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RESUMEN

La acromegalia es el exceso de secrecion de hormona de crecimiento (HC). Esta alteracion esta relacio-
nada con esterilidad y con complicaciones maternas durante el embarazo por aumento de la secrecién de
la HC. Presentamos el caso de una gestante diagnosticada de acromegalia persistente a pesar de haber
sido operada via transesfenoidal y tratada con cabergolina. Durante la gestacion, la paciente no presento
complicaciones metabdlicas ni tensionales, observandose un progresivo descenso de los niveles del factor
de crecimiento insulinico-1 (IGF-I). El feto tuvo un crecimiento acorde con la amenorrea hasta la semana 31
en la que hizo una restriccion del crecimiento con oligoamnios y alteracién en el doppler en la semana 37.
Se finalizé la gestacion realizando una ceséarea naciendo un recién nacido de 2400 gramos sin complicacio-
nes neonatales. Aunque el curso del embarazo de las gestantes con acromegalia transcurre generalmente
sin complicaciones, presentamos el primer caso descrito de un crecimiento intrauterino retardado en una
paciente con acromegalia.
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SUMMARY

Pregnancy in acromegalic patients is an infrequent event, due to perturbed gonadotroph function. On the
other hand, pregnancy may cause an enlargement of the adenoma or an increase of growth hormone
(GH) secretion. We report the case of a pregnant acromegalic woman who had been previously operated
by transphenoidal approach and treated with cabergolin. A progressive decrease of insuline-like growth
factor-1 (IGF1) level during pregnancy without tumoral syndrome or visual troubles was shown during preg-
nancy. Neither metabolic complication nor hypertension were detected. Ultrasound performed at 31th week
showed a decrease of the fetal growth. At 37th week, an intrauterine growth restriction and oligohydramnios
was diagnosed. It was performed a cesarean section and it was delivered a healthy 2700 grams male new-
born. Our report suggests that pregnancy could not influence negatively in acromegalic patient but may be
associated with intrauterine growth restriction.
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INTRODUCCION

La acromegalia se produce por la liberacién ex-
cesiva de hormona de crecimiento (HC) después
de haberse completado el crecimiento normal del
esqueleto y otros érganos del cuerpo (1). La causa
del aumento de la liberacién de esta hormona es
generalmente un tumor benigno de la hipdfisis, de-
nominado adenoma. Esta glandula, que se localiza
justo debajo del cerebro, controla la produccion y
liberacién de varias hormonas diferentes, incluyen-
do la HC y produciendo la denominada acromega-
lia (2,3). Esta patologia se presenta en aproxima-
damente en 6 de cada 100.000 adultos de edad
media, produciendo crecimiento anormal de los
huesos de la cara, mandibula, manos, pies y cra-
neo, asi como de algunas visceras (3). Cuando la
produccion excesiva de la HC aparece en nifios o
adolescentes, antes de finalizar el crecimiento, se
produce el llamado gigantismo acromegalico.

La acromegalia se asocia muy raramente con
el embarazo, ya que las mujeres portadoras de
un adenoma productor de HC suelen tener ame-
norrea e infertilidad, debido al trastorno hipofisario
que produce hiperprolactinemia y alteracion de la
funcién gonadotropa, o por el efecto masa que con-
lleva una destruccién de las células secretoras de
gonadotropinas (4-8).

El embarazo de pacientes acromegalicas suele
ser bien tolerado tanto por las madres como por los
fetos. Sin embargo, en ocasiones pueden aparecer
complicaciones maternas como la diabetes gesta-
cional, debido a que la HC es un potente antagonis-
ta de la insulina, la hipertension arterial o el infarto
de miocardio (6-8). Por otro lado, también existe la
posibilidad de que el tumor aumente de tamano de-
bido al efecto de los estrégenos, produciendo pér-
dida de visién (8,9).

Las complicaciones fetales son escasas pero
hay casos descritos de crecimiento intrauterino
retardado (CIR) (10). Presentamos el primer caso
descrito en una revista de lengua espanola de una
gestante con acromegalia sin complicaciones ma-
ternas, pero con complicaciones fetales.

