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Resumen

La insuficiencia hipofisaria es la deficiencia de una o mas hormonas producidas por la hipoéfisis anterior o liberadas por
la hipdfisis posterior. Se asocia con exceso de mortalidad, siendo un factor clave la deficiencia de cortisol debido a la
insuficiencia de ACTH. Su inicio puede ser agudo o insidioso y la causa mas frecuente en adultos es el adenoma
hipofisario, la cirugia o la radioterapia hipofisaria. El diagnéstico de insuficiencia hipofisaria se basa sobre la medicién
en sangre de tirotropina, gonadotropina y prolactina, mientras que para la insuficiencia de ACTH, hormona de
crecimiento y hormona antidiurética son necesarias pruebas de estimulacion dinamica. Se efectua el tratamiento de
reemplazo con tiroxina, hidrocortisona, estrégeno, hormona de crecimiento y desmopresina. Si el inicio es agudo lo
primero que se debe reemplazar es la insuficencia de cortisol. El tratamiento de reemplazo se modificara durante la
transicion del tratamiento por el endocrindlogo pediatrico al de adultos y durante el embarazo.
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Nota: las hormonas se abreviaron segun las siglas del inglés

Abreviaturas

ACTH: cérticotropina

ADH: hormona antidiurética

AVP: arginina vasopresina

DHEA: dehidroepiandrosterona

FSH: hormona foliculo estimulante

GHD: insuficiencia de hormona de crecimiento

GHRH: hormona liberadora de hormona de crecimiento-arginina
HL: hormona luteinizante

IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1

TSH: tirotropina

INTRODUCCION

La insuficiencia hipofisaria es la deficiencia de una o mas hormonas hipofisarias. En el I6bulo anterior de la hipdfisis se
producen seis hormonas: la hormona de crecimiento, las gonadotropinas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante, la
corticotropina (ACTH), la tirotropina (TSH) y la prolactina. El I6bulo posterior de la hipdfisis contiene dos hormonas, la
ocitocina y la hormona antidiurética (ADH), que se producen en los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo
y son transportadas por los axones a través del tallo hipofisario para ser almacenadas y liberadas por el l6bulo posterior.

En adultos la causa mas frecuente de insuficiencia hipofisaria es el adenoma hipofisario o el
tratamiento con cirugia o radioterapia hipofisaria

» Epidemiologia

Los resultados de estudios epidemioldgicos en diferentes paises sugieren el aumento de la prevalencia de insuficiencia

hipofisaria, que quizas se deba al empleo de estudios por imagenes de alta resolucion.’-2:3.4

» Mortalidad

Varios estudios mostraron exceso de mortalidad en pacientes con insuficiencia hipofisaria,5 atribuible principalmente a
enfermedades cardiovasculares y respiratorias. Este exceso de mortalidad probablemente sea multifactorial,
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relacionado con el diagndstico en la infancia, la causa subyacente de la insuficiencia hipofisaria, (eg, craneofaringioma),
el tratamiento del tumor con cirugia o radioterapia transcraneal y la presencia de diabetes insipida. 6-8 En un estudio de

los EEUU, de alcance nacional, de pacientes con insuficiencia hipofisaria no funcionante,® se observo exceso de
mortalidad en mujeres, pero no en varones.

» Causas

En adultos la causa mas frecuente de insuficiencia hipofisaria es el adenoma hipofisario o el tratamiento con cirugia o

radioterapia hipofisaria.'! Las caracteristicas de las deficiencias de hormonas hipofisarias varian segun el lugar del eje
hipotalamo-hipofisario y la naturaleza del proceso patoldgico subyacente.

» Tumores hipofisarios e hipotalamicos

La mayoria de los tumores hipofisarios son benignos, aunque puede haber tumores secundarios, con metastasis en la
hipéfisis procedentes de cancer de mama, pulmén, colon y préstata. Los macroadenomas (=1 cm) se asocian con

deficiencias de las hormonas producidas en la hipofisis anterior.'213 La evidencia sugiere que el mecanismo causal es
la compresion de los vasos portales en el tallo hipofisario, ya sea por la expansién del tumor o debido al aumento de

presion intraselar.' Los microadenomas (<1 cm) no funcionantes son mas frecuentes que los macroadenomas y raras
veces se asocian con insuficiencia hipofisaria.

Los craneofaringiomas son la mayoria de los tumores paraselares; el 35% aparecen en pacientes < de 18 afios.'® Otros
tumores en la zona parahipofisaria que pueden causar insuficiencia hipofisaria son los condromas, cordomas,
germinomas, meningiomas supraselares, astrocitomas del nervio optico y otros tumores primarios del tercer ventriculo.

