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Introduccion

El sindrome de Sheehan es la necrosis de la
glandula pituitaria, secundario a una hemorra-
gia posparto; genera hipopituitarismo o dismi-
nucion/ausencia de las hormonas secretadas
por esta glandulal, lo cual sucede por el vaso-
espasmo, la trombosis y la isquemia de las
arterias hipofisarias?. Se han descrito diferentes
grados de disfuncion de dicha glandula, la cual
es una de las causas mas comunes de hipopituita-
rismo en los paises en via de desarrollo, y muy
rara en paises desarrollados.

Historia

En 1913, Glinsky publico el primer reporte de
una paciente con necrosis de la glandula pituitaria
en el puerperio que experimentd una hemorragia
posparto masiva, y murio 9 dias después por sepsis
tardia®. En 1914 Simmonds reportd una mujer
puérpera que presento sepsis y murié al quinto dia;
la autopsia revelo atrofia de la glandula pituitaria®.
Posteriormente, en 1937, Harold Sheehan,
patologo del hospital de maternidad de Glasgow,
realiz6 una serie de autopsias en mujeres que
morian en el parto o puerperio tardio; de estas, 12
de 76 presentaban una destruccion extensiva de la
adenohipofisis teniendo en comin hemorragia
posparto; histolégicamente se aprecia con fibrosis
y tejido intacto, interpretando que esto era conse-
cuencia de espasmo o trombosis; en su momento
se denomind sindrome de Sheehan®.

Sheehan, basado en autopsias, se dedicé a
estudiar la historia natural de esta patologia
caracterizando anatomica e histologicamente la
glandula pituitaria asi como el hipopituitarismo
secundario subsecuente. Posteriormente la des-

cripcién de dicho sindrome la publicé en textos
en 1982°.

Epidemiologia

Cada vez es menos comun en obstetricia la
presencia de hemorragia posparto; se estima
que ocurre en un 3% a 4% segun datos de la
OMSS$; ademas el sindrome de Sheehan se pre-
senta en regiones con poca accesibilidad a ser-
vicios de salud o aumento de partos en casa.

La incidencia del panhipopituitarismo publi-
cada en un estudio en Espafia mostro que se
presentaban 46 casos por cada 100.000 perso-
nas, 61% por tumores y solo una fraccién del
6% por el sindrome de Sheehan.”. Un estudio
retrospectivo en Kashmir, en la India, estimé
una prevalencia del 3,1% de esta patologia®. En
paises en via de desarrollo se estima que puede
encontrarse en 5 de cada 100.000 nacimientos®.
En estudios mas recientes, en el 2013, en una
poblacion de 405.218 pacientes seguidos por
un periodo de 10 afios, no se encontraron casos
de sindrome de Sheehan, lo cual se explica
probablemente por la mejoria de la atencion en
salud?®.

Por lo tanto, saber con exactitud su inciden-
cia y prevalencia resulta dificil dado que el
diagnostico generalmente es tardio; estudios
reportan que se pueden demorar desde 1 hasta
33 afios para realizar dicho diagnostico; esto se
debe a la poca practica del personal de salud
para analizar el sindrome de Sheehan y a la
aparicion escalonada de los sintomas de acuer-
do a la manifestacion de las células hipofisiaria
afectadas.
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Factores deriesgo

El principal factor de riesgo es el embarazo,
debido a los cambios fisiologicos de la glandula
pituitaria en la gestacion cuando al aumentar de
tamafio se torna vulnerable a procesos isqué-
micos. La pérdida sanguinea en una mujer no
embarazada no causa hipopituitarismo, lo que
vuelve al embarazo un factor de riesgo predictivo
para sufrir de esta patologial’. Sin embargo es
dificil predecir qué mujeres presentaran hemorra-

Embarazo

n
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gia posparto, pues la mayoria de estas pueden no
tener otros factores de riesgo mas comunes como
la multiparidad, polihidramnios, corioamnionitis,
embarazos gemelares, induccion de parto, parto
instrumentado, entre otros??,

Se han encontrado, otros factores predisponen-
tes como aumento del tamafio de la glandulay una
silla turca pequefia, lo cual generara una restric-
cion en el flujo sanguineo, asi como anormalida-
des de la coagulacion (congénitas o adquiridas)*2.

