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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccién: La hemorragia postparto (HPP) es una complicacién frecuente
obstétrica en paises en desarrollo. Estos casos corren riesgo de hipopituitarismo
debido al crecimiento fisiologico hipofisario del embarazo. Esta condicion clinica
se conoce como sindrome de Sheehan (SS). El diagndéstico del sindrome se
establece muchos afios después del sangrado. Recientemente se ha descrito la
presencia de anticuerpos antihipofisarios 40-70% de estos pacientes. La mayoria
de los estudios son retrospectivos y no existe un estudio que prospectivamente

siga a pacientes con HPP y documente hipopituitarismo.

Objetivo principal: Evaluar la reserva funcional hipofisaria e incidencia de

hipopituitarismo en pacientes con sangrado postparto a corto y mediano plazo.

Material y métodos: Se realizd un estudio prospectivo analitico en el servicio de
obstetricia del hospital universitario UANL de marzo 2014 a septiembre 2015 en
pacientes con diagnéstico con HPP. Posteriormente se realiz6 una reserva
hipofisaria dindmica (RHD) y deteccion de anticuerpos antihipofisarios (ACAH)
en las primeras 4 semanas del evento y 6 meses posteriores. En caso de

hipopituitarismo a los 6 meses se realizo una resonancia magnética simple (RM).



Resultados: Se incluyeron 21 pacientes, finalmente terminaron el seguimiento
17 de ellos. La edad fue 25 afos (16-37); la media de semana gestacional fue
38.54+2.16; la causa mas frecuente de sangrado fue atonia uterina (67%). El
promedio de sangrado fue 2061.90 +1176.63mL. La mediana de unidades
sanguineas trasfundidas fue 3 (1-18). La presion sistolica y diastélica al
momento del sangrado fue 95£26.7 y 58.4+19.9 mmHg, respectivamente. En la
primer RHD se encontré6 16 (76%) pacientes con alteracién en alguna linea
celular, siendo mas frecuente FSH y LH, sin embargo, a 6 meses solo 5 (29%)
pacientes presentaron alteracion en el eje hormona de crecimiento (GH). En el
analisis comparativo entre las pacientes con hipopituitarismo (5) y sanas (12), la
Unica variable estadisticamente significativa fue la presion sistélica del evento

(74+ 13.4mmHg vs 102.6£26.4 mmHg, p= 0.034).

Conclusiones: La RHD presenta una alteracion a la disminucion durante las
primeras 4 semanas en hasta 76% de las pacientes que experimentan HPP, sin
embargo, esta persiste en el 29% de los casos a 6 meses. La linea celular mas
frecuentemente alterada es la GH. No se demostré presencia de anticuerpos
antihipofisarios. La presion sistélica al momento del evento parece ser la variable
relacionada con hipopituitarismo. Nuestros hallazgos apoyan el hecho que SS
puede estar presente en corto plazo. Este es el primer estudio en comprobar

este hallazgo.



CAPITULO I

INTRODUCCION

La hemorragia postparto severa (HPP) sigue siendo una complicacién obstétrica
frecuente en los paises desarrollados y en vias de desarrollo (1). Una
prevalencia del 4.5% ha sido reportada en México y otros paises
latinoamericanos (1-4). La preeclampsia, sepsis y hemorragia postparto son las
tres causas principales de mortalidad materna obstétrica (2, 4, 5). Estos casos
estan en riesgo de sufrir hipopituitarismo como consecuencia de la hipotensiéon y
la hipoperfusion de la glandula pituitaria, fisiologicamente aumentada al final del
embarazo (6). Durante muchos afios, esta condicion clinica ha sido conocida
como Sindrome de Sheehan, en honor al informe de una serie de autopsias de

Harold Sheehan en 1937 (7).

