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CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR
HORMONE REPLACEMENT THERAPY
IN ANTERIOR PITUITARY
DEFICIENCIES

Once a diagnosis of adrenocorticotropic
hormone (ACTH) deficiency has been
made, glucocorticoid replacement therapy,
preferably hydrocortisone, is indicated.
Traditionally, a dosage of approximately 30
mg/day, divided into 2 doses, has been
used. However, studies of plasma cortisol
levels throughout the day indicate that
better results are achieved with lower and
more frequent doses. In adrenal crises,
hydrocortisone dose should be increased in
proportion to the stress until reaching the
equivalent of maximal cortisol secretion.
Thyrotropin deficiency should be treated
with sodium L-thyroxine at a dosage of
approximately 1.7 ug/Kg/day. Adrenal
reserve should be evaluated before
starting treatment. As in diagnosis, thyroid-
stimulating hormone determination is not
useful for treatment monitoring. The final
thyroxin dosage will depend on
normalization of free T,.

The aim of treatment of male
hypogonadism is to restore sexual
function, maintain secondary sexual
characteristics, and prevent osteoporosis.
The treatment of choice in patients with
hypogonadotropic hypogonadism is
testosterone. Currently, transdermal or
scrotal patches, transdermal gels, and
intramuscular and depot injections are
available. In patients wishing to preserve
fertility, gonadotropin therapy should be
started and, only if there is no response,
should gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) therapy be initiated.

The treatment of secondary hypogonadism
in women will depend on whether the goal
is hormone replacement or ovulation
induction. In hormone replacement,
estrogen and progestogen preparations,
administered orally or through skin
patches, can be used. For ovulation
induction, gonadotropin therapy should be
given for several months, or pulsatile
GnRH administration can be used if the
deficiency is hypothalamic.

Key words: Secondary adrenal insufficiency. Thy-
rotropin deficiency. Male hypogonadism. Female
hypogonadism.
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Una vez establecido el diagndstico de deficiencia de corticotropina se
lleva a cabo la sustituciéon de glucocorticoides, de preferencia con
hidrocortisona. Tradicionalmente se emplean dosis de alrededor de

30 mg/dia, repartidos en 2 dosis, pero los estudios de produccion diaria 'y
los valores plasmaticos de cortisol a lo largo del dia indican mejores
resultados con dosis mas bajas y mas fraccionadas. En la insuficiencia
suprarrenal aguda se debe incrementar la dosis de hidrocortisona de
forma proporcional a la situacion de estrés hasta el equivalente a la
secrecion maxima de cortisol.

La deficiencia de tirotropina (TSH) se debe suplir con L-tiroxina sédica
aproximadamente 1,7 ug/kg/dia. No debe iniciarse el tratamiento hasta
haber evaluado la reserva adrenal. De igual forma que en el diagnéstico,
la determinacion de TSH no es util para la monitorizacion del tratamiento.
La dosis final de tiroxina dependerd de la normalizacién de la T, libre.

El tratamiento del hipogonadismo masculino tiene como objetivos
restaurar la funcion sexual, mantener los caracteres sexuales secundarios
y también la prevencion de la osteoporosis. El tratamiento de eleccion del
paciente con hipogonadismo hipogonadotropo es la testosterona. En la
actualidad se dispone de parches transdérmicos o escrotales, geles
transdérmicos y preparados intramusculares y de depésito. En aquellos
casos en que se desee fertilidad debe iniciarse tratamiento con
gonadotropinas; sdélo si no hay respuesta se iniciara tratamiento con
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).

El tratamiento del hipogonadismo secundario en la mujer depende del
objetivo que se persigue: tratamiento sustitutivo o induccion de la
ovulacion. En el primer caso se utilizaran preparados con estrégenos y
progestagenos, bien por via oral o a través de parches transdérmicos.
Para la induccion de la ovulacidon deberan administrarse gonadotropinas
varios meses o bien administracion pulsatil GnRH si el déficit es
hipotaldmico.

Palabras clave: Insuficiencia suprarrenal secundaria. Deficiencia de tirotropina. Hipo-
gonadismo masculino. Hipogonadismo femenino.
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DEFICIENCIA DE CORTICOTROPINA

La insuficiencia suprarrenal secundaria se debe a
una deficiencia en la secreciéon de corticotropina
(ACTH). Dejando de lado la administracién crénica
de dosis farmacoldgicas de glucocorticoides, el déficit
de ACTH puede deberse a diversas alteraciones hipo-
tdlamo-hipofisarias (tumores, procesos inflamatorios o
infecciosos, trastornos vasculares, traumatismos, irra-
diacién, alteraciones autoinmunitarias y genéticas, en-
tre otros); aparece generalmente en el contexto de un
panhipopituitarismo, y excepcionalmente como déficit
aislado.

Cuando existe insuficiencia de otros ejes hormona-
les hipotalamo-hipofisarios es evidente que debe estu-
diarse la funcién suprarrenal; resulta mds dificil sos-
pechar esta alteracidn cuando se presenta como déficit
aislado, asociada a sintomas y signos tan inespecificos
como astenia, somnolencia, hiponatremia o hipogluce-
mia. Tanto el panhipopituitarismo como el déficit ais-
lado pueden instaurarse de forma insidiosa, o tener un
inicio agudo, que requiere tratamiento urgente'. Ade-
mas, en la dltima década, ha irrumpido el concepto de
insuficiencia suprarrenal secundaria funcional en el
contexto del enfermo critico, y se han planteado estra-
tegias para su identificacién y tratamiento®. Por todos
estos motivos, al margen de la discusion sobre cuédles
son los estudios funcionales més ttiles y precisos para
su diagnéstico, lo crucial es sospechar que puede exis-
tir, y en situaciones criticas instaurar tratamiento aun
sin confirmacién diagndstica.