_ | Tamano pequeno
r de la silla turca

Glandula pituitaria
normal

@mmmm de la glandula pm;m)

Compresion do | estructura
vascular de la glandula pltultaria

Factoras goendticos

Anomalias de la coagulacion
{congénito v | o adguirida)

Posparto severo
hamorragia

‘|\ -Fp-l.‘||||l|

taw
(Rpepe——

v

Antigenos
sujotos

{autoinmunidad)

f Necrosis posparto de
L fa glandula pituitaria

Anticuerpos
] anti-pituitarios

-
?93 Deficioncia de GH

Misculo, hueso y

D -

tejido adiposo
Duficiencia
Deficiencia de PRL de FSHy LH
I ficienei T! Deficiencia
o Deficiencia de TSH gl s :
: E
i
- g 1
U -
'Lﬂlindula mamaria Glandula tiroides Glandula suprarrenal y '
'
L]
L

( Hipepituitarismo ]ﬁ@mmmmw hipwhlluﬁumﬂ}

Figura 1. Fisiopatologia de hipofisis en el embarazo y su afectacion en el

sindrome de Sheehan?s.
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Mecanismos fisiopatoldgicos

Anatomia de la glandula pituitaria

La glandula pituitaria se perfunde a través de
las arterias hipofisarias superiores e inferiores.
El infundibulo, la eminencia media y la pars
tuberalis es irrigada por la arteria hipofisaria
superior, y el I6bulo posterior por la arteria
hipofisaria inferior. La pars distalisis recibe flujo
venoso del Iébulo posterior de la glandula
pituitaria por los vasos portales; esta ruta suma el
30% del flujo sanguineo del I6bulo anterior de la
glandula pituitaria®®.

Las hormonas de la adenohipofisis son con-
troladas por factores principalmente estimu-
ladores e inhibitorios (GH y PRL) secretados por
el hipotadlamo. En el I6bulo anterior encontra-
mos hormona del crecimiento (GH), prolactina
(PRL), hormona foliculo-estimulante (FSH) y
hormona luteinizante (LH), hormona estimu-
ladora de tiroides (TSH), hormona adrenocorti-
cotropica ACTH), hormona estimulante de los
melanocitos (MSH) y en el I6bulo posterior,
vasopresina y oxitocinal®.

Durante el embarazo ocurre un aumento del
tamafio de la glandula, aproximadamente en un
45% en el primer trimestre hasta un 120 a 136%
cerca del término; el tamafio normal es de 4 a 8
mm y en el embarazo alcanza de 10 a 12 mm,
debido a que tiene que suplir las demandas
hormonales durante el estado de gestacion como
por ejemplo aumento de los lactotropos. El
aumento de volumen la torna vulnerable a los
cambios de flujo sanguineo por aumento de
demanda'’.

Fisiopatologia

Secundario al sagrado excesivo y baja tensional
el paso inicial es la necrosis del I6bulo anterior
por infarto o arresto de flujo sanguineo, siendo
muy raro el dafio en el I6bulo posterior'®. Debido
al choque hipovolémico se produce un vasoes-
pasmo y trombosis con agregacion plaquetaria
que genera un dafio en las células endoteliales. Si
ocurre un dafio mayor del 70% se puede presen-
tar incluso panhipopituitarismo'®. Posterior a
esto ocurre una disfuncién progresiva de la glan-
dula, lo cual hace pensar que pueden existir
factores contribuyentes, tales como un proceso
autoinmune concomitante.

La glandula pituitaria sufre una isquemia que
produce necrosis; entonces se encuentra sangre
coaguladay células inflamatorias, y en las zonas
necroéticas hay ausencia total de hormonas; en
la fase cronica se forma fibrosis, tornandose la
glandula hipotréfica®®. EI 90% ocurrira en el
|6bulo anterior.