» Cirugia hipofisaria

La insuficiencia hipofisaria es una consecuencia frecuente de la cirugia hipofisaria. El riesgo y el grado de insuficiencia

hipofisaria dependen del tamario del tumor, asi como de la experiencia del cirujano.mv17 La rapida evaluacion
posoperatoria de la funcién hipofisaria es obligatoria, a pesar de que ésta no siempre disminuye. Paraddjicamente, la
cirugia para los adenomas no funcionantes a veces se asocia con recuperacion considerable de la funcion
hipofisaria.12’18
» Radioterapia

La insuficiencia hipofisaria inducida por radiacién se produce en pacientes que reciben radioterapia para tumores
hipofisarios, carcinoma nasofaringeo, retinoblastoma y otros tumores de la regién hipotalamo— hipofisaria y en aquellos
que reciben radiacién en todo el craneo debido a tumores cerebrales. Ademas, los nifios que reciben radiacion craneal
profilactica por leucemia linfatica aguda o radiacion de todo el cuerpo por diversas enfermedades malignas tienen

riesgo de insuficiencia hipofisaria y, en especial de insuficiencia de hormona de crecimiento, muchos afios después.19

Existen métodos mas nuevos de radioterapia para los tumores hipofisarios, que brindan radiacién mas localizada, como
la terapia de protones y la radiocirugia con radiacion estereotactica.

» Traumatismo y lesién vascular

El traumatismo de craneo es una causa bien conocida de insuficiencia hipofisarial,25‘27 que puede ser desde
insuficiencia aislada a insuficiencia total. La prevalencia de insuficiencia hipofisaria tras un traumatismo de craneo es

del 15-90%.25-27

La apoplejia es la destruccion abrupta del tejido hipofisario debido a infarto o hemorragia en la hipdfisis, habitualmente
en un adenoma hipofisario subyacente.

El paciente sufre cefalea intensa, acompanada por pérdida visual variable, paralisis de nervios craneales o0 ambas.

Pueden aparecer rapidamente insuficiencias hormonales. 2829

En el sindrome de Sheehan, el infarto hipofisario es secundario a una hemorragia posparto grave con la consiguiente

insuficiencia circulatoria.3%-3' En el embarazo la hipdfisis puede duplicar o triplicar su volumen y un pequefio descenso
de la presion arterial puede precipitar el infarto hipofisario.

» Causas infiltrativas

Enfermedades granulomatosas, entre ellas la sarcoidosis, la tuberculosis y la histiocitosis X pueden afectar al eje
hipotalamo— hipofisario y en especial al tallo pituitario, causando insuficiencia hipofisaria. La diabetes insipida es una

complicacion frecuente de la neurosarcoidosis y la histiocitosis X.3°
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La sobrecarga de hierro, que se produce en pacientes con hemocromatosis 36 y en los que necesitan varias
transfusiones de sangre, puede causar insuficiencia hipofisaria. La secrecion de gonadotropina se afecta
especialmente, pero puede haber otras deficiencias de hormonas hipofisarias.

» Causas inmunolégicas

La hipofisitis linfocitica causada por infiltracion difusa de la hipdfisis anterior con linfocitos y plasmocitos en la que
interviene la inmunidad se produce predominantemente en mujeres y a menudo se evidencia por primera vez en el

embarazo o después del parto.37 Se manifiesta con insuficiencia hipofisaria periparto, a menudo con un tumor
hipofisario, problemas visuales y cefalea.

El empleo creciente de tratamientos inmunoldgicos en pacientes con cancer ha generado un nimero cada vez mayor de
hipofisitis.38:39

» Causas genéticas

El desarrollo hipofisario depende de la expresion secuencial temporal y espacial de factores de transcripcion y
moléculas de sefales, entre ellos los factores de transcripcion HESX1, PROP1, POUF1, LHX3, LHX4, PITX1, OTX2,
SOX2 y SOX3. Mutaciones genéticas de cualquiera de estos factores pueden producir insuficiencia hipofisaria

congeénita asociada con un amplio espectro de defectos craneofaciales y de la linea media.40
» Variacion internacional

En la mayoria de los paises la causa principal de insuficiencia hipofisaria en adultos es un tumor hipofisario benigno o su
tratamiento con cirugia o radioterapia o ambos. En los paises tropicales la insuficiencia hipofisaria debida a causas
infecciosas, como absceso hipofisario, infeccion por VIH y tuberculosis, es mas frecuente que en los paises

desarrollados.*3 El sindrome de Sheehan también es mas frecuente en los paises tropicales 43 debido a que la atencion
obstétrica esta menos desarrollada.

» Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia hipofisaria varian y dependen de la naturaleza y la agudeza del dafio de
la region hipotalamo—hipofisaria.