Diagnoéstico

Se acepta que un nivel basal matinal de cortisol séri-
co < 3-5 pg/dl (100-135 nmol/l), en presencia de una
concentracién plasmética de ACTH normal o baja, es
diagnéstico de insuficiencia suprarrenal secundaria y
no requiere pruebas de estimulacién. Debe descartarse
que exista un déficit de la globulina transportadora de
cortisol (CBG), que cursa con cortisol sérico total
bajo, cortisol libre normal y respuesta adecuada a las
pruebas de estimulacion.

Por otra parte, una concentracién sérica de cortisol
basal (no en situaciéon de estrés) > 18 ug/dl (500
nmol/l) excluye casi con toda certeza la insuficiencia
suprarrenal. Si la concentracion sérica de cortisol ba-
sal se halla entre 5 y 18 pg/dl se deberan practicar
pruebas de estimulacién, generalmente con ACTH!'**
(250 ug; se plantea la mayor sensibilidad de dosis ba-
jas de ACTH -1 ug-); si existen dudas por discordan-
cia clinico-analitica se recurre a la hipoglucemia insu-
linica con mayor sensibilidad ain en déficit parciales
o de inicio reciente. Sin embargo, su uso generalizado
estd limitado por los riesgos y dificultades que con-
lleva'3.

En la figura 1 se expone el algoritmo diagndstico de
la insuficiencia suprarrenal secundaria.

Tratamiento

La actividad secretora de las zonas fascicular y reti-
cular de la corteza suprarrenal (responsables de la se-
crecién de glucocorticoides y andrégenos) esta regu-

Sospecha clinica (aguda o crénica)
- Clinica de hipocorticismo (puede ser muy indefinida)
- Lesion hipotalamo-hipofisaria
- Presencia de otros déficit hipofisarios

!

Diagnéstico bioquimico:
estudio basal de cortisol y ACTH

ACTH | oN

v v v
| Cortisol < 3-5 ug/dl | | Cortisol 5-18 ug/dl | | Cortisol > 18 ug/d |
| Certeza de IS secundaria | | Probable IS secundaria | Se descarta IS
i (excepto en situacion
de estrés)

Prueba ACTH convencional (250 ug)
Prueba ACTH dosis baja (1-5 ug)
Hipoglucemia insulinica
Otras pruebas (metopirona, CRH)

Normal:
se descarta IS

A4

!

Iniciar tratamiento sustitutivo |<—| Patoldgico: se confirma IS secundaria

Fig. 1. Algoritmo diagndstico de la insuficiencia suprarrenal (IS) secundaria. ACTH: corticotropina; CRH: hormona liberadora de corti-

cotropina.
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lada estrechamente por ACTH. La secrecion de corti-
sol depende directamente de los valores de ACTH,
tanto en relacién con su ritmo circadiano como con
su respuesta al estrés. En el déficit de ACTH se pro-
duce una clara insuficiencia glucocorticoidea con to-
das sus consecuencias. La regulacién de andrégenos
por ACTH también es evidente, si bien podrian estar
implicados otros factores reguladores. En cambio, la
actividad de la zona glomerulosa, responsable de
la secrecion de aldosterona, estd regulada primordial-
mente por el sistema renina-angiotensina; en situa-
cién de déficit de ACTH se pierde el ritmo circadiano
de aldosterona, pero no se produce un déficit clinica-
mente relevante de mineralcorticoides. Estas premisas
fisiopatoldgicas determinan que los pacientes con dé-
ficit de ACTH (ya sea aislado o en contexto de panhi-
popituitarismo) requieran sustitucién de glucocorti-
coides, pero no de mineralcorticoides, salvo en
situaciones excepcionales. Recientemente se ha plan-
teado la posible indicacién de sustitucién de andro-
genos.

Sustitucion de glucocorticoides

Tratamiento cronico. Los objetivos del tratamiento
sustitutivo son revertir todos los sintomas y signos de-
pendientes del déficit hormonal, evitar la sobredosifi-
cacién crénica (hipercorticismo iatrogénico) y norma-
lizar la percepcién del estado de salud, o calidad de
vida relacionada con la salud. En el disefio del trata-
miento sustitutivo se debe definir qué preparado
emplear, en qué dosis y con qué distribucién®. Ademads
se plantea qué correccién hacer en caso de estrés, y
qué monitorizacion del tratamiento sustitutivo es ttil
y necesaria.