La hipodfisis es una glandula endocrina que segrega hormonas encargadas de
regular la homeostasis incluyendo las hormonas trépicas que regulan la funcién
de otras glandulas del sistema endocrino, dependiendo en parte del hipotalamo,
el cual a su vez regula la secrecion de algunas hormonas (8). El I6bulo anterior
segrega muchas hormonas de las cuales seis son relevantes para la funcién
fisiol6gica adecuada del organismo (10); la hormona del crecimiento (GH)

promueve el crecimiento de todos los tejidos y los huesos; la prolactina (PRL)
6



estimula el desarrollo de los acinos mamarios, se estimula la produccion de
hormonas por parte del tiroides (TSH), por parte de la glandula suprarrenal
(ACTH) y por parte de la gonadas (FSH, LH) (5, 14). Los efectos secundarios
causados por la ausencia de las hormonas secretadas por las glandulas blancos
antes mencionadas, afectan a la mayor parte de los érganos y tejidos del
organismo y a muchos procesos generales como el metabolismo de proteinas,

carbohidratos, lipidos, liquidos y electrolitos. (8)

La disfuncion anterior y posterior de la glandula pituitaria, asi como el dafio
completo o selectivo de la hipdfisis ha sido ampliamente reportado (8-11).
Clasicamente, a corto plazo, los pacientes desarrollan ausencia de lactancia y
amenorrea y, varios afios mas tarde, desarrollan un deterioro clinico bien
definido del resto de las lineas celulares de la glandula pituitaria (10, 12, 13). La
necrosis coagulativa fue la descripcion patoldgica original, atribuida a una
hemorragia masiva, sin embargo, en los ultimos afios, la coagulaciéon
intravascular diseminada y la autoinmunidad también han sido propuestas (8, 9,
14, 15). Algunas series de casos de Sheehan incluyeron mujeres con

hemorragia profunda que finalizaron, en algunos casos, hasta la muerte (7, 16).

Debido a la complejidad en la evaluacion de la funcién hipofisaria y su ubicacion,
por mucho tiempo se mantuvo la aceptacion generalizada del mecanismo

propuesto originalmente. Sin embargo, las mediciones de la hormona pituitaria,
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las nuevas técnicas de imagen, una mejor comprension de la autoinmunidad
hipofisaria y el descubrimiento de casos de hipofisitis linfocitica e

infundibulohipofisitis, surge la duda de su fisiopatologia (8, 15, 17-19).

Los anticuerpos anti-hipofisarios positivos en casos de Sindrome de Sheehan
fueron reportados hace casi 30 afios y algunos reportes en los ultimos afios,
también han informado de este hallazgo con una amplia variacion en prevalencia
de anticuerpos positivos (8, 15). Esta autoinmunidad se evalu6 algunos afios

después de la hemorragia postparto (8, 15).

Por otro lado, la funcién hipofisaria, también ha sido poco estudiada después de
la hemorragia (11, 20). Muchos de los informes con relacion a la reserva
funcional hipofisaria, son estudios retrospectivos sin una buena definicion, sin
una severidad hemorragica bien probada, y sin una evaluacion temprana de la
autoinmunidad hipofisaria. Estudios prospectivos de la disfuncion hipofisaria
después de la hemorragia, han informado una prevalencia de deficiencias desde
0 a 33% (11, 20, 21). En este contexto, la autoinmunidad hipofisaria, por el

contrario, ha sido menos estudiada.

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal y observacional en casos de

hemorragia postparto moderada a severa, para evaluar como objetivo primario,
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la prevalencia de la disfuncién hipofisaria mediante evaluacién dindmica dentro
de las primeras 4 semanas de sangrado y a los 6 meses posteriores. Como
objetivo secundario se determiné la existencia de autoinmunidad pituitaria. Los
objetivos secundarios incluyeron la relacion entre la intensidad de la hemorragia
y criterios hemodinamicos, la edad, la paridad, grado de choque y el tiempo para

la estabilidad clinica.



CAPITULO IlI

HIPOTESIS

Hipotesis del trabajo

La reserva hipofisaria disminuye con el estado de sangrado postparto.

Hipotesis Nula

La funcién hipofisaria no se modifica con el estado de sangrado postparto.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo principal

Evaluar la reserva funcional hipofisaria e incidencia de hipopituitarismo en

pacientes con sangrado postparto a corto (primeras 4 semanas) y mediano plazo

(6 meses).

Objetivo secundario

Correlacionar si la edad de la paciente, numero de gesta (nuliparidad o
multiparidad), comorbilidades (DM, HTA, EVC, etc.), grado de choque,
namero de trasfusiones tienen algun impacto desarrollo del

hipopituitarismo.

