion.

Presenta parto vaginal eutdcico en julio de 2014 con con-
troles prenatales normales. Recién nacido con peso: 3.000 gy
talla 48 cm. Se realiza una campimetria visual que es normal
y se da orden nuevamente para valoracién por neurocirugfa.

Discusion

Los tumores hipofisarios representan de 10% a 25% de
todas las neoplasias intracraneales, y se pueden clasificar en
tres grupos, de acuerdo con su comportamiento biolégico®:

¢ Adenomas benignos

¢ Adenomas invasivos

e Carcinoma

Los adenomas comprenden la mayor parte de los tumores
hipofisiarios, con una incidencia general estimada de aproxi-
madamente 17%, pero sélo una minoria es sintomatica®. Asi-
mismo, los adenomas hipofisiarios se dividen desde el punto
de vista anatémico en: intrahipofisarios intraselares, difusos e
invasivos®. Los adenomas invasivos que constituyen aproxi-
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madamente 35% pueden invadir la duramadre, el hueso del
craneo o el seno esfenoidal®. Los carcinomas constituyen 0,1
a 0,2% de todos los tumores hipofisiarios®®.

Durante la gestacion se hace mas dificil la interpretacién de
las imagenes hipofisiarias asi como de las pruebas de laborato-
rio, tanto basales como posestimulo, en el diagnéstico y segui-
miento de la patologia hipofisiaria. Con base en el caso clinico
descrito, discutiremos aquellos adenomas pituitarios que se
presentan con mayor prevalencia durante la gestacién?.

Durante el embarazo, fisiolégicamente se presenta un au-
mento del tamafio de la pituitaria, debido al incremento de su
flujo sanguineo y a la hiperplasia de las células lactotropas, en-
contrandose una hip6fisis convexa y agrandada; sin embargo,
el crecimiento asimétrico, la altura mayor a 10 mm y la desvia-
cion del tallo hacen pensar en un proceso patolégico™.

En el caso de los prolactinomas en pacientes no embaraza-
das u hombres, la buisqueda por imagenes se inicia con valores
de prolactina no inferiores a 100 ng/mlL, asi como es infre-
cuente encontrar valores menores en incidentalomas produc-
tores de prolactina. En el embarazo, debido al gran incremento
de estrogenos y progesterona, y a la produccion de prolactina
por la decidua placentaria de forma independiente a la supre-
sién de dopamina y TRH, los niveles de prolactina se encuen-
tran en promedio 10 veces por encima de lo esperado en no
embarazadas, siendo normales valores de 200 ng/mL o mayo-
res, lo cual dificulta tanto el estudio bioquimico inicial como el
seguimiento; teniendo en cuenta que los prolactinomas ocu-
pan el 40% de tumores hipofisiarios en la gestacién®,

Tanto en pacientes no embarazadas y hombres, como en
las gestantes, la primera linea de tratamiento es el uso de ago-
nistas dopaminérgicos?.

La recomendaciéon de manejo en aquellas pacientes con
diagnéstico de tumor productor de prolactina con deseos de
gestacion depende del tamafio tumoral, ya que la complicacion
temida en el embarazo es la compresion de estructuras vecinas
por crecimiento del tumor. De esta forma, con un riesgo de cre-
cimiento clinicamente significativo de 2,6% para microprolac-
tinomas durante el embarazo,

Figura 1. RMN de silla turca con contraste. a) Corte sagital en T1. b) Corte coronal en T1

la recomendacién es continuar

el manejo médico con agonista
dopaminérgico hasta lograr la
concepciéon y suspenderlo en
cuanto se confirme la gestacion.
Por el contrario, el riesgo en
macroprolactinomas asciende
a 31%, por lo cual la indicacién
es la reseccién quirdrgica antes
de intentar el embarazo, redu-
ciendo de esta manera la pro-
babilidad de compresiéon con
las implicaciones clinicas por
crecimiento al 5%V,
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Si el diagndstico se realiza durante el embarazo la conducta
depende del compromiso clinico por compresién. De esta for-
ma, tanto en los tumores diagnosticados antes del embarazo
como durante la gestacidn, el seguimiento del prolactinoma es
netamente clinico, vigilando constantemente la aparicién de ce-
falea severa, aumento en la intensidad de la misma o empeora-
miento de la capacidad visual. En estos casos es mandatoria la
realizacion de resonancia magnética nuclear (RMN) y campime-
tria visual. En ninguna otra situacion se recomienda de rutina la
realizacién de estudios bioquimicos ni imaginol6gicos®Y.

