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Hipopituitarismo

Descrito en 1914 por Simmonds
Prevalencia 45.5 casos /100,000 habitantes
Incidencia 4.2 casos/100,000/ano. Aumenta con la edad

Deficiencia de Hormona de Crecimiento en el adulto
tiene una incidencia de 1 en 10,000/ano y sube a 3 en

10,000 /ano si se considera a los adultos que iniciaron
en la ninez y adolescencia.

Schneider HJ y col. Lancet 2007;369:1461, Doga M y col. Pituitary 2006;9:305-311
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Porcentaje y caracteres ultraestructurales
e histologicos de las células hipofisarias

Ceélula % Granulos H-E
(nm)

Somatotropo 50 150-600 acidofilo

Lactotropo 10-25 550 acidofilo

Corticotropo 15-20 360 basofilo

Gonadotropo 10-15 200 basofilo

Tirotropo 10 50-100 basofilo

Asa Sy col. Clinics in Endocrinol Metab 199312:567



Tincion hematoxilina eosina

Hipofisis Normal:
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Lamberts S. Science 1997; 278:419



Somatopausia

« Disminucion de la secrecion de hormona de
crecimiento conforme avanza la edad

« Disminucion de la amplitud y duracion de los
nulsos secretorios de hormona de crecimiento

 Disminucion de los niveles de IGF-I

Lamberts S, 2008



Distribucion de IGF-I en 326 adultos (20-80 afios) y en
54 pacientes (20-80) con deficiencia de Hormona de
Crecimiento

IGF-1 ug/l

Edad, afnos

Modificado de Thomas JDJ y col. European Journal of Endocrinology 2009;161:S97-S106



CAUSAS DE HIPOPOTUITARISMO

Dafno cerebral Trauma, Hem. subaracnoidea, ACV,
neurocirugia, radioterapia, perinatal

Tumores pituitarios Adenoma no secretor, cancer

Tumores no pituitarios | Craniofaringioma, meningioma, glioma,
cordoma, ependimoma, metastasis.

Infarto Sheehan, apoplejia, Hipertension endo-
craniana, hipoxia

Adaptado de Schneider HJ y col. Lancet 2007; 369:1461



CAUSAS DE HIPOPOTUITARISMO

Infiltrativos Granulomatosis, Hemocromatosis, amiloidosis,
Histiocitosis

Autoinmune Hipofisitis linfocitica

Drogas Opiodes, rexinoides

Geneéticas Hipopituitarismo familiar

Silla Turca vacia

Adaptado de Schneider HJ y col. Lancet 2007; 369:1461



Etiologia (%) del Hipopituitarismo en adultos

Lesion Tomlinson Regal Rosen
N=1014 N=42 N=333
Adenoma no secretor o7 26 10.2
Craniofaringioma 12 4 11.1
Prolactinoma 9 13 -
Idiopatico 14 11 -
Gonadotropinoma 2 7 -
Silla vacia 1 - -
Sheehan <1 6 -
Tirotropinoma <1 - -
Hemorragia <1 - -
Quiste aracnoide <1 - <1
Hipofisitis autoinmune <1 - -
Lesion parasellar 3 5.2 3.9

Sherlock M et al. Endocrine Reviews 2010;31:301-342



Prevalencia (%) de deficiencias hormonales en
Hipopituitarismo en 4 series de casos.

Deficiencia Tomlinson Bates Lindholm Stocholm
hormonal
ACTH 75.8 94 41 67.6
TSH 66.4 79 40 70.6
GH 9.7 - 95
LH/FSH 65.8 47 47 39.2
Vasopresina 18.3 20.7 4 17.4

Sherlock M et al. Endocrine Reviews 2010;31:301-342



Hipopituitarismo

= Mujer de 35 afios con cefalea de 1 afo de evolucion que
reagudiza hace 1 mes con disminucion de la agudeza
visual

= Ant. Patologicos: ninguno. G1 P: 1001 FUP Hace 3
anos. FUR: Hace 3 semanas.

= Examen fisico: PA 100/60 mmHg FC: 64 , FR: 18 IMC: 25
Piel tibia, elastica. No edemas, bocio. ni galactorrea
Cardio-pulmonar y abdomen : sin alteraciones.