En nuestro pais se emplea casi universalmente hi-
drocortisona (nombre farmacéutico genérico del cor-
tisol), un preparado de vida media corta, que en parte
permite “imitar” el ritmo circadiano fisiolégico; ello
obliga, sin embargo, a fraccionar la dosis total en al
menos 2-3 tomas diarias. Ademds permite monitori-
zar concentraciones séricas del formaco con la meto-
dologia empleada para cortisol, y comparar estos va-
lores con los fisioldgicos®. En casos seleccionados
puede ser preferible emplear glucocorticoides sintéti-
cos de vida media mds prolongada (prednisona,
prednisolona). Los compuestos de vida media muy
larga (dexametasona) no son aconsejables ya que
producen concentraciones en sangre nocturnas exce-
sivamente elevadas. La dosis requerida de hidrocorti-
sona, derivada de datos de produccién diaria de cor-
tisol (5-10 mg/m?), es 10-20 mg/m?dia o 15-25
mg/dia por via oral (adultos), fraccionados en 2-3 to-
mas (p. €j., 10-5-5 mg)*3. Tradicionalmente, se em-
pleaban dosis mas altas (30 mg/dia) en 2 tomas (20-
0-10 mg), pero los estudios basados en las
concentraciones plasmaticas de cortisol a lo largo del
dia, y también de calidad de vida, indican mejores
resultados con dosis mds bajas, y mds fraccionadas,
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aunque ello dificulte el cumplimiento. En Espaiia la
Unica presentacién comercializada (Hidroaltesona®)
es en comprimidos de 20 mg, poco conveniente ya
que obliga al empleo de 1/2 y 1/4 de comprimido. Es
importante tener en cuenta la posible interaccidn con
otros farmacos (fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
etc.) que obligan a incrementar la dosis por cambios
farmacocinéticos.

Monitorizacion. Se ha planteado la utilizacién de cor-
tisoluria/24 h, si bien estd condicionada por muchos
factores individuales (CBG, aclaramiento, pérdida uri-
naria puntual coincidiendo con los picos de absor-
cion). Puede ser qtil para evitar grandes desviaciones
de dosis. Los valores de cortisol plasmético son muy
variables de una persona a otra, y de un dia a otro; los
perfiles a lo largo del dia pueden ser ttiles para detec-
tar franjas con escasa cobertura. El cortisol basal indo-
sificable identifica una sustitucién insuficiente de ma-
drugada, dificil de resolver, y a menudo bien tolerada.
En general, se acepta que los datos clinicos y la anali-
tica general son mds dtiles en la monitorizacién que
los valores hormonales.

Sobredosificacion cronica. La forma leve es una causa
potencial de osteoporosis, si bien no hay datos que de-
muestren que éste sea un problema generalizado®®. La
sobredosificacién grave produce un sindrome de Cus-
hing iatrogénico subclinico o clinico. En edad infantil
la sobredosificacion, aun leve, produce retraso del cre-
cimiento con talla definitiva baja.

Insuficiencia suprarrenal aguda. Se deben incrementar
las dosis de hidrocortisona de forma proporcional a la
situacion de estrés, desde el doble de la dosis habitual
(40-50 mg/24 h) hasta el equivalente a la secrecién ma-
xima de cortisol, actualmente calculada en aproximada-
mente 150-200 mg/24 h. En situaciones graves la admi-
nistraciéon debe ser parenteral, con una carga por via
intravenosa. inicial de 100 mg de hidrocortisona para
alcanzar rdpidamente valores plasmadticos elevados de
cortisol; posteriormente, se administrard 100 mg/6 h
por via intravenosa; simultineamente, se instaurara re-
posicién de liquidos, electrolitos (la insuficiencia supra-
rrenal secundaria aguda a menudo se asocia a hipona-
tremia causada por diferentes mecanismos, entre ellos
el incremento relativo de la secrecion de vasopresina) y
glucosa, ademds del tratamiento de los posibles proce-
sos intercurrentes que desencadenan la insuficiencia
suprarrenal aguda’. En la insuficiencia suprarrenal fun-
cional del paciente critico se recomiendan pautas simi-
lares.

Sustitucion de andrdégenos

Fisiol6gicamente, la dehidroepiandrosterona (DHEA)
es de origen predominantemente suprarrenal, y en mu-
jeres representa una proporciéon importante de los an-
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drégenos. Recientemente se ha propuesto su uso en la
insuficiencia suprarrenal, sobre todo en mujeres posme-
nopausicas, con osteoporosis, y en general en pacientes
con astenia, disminucién de la libido y calidad de vida
disminuida, sobre todo en la esfera de energia®. Se reco-
mienda DHEA (no existen preparados comerciales), 25-
50 mg/dia por via oral en dosis Gnica matinal. Es posi-
ble monitorizar los valores plasmdticos. En mujeres se
debe vigilar la aparicién de signos de hiperandrogenis-
mo. Se trata de una indicacién atn poco establecida, no
generalizada y cuyos resultados deberan valorarse a lar-
go plazo.

DEFICIENCIA DE TIROTROPINA

El diagnéstico de la deficiencia de tirotropina
(TSH) o hipotiroidismo secundario o central tendrd
lugar, en la mayoria de los casos, en el contexto de
un déficit global de hormonas hipofisarias. Asi pues,
el diagnéstico y el tratamiento estardn ligados a la
etiologia del proceso. Es decir, se debe investigar si
existe un hipotiroidismo central porque se observe
signos y sintomas caracteristicos o porque se haya
detectado una lesién hipotdlamo-hipofisaria poten-
cialmente capaz de producirlo. La disminucién de la
producciéon de TSH puede deberse a una alteracién
hipotaldmica que resulte en una disminucién de la
hormona liberadora de tirotropina (TRH) o a un au-
mento de la secrecion de somatostatina, o bien a una
alteracion de la propia glandula hipofisaria. Por otra
parte, como la mayoria de las deficiencias hor-
monales, la deficiencia de TSH puede ser parcial o
completa, congénita o adquirida y familiar o espora-
dica®'°.

Las diferentes causas que puede determinar una de-
ficiencia de TSH se exponen en la tabla 1.

Diagnéstico

La existencia de una concentracion sérica disminui-
da de tiroxina (T,) o T, libre, acompafiada de una TSH
inapropiadamente baja o normal, constituye el eje
central del diagndstico del hipotiroidismo secundario.
La determinacion de la TSH sola no es ttil para el
diagnéstico.

