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Resumen

Contexto: el sindrome de Sheehan es una de las causas del hipopituitarismo y se presenta
cuando hay una necrosis hipofisiaria posparto debido al shock hipovolémico que resulta de
una hemorragia masiva.

Objetivo: conseguir informacién sobre nuevos enfoques diagndsticos y terapéuticos
en paises desarrollados sobre datos historicos, manifestaciones clinicas, diagnostico,
etiopatogenia, epidemiologia, tratamiento y pronéstico del sindrome de Sheehan.

Metodologia: para elaborar esta revisién narrativa, se hizo una bisqueda de la literatura
en las bases de datos de PubMed, Google Scholar, Lilacs y Scielo, utilizando los términos
anotados como palabras clave y la revision del listado de referencias (en “bola de nieve”) de
los estudios seleccionados.

Resultados: las series mas grandes provinieron de paises como India y China, y algunas
de América Latina, aunque también hubo otras provenientes de paises desarrollados. Las
originadas en Africa no mostraron el problema real, ya que muchos pacientes morfan sin
ir al hospital o permanecian bajo el manejo de chamanes. Al momento del diagnéstico, la
clinica suele ser florida. Solo hubo un estudio en la India que exploré la prevalencia; ademas,
hubo series menos grandes, pero con casos bien estudiados y con tecnologia actual. En los
paises desarrollados se hizo prevencién, dando la mejor atencién obstétrica posible, donde
el diagnodstico diferencial se hizo entre hipopituitarismo, manifestaciones psiquiatricas,
hiponatremia, hipoglicemia severa, diabetes insipida, problemas de coagulacién o de
autoinmunidad, ademéas de la presencia clinica de las clasicas deficiencias hormonales,
actuando rapido en los pocos y frecuentes casos agudos. Se observé la divulgacion de casos
clinicos con alguna caracteristica especial.

Conclusiones: el sindrome de Sheehan es poco frecuente, pero se puede ver en algunas mujeres
con historia de hemorragia masiva posparto. El diagndstico a menudo se hace tardiamente y
los pacientes tienen deficiencia hormonal sintomatica, por lo que se les debe dar terapia de
suplencia, con el fin de mejorar la calidad de vida y evitar un potencial riesgo de muerte.

Palabras clave: pan hipopituitarismo, sindrome de Sheehan, necrosis hipofisiaria posparto,
enfermedades raras, hemorragia posparto, amenorrea, silla turca vacia, lactancia fallida,
hipoglicemia, hiponatremia.
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Destacados

El sindrome de Sheehan, o
hipopituitarismo secundario
a una necrosis hipofisiaria
posparto, es basicamente una
patologia del subdesarrollo.

Del continente asiatico y de la
subregion de América Latina
provienen las series mas
grandes. De Africa, las pocas
series que hay no revelan la
gravedad del problema, debido
a que muchos pacientes mueren
sin llegar al hospital.

El diagnéstico se hace con
marcado retardo, por lo
inespecifico de los sintomas.
Los pacientes sintomaticos
encontrados tardiamente tienen
a menudo una clinica florida, con
agalactia, hipoestrogenismo,
deficiencia de la hormona de
crecimiento, hipotiroidismo e
insuficiencia suprarrenal.

La evaluacion de la funcion
hipofisiaria se hace mediante la
prueba de reserva hipofisiaria,
mientras que el diagnéstico de
la silla turca vacia se realiza

con resonancia magnética de la
base del craneo y silla turca, con
contraste.
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Sheehan's syndrome: A marker for underdevelopment

Abstract

Background: Sheehan’s syndrome is a cause of hypopituitarism and occurs when there is
postpartum pituitary necrosis due to hypovolemic shock resulting from massive hemorrhage.

Purpose: to obtain information on new diagnostic and therapeutic approaches in developed
or underdeveloped countries, on historical data, clinical manifestations, diagnosis,
etiopathogenesis, epidemiology, treatment and prognosis of Sheehan’s Syndrome.

Methodology: To prepare this narrative review, a literature search was carried out in the
PubMed, Google Scholar, Lilacs and Scielo databases using the terms noted as keywords;
and the review of the list of references (in “snowball”) of the selected studies.

Results: The largest series come from countries like India and China, some from Latin
America, although there are also others from developed countries. Those originating in
Africa do not show the real problem, since many patients die without going to the hospital,
or remain under the management of shamans. At the time of diagnosis, the clinic is usually
florid. There is only one study in India that explores prevalence, and there are smaller series,
but with well-studied cases, with current technology. In developed countries, prevention is
done by providing the best possible obstetric care.