» Insuficiencia hipofisaria aguda

El comienzo subito de cefalea intensa retrorbitaria debe alertar sobre la posibilidad de dano
hipofisario agudo

La apoplejia hipofisaria, la inflamacion hipofisaria aguda y el sindrome de Sheehan pueden causar insuficiencia
hipofisaria aguda, que si no se trata tiene alto riesgo de mortalidad, habitualmente secundaria a la pérdida de ACTH y la
subsiguiente insuficiencia suprarrenal. Esta forma de inicio es rara, pero es esencial reconocerla.

El comienzo subito de cefalea intensa, en general retrorbitaria, debe alertar a los médicos sobre la posibilidad de dafio
hipofisario agudo. El aumento de la presion intraselar debido a hemorragia, infarto o inflamacion genera dolor y también

se asocia con signos neuroftalmicos en hasta el 70% de los pacientes 45 Esta signosintomatologia puede constituir una

urgencia quirL'Jrgica.“‘r"46 Los médicos deben reconocer esos sintomas, que sugieren una posible asociacion con
insuficiencia hipofisaria aguda. Muchos pacientes también sufren nauseas, vomitos, hipotension e hiponatremia
causada por la pérdida aguda de ACTH y la subsiguiente insuficiencia suprarrenal.

La diabetes insipida también puede ser la manifestacion inicial de dafio hipofisario agudo. La insuficiencia suprarrenal
puede enmascarar la diabetes insipida, cuyos sintomas quizas no se manifiesten hasta que no se reemplace el cortisol.

En la insuficiencia hipofisaria aguda es esencial el reemplazo rapido con hidrocortisona, pero antes es necesario
determinar los valores de cortisol y ACTH para confirmar el diagndstico. En el cuadro agudo, los valores de cortisol en
sangre menores de 500 nmol/l se consideran subnormales.

La medicion del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), la hormona luteinizante y la FSH, la testosterona o el
estradiol, la TSH y la tiroxina y la prolactina también es util para diagnosticar la insuficiencia hipofisaria.

» Insuficiencia hipofisaria crénica

El comienzo de la insuficiencia hipofisaria suele ser insidioso y sus manifestaciones iniciales inespecificas. La
signosintomatologia depende del grado de la pérdida hormonal.

¢ Mediciones hormonales y pruebas dinamicas
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Se deben emplear estandares internacionales para las mediciones hormonales e informarlas siempre en las mismas

unidades a fin de eliminar los factores de conversién.4’ Las globulinas fijadoras pueden ser afectadas por muchos
trastornos y farmacos, con mayor frecuencia por las formas orales de estrégenos, lo que causa variabilidad en las
concentraciones totales de hormonas. Se recomend6 medir las concentraciones de hormona libre por métodos salivales

y espectrometria de masas para evitar estas cuestiones.*849 Es esencial para evaluar la funcion hipofisaria conocer los
métodos de laboratorio locales y las posibles interferencias. Se debe tener esto en cuenta al interpretar los valores

sugeridos en ese articulo.?’!
¢ Insuficiencia de hormona de crecimiento en la infancia

En la infancia la caracteristica mas prominente de insuficiencia de hormona de crecimiento (GHD) es la disminucién del
crecimiento. La Growth Hormone Research Society sugiere la combinacion de auxologia convincente, evaluacion
bioquimica del eje hormona de crecimiento—IGF-1 y estudios por imagenes de la hipdfisis para el diagnéstico de GDH

en nifios.52 La hormona de crecimiento se segrega de manera pulsatil y por lo tanto una estimacion al azar raras veces
sera util.

La estimulacién de la hormona de crecimiento mediante hipoglucemia inducida por insulina, arginina o glucagon es el
método habitual de diagndstico. El diagndstico sera mas probable cuando hay varias deficiencias hormonales, baja
concentracion IGF-1 en sangre y una lesion estructural. En el caso de GHD se deben efectuar dos pruebas dinamicas
para confirmar el diagnostico.

¢ GHD en adultos

Los adultos con GHD tienen aumento de la masa grasa y disminucion de la masa muscular, poca energia y disminucién
de la calidad de vida. Para diagnosticar la GHD grave en adultos se siguen en general las recomendaciones de

numerosas sociedades internacionales y nacionales.53 Ante una lesion estructural conocida de la hipdfisis y varias otras
deficiencias de las hormonas hipofisarias, la GHD grave es probable. En esta situacion, la presencia de otras tres

deficiencias hormonales hipofisarias y la baja concentracion sanguinea de IGF-1 es concluyente.f_’4