Una concentracion sérica T, libre normal excluye
el diagnoéstico. Si la TSH es mayor de 10 mUI/I,
debe sospecharse una insuficiencia primaria del ti-
roides o una resistencia a la TSH. Deben excluirse
los trastornos funcionales anteriormente mencio-
nados.

Adicionalmente, deben investigarse las funciones
hipofisarias restantes y realizar estudios de imagen
(resonancia magnética [RM]).

La prueba de estimulacién con TRH discrimina el
origen hipofisario del hipotaldmico, pero carece de
utilidad clinica préctica.

En la figura 2 se expone el algoritmo diagndstico
del hipotiroidismo central.

TABLA 1. Etiologia de la deficiencia de tirotropina

Hipotiroidismo central congénito

Mutaciones que inactiven el receptor de TRH

Mutaciones del gen de la subunidad 3 de la TSH

Mutaciones que inactiven el receptor de TSH

Hipotiroidismo central adquirido

Traumatismo craneoencefélico

Enfermedades inflamatorias hipotalamicas o hipofisarias

Trastornos degenerativos

Causas vasculares

Tumores hipotaldmicos e hipofisarios y secuelas quirdrgicas o
irradiciones de los mismos

Trastornos funcionales

Fases iniciales del tratamiento del hipertiroidismo

Fases iniciales después de la retirada del tratamiento supresivo
con tiroxina

Pacientes en estado grave por enfermedades no tiroideas:
sindrome de la triyodotironina (T,) baja o euthyroid sick
syndrome

Farmacos: dopamina, L-dopa, agonistas dopaminérgicos,
glucocorticoides, acido retinoico, hormona de crecimiento,
somatostatina

TRH: hormona liberadora de tirotropina; TSH: tirotropina.

Clinica de Cirugia Lesiones
hipotiroidismo y radioterapia hipotalamicas
hipofisarias o hipofisarias
Y
| TSH
| T, libre

Descartar trastornos funcionales |
I

Y v

Estudio de la funcién Pruebas de imagen
hipofisaria (resonancia magnética)

I |
v

| Descartar insuficiencia suprarrenal |

|

Tratamiento con
glucocorticoides

Levotiroxina

Fig. 2. Algoritmo diagndstico-terapéutico del hipotiroidismo central.
TSH: tirotropina.

Tratamiento

Excepto en los casos raros de hipotiroidismo central
aislado, el tratamiento forma parte del tratamiento
global del hipopituitarismo.

Al margen de la restauracién de la concentracién de
tiroxina, la importancia del tratamiento reside en la
existencia de una mortalidad aumentada en estos pa-
cientes, la mayoria por causas cerebrovasculares'!.

Como en el caso de las deficiencias de ACTH y go-
nadotropinas, la deficiencia de TSH no difiere sustan-
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cialmente de las respectivas deficiencias primarias de
las respectivas glandulas diana, aunque tiene unas pe-
culiaridades importantes:

1. No debe iniciarse el tratamiento hasta haber evalua-
do el eje hipotdlamo-hipofiso-suprarrenal, que debe in-
cluir una determinacién basal de cortisol sérico y la
reserva suprarrenal tras una prueba de estimulacidn,
generalmente mediante ACTH o, excepcionalmente, la
hipoglucemia insulinica. La administracion aislada de ti-
roxina a un paciente con una disminucién de la produc-
cién de cortisol puede desencadenar una insuficiencia
suprarrenal, ya que aumenta el aclaramiento de éste.

2. De igual forma que en el diagnéstico, la determi-
nacién de la TSH no es qtil para la monitorizacién del
tratamiento. La dosis de tiroxina dependerd de la nor-
malizacién de la T, libre.

La dosis sustitutiva suele oscilar entre los 100 y los
150 ug de L-tiroxina sédica (aproximadamente 1,7
ug/kg/dia)!>'3. Por encima de los 50 afios de edad o en
pacientes con cardiopatia isquémica, existe riesgo de
sobredosificacién y la dosis debe reducirse entre un 20
y un 40%. Por el contrario, en los nifios las necesidades
son superiores y pueden llegar a necesitar 4 ug/kg/dia.

Aunque en personas menores de 50 afios, sin otras
alteraciones, puede iniciarse el tratamiento con la do-
sis mencionada, en el resto de los casos y cuando el
hipotiroidismo central sea de larga evolucidn, es mas
conveniente y seguro, a fin de evitar complicaciones
cardiacas, iniciar el tratamiento con 25 ug de L-tiro-
xina e ir aumentando en 25 pg cada 8 semanas, hasta
que la concentracién de T, libre se sitie en la mitad
superior del intervalo de normalidad, o sea aproxima-
damente 1,6 ng/dl para un valor normal entre 0,7 y
1,9 ng/di'4.

Deben tenerse en cuenta otros fairmacos que el pa-
ciente pudiera precisar. Es necesario aumentar la dosis
en los casos que reciben hidantoinas, carbamazepina o
rifampicina, ya que estd aumentado el aclaramiento de
tiroxina. De igual forma ocurre con la colestiramina,
el sucralfato, el hidréxido de aluminio y el sulfato fe-
rroso, que interfieren con la absorcion intestinal de T,.
La amiodarona puede disminuir la conversién periféri-
cade T, en T,, asi como la accion de la T,*°.

De igual forma que en el hipotiroidismo primario,
las necesidades de tiroxina estdn aumentadas en la
gestacion y la dosis puede verse aumentada hasta en
un 30%".