Caso clinico

Paciente de 33 afos de edad que acude al gi-
necologo por amenorrea secundaria y galactorrea.
Los niveles de prolactina son de 87,08 ng/ml. La
resonancia magnética (RM) cerebral confirma la
presencia de un macroadenoma de hipdfisis (Fi-
gura 1). Se inicia tratamiento con cabergolina, un
agonista de la dopamina, y posteriormente es ope-
rada mediante cirugia transesfenoidal. La anatomia

patoldgica lo cataloga como “tumor mixto no funcio-
nante/productor de hormona de crecimiento”.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral en la que
se evidencia un macroadenoma hipofisario.

Tras la cirugia la paciente reinicia el tratamiento
con cabergolina. Los meses siguientes la pacien-
te se mantiene con tensiones arteriales, peso, fre-
cuencia cardiaca, glucemia, hormonas adrenales
y tiroideas dentro de los niveles de la normalidad.
Al mes de la cirugia comienza con menstruaciones
regulares mensualmente.

La RM al afio de la cirugia objetiva una lesion
selar de 16x18x12 adyacente al cuerpo caverno-
so con invasiéon del seno cavernoso derecho sin
compresion de vias Opticas. Ante la persistencia de
la acromegalia, la paciente continda en tratamien-
to con cabergolina. Cuatro meses mas tarde, se
embaraza de forma espontanea y suprime el tra-
tamiento con cabergolina en el primer trimestre de
gestacion.

La gestante es remitida a las consultas de alto
riesgo de nuestro hospital para control del embara-
zo. La serologia es negativa para toxoplasmosis,
sifilis, hepatitis B, hepatitis C y virus de la inmuno-
deficiencia humana. Presenta inmunizacion para la
rubéola. Su grupo sanguineo es A Rh positivo.

Durante el curso del embarazo, se objetiva una
normalizacién en los niveles de factor de crecimiento
insulinico-1 (IGF-1) y de la hormona del crecimien-
to (HC). Las tensiones arteriales son normales y no
existen datos de intolerancia hidrocarbonada o dis-
lipemia, ni de hipopituitarismo. El ecocardiograma
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materna no presento alteraciones.

En cuanto al control ecografico, el feto presen-
ta biometrias acordes con la amenorrea en las se-
manas 20 y 26. En la semana 31, se objetiva una
biometria fetal de una semana menor con liquido
amnidtico normal y estudio doppler normal. En la
semana 35, la ecografia evidencia una biometria
acorde a dos semanas menor, oligoamnios y do-
ppler normal. En la semana 37 la biometria fetal
corresponde a cuatro semanas menor que la ame-
norrea, la placenta es un grado lll y presenta oli-
goamnios con ausencia de diastole en arteria um-
bilical (Figura 2).

Figura 2. Doppler de arteria umbilical con ausencia
de diastole (semana 37 de gestacion).

Se decide ingresar a la gestante para finaliza-
cion de la gestacion por retardo del crecimiento
fetal. Tras induccion con prostaglandinas en fon-
do de saco vaginal y posteriormente con oxitocina
intravenosa, se realiza una cesarea por fracaso de
induccion. Nace un varon de 2400 gramos, Apgar
9/10 y pH arterial de cordén de 7,24 sin ninguna
complicacion posnatal.

La paciente comienza con lactancia mater-
na tras la cesarea. Las tensiones arteriales en el
puerperio son normales y no se detecta intoleran-
cia hidrocarbonada o dislipemia. Tras la lactancia
materna se realiza una RM craneal con diagndstico
de resto tumoral estable y se reinicia el tratamiento
con cabergolina. El desarrollo del nifio los dos pri-
meros afos de vida ha sido absolutamente normal.