Aunque los estudios no han demostrado relacién directa
entre uso de agonistas dopaminérgicos y efectos teratogénicos
en el feto o complicaciones durante el embarazo, la guia re-
comienda suspender su uso una vez se confirme la gestacion;
sin embargo, en caso de crecimiento sintomético del tumor, se
indica el inicio de bromocriptina como primera eleccion?1%),

En el caso especifico de acromegalia, la situacién no es
muy diferente. Durante el primer trimestre, la hormona de
crecimiento circulante es de origen hipofisiario y secretada en
forma pulsatil, mientras que en el segundo y tercer trimestre
predomina la GH de origen placentario (GHp), la cual es secre-
tada en forma continua y se une con igual afinidad que la hipo-
fisiaria al receptor de GH hepatico, estimulando por si misma
la sintesis y secrecion de IGF-1, induciendo retroalimentacioén
negativa sobre las células somatotropas y reduciendo de esta
forma, los niveles de somatotropina hipofisiaria®7).

Los niveles séricos de GH, pese a lo anterior, se encuentran
elevados, debido a que distinguir entre la producciéon de GH
hipofisiaria vs. placentaria durante la gestacién es una tarea
que los estudios de radioinmunoanalisis convencional (RIA),
no pueden realizar. La medicion de IGF-1 sérico tampoco es de
utilidad, dado que la presencia de valores fisiolégicamente ele-
vados en el embarazo y patoldgicos por adenoma somatotropo
pueden ser los mismos. La respuesta a la prueba de supresioén
con carga de glucosa tampoco brinda informacién adicional por
que ni la placenta ni el adenoma productor de GH responden a
la carga de glucosa con reduccién de la secrecion de GHA7:18),

Teniendo en cuenta que en aquellas pacientes con adeno-
ma hipofisiario existe unaliberacion autdbnoma de GH indepen-
diente de los niveles de IGF-1 de forma similar a la secrecion
de GHp, no se encontrara diferencia en el ritmo de pulsatilidad
de GH que permita diferenciar picos de secreciéon de adenoma
vs fisiologicos del segundo trimestre. Sin embargo, esta es una
opcidn viable durante el primer trimestre del embarazo, cuan-
do prima la sintesis de GH hipofisiaria sobre la GHp"9),

A pesar de la poca confiabilidad de los estudios bioquimi-
cos, que no nos permiten un diagnéstico paraclinico durante
el embarazo, en caso de alta sospecha clinica de acromegalia
durante el curso de la gestacion, esta justificado el uso de RMN
sin gadolinio, sin olvidar que debido a los cambios fisiolégicos
de la glandula hipofisis es posible observar falsos positivos y
que la ausencia de contraste predispone en la lectura a falsos
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negativos en tumores pequefios. Sin embargo, la utilidad de
este estudio radica en la evaluacion del compromiso de estruc-
turas vecinas, lo que lo hace util en el seguimiento de pacientes
con diagndstico pregestacional de acromegalia con sintomas
de novo o en progresiéon de compromiso del campo visual, con-
firmado previamente con campimetria computarizada31618),

Los pocos estudios realizados hasta la fecha muestran baja
prevalencia de crecimiento del tumor durante el embarazo,
siendo menor en microadenomas y en tumores previamente
operados o irradiados'%1, las complicaciones asociadas a la
hipersecreciéon de GH incluyen intolerancia a los carbohidratos
en el 60%, diabetes mellitus en 13-32%, otras como cefalea,
hipertensién arterial y con menor frecuencia preeclampsia,
pero en general las pacientes completan el embarazo asinto-
maticas, incluso se describe mejoria de los sintomas previos
a la concepcidn; los eventos adversos sobre teratogenicidad
fetal y complicaciones perinatales no representan ninguna
asociacion clara con la enfermedad-8-29,