Determinar la presencia de anticuerpos anti-hipofisarios al momento de la

hemorragia y vigilar su presencia a mediano plazo.

11



Justificacion

Actualmente existen solo reportes o series de casos acerca de este sindrome
siempre reportados de manera retrospectiva. Se desconoce la prevalencia en
nuestro medio de este sindrome. No hay estudios que sean prospectivos y
comparativos de mujeres con hemorragia postparto, por lo tanto, se decidid
realizar un estudio prospectivo que valore la reserva hipofisaria en mujeres con

hemorragia postparto en corto (primeras 4 semanas) y mediano plazo (6 meses).
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Disefio metodolégico del estudio

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, observacional y comparativo en el
servicio de obstetricia del hospital universitario UANL de marzo 2014 a
septiembre 2015 en pacientes con diagnéstico con Hemorragia Post Parto.
Posteriormente se realiz0 una reserva hipofisaria dindmica (RHD) en las
primeras 4 semanas del evento y a los 6 meses posteriores. En los mismos
tiempos se realizdé deteccién de anticuerpos antihipofisarios (ACAH) mediante
western blot. En caso de presencia de hipopituitarismo a los 6 meses se realizo

una resonancia magnética simple (RM) a las pacientes.

Criterios de inclusioén

* Femeninas mayores de 18 afos.

» Consentimiento informado de participacion.

» [Estado post-parto que han cursado con sangrado definido como al menos

dos de los siguientes:

1. Pérdida 1000ml de sangrado en parto
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2. Pérdida 1500 ml de sangrado en ceséarea

3. Pérdida de 500ml en 24 horas posterior al parto

4. Hipotension secundaria a sangrado (choque grado IlI/IV),

5. Histerectomia debido a sangrado

6. Hemoglobina <7 posterior a parto y/o cesarea

7. Disminucién de 3 o mas g/L de hemoglobina pre y post parto y/o

cesarea.

Criterios de Exclusion

e Muijeres con enfermedad tiroidea, hipofisaria, suprarrenal ya conocida

* Mujeres diagnostico previo de tuberculosis activa

Criterios de Eliminacion

Pacientes que decidieron no continuar con el estudio.

Pacientes que no acudieron a toma de muestras.

Pacientes que no fueron localizadas para seguimiento.
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Intervencion
» Los casos se obtendran del Hospital Universitario valorados en el Servicio

de Obstetricia.

* Medir una reserva hipofisaria primeras 4 semanas y 6 meses, posterior al
evento de sangrado postparto (FSH-LH por leuprolida, estradiol, Prueba
con Estimulacion de TRH para TSH-prolactina, Prueba de hipoglucemia

para cortisol y GH.)

* Se extraera a cada paciente 3 tubos de muestra coagulada y 1 tubo de

muestra con EDTA en cada visita

« Medir anticuerpos antihipofisarios posterior en primeras 4 semanas y a los

6 meses posterior del evento

 Realizar RMN al momento de tener reserva funcional anormal y/o

presencia de anticuerpos antihipofisarios

* Enlas Figuras 1y 2 se aprecia el flujograma y logistica del protocolo.
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Reclutamiento de pacientes [17)

17 pacientes can SPP

dicion reserva
hipofisaria v anticuerpos
anti-hipofisarios bazal ¥ 6
mMEsEs

RMM £n caso de
anormalidad en resera o
presencia de anticuerpos

Analisis

Figura 1. Flujograma de protocolo
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Pacients con
sangradeo

postparto

—

Or. Omar Borjas
Dr. Julio Lopez

Toma de muestras
3 coagulada 3ce
1 no coagulado 3ce

Prueba
hipoglucemia, PT,
estradio; LH-RH ¥
TRH O, 15, 30 60 y

Fropramacion para
protocolo en
endocrinologia

Secongelan 2
tubos rojos-B0°c

Verificacion
criterios de
inclusian/exclusion

Firma de
censentimiento
informadea y
llenado de ficha de
contacto

Reunion de
muUestra y
realizacion de
Western Blot

S

Figura 2. Logistica de protocolo

Datos clinicos

De cada paciente se obtuvo la edad, paridad, nimero de embarazos, edad
gestacional de embarazo, puntaje de Apgar a los 0 y 5 minutos, mililitros de
soluciones infundidas, el nimero de paquetes globulares transfundidos, la
frecuencia cardiaca, la presion sistolica y diastélica en el momento del evento y
posterior a la reanimacién, grado de shock, tiempo en minutos hasta la
estabilidad clinica, la hemoglobina previa y posterior al evento.