The differential diagnosis is made between hypopituitarism, psychiatric manifestations,
hyponatremia, severe hypoglycemia, diabetes insipidus, coagulation or autoimmunity
problems, in addition to the clinical presence of classic hormonal deficiencies, acting quickly
in the rare acute cases. The publication of clinical cases with some special characteristics is
still observed.

Conclusions: Sheehan’s syndrome, although rare, can be seen in some women with a
history of massive postpartum hemorrhage. The diagnosis is often made late, when patients
have symptomatic hormonal deficiency, so they must be given replacement therapy, to
improve quality of life and avoid risk of death.

Keywords: Panhypopituitarism, Sheehan’s Syndrome, Postpartum pituitary necrosis,
Rare diseases, Postpartum hemorrhage, Amenorrhea, Empty Sella, Lactation failure,
Hypoglycemia, Hyponatremia.

de calidad (4).

Highlights

Sheehan's syndrome, a form of
hypopituitarism secondary to
postpartum pituitary necrosis,
is basically a pathology of
underdevelopment.

The largest series come from

the Asian continent and the

Latin American subregion. From
Africa, the few series that exist
do not reveal the severity of the
problem because many patients
die without reaching the hospital.

Diagnosis is made with a marked
delay, due to the no specificity
of the symptoms. Symptomatic
patients found late often have

a florid clinical picture, with
agalactia, hypoestrogenism,
growth hormone deficiency,
hypothyroidism and adrenal
insufficiency.

Evaluation of pituitary function
is done with a test of pituitary
reserve. Demonstration of an
empty Sella Turcica is done with
magnetic resonance imaging

of skull base and Sella, using
contrast media.

Introduccién

EI sindrome de Sheehan (SS) es el
hipopituitarismo causado por una necrosis
hipofisiaria posparto y el infarto es debido al
shock hipovolémico por una hemorragia masiva
de la parturienta (1-7). Una mala calidad de
atencion obstétrica aumenta su riesgo y, ademas,
hay partos que suelen ser atendidos en la casa,
por lo que se relacionan a menudo con placenta
retenida, trabajo prolongado o atonia uterina,
sin la posibilidad de transfusiones, cesarea o
histerectomia.

Dicho infarto pituitario es raro en paises
desarrollados, debido a una atencién obstétrica
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Por esta razén, el SS aparece
en la lista de enfermedades raras, aunque se
insiste que no se conoce la prevalencia (8-9). No
obstante, en paises industrializados se busca una
alta prevencién y también su blUsqueda en casos
de hipopituitarismo, observandose que no es tan
infrecuente, debido a su presencia en mujeres
migrantes que parieron en sus paises de origen.

Hay que anotar que es diferente la presentacién
en una paciente con hemorragia posparto en un
sitio sin recursos o la que se presenta en un sitio
de tercer nivel. La identificacion de las pacientes
se da debido al riesgo que tienen de hemorragia
posparto y la aplicacion de un “codigo rojo” puede
marcar la diferencia en cuanto a la morbilidad y
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la mortalidad. En estas pacientes, los sintomas
pueden ser mas tardios, hasta 10 afios después
del evento obstétrico.

El SS puede tener una clinica sutil y, a veces,
inespecifica, como asteniay dolores generalizados
(5, 10-11). Ademas, la deteccion de las
deficiencias es demorada y puede realizarse entre
los 6 meses y los 30 afios, aunque usualmente
varia entre los 7 y 19 afios (1-2). Por otra parte,
el hipopituitarismo puede ser parcial o total, y
a veces se presenta de forma escalonada o se
mantiene oculto hasta que una situacion de estrés
(cirugia, infeccion) produce una insuficiencia
suprarrenal aguda, si no tiene terapia con
cortisona. Esta revisiéon narrativa tiene por objeto
hacer una actualizacion del enfoque actual.

Materiales y métodos

La bdsqueda de informacion para esta
revision narrativa se hizo en las bases de datos de
PubMed, Google Scholar, Lilacs y SciELO, usando
las palabras clave mencionadas en el resumen y
la revision en “bola de nieve” de la bibliografia de
articulos seleccionados.