DISCUSION

Los tumores pituitarios son responsables en
muchos casos de esterilidad femenina, debido a
la hiperprolactinemia concomitante y al exceso de
andrégenos provocado por la hipersecrecion de
HC (4-8). El potencial reproductivo podra preser-
varse si la masa tumoral o el tratamiento ablativo
del mismo no han destruido previamente la estirpe
de gonadotropinas. Asi, existen series descritas de
pacientes que se embarazaron espontaneamente
a pesar de la presencia de un tumor de hipdfisis,
como es el caso de nuestra paciente.

En la serie de 7 mujeres con acromegalia acti-
va, presentada por Cozzi y cols (7), todas ellas se
embarazaron espontaneamente; 5 tras cuatro me-
ses sin medicacion, mientras que en las dos res-
tantes durante el tratamiento con analogos de la
somatostatina (7). Caron y cols (8), observan que
en 46 mujeres con hipersecrecion de HC, cinco em-
barazos se consiguen tras tratamiento de fertilidad
y 41 espontaneamente. De estas gestaciones, 25 lo
hacen durante la ingesta de analogos de la dopami-
na, 14 en tratamiento con andlogos de la somatos-
tatina y 2 tras haber suspendido la medicacion (8).
En nuestro caso, la paciente se embarazé mientras
estaba en tratamiento con cabergolina. Por tanto,
el prondstico de la fertilidad en estas mujeres es
variable, aunque la gran mayoria pueden conseguir
un embarazo de forma espontanea mientras es-
tén en tratamiento médico que frene la secrecion
de hormona de crecimiento y la acromegalia esté
controlada. Por el contrario, en aquellas mujeres
con acromegalia activa o incontrolada, la fertilidad
disminuira y deberan optar por técnicas de repro-
duccidn asistida.

Los tratamientos mas utilizados en las pacien-
tes con acromegalia son los analogos de la dopa-
mina y la somatostatina (1,7,8,10-14). Se ha publi-
cado, que si el embarazo ha comenzado estando la
paciente en tratamiento médico, éste puede man-
tenerse hasta el final de la gestacion sin ningun
problema (1,11-15). Sin embargo, la actitud mas
generalizada es la de suspender el tratamiento de
supresores de HC tras la confirmacion del emba-
razo (1,7,8), tal y como se hizo en nuestro caso.
Ademas, mientras la bromocriptina se considera
un farmaco seguro durante el embarazo debido a
su amplio uso en pacientes afectadas con prolac-
tinoma (11,12), los datos sobre la seguridad de la
somatostatina siguen siendo escasos, a pesar de
haberse convertido en los ultimos afos en el pilar
del tratamiento de la acromegalia. Se sabe que la
somatostatina atraviesa la barrera placentaria y
que sus receptores se expresan durante la vida fe-
tal, pudiendo interferir en la supresion de factores
de crecimiento fetal, cruciales para el desarrollo del
feto (10,16,17). Sin embargo, se ha comprobado
que en el recién nacido, los receptores de los ana-
logos de la somatostatina no son funcionantes (18)
y el octeotride, un analogo de la somatostatina, no
se une a los receptores placentarios (19). En los
casos descritos en los que se empled octeotride
durante todo el embarazo o durante el segundo y
tercer trimestre, el desarrollo de los fetos fue nor-
mal, no describiéndose malformaciones y tan sélo
un caso de retraso de crecimiento que tuvo un de-
sarrollo posnatal normal (10,14,15,20).
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En nuestro caso, a pesar de la supresion del
analogo de la somatostatina, el feto tuvo un retraso
de crecimiento, por lo que cabe pensar que la cau-
sa no fuese yatrogénica, sino por una insuficiencia
placentaria. Por tanto, aunque los resultados feta-
les descritos son favorables, no existe informacién
suficiente para recomendar el uso rutinario del
octeotride u otros analogos de la somatostatina o
dopamina en todas las gestantes con acromegalia.