El desarrollo de los sintomas de hipopituitarismo (agalactia, amenorrea,

alteracion del estado mental) se revisé durante 6 meses de seguimiento.
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Funcion hipofisaria

La deteccion de hipopituitarismo se hizo con la prueba hipofisaria dindmica, con
estimulacién con leuprolide para medir FSH-LH (hormona foliculo estimulante y
hormona luteinizante), estimulacién de TRH (hormona liberadora de tirotropina)
para prolactina y TSH (hormona estimulante de tiroides), prueba de
hipoglucemia con 1 Ul de insulina regular / kg hasta llegar a hipoglicemia de 45
mg / dl para el cortisol y GH (hormona de crecimiento) a 0, 15, 30, 60 y 90
minutos. También se evalué el estradiol basal y pruebas de funcién tiroidea (T3 y
T4). Los exdmenes de diagnostico se realizaron dentro de las primeras 4
semanas del evento y se repitieron después de 6 meses de seguimiento. Hemos
definido hipopituitarismo como cualquiera de las 4 lineas de células afectadas

gue persistieron en los 2 tiempos evaluados.

Anticuerpos anti-hipofisarios

Los anticuerpos se buscaron por la técnica de Western Blot mediante la
identificacion de la proteina alfa enolasa citosolica de 49 kDa, que se ha
reportado anteriormente en hipofisitis linfocitica y el sindrome de Sheehan (15,
22, 23). Los anticuerpos fueron desarrollados por la extraccién de la proteina
humana (49 kDa) como banda de control y se compararon con el control positivo
conocido de hipofisitis autoinmune. Estos se llevaron a cabo dentro de las

primeras 4 semanas del evento y después de 6 meses de seguimiento.

18



Estudio de imagen

Se realiz6 resonancia magnética si en el paciente se encontré6 que tenga
evidencia bioquimica de hipopituitarismo durante el seguimiento. EIl estudio se
realizé con una RMN GE Signa Excite 1.5 T (GE Medical Systems) en el servicio
de radiologia y fue interpretado por 1 radidlogo con experiencia en la
neuroimagen en busca de silla turca completa vacia, la silla turca vacia parcial,
hipéfisis normal u otra lesibn que podria explicar la presencia de

hipopituitarismo.

Andlisis estadistico

Los resultados se reportaron en tablas de contingencia, de frecuencias,
porcentajes, medidas de tendencia central y dispersion.

Se consideraron como variables independientes a la edad, el grado de choque,
la escolaridad, comorbilidades, paridad, la etiologia de choque, numero de
transfusiones, anticuerpos anti-hipofisarios, mientras que como variable

dependiente se tomaron en cuenta la reserva funcional hipofisaria.

Cada variable fue incluida en una base de datos en Excel (Microsoft Office 2013)
y se analiz6 con el software SPSS version 20 para Windows (IBM Corp. 1.989
hasta 2011). La normalidad se estudié6 mediante la prueba de Shapiro Wilk. Las
variables categoricas se presentan como porcentaje y frecuencia, las variables

continuas como media + desviacion estandar o rango mediano, minimo y
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maximo. Prueba t de Student y la prueba de Mann-Whitney se utilizaron para
comparar las variables continuas de acuerdo a la normalidad. Las variables
categdricas se compararon con Xx2. Un valor de dos colas p<0,05 fue

considerado estadisticamente significativo.

Fuente de financiamiento
Las pruebas de laboratorio fueron patrocinadas por el servicio de endocrinologia

del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL.

Célculo de muestra
Utilizando una formula para prueba de hipotesis y diferencia de dos medias, con
un valor za de 1.96 con nivel de significancia del 95% para dos colas, y un valor

z[3 de 0.84 con una potencia de 80%, se obtuvo una muestra de 17 participantes.