Resultados

Historia

El sindrome de la necrosis hipofisiaria por
shock hipovolémico posparto fue descrito por el
patélogo Harold Leeming Sheehan, tras informar
una serie de 12 casos entre 72 autopsias de
pacientes que habian muerto por dicho shock (12);
sin embargo, quiso darle crédito a Simmonds, pues
este ya habia informado de un caso en 1914 de
necrosis hipofisiaria puerperal, encontrado en la
autopsia de una mujer séptica (13-14). El asunto
fue que Ledn Conrad Glinski habia publicado
un poco antes el caso de una mujer que en el
puerperio se complicé con una hemorragia vaginal
masiva y sepsis, muriendo al noveno dia. Ese
articulo aparecié en idioma polaco, en una revista
local poco conocida internacionalmente (15) y en
una conferencia que el reconocido clinico espafiol,
Martin Pedro-Ponz, dio en Bogotd en 1963,
propuso que llamaramos al hipopituitarismo
“Sindrome de Simmonds-Sheehan”. Actualmente,
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el nombre de Simmonds, el de Glinski (15) o el
hipopituitarismo de Reye (16), han desaparecido
de la literatura. El caso del primero se Ilamé
“caquexia hipofisiaria” (de Simmonds), por la
rapida pérdida de peso, llegando la paciente a
pesar 33 kilos (17), sin embargo, el epénimo de
Sheehan persiste (18).

Manifestaciones clinicas

¢Por qué es comin que el diagndstico de SS
se haga tardiamente, con muchos afios de retraso?
Las razones pueden ser la inespecificidad del
motivo de consulta o los sintomas obtenidos por
anamnesis. Debido a la rareza del SS en paises
desarrollados, el médico podria no considerar
este diagnéstico.

La caracteristica clinica inicial del SS y de
mayor frecuencia clinica (ademéas de la astenia)
es la agalactia (o hipogalactia), debido a una
produccién insuficiente de prolactina, sin embargo,
hay mujeres que no se interesan en amamantar,
y si ingresan a una unidad de cuidado intensivo,
la norma es no amamantar (1). Por eso, este
importante signo puede pasar desapercibido, pero
si se hace una prolactinemia y el nivel es bajo antes
de las seis semanas posparto, es indicio de SS.

Hay discusion sobre qué hormona se pierde
primero en casos de hipopituitarismo; en el
tumoral, primero desaparece la hormona del
crecimiento, pero en otras etiologias primero se
van las gonadotrofinas, ademéas de la prolactina
enel SS (19). Por esto, es frecuente la amenorrea
(a veces oligomenorrea), que no se puede valorar
si se le hizo histerectomia a la paciente. En el
diagnostico diferencial de un hipopituitarismo
de origen tumoral, la cefalea es comin, pero
también en la fase aguda del SS. Después de
una hemorragia abundante (o incluso sin ella) es
comun la astenia (como en el SS), pero no se le
pueden hacer pruebas endocrinas dinamicas a
toda puérpera que presente esta adinamia.

Otros sintomas son pérdida de la libido,
atrofia genital, desaparicion total o parcial de
las cejas, de los vellos pubicos y axilares por la
deficiencia de hormonas sexuales, incluyendo
los andrégenos suprarrenales u ovaricos. La
hipotension es lo usual y también se presenta una
despigmentacion por faltade ACTH. La produccién
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de gonadotrofinas, ACTH vy prolactina puede
preservarse o recuperarse en algunas pacientes,
y se han dado casos de embarazos después del
diagnostico. Como los ovarios permanecen con
funcion normal, es posible lograr embarazos de
manera natural o con técnicas de fertilizacion in
vitro (20).

De manera tardia se presenta el hipotiroidismo
secundario, la deficiente secrecién de cortisol
y de andrégenos suprarrenales, con tendencia
a la hipoglicemia, hiponatremia e hipotension,
relacionadas con la falta de ACTH/cortisol y
hormona del crecimiento (21). El hipotiroidismo
con baja secrecién, o secrecién inapropiadamente

Sindrome de Sheehan

alta de TSH, contribuye también a la hipotension
(y bradicardia), pero puede haber factores como
hipoproteinemia por desnutricién o falla cardiaca
por el mismo u otros motivos. La clinica clasica del
hipotiroidismo incluye piel seca, apergaminada,
friayamarillarojiza, poracumulacién de carotenos;
facies inexpresiva, caida de las cejas, astenia,
intolerancia al frio, bradipsiquia y bradilalia,
disfonia y retardo en la fase de relajacién del
reflejo aquiliano (6-7, 10-11).

En la tabla 1 se observa la clinica de las
pacientes de una serie nuestra (11). Es de anotar
que estas manifestaciones clinicas son similares a
las vistas en series mas grandes.