En situaciones menos claras son necesarias pruebas dinamicas de la funcién hipofisaria. La prueba de tolerancia a la
insulina es la prueba de referencia 55 para el diagndstico en adultos®®, aunque la prueba de estimulacion de hormona

liberadora de hormona de crecimiento-arginina (GHRH) tiene la misma sensibilidad y especificidad56 La prueba de
tolerancia a la insulina tiene muchas contraindicaciones y la GHRH no se consigue en algunos paises, por lo que otras

pruebas de estimulacion son necesarias. Se recomienda la prueba de estimulacion con glucagon en esta situacion.®®

Los valores de corte de la hormona de crecimiento para diagnosticar GHD grave son arbitrarios. En el Reino Unido, el
valor de corte para la hormona de crecimiento durante una prueba de tolerancia a la insulina para diagnosticar GHD
grave es <3 pg/l. la exactitud de este umbral es cuestionable y algunos recomiendan un punto de corte <5 ug/l para la

prueba de tolerancia a la insulina. 55 Los puntos de corte para la prueba GHRH-arginina deben depender del indice de
masa corporal (IMC): 11,5 g/l para pacientes con IMC <25 kg/m?; 8.0 ug/l para IMC 225 kg/m? y <30 kg/m? y 4,2 g/l
para IMC =30 kg/m2 y la evidencia sugiere que el punto de corte debe disminuir a 1 pg/l en la prueba de estimulacién

con glucagon para aquellos con IMC >25 kg/m 2 para evitar el sobrediagnc’:stico.58
¢ Insuficiencia de gonadotropina

La insuficiencia de gonadotropina en mujeres premenopausicas se manifiesta con irregularidades menstruales,
amenorrea o dificultades para la concepcion. La llave diagndstica es la concentracion de estradiol baja con hormona
luteinizante y FSH también bajas, pero se debe interpretar en el contexto de la fase del ciclo menstrual.

En los hombres, el hipogonadismo hipogonadotrdpico se puede manifestar con deficiencia de testosterona o esterilidad
o0 ambas. Para el diagndstico es necesaria la baja concentracion de testosterona total matinal en sangre (<10,4 nmol/l)

sin aumento de la gonadotropina en dos ocasiones.?! Si los resultados son limitrofes se debe considerar la medicion de

la testosterona libre o biodisponible.5! En adolescentes, el sintoma inicial es la falta de desarrollo en la pubertad.
¢ Insuficiencia de ACTH

La insuficiencia crénica de ACTH causa letargo, cansancio y adelgazamiento. Puede ser asintomatica si la insuficiencia
es solo parcial, como cuando hay suficiente ACTH para mantener las concentraciones del mismo para las actividades
cotidianas, pero no en momentos de estrés intermitente o de enfermedades. Se diagnostica insuficiencia total de ACTH
en los pacientes con baja concentracion de cortisol (<80 nmol/l) a las 9 hs.

Es necesaria una prueba de estimulacion para evaluar la reserva de cortisol en aquellos con resultados intermedios (>80

y <400 nmol/l) a las 9 hs.5? La prueba de referencia para la insuficiencia hipofisaria de ACTH es la prueba de tolerancia
a la insulina, donde el cortisol < 500 nmol/l sugiere incapacidad de responder adecuadamente al estrés y se debe
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considerar el reemplazo. Las pruebas de tolerancia a la insulina estan contraindicadas en pacientes con cardiopatia
isquémica o con epilepsia- 60:61

Una corta prueba Synacthen (250 uyg ACTH[1-24]) es menos laboriosa que la prueba de tolerancia a la insulina, pero
puede ser menos sensible en algunas situaciones y dar un resultado falso negativo, por ejemplo cuando el dafio
hipofisario se produjo menos de 6 semanas antes de este estudio. Se debe ser prudente cuando se emplea esta prueba
en pacientes con antecedentes de asmay anafilaxia.®? Otras pruebas para detectar el estado del ACTH son la prueba
de estimulacién del glucagon, la medicion de la estimulacion de metirapone durante la noche y la prueba de la hormona
liberadora de corticotropina.®3

¢ Insuficiencia de TSH

La insuficiencia de TSH produce hipotiroidismo central, con sintomas similares a los del hipotiroidismo primario, salvo
que sin bocio y con sintomatologia menos intensa. El hipotiroidismo central casi siempre se manifiesta junto con
deficiencias de otras hormonas hipofisarias.®*

Para el diagndstico se deben medir las concentraciones sanguineas de TSH y tiroxina libre. La tiroxina baja y la TSH

baja o normal confirman el diagnéstico en ausencia de enfermedad no tiroidea.?4
¢ Insuficiencia de prolactina

La hipoprolactinemia impide la lactancia adecuada en las mujeres. La hipoprolactinemia (prolactina en sangre <100

68

pmol/l) es rara, pero se sugirié que puede ser un marcador confiable de insuficiencia hipofisaria grave, °° asociada

independientemente con baja IGF-1,%°
¢ Insuficiencia de ADH

La presentacion clasica de diabetes insipida central debida a insuficiencia de ADH es la poliuria (>3 | por dia), con la
polidipsia concomitante.