20



CAPITULO VI

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Durante el tiempo del protocolo (marzo 2014 — septiembre 2015) se encontraron
26 pacientes femeninas candidatas al protocolo, 5 pacientes no lograron la
primera toma y finalmente se incluyeron 21. Durante el seguimiento 4 pacientes
no completaron los examenes a los 6 meses; ya que 2 declinaron continuar, una
se embarazo y finalmente 1 no ha llegado al seguimiento (Figura 3), por lo que

fueron eliminadas del estudio.

26 pacientss candidatas

1 paciente declino
inclusién
4 Perdidas ler
torma

21 pacientes incluidas : 2 pacientes
20 seguimienta b meses declinaron
1 pendiente completar 6 meses {2da toma)

1
embarazada
(2da toma)

M total 17 pacientes

Figura 3. Pacientes enrolados
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Por lo tanto, solo 17 pacientes fueron evaluadas de manera completa a los 6
meses, sin embargo, para el analisis final incluimos a las 21 pacientes. La
mediana de edad fue 25 afios (16 — 37). La edad de menarquia fue de 12 afios
(10 — 14). Trece pacientes (62%) tuvieron =2 gestas y 8 (38%) fueron primigesta.
La paridad se dividié en 0, 1 y =2, la frecuencia para cada una respectivamente
fue de 9 (43%), 9 (43%) y 6 (14%). Setenta y un porciento tenian historia de

aborto. El resto de las variables demogréficas se pueden observar en la tabla 1.
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TABLA 1

Caracteristicas demograficas

Variable | Resultado N = (21)

Estado civil Casada: 13 (61.9%)
Soltera: 3 (14.3%)
Union libre: 5 (23.8%)

Escolaridad Bésica: 9 (43%)

Edad en afios
Menarquia afios
Gestas

Paridad

Historia de abortos

Edad gestacional (semanas)
Peso del producto (gramos)
Apgar 0 — 5 minutos

Causa del sangrado*

Soluciones infundidas en mL
Sangrado en mL

Unidades de sangre trasfundidas
Presion sistolica en mmHg
Presion diastélica en mmHg
Frecuencia cardiaca

Tiempo de inestabilidad en minutos

Grado de choque

Hemoglobina pre-choque (g/dL)
Hemoglobina post-choque (g/dL)

Superior: 12 (57%)

25 (16 — 37)

12 (10 - 14)

1: 8 (38%)

>2: 13 (62%)

0: 7 (33%)

1: 10 (48%)

>2: 3 (19%)

No: 15 (71%), Si: 6 (29%)
38.54+2.16
3316.67+591.81

7+1.8, 8.2+1.2

Atonia: 14 (67%)
Desgarro vaginal: 4 (19%)
Placenta previa: 2 (9%)
Preeclampsia/Eclampsia: 2 (9%)
3035.71 £1807.63
2061.90 +1176.63
3(1-18)

95+26.7

58.4+£19.9

117.9420.6

75.2+£29.9

3(1-4)

Y5: 29%

Y4 :71%

12.3+1.13

9.08+1.94

*Algunas pacientes presentaron mas de 2 complicaciones




Funcion hipofisaria

La deteccion de hipopituitarismo se realizada dentro de las primeras 4 semanas
reveld 16 pacientes (76%) con alteracion en al menos una linea celular y 6
pacientes (28%) en >2. Diez pacientes (62%) en la linea de FSH/LH, 6 pacientes
(37%) en cortisol, 5 pacientes (31%) en hormona de crecimiento (GH) y 3
pacientes (19%) en prolactina. Ninguna de las pacientes tuvo alteracién en la
TSH. Ninguna de las pacientes refirié algin sintoma de hipopituitarismo en el

seguimiento.