Existe escasa evidencia sobre la seguridad y efectividad
del tratamiento farmacoldgico en gestantes con acromegalia.
Los agonistas dopaminérgicos no han demostrado, como se
describié anteriormente, estar asociados a desenlaces adver-
sos fetales. Estos medicamentos cruzan la barrera placentaria,
pero hay evidencia que soporta la hipétesis de un mecanismo
de proteccion fetal a nivel placentario que evita efectos secun-
darios fetales, como lo muestran los pocos estudios disponi-
bles, con algunos casos de baja talla o peso al nacer, pero con
predominio de embarazos exitosos y recién nacidos sanos. El
uso de pegvisomant ha sido poco estudiado; sin embargo, has-
ta el momento la evidencia no ha demostrado efectos adver-
sos materno-fetales secundarios en casos reportados de toma
desde antes del inicio del embarazo o de inicio en etapas tem-
pranas de la gestacion y no se excreta por leche materna. De-
bido a la falta de evidencia, se recomienda la suspension de los
mencionados medicamentos dos meses antes de un embarazo
planeado o al conocer el diagnéstico de embarazo, sélo se per-
mite su uso en casos de empeoramiento de la clinica de acro-
megalia y reexpansion del adenoma®®!%-2%), La cirugfa s6lo esta
indicada en caso de crecimiento tumoral con sintomas com-
presivos y sintomas visuales de novo o en progresion(¢1821),

La prevalencia de la enfermedad de Cushing en el emba-
razo es menor debido a la baja probabilidad de embarazo en
estas pacientes.

Durante la gestacion, se genera hipercortisolismo fisiold-
gico y adaptativo debido a la sintesis placentaria de CRH con
actividad sobre las células corticotropas hipofisiarias, aumen-
to subsiguiente del cortisol libre adrenal e incremento del cor-
tisol total por accién de los estrégenos placentarios sobre los
niveles de proteina unidora de cortisol. A pesar de esta hiper-
cortisolemia, la elevada concentracion de progesterona ejerce
un efecto regulador que impide la presentacién de sintomas
de Cushing en la madre y se mantiene el ritmo circadiano nor-
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mal del cortisol. Por su parte la intensa actividad de la isoenzi-
ma 11 - HSD placentaria inactiva el cortisol evitando efectos
de hipercortisolismo en el feto62%),

La enfermedad de Cushing es responsable de 30% a 35%
de los casos de sindrome de Cushing en el embarazo. Los sin-
tomas son similares a la poblacién general, sin embargo, sue-
len confundirse con los cambios normales del embarazo, lo
cual hace més dificil el diagnéstico”27).

Los valores normales de cortisol 11 pm se mantienen un
poco elevados en el embarazo respecto a la poblacién general,
en niveles menores de 7,5 mg/dL o 50% de los niveles de la
mafiana, dado que la variacion circadiana del cortisol se man-
tiene durante el embarazo, la pérdida de ésta sugiere produc-
cién auténoma. El cortisol libre en orina de 24 horas parece
ser la mejor opcion como prueba inicial en el estudio de Cus-
hing en gestantes, tomando en el primer trimestre valores por
encima de 200 mg/24h, y mayor de tres veces el limite supe-
rior en los dos ultimos trimestres. El test de dexametasona se
desaconseja por alta tasa de falsos positivos6-2829),

Las principales complicaciones maternas son: hiperten-
sion arterial severa 67%, diabetes gestacional 30% e insufi-
ciencia cardiaca, alcanzando una mortalidad del 4%. En 33-
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60% de los fetos se presenta prematuridad, en 26% retraso de
crecimiento intrauterino, en 26% aborto espontaneoy en 17%
muerte fetal"1627.28),

El tratamiento de primera linea es la reseccion transes-
fenoidal del adenoma en la semana 12 a 29 de gestacion, el
manejo médico sélo se indica en caso de sintomas severos e
imposibilidad de manejo quirtirgico. Los medicamentos mas
estudiados durante el embarazo son ketoconazol y metirapo-
na que ocupan la categoria C de teratogenicidad por la FDA,
con descripcién de parto pretérmino y restriccién del creci-
miento intrauterino como los efectos adversos mas frecuen-
tes; a pesar de esto, el tratamiento se ha asociado con mejoria
en los resultados maternos y fetales, comparados con las mu-
jeres no tratadas®62239),

Si bien los adenomas hipofisiarios funcionantes mas fre-
cuentes son los tres presentados en esta revision, se debe re-
cordar la baja probabilidad de embarazo en mujeres con pro-
lactinoma, acromegalia y sindrome de Cushing, en todos los
casos, debido al hipogonadismo subsecuente. Finalmente, en
pacientes con Cushing, el hipogonadismo es mas marcado, ya
que adicional al estado de hipercortisolismo las pacientes pre-
sentan hiperandrogenismo.
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