La restauracion de las concentraciones de T, libre
puede variar los requerimientos de otros farmacos.
Suele ser necesario disminuir las dosis de anticoagu-
lantes y aumentar las de insulina, hipoglucemiantes
orales, digoxina, propranolol y opidceos'*®,

En los nifios y adolescentes, debe evitarse la sobre-
dosificacién, ya que acelera la maduracion ésea y pue-
de comprometer la talla final. No obstante, el inicio del
tratamiento no debe demorarse al ser necesario para el
desarrollo intelectual y el propio crecimiento estatural.
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Aunque muy infrecuente, el coma o precoma hipoti-
roideo debe considerarse una urgencia médica, al igual
que en el hipotiroidismo primario. La dosis inicial se
sitda en los 400 ug o por via parenteral seguida de 50 ug
al dia. El prondstico es muy grave debido a la isquemia
miocdrdica y las arritmias ventriculares'*!6!7,

DEFICIENCIA DE HORMONAS SEXUALES:
HIPOGONADISMO MASCULINO

Se entiende por hipogonadismo en el varén al des-
censo de la funcidn testicular, bien por descenso de la
funcién espermdtica o por disminucién de la produc-
cién de testosterona o ambas.

Puede deberse a una afeccién testicular (hipogona-
dismo primario) o a fallo hipotdlamo-hipofisario (hi-
pogonadismo secundario).

El diagnéstico diferencial entre hipogonadismo pri-
mario y secundario se establece por la medida de gona-
dotropinas. En el hipogonadismo primario el fallo tes-
ticular ocasiona oligo o azoospermia y disminucién de
la testosterona sérica con incremento de los valores sé-
ricos de la hormona estimulante de los foliculos (FSH)
y hormona luteinizante (LH); por el contrario, en el hi-
pogonadismo secundario el fallo testicular condiciona
también oligo o azoospermia y disminucién de las con-
centraciones séricas de testosterona, pero los valores
séricos de gonadotropinas son normales o bajos'®.

La deficiencia de gonadotropinas puede ocurrir de
forma aislada congénita o bien adquirida y ser parte
de un sindrome de deficiencia hipofisaria miltiple!®.

Las diferentes causas de hipogonadismo hipogona-
dotropo, tanto congénitas como adquiridas, se expo-
nen en la tabla 2. Las células gonadotropas son muy
sensibles a las agresiones y a menudo la deficiencia de
gonadotropinas es la primera o Unica manifestacion
de lesién hipotdlamo-hipofisaria.

Diagnéstico

El diagnéstico de hipogonadismo masculino se basa
en el cuadro clinico de sospecha, en los datos de la ex-
ploracién clinica y se confirma con las pruebas de la-
boratorio.

Cuadro clinico del hipogonadismo masculino

Dependerd de la edad de inicio'®?. Si el déficit de
testosterona ocurre en el primer trimestre de gesta-
cion, el resultado serd la aparicién de genitales ambi-
guos, si el déficit aparece en el tercer trimestre la dife-
renciacion sexual es normal si bien es habitual la
presencia de micropene y criptorquidia que puede
condicionar infertilidad en el adulto.

Cuando el déficit de testosterona aparece tras el na-
cimiento el cuadro clinico dependera del inicio pre o
pospuberal. Otros datos orientan al diagnéstico. Asi,
antecedentes de anosmia, o hiposmia o defectos en la
linea media y criptorquidia sugieren un sindrome de
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TABLA 2. Causas de hipogonadismo hipogonadotropo®?!

Congénitas

Adquiridas

Hipogonadismo hipogonadotropo congénito aislado

Sindrome de Kallman-Maestre de San Juan

Sindrome eunuco fértil

Subunidad § de LH anormal

Subunidad § de FSH anormal

Hipogonadismo hipogonadotropo idiopatico asociado
a otros déficits hormonales hipofisarios

Pubertad retrasada

Otras (sindromes de Prader Willi, de Laurence-Moon-Bield
y de Moebius)

Adenomas hipofisarios e hipotaldmicos

Enfermedades infiltrativas (sarcoidosis, histiocitosis, hemocromatosis)
Tumores malignos (metdstasis)

Infecciones (meningitis, tuberculosis)

Traumas (seccién del tallo)

Apoplejia hipofisaria

Enfermedades crénicas

ITatrogénica (glucocorticoides, opidceos, andlogos de GnRH)
Idiopaticas

FSH: hormona estimulante de los foliculos; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; LH: hormona luteinizante.

Kallman u otras formas de hipogonadismo hipogona-
dotropo. Una historia familiar positiva orienta hacia
defectos genéticos o pubertad retrasada. La existencia
de un hipogonadismo hipogonadotropo de inicio en el
adulto junto a déficit campimétricos o alteraciones
funcionales hipofisarias sugiere adenoma o lesién in-
filtrativa hipotdlamo-hipofisaria.

Exploracion

En el nifio los testes deben estar descendidos y no exis-
tir hipospadias. El adolescente debe presentar un desarro-
llo gonadal adecuado a su edad (estadios de Tanner)>'.

Los testes del adulto tienen una longitud de 4-7 cm
y un volumen de 20-25 ml.

Datos de laboratorio’

— Testosterona sérica: estd disminuida en el hipogo-
nadismo. La concentracién sérica de testosterona pre-
senta un ritmo diurno, los valores mas elevados se pre-
sentan a primeras horas de la mafiana. Sélo el 2%
circula libre en plasma, el 30% circula unido a SHBG
y el 68% circula unida a la albiimina.