En la segunda visita (6 meses), solo se reportaron 17 pacientes. Solo 5
pacientes (29%) mostraron hipopituitarismo en al menos una 1 linea, 4 pacientes
persistieron posterior al primer examen y 1 paciente tenia un examen normal
previamente. Un paciente tuvo 3 lineas alteradas tiroides, prolactina y hormonas
de crecimiento) y los restantes hormona de crecimiento. Todos los pacientes
tuvieron deficiencia de hormona de crecimiento. El resto de los pacientes
mostraron normalizacion de su funcion hipofisaria. El espectro completo de las
pruebas puede ser visto en las tablas 2 y 3. El valor de FSH/LH y hormona de
crecimiento no se consideré como hipopituitarismo en la primera visita debido a
que estos pueden estar disminuidos de manera fisiol6gica, solo se estableci

anormalidad si persistia a los 6 meses la alteracion.
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TABLA 2. Resultado de reservas hipofisarias

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Visita 1
Paciente TSH

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Bajo

Normal Bajo

Normal Normal

Normal Bajo

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Prolactina FSH/LH

Bajo/Bajo

Bajo/Normal

Bajo/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Bajo/Normal

Normal/Normal

Bajo/Bajo

Bajo/Normal

Bajo/Normal

Normal/Normal

Bajo/Normal

Bajo/Normal

Bajo/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

CortisolGH

Bajo

Normal

Normal

Bajo

Bajo

Normal

Bajo

Normal

Normal

Normal

Bajo

Normal

Normal

Normal

Normal

Bajo

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Bajo

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Bajo

Normal

Normal

Bajo

Normal

Bajo

Normal

Normal

Bajo

Normal

Normal

Visita 2
TSH

Bajo

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Prolactina FSH/LH

Bajo

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal/Bajo

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

Normal/Normal

CortisolGH

Normal Bajo

Bajo Bajo

Normal

Bajo

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Normal

Normal Bajo

Normal Normal

Normal Bajo

Normal Normal
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Anticuerpos antihipofisarios
Ninguno de los 21 y 17 pacientes analizados por western blot en la visita 1 y 2

demostré presencia de los anticuerpos.

Estudios de imagen
En 5 pacientes se realizd RMN sin contraste, ninguno mostré alguna

anormalidad en el estudio.

Andlisis comparativo

Entre los pacientes que demostraron hipopituitarismo a los 6 meses de
seguimiento (5) y aquellos que fueron sanos, con valores normales (12) se
realizd un analisis comparativo. La Unica variable con diferencia estadistica fue
la presion sistolica al momento del choque 74+ 13.4 vs 102.6£26.4 mmHg (p=
0.034). El resto de las variables se presentan en la tabla 3. Posteriormente se
realizé una curva ROC (Tabla 4) para buscar el punto de corte ideal de presién
arterial sistdlica, el cual fue 85mmHg con una sensibilidad de 75% vy
especificidad de 80% y un AUC 0.825. Se aplic6 este punto de corte para
nuestra poblacién y el 80% de los pacientes con SS demostrd6 una presion
sistélica <85mmg (p=0.047) con un factor protector de 0.075 IC95% 0.006 —

0.954 (Tabla 6).
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TABLA 3

Andlisis comparativo entre pacientes con hipopituitarismo y sanas

Variable Hipopituitarismo Sanas p

(5) (12)
Edad (afios) 28.2+ 4.7 24,13+ 55 0.159
Edad gestacional 39.06+ 1.4 38.38+ 2.36 0.603
(semanas)
Peso del producto 3458+ 539.3 3272.5+ 616.9 0.554
(gramos)
Grado de choque 0.262
(1-2) 0 (0%) 6 (38%)
(3-4) 5 (100%) 10 (62%)
Sangrado en mL 2420+ 1247 1950+ 1172 0.450
Soluciones infundidas en 4090+ 2419 2706+ 1519 0.155
mL
Presién sistélica (mmHg) 74+ 13.4 102.6+26.4 0.034
Presion diastdlica 46+ 13.4 62.3+20.3 0.132
(mmHg)
Frecuencia cardiaca 126+ 13.8 115.3+ 22 0.328
(Ipm)
Tiempo a estabilidad 77+ 41 74.6+ 26.3 0.780
(minutos)
Hb pre-evento (g/dL) 12.1+ 0.74 12.4+1.2 0.549
Hb post-evento (g/dL) 10.2+1.9 8.7+1.8 0.132
Unidades de sangre 4 (2-18) 3(1-9) 0.398