SN: Hemianopsia bitemporal



Hipopituitarismo

Examenes auxiliares:

= Hto: 39.2 Hg: 7280
* Glucosa 80mg/dl Urea 18.5 Creatinina: 0.8
= Sodio: 137 Potasio 3.2 Cloro 106

= TSH: 0.68 uUl/ml (0.3-5) T4l: 0.75 ng/dl (0.8-2)
Prolactina 16ng/mL (3.6-19)

* FSH 7mlu/ml (3.3-8.8) LH <0.1 mil/ml (0.6-6.2) Estradiol
<10 pg/ml (10-50)

= Cortisol 3.25 ug/dl (5-25)
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Hipopituitarismo

« Varon de 57 afnos que aqueja fatiga, ganancia de pesoy
problemas de memoria 6 meses después de caerse de
una escalera cuando arreglaba el arbol de navidad, con
pérdida transitoria de conciencia

 TSH: 5.11 uUl/ml, T4libre: 1.1 ng/ml. Prolactina 10
ng/ml. Testosterona 536 pg/ml. IGF-I: 50 ng/ml



Hipopituitarismo: Respuesta de |

de

Crecimiento a Glucagon 1mg/IM

Tiempo, min Hormona de
Crecimiento

0 < 0.25 ng/ml

60 < 0.25 ng/ml

90 < 0.25 ng/ml

120 <0.28 ng/ml

150 < 0.25 ng/ml

180 < 0.25 ng/ml




Hipopituitarismo: Sintomas

Deficiencia de ACTH y cortisol

Fatiga, palidez, anorexia, alopecia, pérdida ponderal. Nauseas, vomitos
hipotension arterial, colapso circulatorio

Deficiencia de TSH y tironinas

Cansancio, intolerancia al frio, caida del cabello, trastorno cognitivo, etc

Deficiencia de gonadotropinas y hormonas sexuales

Oligo-amenorrea, disminucion de la libido, dispareunia, disfuncion
eréctil, infertilidad, alopecia.

Deficiencia de vasopresina

Polidipsia, poliuria

Modificado de Schneider HJ y col. Lancet 2007; 369:1461 y Antonopoulou My col. Maturitas 2012;72:272



Manifestaciones de |la Deficiencia de Hormona
de Crecimiento en el adulto

»Trastorno Psicologico =Fuerza muscular disminuida
= Animo depresivo =Obesidad Abdominal
"Fatiga =Masa magra disminuida

=Pobre motivacion
=|nsatisfaccion
=Ansiedad
=Aislamiento
=Trastorno del suefo

*Masa y DMO disminuidas

=| capacidad para el ejercicio fisico
=Funcion cardiaca disminuida
»Masa ventricular disminuida
»Hipohidrosis

=Extremidades frias

Modificado de Cuneo RC y col. Clinical Endocrinology 1994;37:387. Carroll P y col. J Clin Endocrinol Metab 1998,83:382 y Melmed S y col, 2011



Manifestaciones de Deficiencia de Hormona
de Crecimiento en el adulto

=|GF-I disminuido =! Flujo plasmatico renal

=} Densidad mineral 6sea =4 Filtracién Glomerular
=t Colesterol total y LDL =1 Triglicéridos

Modificado de Cuneo RC Yy col. Clinical Endocrinology 1994;37:387



Implicancias clinicas del Hipopituitarismo

= Aumento de la mortalidad total y cardiovascular

= Dislipidemia, obesidad central e insulinorresistencia
= Estado protrombaotico: TFibrinogeno y PAI-1

= [nflamacion cronica:1 PCR, Interleuquina 6, TNFa

= Aterosclerosis carotidea

= Disminucion de la compliance adrtica

= (Osteopenia, osteoporosis

= Estado de inmunodeficiencia humoral

= Disminucion de la calidad de vida

1. Verhelst Jy col. European J Endocrinology 2009;161:541; 2. Sherlock M et al. Endocrine Reviews 2010;31:301-342
3. Mukherjee Ay col. Clinical Endocrinology 2010;73:425-431



Death rates from vascular disorders in patients with
hypopituitarism and in age- and sex-matched controls.
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Hazard ratios of total mortality in adult-onset GH deficiency (1980-2004),
subdivided into four age groups according to age at entry and gender.