Tabla 1. Sintomas, signos y datos paraclinicos en ocho casos de sindrome de Sheehan*
(ndmero de pacientes, entre paréntesis)

Sintomas
= Amenorrea y agalactia (8)
= Astenia (7)

» Letargo, pérdida de la libido (4)
= Lipotimias (3)
* Diarrea/estrefiimiento (1 c/u)

Signos

» Bradipsiquia, bradilalia e hipotension (6)
= Pérdida de las cejas (5)

= Bradipnea (1)
Datos paraclinicos
= Anemia normocitica normocrémica (6)
= Hipoglicemia marcada (2) *
= Hiponatremia (1) **
= Hipogonadismo (8)
= Hipocortisolismo (2)
= Hipotiroidismo (7)

» Intolerancia al frio, anorexia, pérdida de peso (5)

= Palidez, pérdida del vello pubiano y axilar, piel seca, fria, apergaminada y carotenémica, y atrofia genital (8)
» Bradicardia, despigmentacion de la piel y atrofia mamaria (7)

= Fase de relajacion lenta, del reflejo aquiliano e hipotermia (3)
= Edemas, disfonia y diastasis de los misculos abdominales (2)

= Silla turca (normal en todas, por radiologia convencional)

Nota: *seis pacientes tuvieron curva plana de tolerancia a la glucosa. No fue posible determinar las deficiencias
de prolactina y de hormona del crecimiento, por falta de tecnologia disponible. Una hipotiroidea severa
estaba estuporosa, al borde del coma por mixedema. ** Otro caso de hiponatremia no incluido aqui fue visto
posteriormente. Luego otra mujer con SS mejor6 notablemente con la terapéutica, solo para que un tiempo mas
tarde regresara con el mismo cuadro clinico del inicio, porque el médico del pueblo no le crey6 (a pesar de la nota
medica) y le negd la férmula.

Fuente: elaboracién propia con datos de (11).

Volumen 11, nimero 4 de 2024
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Hallazgos menos frecuentes

Algunas veces se puede comprobar una
secrecion inadecuada de hormona antidiurética
e hiponatremia (22) o diabetes insipida (23) (por
falta de arginina-vasopresina), lo que contribuye
a la hipotension (21-22). La hiponatremia es el
desequilibrio hidroelectrolitico mas frecuente en
el SS, con una reduccién de la depuraciéon de agua
libre observada por deficiencia de cortisol y por
el hipotiroidismo (24); aunque no es infrecuente
observar casos de hipoglicemia (por deficiencia de
cortisol y hormona del crecimiento) e hiponatremia
(21, 25-26), o con anemia. La presentacién aguda
de SS es mas bien rara, pero es una emergencia
médica (27-28).

Antes o después de la aparicion clinica del SS
se pueden ver alteraciones de tipo hematoldgico,
tales como: anemia normocitica normocrémica
(29), pancitopenia (30), coagulacién intravascular
diseminada, deficiencia adquirida de los factores VIlI|
y de von Willebrand, con tiempos de protrombina
cortos, tiempo parcial de tromboplastina activado,
con elevacion del fibrindégeno y de los niveles de
dimero D (31), trombofiliacon mutaciones genéticas,
niveles mas altos de homocisteina, en comparacion
con controles (32) y trombastenia (33).

Sindrome de Sheehan

Pueden asociarse problemas autoinmunes
como hipofisitis antes o después del SS
(34), anticuerpos contra la hipoéfisis y contra
el hipotdlamo (35-37), generados por el
desprendimiento de tejido necrético hipofisiario;
trombosis de venas profundas por trombofilia
(36). No es claro que la
autoinmunidad sea un factor etiolégico del SS.

o autoinmunidad

Ademds de la disminucién del HDL, hay un
caso de hiperbetalipo-proteinemia tipo Ill, con
xantoma palmar (38), y otro de pancreatitis
por hipertrigliceridemia (39). Ademas, también
se observaron trastornos neuropsiquiatricos,
como depresién posparto, psicosis, delirios o
convulsiones (40-43).

El obstetra y el médico general deben
reconocer tanto la presentaciéon aguda como las
enfermedades asociadas que pueden tener mal
pronoéstico (incluso la muerte), si no se realiza
un reemplazo hormonal adecuado. Este buen
control disminuye las complicaciones metabélicas
y cardiovasculares (44-45). En la tabla 2 se
incluyeron los datos de cinco series importantes
(46-52) de India, China, Turquiay dos de América
Latina (Costa Rica y Perd).

Tabla 2. Algunas caracteristicas clinicas y hormonales de siete series de casos de SS