Las hormonas afectadas mas frecuentemente y
casi en orden cronoldgico son la prolactina (90-
100%) y la GH, mientras otras hormonas, como
ACTH y por consiguiente cortisol, las gonado-
tropinas y la hormona tirotrdpica, se ven afectadas
en menos pacientes (50-100%) y la deficiencia
aparece tardiamente, a veces mas de 5 afos des-
pués del evento hemorragico®.

Manifestaciones clinicas

Lo més importante es investigar sobre la
historia obstétrica; el sintoma inicial es en el
posparto inmediato en pacientes que presenta-
ron hemorragia posparto importante!?,

La amenorrea posparto y la agalactia son los
sintomas iniciales tempranos Posteriormente hay
signos y sintomas de hipopituitarismo, tales como,
dicultad para lactar, disminucion del vello pabico
y axilar, hipoglicemia, cambios cognitivos, astenia
y diabetes insipida'®. Como se dijo anteriormente
las hormonas mas afectadas son principalmente la
GH y PRL (90%), y no tan comdn y tardia la
alteracion de TSH y ACTH (50%)%.

Pueden existir formas mas severas como
crisis adrenal, colapso circulatorio, mixedema e
hiponatremia. Las alteraciones hematoldgicas
también son comunes, encontrandose anemia
normocitica normocrémica, pancitopenia y de-
ficiencia del factor VI11%2,

Es una enfermedad progresiva por lo tanto
muchas pacientes presentan sintomas poco es-
pecificos, generando demoras en el diagndsti-
co. Pacientes con historia de falla en la lactancia,
alteracion de ciclos menstruales, sintomas de
hipotiroidismo o insuficiencia adrenal e involu-
cion de caracteres sexuales deben hacer sospe-
char sobre el sindrome de Sheehan?®, La tabla 1
muestra la prevalencia clinica de estos sintomas
en tres estudios.

Al examen fisico se puede encontrar vello
axilar y pubico disminuido, atrofia mamaria,
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Tablal. Resumen de las caracteristicas clinicas del sindrome de Sheehan en 3 cohortes publicadas.

Banzal y Ayoola™ | Serty al” Dikmetas et al®®

Numero pacientes (n) 30 28 20
Edad media al diagnoéstico (anos) 38.5+9.5 48.2+10.5 60.2+3.4
Fracaso al lactato (%) 100 93 70
Amenorrea (%) 100 86 100
Hipotiroidismo secundario (%) 97 100 90
Nivel bajo de prolactina (%) 93 NR 100
Insuficiencia suprarrenal secundaria (%) 90 100 55
Diabetes insipida (%) 3 0 0
Deﬁ.cle.n(:la df la hormona del NR 100 100
crecimiento (%)

_ . <5 (33%)
Tiempo transcurrido entre el parto 6-10 (40%) 13.9+6.1 26.842.5
incitante y el diagnostico (anos)

>10 (27%)

NR, no informado.

arrugas alrededor de la boca y ojos como signos
prematuros de vejez, sequedad en la piel,
bradicardia y caida del cabello?. La hiponatremia
es el trastorno hidroelectrolitico mas comun (21
a 59%); el sindrome de Sheehan se considera la
segunda causa mas comun de hipoglicemia
asociada a coma después de la diabetes
mellitus, como también puede encontrarse
hipotiroidismo?3.

Diagnaéstico
Criterios clasicos®:

1. Historia de hemorragia posparto
Choque severo con transfusion sanguinea
Ausencia de lactancia
Alteracién menstrual (amenorrea)
Hipopituitarismo parcial o total

AR o o

Silla turca vacia total o parcialmente de-
tectada al TAC o RMN

El déficit temprano y critico de la prolactina
explica el fallo en la lactancia, y este es el sintoma
mas frecuente y caracteristico. Las gonadotropinas
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no estan afectadas en muchas ocasiones, y hay
casos de sindrome de Sheehan que mantienen
ciclos menstruales regulares, e incluso algunos
con embarazos espontaneos.

