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Introduccion.

El ciclo sexual es un proceso que involucra a todos los érganos del aparato reproductor femenino,
el ovario, las tubas uterinas, el endometrio, el cérvix y la vagina. La regulacién de este ciclo esta
finamente coordinada por la interaccién entre el hipotdlamo, la hipdfisis y el mismo ovario a través
de neurotransmisores y hormonas. La capacidad reproductiva de la mujer depende en gran parte
del correcto establecimiento del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, por lo que sus alteraciones pueden
ser causa de esterilidad. El ciclo sexual se interrumpe durante el embarazo y cesa definitivamente

cuando se agota la reserva folicular ovarica, lo que lleva a la menopausia. La anatomia vy
vascularizacion de la hipdfisis se muestra en la fig.1.

Vascularizacidn de la hipéfisis se muestra en la fig.1.
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Figura 1. Anatomia y vascularizacion de la hipdfisis. A, se puede observar la localizacion
anatomica de esta glandula en la silla turca en la base del encéfalo. B, se muestran los vasos
sanguineos hipofisiarios y su relacion con el hipotalamo. Modificado de Karaca, et. al. 2016.




Dentro de las alteraciones del ciclo sexual estan las que implican la disrupcidn del eje hipotdlamo-
hipdfisis-ovario y pueden ocurrir en distintos niveles de éste. Un ejemplo es la alteracién a nivel
hipotaldmico que se observa en el sindrome de Kallmann; las pacientes tienen una deficiencia en la
produccion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH por sus siglas en inglés) ocasionada
por la migracién incorrecta en la etapa embrionaria de los precursores de las neuronas que la
producen. La liberacion pulsatil de GnRH induce la sintesis y secrecion de las gonadotropinas FSH y
LH que a su vez actuan sobre los foliculos ovaricos dirigiendo su maduracién e induciendo la
ovulacidn. Las mujeres con este sindrome presentan amenorrea primaria, anosmia, secrecion baja
de FSH, LH, de estrogenos y progesterona. Como ejemplos de genes mutados en esta enfermedad
estan: KAL1-Kallmann 1, FGF-8, FGFR1 y SOX 10, GNRH1, GNRHR (1).

Otro ejemplo es el sindrome de Sheehan, |a alteracidn se localiza en la adenohipdfisis y compromete
la funcidn ovdrica. La Organizacién Mundial de Salud estimé que en 1996, habia tres millones de
mujeres con esta enfermedad y 100, 000 murieron por esta causa a nivel mundial, lo que lo
convierte en un problema de salud publica. En paises con un muy alto indice de desarrollo humano,
como Japon Inglaterra y Estados Unidos, la prevalencia de esta enfermedad es baja porque la
atencién obstétrica es éptima; mientras que en paises como la India y Turquia se reporta un mayor
numero de casos. En México, no se tienen estadisticas sobre esta enfermedad, pero se estima que
hay un nimero importante de pacientes no diagnosticadas en zonas marginadas debido a la limitada
atencion obstétrica.

El Sindrome de Sheehan fue descrito por primera vez por el Patélogo Harold L. Sheehan en 1937
quién postulé que una hemorragia masiva postparto ocasiona espasmo arterial o trombosis que
lleva a la falta de oxigenacidn y necrosis de la hipdfisis. Hay que considerar que al final del embarazo
esta glandula aumenta su tamafio entre 120-130% lo que provoca una ligera compresién de la
arteria hipofisiaria superior ocasionando una isquemia leve, en consecuencia, el tejido se vuelve
mas sensible a dafios provocados por hipotensidn arterial y shock hipovolémico, evolucionando a
una necrosis de la glandula. En aproximadamente la mitad de las pacientes, la necrosis involucra la
mayoria de las dreas de la adenohipdfisis (panhipopituitarismo) o bien puede ser un
hipopituitarismo parcial; las primeras hormonas que se ven afectadas son las gonadotropinas FSHy
LH; cuando también se ve afectada la hormona adrenocorticotrdpica (ACTH) hay una insuficiencia
suprarrenal y se compromete la vida de la mujer. Se han descrito mutaciones génicas asociadas al
riesgo de padecer este sindrome, por ejemplo, en los genes con caja homedtica MSX2 y HESX1 que
intervienen en la formacién del craneo vy la silla turca, respectivamente y en el gen FV-Leiden que
codifica para el factor V de la coagulacion.



Sindrome de Sheehan.
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Figura 2. Sindrome de Sheehan. Se resume la secuencia de eventos que ocurren en la hipdfisis y
sus consecuencias en glandulas y tejidos periféricos. Modificado de Karaca y col., 2016



Manifestaciones clinicas:

Los pacientes con sindrome de Sheehan pueden presentar sintomas y signos clinicos variados,
dependiendo de la cantidad de tejido hipofisiario, necrosado; ademds, puede mostrar un curso
agudo o crdnico.

Criterios esenciales para el diagnéstico:

% Antecedentes de hemorragia uterina masiva posparto
< Al menos una deficiencia en las hormonas hipofisiarias
+ Silla vacia parcial o completa en resonancia magnética o tomografia computarizada.

Criterios que no son esenciales, pero que al presentarse sugieren fuertemente este diagndstico:

++ Hipotensidén severa / indice de shock
< Amenorrea posparto
++ Agalactia posparto

Medicina preventiva

El médico general durante el seguimiento del puerperio, debe tener en cuenta que toda mujer
con antecedentes de hemorragia masiva postparto y sintomatologia asociada a dafio de la
adenohipdfisis, debe ser referida al servicio de endocrinologia lo antes posible.

(1-7)

Referencias Bibliograficas

1. Stamou M, Georgopoulos NA. Kallmann syndrome: phenotype and genotype of
hypogonadotropic hypogonadism. Metabolism. 2018;86:124-34.

2. Richards JS. The Ovarian Cycle. Vitam Horm. 2018;107:1-25.

3. Matsuzaki S, Endo M, Ueda Y, Mimura K, Kakigano A, Egawa-Takata T, et al. A case of acute

Sheehan's syndrome and literature review: a rare but life-threatening complication of postpartum
hemorrhage. BMC Pregnancy Childbirth. 2017;17(1):188.

4, Karaca Z, Laway BA, Dokmetas HS, Atmaca H, Kelestimur F. Sheehan syndrome. Nat Rev
Dis Primers. 2016;2:16092.
5. Gokalp D, Tuzcu A, Bahceci M, Ayyildiz O, Yurt M, Celik Y, et al. Analysis of thrombophilic

genetic mutations in patients with Sheehan's syndrome: is thrombophilia responsible for the
pathogenesis of Sheehan's syndrome? Pituitary. 2011;14(2):168-73.

6. Diri H, Sener EF, Bayram F, Dundar M, Simsek Y, Baspinar O, et al. Genetic Disorders of
Pituitary Development in Patients with Sheehan's Syndrome. Acta Endocrinol (Buchar).
2016;12(4):413-7.

7. Diri H, Karaca Z, Tanriverdi F, Unluhizarci K, Kelestimur F. Sheehan's syndrome: new
insights into an old disease. Endocrine. 2016;51(1):22-31.