Es necesario hallar poliuria hipoténica para el diagnostico. No hay una prueba diagndstica de referencia 71 En primer
lugar se debe efectuar una prueba de privacion de agua, aunque con esta prueba aislada solo el 70% de los pacientes

se clasificaron correctamente.”? La osmolalidad urinaria >800 mOsm/kg tras la privacion de liquidos excluye la diabetes
insipida. La osmolalidad urinaria < 300 mOsm/kg en presencia de privacion de liquidos y la subsiguiente respuesta a la
arginina vasopresina (AVP) sugieren diabetes insipida central.

La copeptina, el fragmento C-terminal de la AVP, es un marcador estable de las concentraciones de AVP y la
combinacion de una prueba de privacion de liquidos con un desafio con solucién salina hiperténica empleando
mediciones de la copeptina proporciond recientemente un diagndstico exacto en el 96% de los pacientes que
consultaron con poliuria y polidipsia.”® En los estudios por imagenes, la sefial normal de alta intensidad de la hipd&fisis
posterior podria estar ausente en la resonancia magnética del paciente con diabetes insipida.

En pacientes sintomaticos con una causa clara de base para la diabetes insipida, se justifica una prueba terapéutica con
desmopresina en lugar del diagnéstico inequivoco.

La diabetes insipida en pacientes con alteracion de la percepcion de la sed es mas dificil de diagnosticar y tratar. La
diabetes insipida adipsica es rara, pero tiene considerable morbimortalidad en relacion con la diabetes insipida con
percepcion de la sed intacta. La percepcion de la sed se debe evaluar en todos los pacientes que consultan con

signosintomatologia de diabetes insipida central. 77-78
» Tratamiento

El tratamiento del paciente con insuficiencia hipofisaria comprende el reemplazo de las deficiencias hormonales, la
pesquisa permanente de nuevas deficiencias de hormonas hipofisarias, la vigilancia de la causa subyacente y el control
y el tratamiento de otras consecuencias de la insuficiencia hipofisaria, como los factores de riesgo cardiometabdlico, la
salud 6sea y el bienestar del paciente.

» Insuficiencia de ACTH

La mayoria de los pacientes con insuficiencia suprarrenal secundaria sufren otras deficiencias hormonales.8:79 El

tratamiento de reemplazo de la insuficiencia de cortisol debe sostener las necesidades diarias de mantenimiento e
incluir tratamiento de rescate durante el estrés fisico y mental de los pacientes a fin de prevenir una crisis suprarrenal. Se

emplea hidrocortisona o acetato de cortisona.®’ La dosis media recomendada debe ser menos de 30 mg/dia.8!

En pacientes con insuficiencia parcial de cortisol se debe emplear el criterio clinico para decidir si comenzar con dosis
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menores que las habituales para el reemplazo (5—-10 mg/dia) o emplear solo tratamiento de reemplazo segun necesidad.

En general las dosis de hidrocortisona son de 10 mg por la mafana en ayunas, 5 mg al mediodia, a menudo con otros 5
mg por la tarde (antes de las 18 hs). Esta pauta intenta simular la exposicion fisiolégica normal al cortisol, mayor por la
mafana y menor por la tarde y la noche. Existen nuevos productos para tratar la insuficiencia suprarrenal que brindan un

perfil mas fisioldgico del cortisol 8789

La crisis suprarrenal se produce cuando la disponibilidad de cortisol disminuye en momentos de aumento de la
necesidad del mismo, como durante una infeccion grave. Durante la crisis suprarrenal, los pacientes sufren fiebre, dolor
abdominal, nduseas y vomitos, diarrea, hipotensién y a la larga insuficiencia circulatoria, con riesgo de muerte si no se la
trata adecuadamente con cortisol y solucion salina. Las crisis son precipitadas por gastroenteritis, otras infecciones o el

estrés mental %0

Para prevenirlas se instruye a los pacientes para que dupliquen o tripliquen inmediatamente su dosis diaria de
hidrocortisona durante una enfermedad, mientras que el ajuste de la dosis durante el estrés no relacionado con
enfermedad, como el estrés mental y el ejercicio fisico, es menor y necesita ser adaptado a cada paciente para prevenir
dosis excesivas. Todos los pacientes con insuficiencia hipofisaria e insuficiencia de cortisol deben llevar una tarjeta que
informe al paciente sobre la pauta terapéutica durante una enfermedad intercurrente e informe al personal sanitario
sobre cémo tratar la crisis suprarrenal. Los pacientes también deben tener un botiquin de urgencia para la
autoadministracion de hidrocortisona parenteral en caso de una enfermedad grave repentina, como gastroenteritis,
cuando es probable que las dosis orales extra no sean eficaces.