La presentacion del sindrome de Sheehan
puede ser aguda o crénica. En las formas agudas
los datos clinicos incluyen signos de insuficiencia
adrenocortical > "8 como hipotensién, hipoter-
mia, taquicardia, hipoglucemia, hiponatremia,
nauseas y vomitos. En las formas graves puede
ocurrir colapso circulatorio, hiponatremia se-
vera, diabetes insipida central, fallo cardiaco
congestivo, e incluso psicosis. En las formas
crénicas, o de presentacion tardia, los sintomas
son mas variables: amenorrea, esterilidad y dis-
minucién del vello axilar y pabico por déficit de
gonadotropinas; astenia, debilidad, fatiga y pér-
dida de masa muscular por déficit de tiroxina y
GH; hipoglucemia, intolerancia al frio y enveje-
cimiento prematuro.

Examenesde laboratorio

La hiponatremia es la alteracion electrolitica
mas frecuente y se observa entre un 33y 69% de
los casos’; en algunos casos clinicos presenta-



dos esta era la Unica alteracién inicial. Puede
ocurrir tanto en las formas agudas como en las
crénicas. Su causa también es multifactorial y
se relaciona con hipovolemia, hipotiroidismo,
bajos niveles de cortisol y el desarrollo de un
sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética.

El potasio no se altera en este sindrome
porque la produccion de aldosterona es parcial-
mente independiente de la hipofisis.

También encontrarse alteraciones hemato-
|6gicas como anemia, que es la mas frecuente; y
se han descrito también casos de pancitopenia y
alteraciones en la coagulacionss.

Es importante resaltar que la estimulacion
de ACTH puede ser normal los primeros meses,
ya que la corteza adrenal aun no se ha atrofia-
do®, y los niveles de FSH y LH pueden encon-
trarse normales. Los niveles de T3 y T4 libre
pueden estar disminuidos con TSH normales
(hipotiroidismo subclinico); cuando se admi-
nistra TRH hay falla para aumentar los niveles
de TSH o PRL en pacientes con sindrome de
Sheehan?8, lo que sugiere que el hipotalamo esta
funcionando normal. Como se menciond ante-
riormente, el trastorno hidroelectrolitico mas
comun es la hiponatremia, pero puede haber
hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia.
La explicacion para la hiponatremia no se sabe
con exactitud, pero se cree que es por un au-
mento de la ADH, como consecuencia de la
disminucion del flujo sanguineo y del gasto
cardiaco®®.

Imagenologia

La RMN es la técnica imagenoldgica preferi-
da para el diagndstico diferencial; sin embargo,
puede usarse la TAC. En laimagen se encuentra
una glandula pituitaria agrandada con un infar-
to a nivel central; en el sindrome mas avanzado
se presenta una atrofia progresiva, hasta final-
mente encontrar una silla turca vacia caracteris-
tica del sindrome de Sheehan?e.

Se ha demostrado que hasta un 70% de las
pacientes con Sheehan presentan una imagen
de silla turca vacia, y el 30%, una imagen de
vacio parcial. Cabe aclarar que encontrar silla

turca parcialmente vacia no se relaciona con
panhipopituitarismo; es decir, se puede tener
una silla turca totalmente vacia con hipopituita-
rismo parcial o viceversal.

Tratamiento

El principal objetivo del tratamiento es re-
poner el déficit hormonal, incluso antes de
tener una confirmacion diagndstica. La primera
causa de mortalidad en el sindrome de Sheehan
es la insuficiencia adrenal.

Como se dijo anteriormente, se trata de un
hipopituitarismo; es decir que el tratamiento
sera reemplazar el déficit de estas hormonas; sin
embargo, debe tenerse en cuenta los efectos
secundarios.

Si se sospecha de insuficiencia adrenal, el
tratamiento con glucocorticoides se debe iniciar
inmediatamente; la dosis se debe administrar de
acuerdo con la clinica del paciente; esta terapia
se logra con un glucocorticoide como hidrocor-
tisona, prednisona, prednisolona o dexameta-
sona?’. En situaciones de estrés, como una
infeccion o una intervencion quirurgica, se reco-
mienda administrar altas dosis de corticoeste-
roides de modo profilactico. Deben monitorizarse
los efectos adversos tales como osteoporosis,
hiperglicemia y ganancia excesiva de peso. El
reemplazo de hormonatiroideaes otro parametro
a tener en cuenta; esto dependera de los niveles
de T4 libre mas que de TSH; sin embargo, esta no
debe iniciarse antes que la terapia con
glucocorticoides, para evitar una crisis adrenal?®.