— Gonadotropinas séricas: la determinacién de go-
nadotropinas, FSH y LH permite el diagnéstico dife-
rencial entre hipogonadismo primario y secundario.

— Andlisis de semen: es imprescindible para valorar
la fertilidad. Se considera normal un volumen de se-
men entre 2-6 ml, con un contenido minimo de 20 mi-
llones de espermatozoides/ ml, al menos el 50% for-
mas moviles.

— Pruebas dindmicas: prueba de estimulacién con
GnRH, clomifeno, gonadotropina coriénica (HCG),
en algunos casos pueden ayudar al diagndstico dife-
rencial entre hipogonadismo secundario o terciario, si
bien son poco utiles.

— Prolactina sérica: debe ser valorada para descartar
hiperprolactinemia como causa de hipogonadismo.

— Otros estudios:

1. Ecografia testicular.

2. Biopsia testicular: en varones con testes normales
y azoospermia, y valores séricos normales de FSH.

3. RM hipotdlamo-hipofisaria: en pacientes con hi-
pogonadismo hipogonadotropo.

— Densitometria 0sea: para descartar o confirmar os-
teoporosis.

— Estudios genéticos: algunas formas congénitas de
hipogonadismo hipogonadotropo aislado (sindrome
de Kallman), o asociado a deficiencia hipofisaria
multiple se asocian a mutaciones de diversos grupos
de genes (gen KALI1, FGFR-1, GPR-54, mutaciones
del receptor de gen de GnRH?>%),

En la figura 3 se expone el algoritmo diagndstico
del hipogonadismo masculino.

Diagnéstico diferencial
Pubertad retrasada

Es dificil diferenciar el hipogonadismo hipogona-
dotropo de la pubertad retrasada, probablemente por-
que ésta sea un hipogonadismo que se resuelve es-
pontdneamente. Como datos orientativos suele existir
una historia de retraso constitucional de crecimiento,
historia familiar de pubertad retrasada, retraso en la
maduracién dental, etc. La evolucién del cuadro con-
firmard el diagndstico. En ocasiones, estd indicado
iniciar tratamiento con testosterona durante 1-2 afios
e interrumpirlo después para confirmar el diagnds-
tico.

Obesidad

En la obesidad esta disminuida en suero la concen-
tracion de la globulina transportadora de hormonas se-
xuales (SHBG), lo que condiciona valores séricos ba-
jos de testosterona total, sin cambios en la testosterona
libre sérica. Se relaciona con el grado de obesidad y se
corrige con la pérdida de peso. En la obesidad morbi-
da (indice de masa corporal > 40 kg/m?) puede existir
hipogonadismo hipogonadotropo sin relacién con la
concentracién sérica de SHBG?.

Tratamiento

Objetivos del tratamiento

— Restaurar la funcién sexual, libido y calidad de vida.
— Mantener los caracteres sexuales secundarios.
— Prevencién de osteoporosis.

Endocrinol Nutr. 2007;54(1):34-43 39
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Sospecha de hipogonadismo

v

Medida de testosterona
Espermiograma

| Hipogonadismo excluido | | Hipogonadismo presente |
v
| Medida FSH, LH y PRL |
I

v v

Elevadas: Bajo o normal:
hipogonadismo hipogonadismo

primario secundario

v v
Cariotipo Evaluar funcién hipofisaria

Descartar infecciones,

farmacos, traumatismos, Descartar causas
etc. funcionales

Biopsia testicular Estudio genético

Fig. 3. Algoritmo diagndstico del hipogonadismo masculino. FSH:
hormona estimulante de los foliculos; LH: hormona luteinizante;
PRL: prolactina.

— Restaurar la fertilidad en el hipogonadismo secun-
dario.
— Efectos sobre el riesgo cardiovascular.

En pacientes con hipogonadismo prepuberal el ini-
cio del tratamiento debe realizarse con dosis baja, 50-
100 mg/3-4 semanas, e incrementar la dosis de forma
paulatina, hasta llegar a dosis de mantenimiento al
cabo de un afo. Los diferentes preparados de testoste-
rona’*?8 se exponen en la tabla 3.

Monitorizacion del tratamiento':3°

— Los pacientes en tratamiento con testosterona de-
ben ser seguidos a fin de adecuar la dosis y evitar la
presentacion de efectos secundarios. Durante el primer
afio de inicio de tratamiento deben ser revisa-dos cada
3-4 meses y posteriormente al menos anualmente.

— Los pacientes en tratamiento con testosterona in-
tramuscular deben ser monitorizados a mitad del inter-
valo de la dosis, y se considera adecuada la sustitucién
si el valor de testosterona se encuentra proximo a la
mitad del rango normal.

— Los pacientes en tratamiento con gel mantienen
valores estables 24 h. Los pacientes en tratamiento
con parches presentan un pico entre las 4-8 h de la ad-
ministracién.

— El examen de préstata debe ser rutinario cada 6-12
meses. El antigeno especifico de la prostata (PSA)
debe ser cuantificado anualmente, especialmente a
partir de los 50 afios.

40 Endocrinol Nutr. 2007;54(1):34-43

— Otros: debe monitorizarse anualmente el hemato-
crito, y en sangre el perfil lipidico y las pruebas de
funcidon hepatica. Debe suspenderse el tratamiento
con testosterona si el hematocrito es superior a 50%.
Es importante también valorar la presentacion del
sindrome de apnea del suefio y suspender tratamiento
hasta que se resuelve el problema. Los pacientes de-
ben ser interrogados para de detectar sintomas de sos-
pecha.

