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Resumen Abstract

El tratamiento antiinflamatorio con glucocorticoides The use of anti-inflammatory glucocorticoids may be
puede ser necesario durante el embarazo para tratar necessary during pregnancy to treat some maternal
algunas enfermedades maternas. Los efectos que conditions. Its effects in pregnant women are
provoca su uso en la mujer embarazada son virtually the same as those described in the general
potencialmente los mismos que los descritos cuando adult population. Avascular necrosis is the death of
se utilizan en la poblacién adulta en general. La bone tissue due to the interruption of the blood
necrosis avascular representa la muerte del tejido supply, and is mainly associated with the use of
6seo por fallo de su vascularizacién, y se asocia high-dose corticosteroids for long periods. We
principalmente al uso de corticoides a dosis present the case of a 21-year-old patient at 34
elevadas durante tiempo prolongado. Se presenta el weeks’ gestation admitted to the Intensive Care Unit
caso de una paciente 21 afos de edad, con un of the Enrique Cabrera Hospital because of
embarazo de 34 semanas, que ingresé a la Unidad decompensated hypertension, obesity and
de Terapia Intensiva del hospital Enrique Cabrera congenital adrenal hyperplasia treated with

por diagnosticarsele una hipertensién arterial suppressive doses of steroids. Subsequently, she
descompensada, obesidad e hiperplasia adrenal was diagnosed with an avascular necrosis of both
congénita, tratada con dosis supresiva de esteroides. femoral heads. latrogenic Cushing’s syndrome

Posteriormente se le determind una necrosis resulting from all these factors was found. The
avascular de las dos cabezas femorales. Se constaté newborn developed a seborrheic dermatitis of the
un sindrome de Cushing iatrogénico dado por todos scalp. The purpose of this presentation is to describe
estos factores. El neonato presentd una dermatitis the side effects of the chronic use of glucocorticoids
seborreica del cuero cabelludo. El objetivo de esta in pregnant women.

presentacién es describir los efectos colaterales por

el uso crénico de los glucocorticoides en Key words: glucocorticoids, pregnancy, case
embarazadas. reports
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INTRODUCCION

El embarazo y el parto son situaciones
fisioldgicas que constituyen eventos importantes
en la vida de mujeres sanas. En algunas, sin
embargo, la preexistencia de patologias
endocrinometabdlicas puede ser causa de
infertilidad o complicar el curso del embarazo.
Entre las menos frecuentes, se cuentan aquellas
gue requieren tratamiento glucocorticoideo
crénico. El feto es resistente a la supresion de la
actividad de la suprarrenal inducida por la
ingestién materna de glucocorticoides, de modo
gue esta conducta no lo expone a complicaciones.!

El tratamiento antiinflamatorio con
glucocorticoides puede ser necesario durante el
embarazo para tratar algunas enfermedades
maternas. Los efectos indeseables derivados de
su uso en las mujeres embarazadas son
potencialmente los mismos que los descritos
cuando se utilizan en la poblacién adulta general,
pero ademas se han descrito algunas otras
complicaciones mas especificas.?

Los efectos teratogénicos de los glucocorticoides
en el humano sobre el feto no son concluyentes;
pero los resultados de algunos estudios recientes
de la Food and Drug Administration (FDA) (por
sus siglas en inglés) estadounidense han
modificado la clasificacién de riesgo teratogénico
de los glucocorticoides sistémicos. Actualmente
estan incluidos en la categoria C (la informacién
disponible sobre su seguridad durante el
embarazo es limitada y deben utilizarse
Unicamente cuando el posible beneficio para la
madre justifique el posible riesgo para el feto) y
en la D (existen pruebas de riesgo fetal en
humanos, aunque en ocasiones los beneficios del
uso del fdrmaco en embarazadas pueden superar
los riesgos) si se administran durante el primer
trimestre del embarazo, cuando hasta ahora
glucocorticoides como la prednisona o la
prednisolona se hallan clasificados en la
categoria B (existen pruebas de riesgo
teratogénico en estudios en animales que no se
han confirmado en humanos).>*