Los pacientes con insuficiencia hipofisaria que sufren GHD grave no tratada tienen aumento de la actividad de la 113-
hidroxisteroide deshidrogenasa tipo 1 en los tejidos adiposos, que produce aumento de la exposicién local al

cortisol.2192 Cuando se inicia el reemplazo con hormona de crecimiento, la exposicion tisular al cortisol disminuye y

algunos pacientes con insuficiencia parcial de cortisol pueden sufrir insuficiencia manifiesta.%® Para evitar este problema
podria ser necesario aumentar la dosis de hidrocortisona al inicio del tratamiento de reemplazo con hormona de
crecimiento en aquellos que reciben dosis bajas,

La insuficiencia de ACTH también produce insuficiencia de andrégenos, entre ellos de dehidroepiandrosterona
(DHEA).%* Estudios con reemplazo de DHEA se efectuaron en mujeres con insuficiencia suprarrenal secundaria y
algunas tuvieron efectos favorables sobre el bienestar y la sexualidad.2:9 E| reemplazo de DHEA también podria ser de

cierto beneficio en hombres.?” Los posibles efectos secundarios son aumento de la sudoracién, acné y crecimiento de
vello.

» Insuficiencia de TSH

En pacientes con hipotiroidismo central, el grado de insuficiencia no se puede definir tan claramente como en pacientes
con hipotiroidismo primario, en quienes la magnitud del aumento de la TSH se asocia con la gravedad de la
insuficiencia. Por eso la dosis inicial y el ajuste de la dosis deben ser muy cuidadosos en los pacientes ancianos y en los
que sufren cardiopatia isquémica.

En los pacientes con insuficiencia hipofisaria con hipotiroidismo central, siempre se debe evaluar el estado del eje
hipotalamo-hipofisario—suprarrenal y corregir la insuficiencia de cortisol antes de iniciar el tratamiento con levotiroxina.
De lo contrario se podria producir insuficiencia manifiesta de cortisol o incluso una crisis suprarrenal debido a la
metabolizacion acelerada del cortisol por el aumento del metabolismo basal tras el reemplazo de la tiroxina.

El reemplazo de la hormona de crecimiento aumenta la conversion de la tiroxina a triiodotironina.® Es obligatorio, por lo
tanto, el control cuidadoso de la funcion tiroidea durante el tratamiento con hormona de crecimiento porque podria
revelar hipotiroidismo central o sugerir la necesidad de cambios en la dosis de levotiroxina.

La dosis apropiada para el reemplazo de la levotiroxina en el hipotiroidismo central se basa sobre la medicion de la
tiroxina libre. La concentracion de tiroxina libre debe estar en el limite superior de la normalidad. 100-103 Egtq sugerencia

es avalada por datos de dos grandes estudios 194105 de adultos con insuficiencia hipofisaria que mostraron mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiometabdlicos entre pacientes con tiroxina libre en el limite inferior de la
normalidad y mejoria del IMC, el colesterol total y el LDL con el aumento de la dosis de levotiroxina. Datos de otros
estudios prospectivos de ajuste de las dosis sugirieron que la dosis de reemplazo de levotiroxina en adultos debe ser
1,6 ug/kg por dia,101:102.105 4 41_1 4 g/kg por dia en pacientes mayores de 60 afios y 1,4—1,7 ug/kg por dia en los
menores de 60 afios. %6

» Insuficiencia de gonadotropina

El tratamiento de reemplazo mas frecuente en mujeres con insuficiencia hipofisaria es el estrégeno oral con agregado
ciclico de progestageno para imitar el ciclo menstrual normal, con dosis mas altas para las mujeres mas jévenes.
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Después de los 50 afios el tratamiento habitualmente se suspende.

El tratamiento oral con estrégeno tiene efectos sobre el metabolismo lipidico, los factores de coagulacion, la inflamacion

sistémica y diversas globulinas fijadoras importantes para el transporte hormonal.'%7 EI estrégeno oral durante su primer
pasaje por el higado suprime la respuesta de la IGF-1 hepatica a la hormona de crecimiento y podria también atenuar
otras respuestas metabdlicas a la hormona de crecimiento. 07

Se puede lograr la ovulacion y la fecundidad en mujeres con insuficiencia hipofisaria mediante el tratamiento con
gonadotrofina. 108,109

Para los hombres con insuficiencia hipofisaria, la testosterona se puede reemplazar con inyecciones intramusculares de
liberacion prolongada. Los preparados orales suelen ser menos eficaces y pueden inducir efectos toxicos hepaticos.
Antes de iniciar el tratamiento con testosterona y regularmente durante el mismo, es necesaria la pesquisa para cancer
de prostata, policitemia y apnea del suefio.