Induccidn de fertilidad en el hipogonadismo
secundario

— Gonadotropinas: el tratamiento con gonadotropi-
nas incrementa el contenido de esperma del eyaculado
en el 90% de los pacientes hipogonadales, si bien no
suele llegar a valores normales. Cuando se desea ferti-
lidad se debe suspender previamente el tratamiento
con testosterona. El tratamiento es mds efectivo en pa-
cientes con volumen testicular inicial mayor de 4 ml.

El tratamiento se debe iniciar con gonadotropinas
con actividad LH (LH recombinante o HCG). Se ini-
cia con 500-1.000 U de HCG/2-3 veces semana o LH
recombinante monitorizando los valores de testostero-
na e incrementando la dosis si fuese necesario cada 3
meses hasta conseguir valores normales. Posterior-
mente, debe monitorizarse el espermiograma men-
sualmente, y debe afiadirse FSH recombinante a dosis
de 75-150 U/3 veces semana, si el contenido esperma-
tico no es adecuado®.

— GnRH: la administracién pulsatil de GnRH estd
indicada en pacientes con hipogonadismo hipogona-
dotropo cldsico. El objetivo es conseguir valores nor-
males de gonadotropinas y testosterona. Se adminis-
tra GnRH en pulsos de 5 ug cada 2 h mediante un
microinfusor y se ajusta la dosis en funcién de los
va-lores de testosterona. Para conseguir una respues-
ta adecuada es necesario mantener el tratamiento
durante largo tiempo; el esperma aparece en el eya-
culado a partir de los 12 meses pero en ocasiones
hay que mantener el tratamiento entre 2 y 3 afios. La
eficacia del tratamiento es similar al uso de gonado-
tropinas®33,

El tratamiento con gonadotropinas o GnRH tiene un
alto coste por lo que debe ser bien valorado antes de
iniciar el tratamiento. En aquellos casos en que no se
consigue fertilidad el tratamiento puede ser aplicado
como ayuda a técnicas de reproduccidn asistida (inse-
minacién artificial, inyeccién intracitoplasmatica de
esperma [ICSI] o fertilizacién in vitro).

Contraindicaciones del tratamiento con
testosterona, GnRH y gonadotropinas'®?%3°

— Absolutas: céncer de prostata, cdncer de mama y
macroprolactinomas no tratados. En pacientes con
prostatismo deberd valorarse el tratamiento previo al
inicio del tratamiento sustitutivo.

— Relativas: sindrome de la apnea obstructiva del
suefio, alteracién funcional hepética y policitemia.
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TABLA 3. Preparados de testosterona existentes

Via de administracion

Caracteristicas

Nombre comercial

Orales
Parches transdérmicos

Poco utilizadas. Hepatotoxicidad
Presentaciones 5y 10 mg
Parches escrotales

Presentaciones (4 y 6 mg)
Gel transdérmico

Presentaciones 25 y 50 mg
Preparados intramusculares

Preparados de depdsito

Implantes subcutdneos

Aplicacién diaria. Irritacién cutdnea.
Concentraciones normales de testosterona durante 24 h.

Mejor absorcion. Aplicacion diaria por la mafiana.
Reproduce el ritmo circadiano. Incremento de dehidrotestosterona.

Gel hidroalcohdlico. Aplicacién diaria en piel no genital.
Buena tolerancia. Mantiene valores normales durante 24 h.

Enantato, cipionato. Son ésteres de testosterona en vehiculo oleoso.
El pico se presenta a los 2-3 dias y el descenso a los 10-12 dfas.
Fluctuacién de valores de testosterona. Presentaciones 100

y 250 mg. Inyeccién intramuscular cada 15-28/dias

Undecanato: liberacion de testosterona durante 2-3 meses.
Presentacion 250 mg/ml. Vial 4 ml (1.000 mg).

Inyeccién 1 ampolla inicial, segunda dosis a las 8 semanas
y posteriormente cada 12 semanas.

Androderm®
No comercializados en Espana
Testim gel®

Testogel®

Testex Prolongatum®

Reandron®

Resumen

El tratamiento de eleccién del paciente con hipogo-
nadismo hipogonadotropo debe realizarse con testos-
terona. En aquellos casos que deseen fertilidad debe
iniciarse tratamiento con gonadotropinas y sélo si no
hay respuesta iniciar tratamiento con GnRH. Hay que
tener en cuenta que en pacientes con hipogonadismo
hipogonadotropo con testes de pequefio tamafo o an-
tecedentes de criptorquidia con pobre potencial para
inducir espermatogénesis deben ser informados de los
pobres resultados y deberd valorarse otro tipo de téc-
nicas para conseguir fertilidad.

DEFICIT DE HORMONAS SEXUALES
EN LA MUJER

Diagnéstico

En mujeres de edad fértil el diagnéstico de hipogo-
nadismo hipogonadotrépico es facil de sospechar si
existe amenorrea, y se confirmard al comprobar con-
centraciones séricas de LH y FSH normales o bajas
(es decir, no elevadas, que indicaria un hipogonadis-
mo primario), sin otras causas de amenorrea (p. €j., si
se descarta hiperprolactinemia).

Es importante sospechar e identificar la amenorrea
hipotaldmica, un trastorno con frecuencia funcional y
reversible, asociado a trastornos en la alimentacién
(en su fase mas evolucionada, anorexia nerviosa), es-
trés o ejercicio intenso (gimnastas, bailarinas, etc.); la
anamnesis debe incidir en estos rasgos, sobre todo en
adolescentes o adultas jovenes.