India/ Turquia/ Costa Francia Perd/
Pafs/ Sal:rylaal y China/ S:Irt Rica/ Ramian- | Turquia/ -
. " rmea-
autor Raychau- Du et al. et al. Gei- drasoa | D8kmetas Villavivencio
(referencia) dhuri (46) (47) (48) Guardia et al. et al. (51) (52)
et al. (49) (50)
#Pacientes 18 97 28 60 39 20 94
Edad del 43,7 DE 48,2 DE 45,8 DE 60,1 DE _
diagnéstico | 47 PE14 12,4 10,5 10,6 N/ 3,41 16-70 anos
Retardo del 91 13,9 DE 13 Mediana 26,8 DE
diagnéstico 1205 D &7 (promedio) 6,0 (promedio) 7 a, 2,52 G DE2
Hx HPP* 94,40% 99,00% 100% 82,00% 97,40% 100% 100%
Agalactia 90,00% 74,20% 92,80% 67,00% 50,00% 70% 85,00%
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Amenorrea 72,00% 82,50% | 92,80% | 73,00% | 66,60% 70% 89,00%
Anemia N/ 1% %% 74,40% | N/I*** N/ 1% %% N/I 100%(9/9) 100%
Hiponatremia | 22,20% 31,95% | 32,10% | N/Ix** 3,50% 15,00% 131’15"
Hipoglicemia 5,50% 23,71% 100% NVIEESS N/I 5,00% 20,00 %****
Deficiencia
cn 2 100% 100% 100% 100% 95,60% 100% 100% (N =
homorna del 31)
crecimiento
Deficiencia 83,30% 57,30% | 95,00% | 69,00% | 58,00% 100% B3 ([ =
de PRL 13)
Deifeieick 5,50% ** | 82,20% 100% 80,00% | 92,00% 90,00% | 72,00 %**xx*
de TSH o T4
Deficiencia . 79,30 %/ . o . . S
ey 88,80% ey 100% 67,00% | 80,00% 100% 78,00%
Sl 5,50% | 7860 %11 100% | 97.00% | 83.00% | 5500% | 91,00% ****
cortisol 73,10 %
Dlbeizes N/| *%* 1,03% N/ %% % N/ %% 0 0 4,25%
insipida
Silla turca 7200

é 67.70% 81,10% 100 % N/ %% 55,26 % Resto N/ |% %%
vacia (RM) parcial

Nota: *HPP: hemorragia masiva posparto, **Dos pacientes tuvieron leve elevacion de TSH, ***N/I: no informada.
****Hipoglicemia sintomatica. En este estudio, un 15% tuvo manifestaciones psiquiatricas, un 66 % cortisol bajo
(N = 30 pacientes estudiadas), un 100% hormona del crecimiento (N = 31 estudiadas, 30 sin respuesta a L-Dopa).
Ademas, 61 pacientes estuvieron en limite inferior bajo de FSH/LH, sin diferencia significativa con controles
normales y también se presentd hipotiroidismo en 76 pacientes, otros 7 tuvieron TSH ligeramente aumentada y
prolactina baja en 13 pacientes estudiadas.

Fuente: elaboracion propia con datos de (46-52).

Laboratorio y pruebas dinamicas

La valoracion endocrina se hizo con una prueba
de reserva hipofisiaria. Se inicidé con la medicion
basal delas hormonas hipofisiarias: GH, prolactina,
TSH, ACTH, FSH y LH, mediciéon de pruebas de
funcion tiroidea (T3, T4 total y T4 libre), cortisol

Volumen 11, nimero 4 de 2024

total y cortisol libre en saliva y con la valoracién
de GH y ACTH en la prueba de hipoglicemia, y de
TRH para medir hormonas tiroideas y prolactina.
La administracion de GnRH debe demostrar la
falta de respuesta de las gonadotrofinas (53-54).
La administraciéon de las hormonas estimulantes
puede ser combinando tres o cuatro hormonas
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para administrar al tiempo (55-57) vy los
resultados son algo variables segin los estudios,
pero generalmente las primeras hormonas que se
pierden son las somatomamotroéficas (hormona
del crecimiento y prolactina), porque estas
células ocupan la periferia de la adenohipofisis
y en el embarazo hay un notorio aumento de los
lactotropos.

En la valoracion por laboratorio, de 87 mujeres
con SS (57) hecha por el grupo de Zargar en India
(aclarando que no todas las pacientes tuvieron
todas las pruebas), se calculé que entre el 63% y
el 70% tuvieron pruebas de funcion tiroidea bajas,
prolactina subnormal en un 54 % y gonadotrofinas
con valor subnormal o inapropiadamente normal
en un 92% aproximadamente. Ademas, los niveles
basales de hormona del crecimiento fueron
subnormales en todos los casos, mientras que
se observo cortisol bajo en el 71% de casos.
Finalmente, todos los casos tuvieron 100% de
falta de respuesta en la prueba de tolerancia a
la insulina (en los pacientes en quienes se hizo),
mientras que la afectacion del corticotropo estuvo
en un 85%.

Imagenologia

La deteccién de la necrosis hipofisiaria se
puede hacer con resonancia magnética (RM)
con contraste, o si hay contraindicacién, con
tomografia axial computarizada (TAC) también
con contraste, que mostraria una silla turca
pequefia o vacia (58-59), aunque no siempre.