Las pacientes con sindrome de Sheehan pre-
sentan menopausia hipogonadal; y debe hacerse
el reemplazo hormonal a menos que exista una
contraindicacion®; se sugiere iniciar con dosis
de estrogenos altas, diferentes a las de las muje-
res con menopausia natural o por otras causas®.

Respecto al reemplazo de hormona del creci-
miento, se debe valorar el riesgo-beneficio; se
recomienda si existe el déficit de tres 0 mas
hormonas® o si se hace el diagnostico de deficien-
cia de hormona del crecimiento del adulto con
distrofia muscular, falta de fuerza y trastorno de
lipidos y deposicion de grasa. Debe iniciarse en
dosis bajas y evaluar de acuerdo con la respuesta
clinicay niveles de IGF-1 cada 4 a 8 semanas3t. Un
estudio prospectivo demostré mejoria en el perfil
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lipidico, luego de una valoracion cognitiva a los 6
meses en pacientes con deficiencias severas®?. En
resumen, el principal objetivo del tratamiento es
reponer el déficit hormonal, incluso antes de tener
una confirmacion diagnostica.

La primera causa de mortalidad en el sindro-
me de Sheehan es la insuficiencia adrenal®. Ha-
bitualmente se trata primero el déficit adrenal y
posteriormente el déficit de hormona tiroidea,
puesto que la tiroxina actta aumentando el me-
tabolismo en general. Iniciaremos el tratamiento
con hidrocortisona (15-25 mg/dia en 2 a 3 do-
sis)%’; también se puede realizar tratamiento sus-
titutivo con prednisolona o dexametasona; pero
estos son farmacos con una vida media mas
larga, lo cual puede favorecer un sobretrata-
miento. En situaciones de estrés, como una
infeccién o una intervencion quirdrgica, se reco-
mienda administrar altas dosis de corticoeste-
roides de modo profilactico®. La reposicion con
mineralocorticoides no es necesaria porque el
sistema renina-angiotensina-aldosterona no se
ve muy afectado en el sindrome de Sheehan.®’Si
los niveles de tiroxina son bajos, hay que realizar
tratamiento sustitutivo. El objetivo es mantener
los valores de tiroxina por encima del rango alto
de la normalidad.3® La reposicién de GH se debe
considerar en pacientes con valores bajos, pero
el beneficio del tratamiento todavia no esta acla-
rado. La dosis de GH debe establecerse de modo
individual®.El déficit hormonal es frecuente que
sea transitorio y que con el tiempo se produzca
una recuperacion parcial o total de la funcion
glandular. Una vez resuelto el proceso agudo,
segln la evolucion y de forma ambulatoria se
puede plantear la suspension de la medicacion y
valorar la competencia de los ejes corticotropo y
tirotropo con test dindmicos.

Embarazo

Estas pacientes presentan un hipogonadismo;
es decir, su ciclo ovulatorio se encontrard altera-
do, por lo que se precisa iniciar inductores de
ovulacion; sin embargo, se han descrito pacien-
tes que logran embarazos espontaneos??. Se han
descritos varios embarazos en pacientes con
diagnostico de sindrome de Sheehan parcial des-
pués de un episodio de sangrado con shock
hipovolémico. Esto es importante porque tam-
bién se han descrito en estas pacientes muertes
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en o después del parto/cesarea por panhipo-
pituitarismo no detectado®*. En estas pacientes
es necesaria una monitorizacion estricta para el
ajuste de glucocorticoides debido al aumento de
su demanda por su estado de gestacién; por la
similitud de la estructura bioquimica de TSH y
HCG ocurre un aumento de la sintesis de hormo-
na tiroidea, aumento de los requerimientos de
T4, por lo que los requerimientos del farmaco
aumentaran en un 30%?%. Respecto a la GH, esta
se suspende durante el embarazo, usualmente
por la produccion de dicha hormona en placenta
asi como el uso de esteroides exdgenos?.
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