Durante el embarazo se producen importantes
cambios adaptativos como consecuencia de la
relacién entre la madre, la placenta y el feto. En
la hipofisis se producen importantes cambios
anatémicos e histolégicos con un aumento del
volumen de la glandula de hasta un 40 %. Se
producen grandes variaciones en la funcién del
eje hipotalamohipofisotiroideo, que afectan al
balance de yodo, la actividad general de la

glandula, y el transporte de las hormonas
tiroideas en el plasma y en el metabolismo
periférico de estas. La incidencia de bocio y
nddulos tiroideos aumenta durante el embarazo.
El manejo del carcinoma diferenciado de tiroides
deberd individualizarse en funcién del tipo de
tumor y el tiempo de embarazo. Dadas las
repercusiones que el hipotiroidismo tiene en el
desarrollo fetal, es primordial tanto el diagndstico
como el correcto manejo terapéutico de la
hipofuncion tiroidea.

La modificacién méas importante del eje
hipotalalamohipofisoadrenal durante la gestacién
es el incremento del cortisol sérico debido al
aumento de las proteinas transportadoras de
cortisol. Aunque el sindrome de Cushing durante
el embarazo es muy poco frecuente, tanto su
diagnéstico como su tratamiento son
especialmente dificiles. La insuficiencia
suprarrenal durante el embarazo no es
sustancialmente diferente de la que ocurre fuera
de la gestacién. Sin embargo, la necrosis
hipofisaria posparto (sindrome de Sheehan) es
una complicacién bien conocida que acontece en
el periodo posparto y constituye, junto con la
hipofisitis linfocitica, la causa mas frecuente de
insuficiencia suprarrenal. El manejo del
prolactinoma durante el embarazo requiere la
supresion de los agonistas dopaminérgicos y la
reintroduccion de estos en caso de que se
produzca crecimiento tumoral.

Respecto a los trastornos de la neurohipdfisis
que ocurren a lo largo del embarazo, debe
resefarse la diabetes insipida, que aparece como
consecuencia del aumento de la actividad de la
vasopresinasa.’

Por lo anteriormente expuesto, es que se decide
realizar esta investigacién que tiene como
objetivo: describir los efectos colaterales del uso
crénico de los glucocorticoides en una
embarazada.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de sexo
femenino, de 21 afos de edad, con un embarazo
de 34 semanas, que acudié al hospital Enrique
Cabrera por presentar una hipertensién arterial
descontrolada y resistente al tratamiento, lo que
motivé su ingreso en la unidad de terapia
intensiva (UTI) de esta Institucion. Teniendo
historia de una insuficiencia suprarrenal
congénita para la cual llevaba tratamiento con
esteroides, en esos momentos con dosis
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supresiva de hidrocortisona 40mgs/24h y con
dosis de mantenimiento=30mgs/24h por
presentar sintomas y signos de insuficiencia
suprarrenal aguda (hipotensién, hipoglucemia,
astenia marcada, nauseas, vémitos y anorexia).
Fue trasladada a la sala de perinatologia después
de mejorar su hipertensién arterial.
Posteriormente la paciente comenzé a quejarse
de dolores intensos en los miembros inferiores y
dificultad para la marcha, lo que la inmoviliz6 en
cama, fue valorada por el Servicio de Ortopedia
donde se le diagnosticé una necrosis aséptica
avascular de las dos cabezas femorales. Ya con
35 semanas de gestacidn, se le diagnosticé una
diabetes gestacional (DG) y un polihidramnio con
una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTG-0)
alterada a favor de un sindrome prediabético por
glucemia postprandial alterada, que fue
controlada solamente con una dieta de 1800
calorias/24h. A las 38 semanas de gestacion se le
realiz6 parto por cesdrea con un neonato
masculino, un Apgar de 9/9 y un peso de 3600 g,
sin complicaciones.