Se detecta una silla vacia en un 70% de los
casos y en resonancias posteriores se puede ver
parcialmente vacia en un 30%. Aunque en las
series que mencionamos antes, los porcentajes
fueron algo diferentes, en un trabajo coreano
sobre 26 pacientes diagnosticados con SS, se
estudiaron con TAC de alta resolucién, al tiempo
que se correlacionaron con pruebas secuenciales
de funcion endocrina. La imagenologia encontrd
21 casos de silla vacia completa, 4 parcialmente
vacfay 1 normal. Entre las parciales, se demostrd
panhipopituitarismo solo en una, pero esta entidad
se vio en 20 de los 21 casos de completamente
vacia. En las 25 primeras pacientes, la respuesta
de hormona de crecimiento a la hipoglicemia
y la de la prolactina posTRH estuvieron
bloqueadas (60).

Volumen 11, nimero 4 de 2024
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Etiopatogenia

Es claro que el infarto hipofisiario se produce
cuando a la "hipéfisis suculenta” de la parturienta
se le suma la hipovolemia con hipotensién por
una pérdida masiva de sangre. La adenohipéfisis
es la parte generalmente afectada, pues su
irrigacion es de baja presion, y rara vez se afecta
la neurohipéfisis, con irrigacion de alta presion.
Durante la prefiez aumenta el tamafio de la
pituitaria de un 45% (primer trimestre) a un 120-
136% hacia el término; el tamafio normal de la
hipofisis (de 4 a 8 mm), en el embarazo pasa a
ser de 10 a 12 mm (por aumento de demandas
hormonales, por ejemplo, mayor trabajo de los
lactotropos que se preparan para la lactancia).
El flujo aumenta y la glandula se ve afectada si
hay hipovolemia puerperal, la adenohipéfisis
en un 90% y en 10% la neurohip6fisis (61). Un
parto prolongado, con placenta retenida, suele
favorecer una mayor pérdida de sangre, por lo que
un parto rural o casero, con deficiente atencion
obstétrica, suele ser el ambiente usual para que
una hemorragia no pueda ser atendida y que haya
ausencia de monitoreo materno-fetal. En ello
influyen también las creencias ancestrales: una de
las pacientes informadas en esta serie de casos
(11), ante la distocia, fue amarrada y colgada al
techo por los pies, durante tres dias. Obviamente
perdié mucha sangre. La mala atencion obstétrica
se presume para habitantes de la selva profunda
o de pueblos distantes, aunque no es asi,
sorprendentemente se ven casos en las laderas
de grandes ciudades, donde la falta de educacién
en el entorno familiar influye al tomar decisiones
irracionales.

Como los signos y sintomas del
hipopituitarismo total o parcial pueden presentarse
en las primeras semanas del puerperio, se
recomienda una valoracién endocrina unos meses
después de la fecha del parto, para una deteccién
y tratamiento precoces (2). Ademas del shock
hemorragico, otros factores patogénicos son una
silla turca pequefia, vasoespasmo severo de las
arterias hipofisiarias, coagulacién intravascular
diseminada, otros problemas preexistentes
de coagulaciéon y autoinmunidad (como en
la hipofisitis linfocitaria) con anticuerpos a
hipofisis y a hipotalamo, que pueden perpetuar la
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destruccién de la adenohipébfisis, si la necrosis no
ha sido completa (2, 10, 34-36).

Para el diagnéstico, el médico debe identificar
factores de riesgo, como el antecedente
de hemorragia posparto, alteraciones de Ia
coagulacion, gestacion mdltiple, sobredistension
uterina, o trabajo de parto prolongado, de tal
manera que la remisién a un hospital de tercer
nivel sea precoz.

Epidemiologia

La mayoria de los expertos considera que la
incidencia es de dificil calculo, pues depende de
la calidad de la atencion obstétrica. Debido a la
diferente prevalencia en relacién con el desarrollo
del pais, en los desarrollados el problema se
enfoca desde angulos como la hemorragia
posparto o causas de hipopituitarismo en mujeres,
que también pueden ser tumorales.

Catorce millones de mujeres en el mundo
sufren anualmente una hemorragia posparto
severa, lo que hace que esta complicacioén sea la
principal causa de muerte materna. Si la madre
muere, el recién nacido también tiene un alto
riesgo de morir (2). Si no muriese la madre, la
posibilidad de presentar un hipopituitarismo seria
alta (30%). El principal factor de riesgo del SS es
el embarazo (10), ya que la misma hemorragia y el
shock hipovolémico en una mujer no embarazada
no afecta la hipofisis.