TABLA 4

Curva ROC para presion arterial sist6lica

Susceptibilidad

Curva ROC
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TABLA S

Aplicacién de presion arterial sistélica <85mmg y su riesgo para

hipopituitarismo

Hipopituitarismo
No Si Total
<85mmHg
Si 3 (25%) 4 (80%) 7 (41%)
No 9 (75%) 1 (20%) 10 (59%)
p RR IC 95%
0.047 0.075 0.006 — 0.954
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CAPITULO VII

DISCUSION

El objetivo primario de este estudio fue valorar la alteracion de la reserva
hipofisaria a las 4 semanas y 6 meses en pacientes con sangrado postparto.

Los resultados del presente estudio evidencian que ocurren alteraciones durante
estos 2 tiempos de medicion de la reserva funcional hipofisaria, sin embargo, es
importante recordar que el estado fisiologico del embarazo nos induce una
disminuciéon del FSH/LH y hormona de crecimiento, que puede persistir en el

estado postparto, mientras que cortisol y prolactina, permanecen estables.

Para la interpretacion de resultados de este trabajo, se consideré como
hipopituitarismo cuando al menos una linea celular se encontro alterada a los
seis meses del parto. Cinco pacientes (28%) fueron reportados como
hipopituitarismo. Dicho resultado es cercano a lo reportado previamente por
Matsuwaki et al, quienes documentaron una incidencia de 33% en nueve
pacientes posteriormente a sangrado masivo postparto (11). En otros estudios
han reportado una incidencia mucho menor, sin embargo, la mayoria de estos
estudios solo han estudiado los casos de manera retrospectiva por medio del

expediente clinico. (11, 24)
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Es notable el estudio de Zargar et al, donde encontraron una incidencia de
1.27% en poblacion general en India donde ellos hicieron el tamizaje partiendo
de 11,700 pacientes, analizando finalmente a 170 pacientes con disfuncion
hipofisaria, de las cuales 149 fueron diagnosticadas con sindrome de Sheehan.
Esto representa una incidencia de 87% del diagndstico de SS en poblacion con
hemorragia postparto severa (21). Por otro lado, Feinberg et al, mediante el uso
de encuestas de manera retrospectiva encontraron una incidencia de 0% (26),
esto puede ser explicado debido a que solo analizaron pacientes que reportaron

sintomas y finalmente el tamafio de muestra fue de 8.

Es importante resaltar que las pacientes participantes en este estudio en general
son jévenes (28 afios) en comparacion con el estudio de Matsuwaki (41 afios), lo
gue puede explicarse debido a la distribucion de la piramide poblacional
mexicana. Todas las gestaciones llegaron a término con peso y Apgar normal de
los recién nacidos. La causa mas frecuente en nuestro grupo de sangrado fue
atonia uterina (66%) en contraste con el grupo japonés, donde la causa mas

comun fue desprendimiento de placenta (66%) (11).

La cantidad de sangrado en nuestro grupo fue mayor a la previa reportada por
Zargar (21) y Ramiandrasoa (29), aunque menor a lo reportado por Matsuwaki
(11). En la tabla 6 se aprecia la comparacion de nuestro estudio con los previos

reportados en la literatura.
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TABLA 6

Comparacioén de cantidad de sangrado e incidencia de hipopituitarismo

Autor Sangrado Porcentaje Tipo estudio
(mL) hipopituitarismo
Matsuwaki 914314021 33% Ambispectivo
Dokmetas No reportado  100% Retrospectivo
(Solo pacientes con
SS)
Ramiandrasoa  >1000 100% Retrospectivo
(Solo pacientes con
SS)
Zargar >500 en 24 36% Retrospectivo
horas
Gonzalez 2420+1247 28% Prospectivo

En relacién a las deficiencias hormonales, en nuestro grupo de pacientes la
deficiencia mas frecuente fue la de hormona de crecimiento, con un 100% de los

pacientes afectados, similar a lo previo reportado en la literatura (Tabla 7).
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TABLA 7