Antecedentes patoldgicos personales

Hiperplasia adrenal congénita a los 12 afos de
edad, siendo necesario el tratamiento sustitutivo
con glucocorticoide con prednisona 7,5 mgs/dia y
luego la hidrocortisona 30mgs/dia),
manteniéndose asintomatica. A los 12 afos se le
realizé una reconstruccién quirdrgica de sus
genitales externos por hipertrofia del clitoris.

Antecedentes patoldgicos familiares

La madre presentaba un hipotiroidismo primario
y el padre padecia vitiligo.

Examen fisico positivo:

Peso actual: 66,0 kg. Talla: 149,0 cms. IMC: 30
kg/m? (obesa).

Peso inicial: 48 kg. indice de masa corporal (IMC):
22,3 kg/m? (normopeso)

Peso ideal: 44 kg. Ganancia de peso= 18 kg.

Tensidon arterial (TA): 160/70 (al ingreso)
evolutivamente con tratamiento en 120/80.

Tejido celular subcutédneo (TCS): infiltrado en
miembros inferiores hasta la cadera y genitales,
duro.

Infiltrada la cara incluyendo los labios.
Soma: dolor a la palpaciéon de ambos miembros
inferiores con inmovilidad en ellos.

Sistema Nervioso Central (SNC): atonia muscular.

Genitales externos con reconstruccién quirirgica
por hipertrofia del clitoris.

Ginecoldgico: a las 30 semanas de gestacion la
altura uterina (AU) con un signo de mas, feto por
encima del 97 percentil.

Feto con 37 semanas se encontraba entre el 90
al 97 percentil seglin su circunferencia
abdominal
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Examenes complementarios

Com plementarios Resultado Observaciones
Hormona estimulants ,.
dels tiroides (TSH) 301 ulfml MNormal
Hormona
; Mormal {con 40 mg da
Il
?;;L{fﬂrbcmapa 1,88 pmol/l i)
4
Transaminass
glutamico oxalacstica 322 U/l
(TE0)
Transaminasa
glutdmico pirdvica 45,9 U/l

(TGP}

Prugbaa la
tolerancia a la
glucosa oral {PTG-0)

Perfil gluceémico

Parcial de orina

Proteinuria

Serologia

Ultrasonido renal

Ultrasonidode
glandulzs
suprarrenales

Ulrasonidods
ambas cadaras

Tomografia axial
computarizada {TAC)
delos hussas de la

Glucemiz en ayunas: 4,5
il
Glucemia pp 2h. 8,0 mmol/l

Mormal
Leucocitos: 100/camp

0,19 gf24 h
Na reactiva

RI con contornos
irregulares, da aspecto
pislonefriico cranico.
Parénguima de ambos
rifiones conservado

Imprasionan agrandadas

Mo se apracian signas de
sinovitis,

Mecrosis aséptica de ambas
cabezas femorales

Alterada (a las 25 sem. de
gestacion

Tratamiento con dieta de
1800 calorizs
Llevd tratamiento con
antibidtico
Negativa

Hiperplasia suprarrenal
congénita

Dosis supresiva de
glucocorticoides

cadera

Actualmente la paciente ha recuperado su peso
ideal, y de su lesién 6sea, deambulando sin
dificultad, realizando su lactancia materna y con
dosis de mantenimiento de los glucocorticoides.

DISCUSION

A esta paciente portadora de una hiperplasia
adrenal congénita, fue necesario indicarle el uso
de glucocorticoide para poder conservar su vida;
al aumentarle la dosis de este medicamento a
niveles no fisiolégicos comenzd a presentar
efectos colaterales, como el aumento de peso
(ganancia de 18 kg), hipertensién arterial
(preeclancia), alteracién en metabolismo de los
carbohidratos (DG), necrosis aséptica de ambas
cabezas femorales, sin complicaciones a nivel del
feto y neonato, ya conocidos y descritos por

otros autores.'®

Los efectos teratogénicos de los glucocorticoides
en el humano sobre el feto no son concluyentes.