Segln calculos de la Organizacién Mundial
de la Salud, la mayoria de las pacientes con SS
nunca son diagnosticadas, aunque este sea un
grave problema de salud publica. Calculan que
anualmente fallecen 100000 mujeres en el
mundo por esta causa y que existen en el planeta
tres millones de mujeres con SS (62).

Este sindrome es la sexta causa de deficiencia
de hormona del crecimiento, con unaincidencia del
3,1% de estos casos (19). La prevalencia de SS en
Islandia (pais desarrollado) fue calculada en 5,1
por cada 100000 mujeres (34) o de 5 pacientes
por cada 100000 nacimientos (7). En el valle de
Kashmir (India) se hizo un estudio de prevalencia
y se tamizaron 11700 mujeres que presentaban
algdn sintoma sospechoso de SS, la mayoria con
hemorragia posparto, 2/3 de las cuales tuvieron
su parto en casa. Al momento del parto, el 75%

Volumen 11, nimero 4 de 2024

555

Sindrome de Sheehan

eran menores de 40 afios, de alli se reclutaron 403
pacientes, pero por diversas razones, el estudio
hormonal e imagenolégico completo solo se
realiz6 en 170 de ellas, en las cuales se confirmd
SS en 149. Basados en los datos de un censo
practicado en la regién de Kashmir, calcularon
que el nimero de mujeres parturientas > 20 afios
con SS debiera ser de 38691, convirtiéndolo en
un grave problema de salud pablica (3,1% de las
mujeres) (63).

En otro estudio realizado en Nigeria, la
prevalencia fue muy inferior, de 11 casos de SS
durante un periodo de cinco afios, y de 28 casos
documentados en Africa (64). Al tener en cuenta
que en los paises subsaharianos la atencion
obstétrica es probablemente peor que en India,
se sugirid que las pacientes afectadas no llegaban
vivas a los centros hospitalarios, o acudian a
chamanes. El grupo del centro médico en Kashmir
habia publicado antes una serie de 86 mujeres
comprobadas de SS, vistas en una década (57).

La incidencia del  panhipopituitarismo
publicada en un estudio en Espafia mostré que
se presentaban 45,5 casos por cada 100000
personas, causados por: tumor hipofisiario
(61%), no hipofisiario (9%), causa no tumoral
(30%) y SS (6%). La mitad de estas pacientes
presentaban entre 3 y 5 deficiencias de hormonas
pituitarias, con mayor prevalencia de insuficiencia
de gonatrofinas en las causas no tumorales.
La poblacion  analizada  longitudinalmente
correspondida 1020764 personas de observacion
(65). En Turquia, el 27,6 % de 338 mujeres con
hipopituitarismo presentaron SS, y en Filipinas, el
14 % de 82 mujeres con hipopituitarismo (3).

La frecuencia de SS en paises desarrollados ha
disminuido notoriamente. Al sequir por 10 afios a
392 mujeres en Japén, que perdieron mas de 0,5
litros de sangre en el parto, ninguna tuvo SS (66-
67), tampoco en 55 pacientes sequidas por cuatro
afios en Estados Unidos (68), y en Reino Unido
solo se encontrd un caso de SS entre 404 mujeres
con hipopituitarismo (3).

En estudios mas recientes, en el afio 2013,
en una poblaciéon de 405218 pacientes sequidas
por un periodo de 10 afios, se encontraron 209
casos de hipopituitarismo (56,9% mujeres),
pero de estos no hubo pacientes con SS, lo cual
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probablemente se debié a una buena atencién en
salud (69). La prevalencia de hipopituitarismo fue
de 37,5 casos/100000 habitantes (incidencia de
2,07 casos/100000 habitantes).

Discusién

Pocos casos en paises desarrollados

Algunas publicaciones refieren su rareza,
otras no tanto, como se dijo, posiblemente por
la migracién de mujeres de Asia y Africa, cuyos
partos fueron en los paises de origen. Dichos
estudios corresponden a Francia (50), Islandia
(70), Espafia (65) y Japon (67). En paises
industrializados como Turquia (1, 3, 7, 21, 48,
51), China (40), India (4, 46, 57, 71-72), y otros,
las instituciones donde se hicieron los estudios
fueron hospitales de tercer nivel, pero los partos
hemorragicos ocurrieron en sitios con ausente
calidad obstétrica.

El problema en Colombia y en América
Latina

Ademas de las series de Costa Rica con 60
pacientes (49), PerG con 94 (52), y Colombia
con 32 (73-75) y 8 (11), también hay 11 casos
informados en Jamaica (49).