Ahora cabria preguntarse: como afecta la acro-
megalia al embarazo? El curso de la gestacién en
las pacientes con acromegalia suele transcurrir con
normalidad tanto para la madre como para el feto,
llegando a término sin complicaciones (1,7,8,21).
Sin embargo, Caron y cols (8), describen cuatro
casos de diabetes gestacional y cinco de hiperten-
sidn asociada al embarazo. Debido a que la HC es
un potente antagonista de la insulina, las gestantes
con acromegalia son mas propensas a desarrollar
una diabetes gestacional. En nuestro caso, la ges-
tante no se complicé con diabetes ni hipertension.
Sin embargo, a pesar de los buenos resultados fe-
tales publicados en la literatura (1,7,8), el embarazo
de nuestra paciente se complicé con un crecimiento
intrauterino retardado con alteracion hemodinamica
y doppler patolégico. Al no haber encontrado nin-
gun caso similar descrito, podriamos pensar que
este retraso del crecimiento es independiente de la
acromegalia materna y responde a una insuficien-
cia placentaria intrinseca.

Pero nos surge otra pregunta: ;como afecta el
embarazo a la secrecién de HC y al tamafio de tumor
en gestantes con acromegalia? Durante el embarazo
normal, la secrecion de HC no sélo se realiza desde
la hipdfisis, sino también desde la placenta, difirien-
do ambas hormonas en 13 aminoécidos y realizan-
dose la secrecion de HC placentaria de forma con-
tinua en lugar de pulsatil (7). A medida que avanza
el embarazo, la HC placentaria va reemplazando a
la HC hipofisaria, llegando ésta a ser practicamente
indetectable en la circulacion al final de la gestacion
(7). Ademas, el incremento de la HC placentaria pro-
voca un aumento de los niveles de IGF-I, observa-
dos en gestaciones normales (22). En gestantes con
acromegalia, la hipersecrecion pituitaria de HC se
mantiene auténoma, produciendo niveles aumenta-
dos de ambos tipos de HC (hipofisaria y placentaria)
durante todo el embarazo y niveles mas aumentados
de IGF-I que en gestantes normales (15). En nuestro
caso, los niveles de IGF-I y de HC disminuyeron, sin
distinguir el tipo de HC placentaria o hipofisaria, tal
y como ocurrié en otros casos descritos (7,21). Esto
puede explicarse con la hipétesis de que la secre-
cion pituitaria de HC no es del todo auténoma y la
secrecion placentaria de HC puede ejercer un efecto

feedback negativo sobre ella. En la mayoria de las
series, los niveles de HC disminuyen y los de IGF-I
permanecen normales todo el embarazo incluso sin
tratamiento (7,8).

Respecto al tamafo tumoral, hay que recordar
que la glandula pituitaria crece durante el embarazo
normal debido a la hiperplasia de las células lac-
totrofas, llegando a aumentar su tamafno un 45%
durante el primer trimestre (23). Tedricamente, el
aumento de los niveles de estrégenos durante el
embarazo, puede provocar un aumento del tumor
hipofisario, habiéndose descrito hemorragias e
infartos en adenomas secretores de HC (1). Sin
embargo, los casos descritos de pérdida de vi-
sién o aumento considerable del tamafio tumoral,
son aquellos que comenzaron la gestacién con
un macroadenoma o niveles muy altos de HC (7-
9,15,21,24).

Por ultimo, aunque la lactancia materna puede
suponer una complicacion tedrica para las pacien-
tes con acromegalia, no se recomienda suprimirla,
a no ser que exista un macroadenoma (7,8). Nues-
tra paciente, aunque presentaba restos tumorales
inicid la lactancia materna tras la cesarea.

CONCLUSION

El embarazo en pacientes con acromegalia
transcurre sin complicaciones tanto para la madre
como para el feto incluso en ausencia de tratamien-
to, salvo en lo casos de macroadenomas. La com-
plicacion fetal descrita en nuestro caso parece ser
independiente de la acromegalia. Debe promover-
se una estrecha colaboracion entre endocrindlogos,
obstetras y neonatdlogos en el control de gestantes
con acromegalia.
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