Frecuencia de deficiencia de hormona de crecimiento en estudios previos

Autor Frecuencia
Dokmetas 100%

Sert 100%
Ramiandrasoa 95%

Gei 100%
Gonzalez 100%

En cuanto a los resultados de estudio por imagen con resonancia simple
magnética ninguno de nuestros pacientes presentd datos de anormalidad,
contrastando con previos estudios por Sherif y Sert (25) donde encontraron una
frecuencia de 20 y 28% de silla turca vacia en pacientes con SS. Sin embargo,
es importante recalcar que los pacientes en estas 2 cohortes, ya estaban
diagnosticados como SS y tenian al menos 10 afios de evolucion del
diagnéstico, en nuestros pacientes se obtuvo la RMN a los 6 meses del evento y
actualmente se desconoce el tiempo que se perpetda una silla turca vacia en

pacientes posterior a sangrado postparto masivo.
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En cuanto a la medicion de anticuerpos anti-hipofisarios (AAH) en nuestra
cohorte de pacientes ninguna presento la presencia de estos, sin embargo, otros
grupos han reportado presencia en el 35% y 63% (8, 9, 15). Es importante
recalcar la técnica que se utilizé, siendo el western blot (WB) la que ha reportado
la mejor sensibilidad y la inmunofluorescencia la menor, no obstante, en nuestro
grupo no fue posible detectarlos por medio de WB. A la fecha muy pocos grupos
han investigado esta variable y no existen pruebas estandarizadas comerciales
para valorar la presencia de estos, lo cual puede explicar nuestros resultados, al
igual que los reportes previos, los pacientes tenian al menos 5 afios de
diagnéstico previo de SS y ninguno se ha realizado en un periodo de mediano
plazo como nuestro grupo, es importante continuar un seguimiento y vigilar la
presencia de estos en tiempos posteriores. La tabla 8 resume los estudios

previos realizados.

Es importante resaltar la evidencia encontrada en este estudio respecto a la
alteracion de las lineas celulares a corto plazo (FSH, LH, ACTH, GH, PRL) de
manera prospectiva, la persistencia de las mismas a mediano plazo y la
autolimitacién en algunas pacientes, lo cual abre camino para la investigacion y
poder conocer mejor esta relacién, sin embargo, a pesar de estas alteraciones,
las pacientes se mantuvieron asintométicas en la totalidad del estudio, por lo
tanto, se desconoce verdaderamente el tiempo en que se desarrollan las

manifestaciones clinicas dependiendo del tipo de disfuncion.
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TABLA 8

Estudios previos con busqueda de anticuerpos anti-hipofisarios

Autor AAH Evolucion | N Técnica
(anos)
Goswami 63% 5 19 Western blot
De Bellis 35% 25 20 Inmunofluorescencia
Gonzalez 0% 6 meses 18 Western blot
CAPITULO VIII

CONCLUSIONES
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Los resultados de estudio permiten aceptar en conclusién la hipétesis alterna en
la cual la reserva hipofisaria funcional sufre un cambio posterior al sangrado
postparto. Hasta el 28% de las pacientes que experimentan un sangrado masivo
presentan hipopituitarismo en al menos una linea celular. El eje mas
frecuentemente afectado es el eje de hormona de crecimiento en un 100% de
nuestros pacientes. A los 6 meses de seguimiento no se detectd presencia de
anticuerpos anti-hipofisarios o alteraciones estructurales hipofisarias en las
pacientes que presentaron SS. Este es el primer estudio en su tipo en corroborar
de manera directa la presion arterial sistolica >85mmHg como un factor protector

para el desarrollo de SS.

El tamafio muestral del presente estudio representa una limitacion debido a lo
infrecuente de la incidencia del SS, junto con la no disponibilidad comercial de
anticuerpos anti-hipofisarios, las diferentes técnicas descritas para su
determinacién en la literatura y la duracion de las pacientes, que por la
naturaleza fluctuante de las pacientes que acuden a nuestro hospital, permiten

solo un seguimiento a mediano plazo.

Es importante continuar un seguimiento a largo plazo a esta cohorte de
pacientes para corroborar si hay cambios estructurales hipofisarios y/o aparicion
de anticuerpos y valorar si son candidatas a terapia de reemplazo hormonal a lo

largo de los afios.
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