Elprimercasode SSen Colombiafueinformado
por Alberto Jamis-Muvdi en la Revista Colombiana
de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (75),
quien se enfocd en el resultado del tratamiento.
La segunda publicaciéon correspondié a Alberto
Reyes Canal en 1961, describiendo en la Revista
Colombiana de Obstetricia y Ginecologia tres
casos vistos en el Hospital San Juan de Dios
de Bogota (75). Posteriormente se publicaron,
primero un caso clinico y luego nuestra serie
de ocho pacientes, vistas en el Hospital San
Ignacio de la Universidad Javeriana (76, 11).
También se presentd una serie de 32 casos de
SS con hipotiroidismo secundario del Hospital
San Vicente Fundacién Medellin, en un congreso
colombiano de Medicina Interna (77). Solo se
informaron datos clinicos y laboratorio general.

Otros estudios fueron reportados mas
recientemente, como lo son el informe de caso
de Contreras-Zuaiiga en Cali (2009) (73), una
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revision de Gustavo Gdémez-Tabares, de Cali,
Colombia (10) y el caso de Pernett-Martinez (78).

Tratamiento

La terapia de suplencia debe iniciarse con
hidrocortisona de 15-20 mg en la mafiana y 5
-10 mg en la noche, posteriormente levotiroxina,
la cual se inicia con la cuarta parte o la mitad de
la dosis, hasta la de mantenimiento (75 mcg).
Si a la paciente se le practicé una histerectomia
con ooforectomia (algo inusual esta Gltima por
ser pacientes jovenes), podria estar indicada si
tienen hipoestrogenismo y se da terapia continua
de estrégenos equinos conjugados (como en la
mujer menopalsica), pero si el Gtero esta intacto,
se le da terapia ciclica con estrégenos por 21
dias, los Gltimos 12 de ellos, acompafiados de
medroxiprogesterona de 5-10 mg. Ademas,
se prefieren 12 dias de progesterona en vez de
10, porque con 10 aparecen algunos casos de
hiperplasia endometrial. Probablemente regresen
las menstruaciones y en algunas pacientes hay
que considerar terapia androgénica, pues también
tienen esta deficiencia.

Debido a que las pacientes se encuentran
en una madurez temprana, muchos expertos
recomiendan suplencia con hormona del
crecimiento, sin embargo, como la mayoria de
los casos son vistos en paises del tercer mundo,
probablemente no esté disponible, o puede que la
paciente o el seguro no la paguen, por lo que en
este caso se omitiria (19, 71).

Conclusién

El SS es en general poco frecuente, pero es
alin mas raro en los paises desarrollados. Aun asi,
es la causa més frecuente de hipopituitarismo en
los paises pobres y en via de desarrollo, donde
algunas mujeres con historia de hemorragia masiva
posparto lo presentan con sintomas generalmente
inespecificos, por lo que el diagndstico a menudo

se hace tardiamente, cuando la deficiencia
hormonal es sintomatica.
Los sintomas pueden acentuarse ante

diferentes tipos de estrés (cirugia, infecciones)
y una vez que hay un diagnéstico clinico, la
valoracién posterior se hace con determinaciones
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basales y con pruebas dinamicas para hormonas
hipofisiarias. La imagenologia muestra silla
vacia, pero un tiempo después de la necrosis
hemorragica. Como hallazgos menos frecuentes
se observa anemia normocitica normocrémica,

hipoglicemia  (sintomatica) e hiponatremia,
trastornos  psiquiatricos, diabetes insipida,
trastornos de coagulacién o presencia de

fendmenos autoinmunes.

En algunos pacientes se han observado
embarazosnaturalesoporfertilizacion. Laatencion
obstétrica de calidad hace casi inexistente este
sindrome en paises desarrollados, pero el médico
debe conocer su existencia para diagnosticarlo,
sobre todo en migrantes sin seguridad social o
con recursos muy limitados.

A pacientes jévenes premenopausicas, se les
debe dar terapia de suplencia, con el fin de mejorar
su calidad de vida y evitar un potencial riesgo
de muerte. Esta terapia incluye cortisona diaria,
que se puede reforzar en caso de cirugia; y no
es usual administrar mineralocorticoides, porque
estos principalmente dependen del eje renina-
angiotensina-aldosterona. Después de iniciado el
corticoide, se puede comenzar con la levotiroxina,
aumentando la dosis de forma gradual; ademas, la
terapia con hormonas sexuales varia, de acuerdo
con la existencia o no de Gtero y de ovario.
Finalmente, en pacientes jévenes es conveniente
considerar la administracion de hormona del
crecimiento y también de andrégenos.

El pronodstico es excelente si se instaura
un tratamiento y seguimiento adecuados. La
ausencia de diagnéstico acarrea gran morbilidad
y puede ser mortal en casos agudos o en aquellos
que solo se manifiestan ante situaciones de estrés
(infecciones, quemaduras, cirugia) y que pueden
llevar al shock.
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