En una revisién de 17 series con un ndmero de
457 mujeres embarazadas con distintas
enfermedades de base y que habian recibido
tratamiento con glucocorticoides durante los
primeros 70 dias posconcepcidn, se ha calculado
una frecuencia de malformaciones congénitas del
3,5 % (16 casos), que no es diferente de la
descrita para la poblacién general. Se produjeron
dos casos de paladar hendido, cuando se
esperaba una incidencia de tan solo 0,2 casos.’

En Espafia® donde han evaluado la posible
asociacién entre la exposicion a glucocorticoides
por via sistémica (en la mayoria de los estudios
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el intervalo de dosis ha sido equivalente a 5-40
mg al dia de prednisolona) durante el primer
trimestre del embarazo y la apariciéon de
malformaciones congénitas mayores en los
neonatos de madres con diversas enfermedades.
En nuestros resultados no se encontraron estos
tipos de complicaciones.

El tratamiento sistémico con glucocorticoides
durante el embarazo también se ha asociado a
parto prematuro y recién nacidos de bajo peso
en madres asmaticas o no.>'® Pero esta
asociacién no se ha confirmado en estudios mas
recientes.’ Nuestro neonato presenté un buen
peso al nacer y fue un parto a término.

Se han publicado casos aislados de
masculinizacién de fetos femeninos, catarata
subcapsular congénita, supresiéon adrenocortical
e infeccién perinatal en nifios de madres que
recibieron dosis altas de glucocorticoides durante
el embarazo, sin que la relacién causal se haya
establecido de manera definitiva.’> En nuestro
caso el sexo del feto es masculino por lo que esta
situacién no es notable. Si se describid la
dermatitis seborreica en el neonato.

Los resultados de algunos estudios
observacionales realizados en mujeres asmaticas
embarazadas han puesto de manifiesto una
posible asociacién entre el tratamiento sistémico
con glucocorticoides y la preeclapsia o la
hipertensién arterial inducida durante el
embarazo.'**® En nuestra paciente esta situacion
si se reflejé6 por la presentacién de una
hipertensién arterial que motivé su ingreso en la
uTl.

En esta paciente encontramos un efecto colateral
6seo importante de los glucocorticoides,
desarrolldndose una necrosis avascular y
aséptica de ambas cabezas femorales, no
descrita por los autores revisados.

Otros autores han encontrado que con el uso de
esteroides tépicos, puede traer como resultado
un bajo peso al nacer.®

Los glucocorticoides fueron consideradas drogas
de elevado riesgo fetal. Las evidencias actuales
no muestran riesgo de teratogenia, pero su uso
en el embarazo se indica solo si el beneficio
supera al riesgo, ya que el tratamiento continuo
durante la gravidez suprime el eje
hipotdlamo-hipéfiso-adrenal (HPA) del recién
nacido y ademdas se desconoce el riesgo
potencial por exposicién crénica sobre el sistema

nervioso central (SNC) fetal. Si se requiere, seria
preferible administrar a la mujer embarazada
hidrocortisona, pues es ampliamente
metabolizada por la placenta.'’!®

La identificacion de la insuficiencia adrenal en el
embarazo constituye un reto diagndstico, ya que
sintomas como nduseas, vdémitos o
hiperpigmentaciéon pueden serle atribuidos
erréneamente. Durante el embarazo se produce
un incremento en la globulina de unién al cortisol
(CBG) inducido por los estrégenos, con un
incremento en el cortisol total sérico. Asi mismo,
se evidencia un incremento progresivo en las
concentraciones de cortisol libre. La necesidad
de aumentar la dosis sustitutiva de
hidrocortisona en el Gltimo trimestre es
controversial. No obstante, se recomienda un
seguimiento cercano durante el embarazo con
incremento de hasta un 50 % de la terapia con
glucocorticoides en el Ultimo trimestre.?* 2!
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