Hazard ratio
(log scale)

10
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Sherlock M et al. Endocrine Reviews 2010;31:301-
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Association between SMR and first year of diagnosis in patients with
hypopituitarism.
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Effect of pituitary radiotherapy on total and specific-cause mortality in
patients with hypopituitarism.
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Colesterol total en 2589 pacientes con deficiencia de
hormona de crecimento de acuerdo a edad.
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Hydrocortisone equivalent doses in ACTH-deficient patients

* P <0.0001** P <0.05

©2010 by Endocrine Society

with GH deficiency before GH replacement.
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Effect of gonadotropin deficiency and sex-steroid replacement on
SMR in patients with hypopituitarism (P values refer to comparison
with untreated deficiency). [Reprinted from J. W.
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Diagnostico de Deficiencia de
Corticotropos

Cortisol matutino: < 3.6 ug/dl
ACTH: Menor al rango superior normal

Cortisol post hipoglicemia insulinica:< 18 ug/dl

Cortisol post ACTH 250 ug/IV:< 18 ug/dl

Schneider HJ y col. Lancet 2007;369:1461



Diagnostico de Deficiencia de Tirotropos

= T4 libre < 0.85 ng/ml

= TSH: Normal o bajo.

Schneider HJ y col. Lancet 2007;369:1461



Diagnostico de Deficiencia de
Gonadotropos

= LHy FSH Inapropiadamente normales o bajas
+

= Estradiol < 27 ng/ml
» Testosterona: < 345 ng/ml.

* FSH vy LH inapropiadamente bajos en una mujer
postmenopausica

Schneider HJ y col. Lancet 2007;369:1461



Diagnodstico de Deficiencia de Vasopresina

= Volumen urinario, osmolalidad y plasma

* Volumen urinario 2 40 ml/kg de peso ( > 3000 ml/dia)
+

= Osmolalidad urinaria < 300 mosm/kg de agua
+

= Hipernatremia

= Test de deprivacion de agua:

= Osmolalidad urinaria < 700 mosm/kg/agua
= Osmolalidad urinaria/plasmatica < 2

Modificado de Schneider HJ y col. Lancet 2007;369:1461



Indicaciones para la evaluacion de la
Deficiencia de Hormona de Crecimiento

Paciente con lesion estructural hipofiso-hipotalamica
Sometido a Cirugia o irradiacion de hipofisis
Trauma cranial

Deficiencias hormonales multiples. En aquellos con = 3
deficiencias, es opcional

Debe evaluarse cuando este en terapia de reemplazo
Optima de otras deficiencias hormonales.

Endocrine Society 2011



Pacientes (%) tratados de deficiencias
hormonales en Hipopituitarismo, en 4 series.

Deficiencia Tomlinson Bates Lindholm Stocholm
hormonal
ACTH 100 - - 96.2
TSH 100 - - 70.6
GH 24 - - 49.8
LH/FSH 67 - - 83.4
Vasopresina 100 - - 92.9

Sherlock M et al. Endocrine Reviews 2010;31:301-342
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Distribucion de IGF-I en 326 adultos (20-80 afios) y en
54 pacientes (20-80) con deficiencia de Hormona de
Crecimiento

Serum IGF1 (ug/)
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Thomas JDJ y col. European Journal of Endocrinology 2009;161:S97-S106



Mean (£ sem) GH curve responses (left) and AUCs (right) after ghrelin
(1.0 pg/kg), HEX (1.0 pg/kg), GHRH (1.0 pg/kg), or placebo in normal
subjects. *, P <0.05 vs. ghrelin; **, P < 0.02 vs.
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A. Insulin Tolerance Test
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Mediana de los Picos de H de Crecimiento en pacientes con
hipopituitarismo con 0-1 deficiencia hormonal.
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Diagnostico de Deficiencia
de Hormona de Crecimiento