En mujeres en edad posmenopdusica, el diagndstico
del hipogonadismo se hard al detectar gonadotrofinas
no elevadas, como cabria esperar normalmente en la
menopausia.

El algoritmo diagnéstico del hipogonadismo en la
mujer se expone en la tabla 4.

Tratamiento

El tratamiento del hipogonadismo secundario en la
mujer depende del objetivo que se persigue: tratamiento
sustitutivo o induccién de la ovulacién. Si se pretende
hacer tratamiento sustitutivo en la mujer de edad pre-
menopausica, se utilizaran estroprogestagenos. Aunque
lo mas extendido ha sido el uso de contraceptivos ora-
les, es importante saber que el tratamiento sustitutivo
con estrégenos por via oral puede agravar alteraciones
previas metabdlicas y de composicién corporal, propias
de la carencia de GH. Asi, los estrégenos por via oral
inhiben la sintesis de IGF-1 hepatica, por lo que se
aconseja su uso transdérmico, ya que de esta manera
se evita el primer paso hepdtico®-*¢. Tanto en mujeres
con secrecién normal como deficitaria de GH, los estré-
genos por via oral reducen la oxidacion lipidica, lo que
podria explicar el incremento de grasa corporal que
aquejan algunas mujeres que toman estrogenos orales;
si ademads existe déficit de GH, la reduccion de IGF-1
asociada a la toma de estrégenos por via oral puede
contribuir a una menor masa magra o mdsculo,

El cambio de la via oral a transdérmica en la admi-
nistraciéon de estrégenos en la mujer que recibe, a la
vez, tratamiento con hormona de crecimiento humana
recombinante (thGH), supone un incremento marcado
de la IGF-1 sérica circulante (alrededor de un 30%)%,
lo que supone un ahorro importante en la dosis de
rhGH necesaria.

Existen preparados que asocian 4 parches transdér-
micos con estrogenos para las primeras 2 semanas, con
otros 4 que asocian estradiol y noretisterona como pro-
gestdgeno para la tercera y cuarta semanas (Estalis Se-
qui®); la regla por deprivacién aparece al iniciar el tra-
tamiento del segundo ciclo. Estos parches que
combinan estrégenos y progestdgenos suelen ser un tra-
tamiento mas cdmodo que la asociacion de parches cu-
tdneos de estrégenos 3 semanas y descansando una
(2 0 3 por semana, de 25 o 50 ug de Estraderm®) con

Endocrinol Nutr. 2007;54(1):34-43 41
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TABLA 4. Algoritmo diagnéstico de hipogonadismo en la mujer

Mujer premenopausica

Mujer posmenopausica

Amenorrea

LH/FSH elevadas

Hipogonadismo primario
o hipergonadotropo
Cariotipo
Menopausia precoz
Descartar ooforitis autoinmunitarias

LH/FSH no elevadas
Descartada 1 prolactina
Descartada amenorrea hipotaldmica*

Hipogonadismo secundario o hipogonadotropo

LH/FSH inadecuadamente normales

*Sugestivo si coexiste trastorno de la conducta alimentaria, estrés, ejercicio intenso o disminucién importante de peso.

FSH: hormona estimulante de los foliculos; LH: hormona luteinizante.

progestagenos orales los dltimos 10 dias (5 o 10 mg/dia
de medroxiprogesterona, Progevera® o Colpro®). Sin
embargo, algunas mujeres jovenes son reacias a los
parches transdérmicos; de emplear un preparado oral,
deben elegirse aquéllos con minima dosis de estrégenos
(con 20 [Meliane®] o 30 ug [Yasmin® o Microdiol®]).

Para la induccién de la ovulacién deberdn adminis-
trarse gonadotrofinas por via subcutdnea varios meses
(HCG asociada a FSH recombinante) o bien adminis-
tracion pulsatil de GnRH si el déficit es hipotaldmico.
Es recomendable una estrecha colaboracién con gine-
cologia, con seguimiento ecografico de los foliculos
ovéricos, para aconsejar el momento mas idéneo para
la concepcién. En las mujeres con déficit de GH, la in-
duccién de la ovulacién puede ser més eficaz si simul-
tdneamente se sustituye la GH.

DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Existen guias clinicas del manejo de la deficiencia
de hormona de crecimiento del adulto®“°. En el caso
del déficit de GH en el nifio, el diagnéstico requiere
2 pruebas de estimulacién de GH con respuesta infe-
rior a 10 ug/l junto a una curva de crecimiento que de-
muestre una talla baja o pérdida de velocidad de creci-
miento sin otras causas que lo justifiquen. En los
nifios la dosis de rhGH oscila entre 0,5-0,7 U/kg
(0,17-0,23 ug/kg) de peso por semana, repartido en
inyecciones subcutdneas diarias antes de acostarse; la
monitorizacién de la dosis dependerd de la respuesta
auxolégica. En adultos la dosis es mucho menor, re-
quiriéndose entre 0,5 y 3 U/dia (0,17 a 1 pg/dia); en
este caso la monitorizacién de la dosis se basa en la
cifra de IGF-1 sérica circulante (que conviene mante-
ner en la zona media o baja del rango de normalidad
correspondiente a la edad y sexo del paciente), la me-
joria de la calidad de vida y del indice cintura-cadera,
y la ausencia de efectos secundarios (sindrome del tu-
nel carpiano, edemas, etc.)®4,
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