Se puede inducir la espermatogénesis en hombres con insuficiencia hipofisaria mediante la gonadotrofina corionica

110

humana o la FSH recombinante o ambas, pero esto lleva meses y en algunos casos 2—3 afios.

» Insuficiencia de hormona de crecimiento

En adultos, el objetivo del reemplazo de hormona de crecimiento es mejorar el bienestar, disminuir el riesgo

cardiovascular, aumentar la densidad 6sea y normalizar la composiciéon corporal.112 Los efectos bien comprobados del
reemplazo de hormona de crecimiento en adultos son, entre otros, la disminucion del colesterol total y el LDL y de la

presion diastolica, '3 y el aumento de la masa magra y la reduccion de la masa grasa, especialmente de la grasa
abdominal.13.114

Se emplea la hormona de crecimiento humana recombinante en inyecciones subcutaneas diarias. La dosis debe ser
baja al inicio y después se la debe ajustar gradualmente segun la concentracion de la IGF-1 en sangre y la respuesta

clinica cada 2—4 semanas.’18119 | os efectos sobre el bienestar, con aumento de la energia, se registran en general
después de 3—12 meses de tratamiento y se sostienen con el tratamiento continuado. 20

Emplear una dosis inicial alta de hormona de crecimiento y efectuar el ajuste de la dosis demasiado rapido pone a los
pacientes en riesgo de efectos colaterales relacionados con la retencion de liquidos, como rigidez y dolor muscular y
articular, edema periférico y sindrome del tunel carpiano.10

Se debe ajustar la dosis en las mujeres que cambian su tratamiento de reemplazo de estrégeno. Puesto que el
reemplazo de estrogenos por via oral atenua la respuesta de IGF-1 a la hormona de crecimiento, es necesario reducir la
dosis cuando se suspende este tratamiento o se pasa a la via transdérmica. La funcion tiroidea y suprarrenal se deben
controlar antes y después del inicio del reemplazo con hormona de crecimiento, ya que este tratamiento puede
enmascarar el hipotiroidismo central y la insuficiencia suprarrenal secundaria, en cuyo caso serian necesarios ajustes de

la dosis en aquellos que reciben tratamiento de reemplazo con levotiroxina y glucocorticoides.93'gg

Los adultos con insuficiencia hipofisaria y GHD no tratada son resistentes a la insulina.21:122 | a hormona de
crecimiento reduce la sensibilidad a la insulina y por eso preocupa la posibilidad de que el reemplazo de esta hormona
induzca diabetes mellitus en adultos con insuficiencia hipofisaria. Datos de dos grandes estudios prospectivos de

vigilancia no mostraron cambios 123 5 sefialaron el aumento "2 de la incidencia y prevalencia de diabetes mellitus en

adultos que recibieron reemplazo con hormona de crecimiento.
» Diabetes insipida

La desmopresina es una forma modificada de la hormona humana normal AVP. Para mantenimiento se emplean
comprimidos de desmopresina divididos en dos o tres dosis diarias o preparados nasales administrados una o dos
veces al dia. La forma parenteral es para urgencias o cuando la administracion oral o nasal no es posible. Los pacientes
con diabetes insipida central que estan conscientes pueden compensar la pérdida de agua libre del rifién bebiendo mas
liquidos. En los pacientes descompensados con aumento de las concentraciones de sodio, se debe corregir lentamente
la natremia para evitar el edema cerebral. En los pacientes inconscientes, el tratamiento de la diabetes insipida se debe
controlar con cuidado, evaluando el equilibrio liquido, las concentraciones sanguineas de sodio y el reemplazo apropiado
de la AVP.

El objetivo del tratamiento de reemplazo en la diabetes insipida es reducir la produccion urinaria diaria de agua libre a
fin de prevenir la sed excesiva, la poliuria persistente y la nicturia. Idealmente, el tratamiento con desmopresina se debe
comenzar con una dosis al acostarse para prevenir la nicturia. A partir de alli se agregara la dosis mas apropiada a la
mafanay, a veces, al mediodia. La duracion de la antidiuresis tras la administracién nasal varia de 6 a 12 hs, mientras
que es mas breve con la dosis oral. Los pacientes deben aprender a distinguir los signos y sintomas de disminucién de
la eficacia, como el aumento de la sed y de la diuresis y también los signos que sugieren sobredosis, como cefalea,
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cansancio (causado por la hiponatremia) y diuresis escasa.