» |GF-1 <77 ng/ml.*
» Test de Insulina (Patron)**
= Nifos <10 ng/ml

* Transicion < 5 ng/ml
= Adultos < 3-5.1 ng/ml

*Biller B M K et al. JCEM 2002;87:2067-2079 **Schneider HJ y col. Lancet 2007;369:1461



Diagnostico de Deficiencia
de Hormona de Crecimiento

* Test de GHRH + arginina: <9.0 ng/ml

" IMC < 25 < 11.5 ng/ml
= IMC: 25-29 < 8.0 ng/ml
= IMC = 30 < 4.2 ng/ml

* Test de GHRH +GHRP-6: < 10.0 ng/ml
< 15.0 ng/ml

= Test de Glucagon/IM: < 2.5-3ng/ml

*Schneider HJ y col. Lancet 2007;369:1461 ** Endocrine Society 2011



Hipopituitarismo: Respuesta de |

de

Crecimiento a Glucagon 1mg/IM

Tiempo, min Hormona de
Crecimiento

0 < 0.25 ng/ml

60 < 0.25 ng/ml

90 < 0.25 ng/ml

120 <0.28 ng/ml

150 < 0.25 ng/ml

180 < 0.25 ng/ml




Evaluacion de la calidad de vida del paciente
con deficiencia de GH: QOL-AGHD

Tengo problemas para terminar mi trabajo

Tengo gran necesidad de dormir durante el dia

Me siento solo frecuentemente aunque esté acompanado
Tengo que leer cosas varias veces antes de asimilarlas
Me es dificil hacer amigos

Me significa un gran esfuerzo hacer tareas simples
Tengo dificultad para controlar mis emociones
Frecuentemente me olvide lo que tengo que decir

No tengo autoconfianza

Tengo que empujar mi persona para realizar cosas
Frecuentemente estoy tenso

Siento que defraudo a la gente

Traducido de Mc Kenna Sy col. Quol Life Res 1999;8:373



Evaluacion de la calidad de vida del paciente
con deficiencia de GH: QOL-AGHD

Me es dificil mezclarme con las personas

Siento que me preocupo aun cuando no estoy haciendo nada
Hay momentos que me siento decaido

Eludo responsabilidades en cuanto es posible.

Evito mezclarme con las personas que no conozco bien

Me siento como una carga para las personas

Frecuentemente me olvido lo que me dicen

Encuentro dificil planificar anticipadamente.

Me irrito facilmente con otras personas

Con frecuencia estoy muy cansado para hacer cosas que debo.
Tengo que esforzarme para realizar cosas que se deben hacer
Tengo que esforzarme para estar despierto

Mi memoria me defrauda

Traducido de Mc Kenna Sy col. Quol Life Res 1999;8:373



Beneficios del Tratamiento de |la Deficiencia de
Hormona de crecimiento en el adulto

* Disminucion de la adiposidad corporal y abdominal

* Incremento de la masa muscular

* Incremento de liquido extracelular

* Incremento de la fuerza muscular y performance fisica
* Incremento de la densidad mineral 6sea

Endocrine Society 2011



Beneficios del Tratamiento de |la Deficiencia de
Hormona de crecimiento en el adulto

Mejoria del perfil lipidico

Mejoria de la disfuncion endotelial

Disminucion de los marcadores de inflamacion
Disminucion del espesor de la intima carotidea.
Mejora de la masa y funcion ventricular.

Mejora la calidad de vida

Endocrine Society 2011



Colesterol promedio por edad y sexo al inicio y al afio y 2 afios de
terapiacon HC en 1206 pacientes con deficienciade HC
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Cambios en LDL-colesterol en pacientes deficientes de
HC al ano de tratamiento de acuerdo a edad y sexo
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Efecto del tratamiento con hormona de crecimiento
durante 15 anos en 156 adultos deficientes
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Efectividad relativa del reemplazo de hormona
de crecimiento sobre la fuerza muscular
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Beneficios de |la terapia con GH expresasada como % del basal
en la capacidad para el ejercicio en sujetos con deficiencia de
GH. Meta-analisis
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Diferencias especificas por pais en el score total QoL-AGHDA entre
la poblacion general y los pacientes de la base KIMS en tratamiento
con hormona de crecimiento
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GH replacement (years)
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Contraindicaciones para el tratamiento
con hormona de crecimiento