Los pacientes con diabetes insipida y lesiones hipotalamicas que causaron pérdida de la sensacion de sed estan en
riesgo de sufrir hipernatremia hipertonica grave. Se pueden tratar con administracion constante de desmopresina
diariamente y calculos del consumo diario de liquidos para equilibrar las pérdidas renales e insensibles. El control diario
del peso y el control frecuente de la natremia y la uremia son necesarios en estos pacientes, en especial en las primeras
etapas del tratamiento.

» Embarazo

Antes de la concepcion, el tratamiento de reemplazo endocrino en mujeres con insuficiencia hipofisaria se debe
optimizar, incluyendo, entre otros, el reemplazo de la hormona de crecimiento y el ajuste de la dosis de levotiroxina para
obtener concentraciones de tiroxina libre en el limite superior de lo normal. El eje hipotalamo—hipofisario — suprarrenal se
debe evaluar cuidadosamente antes del embarazo, porque es dificil hacerlo durante el mismo debido al gran aumento
de la la globulina fijadora de cortisol.

La dosis de levotiroxina se debe aumentar en el primer trimestre del embarazo y es necesario evaluar permanentemente
el estado de los glucocorticoides porque el aumento de la dosis podria ser necesario en algunas mujeres durante el
ultimo trimestre. En muchas pacientes, el tratamiento con hormona de crecimiento se suspende cuando se confirma el
embarazo, mientras que en otras se continlia hasta que la produccion placentaria de hormona de crecimiento sea
clinicamente evidente (alrededor de la semana 12 de gestacion). A partir de alli la dosis de hormona de crecimiento se
reduce gradualmente y se suspende alrededor de la semana 20 de gestacion. %8

Los datos sobre los resultados del embarazo en mujeres con insuficiencia hipofisaria son limitados; 108.109,128
hay evidencia que sugiera que la insuficiencia hipofisaria se asocie con problemas.

pero no

» Controversias, dudas y necesidades a futuro
» Patologia

La distinta sensibilidad de las diferentes hormonas de la hipdfisis anterior a las lesiones patoldgicas aun sigue sin
explicar. No se sabe el motivo por el que la secrecién de hormona de crecimiento se afecta tempranamente y la de TSH
mas tarde, tras cambios patoldgicos como la radiacion o el aumento de presion selar. También se ignora porqué el dafio
inducido por la radiacion, principalmente hipotalamico, no causa diabetes insipida. Asimismo, es inexplicable la
vulnerabilidad especifica de la secrecion de gonadotropina al depésito de hierro en la hipdfisis y de la secrecion de
ACTH a la hipofisitis linfocitaria. Sin explicacion para estos datos no se pueden crear nuevas estrategias para evitar el
dafo hipofisario.

» Tratamiento

Existen diferentes estrategias para el reemplazo hormonal en adultos. En el Reino Unido, se ofrece tratamiento con
hormona de crecimiento en adultos con GHD grave sobre la base de un Unico parametro: disminucién de la calidad de
vida. En el resto del mundo el reemplazo de la hormona de crecimiento se ofrece porque mejora los marcadores de

riesgo vascular, disminuye el riesgo de fracturas, ofrece beneficios metabdlicos y mejora la calidad de vida.2?

En general, el entusiasmo de los endocrinélogos para iniciar el reemplazo de tiroxina e hidrocortisona disminuye cuando
la insuficiencia no es grave, mientras que la GHD parcial no justifica el reemplazo con hormona de crecimiento en
adultos. 1?7

En el futuro, nuevas formas de hormona de crecimiento de liberacién prolongada administradas una vez por semana
podrian reemplazar a los preparados de administracién diaria. Asimismo, en determinados pacientes, formas de
liberacion sostenida de hidrocortisona podrian reemplazar a la administraciéon habitual tres veces al dia a fin de mejorar
la calidad de vida.

» Continuacion del tratamiento

El tratamiento de los pacientes con insuficiencia hipofisaria desde la infancia, varia considerablemente una vez
finalizado el crecimiento. Los intentos de ofrecer tratamiento de transicién compartido entre endocrindlogos pediatricos y
de adultos no siempre fueron exitosos, dependiendo del sistema de salud de cada pais. Aunque las recomendaciones

terapéuticas en esta etapa de la vida son claras, 131 ¢| éxito de la integracion de los médicos de adultos y los de nifios a

menudo depende de las creencias y las personalidades de los endocrindlogos de adultos y pediatricos en cada lugar.

Por ultimo, también es necesario pensar la estrategia para la evaluacién continuada durante el largo plazo en pacientes
con insuficiencia hipofisaria de desarrollo lento, en lo referente a quién se debe pesquisar y con qué frecuencia y cuales
son los mejores instrumentos de pesquisa en cuanto a trabajo, costos y rendimiento. Mientras tanto, muchos pacientes

indudablemente padecen insuficiencia hipofisaria no tratada y sufren debido a la falta de un proceso de s:eguimiento.132
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