« Cancer activo
* Diabetes mellitus descompensada
* Retinopatia severa

Endocrine Society 2011, Melmed Sy col, 2001



Tratamiento con hormona de
crecimiento

 La dosis de HC debe ser individualizada, iniciandose
con la dosis menor y titulando de acuerdo a la respuesta
clinica y los niveles de IGF-| ajustados para la edad

 Monitorizar IGF-I cada 1 a 2 meses durante la titulacion
y luego semestralmente

* Debe monitorizarse los valores de T4 libre y cortisol

Endocrine Society 2011



Tratamiento con hormona de
crecimiento

La respuesta clinica puede tardar 6 meses

No se ha establecido por cuanto tiempo debe
administrarse la HC.

Si no hay respuesta clinica a los 6meses suspender el
tratamiento

Puede reevaluarse el tratamiento al ano.

Usar el cuestionario de QOL para Deficiencia de
Hormona de crecimiento

Endocrine Society 2011



Efectos colaterales del tratamiento con
hormona de crecimiento

Retencion hidrica (5-18 %): Edema, artralgias, mialgias,
rigidez muscular, parestesias

Sindrome de tunel carpal (2 %)

Hiperglicemia de ayuno, ITG (13 %) , DM (4%)

* Endocrine Society 2011** Melmed Sy col 2011.



Efectos colaterales raros del tratamiento
con hormonade crecimiento

Cefalea, hipertension endocraneana benigna
Aumento de nevus melanociticos

Fibrilacion auricular

Retinopatia

Ginecomastia

Acromegalia yatrogénica.

* Endocrine Society 2011** Melmed Sy col 2011.



Prospective Safety Surveillance of GH-Deficient Adults:
Comparison of GH-Treated vs Untreated Patients

= Se compararon los efectos adversos entre pacientes con deficiencia de GH
tratados con GH (n = 1988) y no tratados (n = 442), ajustando para dife-
rencias basales. Se calculo la tasa de mortalidad estandarizada (USA).

= Seguimiento promediode 2.3 aios

= No hubo diferencia significativa en la tasa de mortalidad. Cancer, creci-
miento o0 recurrencia de tumor intracranial , diabetes o eventos cardio-
vasculares en ambos grupos.

» Eventos adversos no esperados fueron: Insomnio (6.4% vs 2.7%), disnea
(4.2% vs 2.0%), ansiedad (3.4% vs 0.9%), apnea-sueiio (3.3% vs 0.9%), y
menor libido (2.1% vs 0.2%). Alguno de estos EA pudieran relacionarse a
factores basales (obesidad, enfermedad cardiopulmonar) o dosis altas de
GH o efectos colaterales de ésta.

Hartman ML y col. Clin Endocrinol Metab. 2013 March; 98(3): 980-988



Algoritmo del tratamiento con Hormona de

crecimiento
Contraindicaciones g t :
Cancer activo I\r/l] _IVI uaIZ_?Ir?He/{/zg)la
Retinopatia N (ljJJTI’eS en
DM descompensada ultos mayores

Hormona de Crecimiento
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\

IGF-1 en 1-2 meses

|

Titular dosis

Sin respuesta / \ Respuesta clinica

o ositiva
Clinica a 6 meses P

| |

Retirar terapia ~ Continuar terapia
Monitorizar IGF-I cada 6 meses

1. Modificado de Melmed Sy col, 2011 2. Doga My col. Pituitary 2006;9:305



Conclusiones

Los pacientes con hipopituitarismo y deficiencia de hor-
mona de crecimiento estan expuestos a un mayor riesgo
de morbimortalidad

Deben recibir reemplazo hormonal pleno para todas las
deficiencias presentes.

Los adultos con deficiencia de HC deben ser tratados
para disminuir el riesgo de morbilidad y mejorar su
calidad de vida

La terapia con hormona de crecimiento en el adulto es
segura y debe ser individualizada.



