Originales

Introduccidn: La disponibilidad de
hormona de crecimiento (GH)
recombinante y las evidencias
acumuladas de su beneficio en el
tratamiento del adulto deficitario han
despertado un interés creciente por el
hipopituitarismo, aunque los estudios
poblacionales son escasos. El objetivo
de nuestro trabajo fue mostrar las
caracteristicas demogréficas y clinicas
mas relevantes de los pacientes
hipopituitarios identificados en un
estudio de prevalencia.

Pacientes: Se estudio a 69 pacientes
diagnosticados de hipopituitarismo en
la edad adulta que pertenecian a la
poblacién atendida por el hospital
Xeral-Cies de Vigo (Espana) y sus
centros primarios y secundarios
asociados en 1999.

Resultados: No hubo diferencia de
frecuencia entre sexos y la edad al
diagndstico fue 50 + 17 anos.
Predominaron las causas tumorales
(70%), especialmente en los varones.
La mayoria de nuestros pacientes
(65%) resultaron deficitarios en 3 o
mas ejes hormonales (un 63% en los
casos tumorales y un 71% en los no
tumorales). El eje gonadotropo fue el
afectado con mas frecuencia. El eje
somatotropo resulté deficitario en el
66% de los casos tumorales y siempre
que habia mas de 3 ejes afectados. Se
sustituyeron de manera habitual los
ejes corticotropo, tirotropo y la
vasopresina, pero el eje gonadotropo
se sustituy6 sélo en el 41% de los
pacientes deficitarios y el
somatotropo, en el 7%.

Conclusiones: Entre las
caracteristicas de nuestros pacientes,
destacan el predominio de las
gonadotropinas como eje deficitario,
la afeccion del eje somatotropo
siempre que estaban afectados mas
de 3 ejes, y la todavia baja frecuencia
de sustitucion de esteroides sexuales
y GH.

Palabras clave: Hipopituitarismo. GH. Défi-
cit de GH. Gonadotropinas. Prevalencia.
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DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF
69 PATIENTS WITH HYPOPITUITARISM DIAGNOSED IN
ADULTHOOD

Introduction: The availability of recombinant growth hormone
(GH) and the accumulated evidence of the beneficial effects of
GH replacement therapy in adults have increased interest in
hypopituitarism, although epidemiological studies are scarce.
The aim of this study was to describe the most important
demographic and clinical features of hypopituitary patients
enrolled in a prevalence survey.

Patients: The study population comprised 69 patients who
received a diagnosis of hypopituitarism in adulthood and who
were included in the medical register of the General Hospital of
Vigo (Spain) and its affiliated primary and secondary care
institutions in 1999.

Results: There were no differences in sex. The mean age at
diagnosis was 50 = 17 years. Hypopituitarism of tumoral origin
accounted for most of the cases (70%), especially in men. Sixty-
five percent of the patients (63% of those with tumoral
hypopituitarism and 71% of those with non-tumoral causes)
showed three or more pituitary deficiencies, of which the most
prevalent was luteinizing hormone/follicle-stimulating hormone
(LH/FSH) deficiency. Sixty-six percent of the patients with
tumoral hypopituitarism had GH deficiency and this frequency
increased to 100% if the patients were deficient in more than
three hormonal axes. All the patients with adrenocorticotropic
hormone, TSH and antidiuretic hormone deficiency received
conventional hormone replacement therapy, but only 41% of
those with LH/FSH deficiency and 7% of those with GH
deficiency received this therapy.

Conclusions: Notable among the characteristics of our patients
was the predominance of LH/FSH deficiency. All patients with
more than three pituitary deficiencies were GH deficient.
Nevertheless, relatively few patients received replacement
therapy with sexual steroids and GH.

Key words: Hypopituitarism. GH. GH deficiency. Gonadotropins. Prevalence.
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INTRODUCCION

La disponibilidad de hormona de crecimiento (GH)
recombinante para su uso en el adulto deficitario' y la
evidencia acumulada de una incrementada morbimor-
talidad en el hipopituitarismo®® han avivado en los ulti-
mos afios el interés del especialista por esta enferme-
dad. El conocimiento de su impacto socioeconémico’:
ha puesto de relieve la necesidad de conocer la preva-
lencia y las caracteristicas demograficas y clinicas de
la enfermedad para planificar los recursos adecua-
dos®!9, Por otra parte, la relativamente baja incidencia
anual del hipopituitarismo!! y su prolongada historia
natural dificultan los esfuerzos para evaluar los resulta-
dos clinicos a largo plazo. Los datos publicados hasta
el momento acerca de las caracteristicas demograficas
y clinicas de estos pacientes provienen, fundamental-
mente, de series clinicas, en las que se analizé princi-
palmente la expectativa de vida del paciente deficita-
rio, con exclusion de los casos de acromegalia y
enfermedad de Cushing?3%, o de extensos estudios mul-
ticéntricos de seguimiento de pacientes deficitarios tra-
tados con GH recombinante!>!3, El objetivo de nuestro
trabajo es mostrar las principales caracteristicas demo-
gréficas y clinicas de los pacientes con hipopituitaris-
mo diagnosticados en la edad adulta en un 4rea geogra-
fica concreta, sin excluir a priori ninguna de sus
enfermedades causantes, a fin de poder compararlas
con los resultados de estudios previos y con otros futu-
ros estudios poblacionales.

PACIENTES Y METODOS

La poblacién de estudio la forman 69 pacientes (35 muje-
res y 34 varones, de edad media 57 + 17 afios) diagnostica-
dos de hipopituitarismo en la edad adulta, identificados en
un estudio de prevalencia llevado a cabo en Vigo, en el sur
de Galicia (Espafia), durante el afio 1999 entre la poblacion
atendida en el Complejo Hospitalario Xeral-Cies y sus cen-
tros de atencién primaria y secundaria asociados!!.

El hipopituitarismo se diagnosticé ante la presencia de
uno o mds déficit hormonales hipofisarios, adeno o neurohi-
pofisarios, mediante las siguientes determinaciones analiti-
cas: GH sérica (mU/l) medida con un IRMA (Nichols Insti-
tute Diagnostics [NID], San Juan Capistrano, Estados
Unidos) y factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I)
en plasma (ug/l), tras extraccién con etanol-acido, con RIA
(NID, San Juan Capistrano, Estados Unidos) para evaluar el
eje somatotropo. Para la interpretacion de este tltimo, utili-
zamos valores de referencia ajustados localmente por edad
y sexo. La corticotropina (ACTH) se midié en plasma
(pmol/l) mediante IRMA (NID, San Juan Capistrano, Esta-
dos Unidos) y el cortisol sérico (nmol/l), con un enzimoin-
munoensayo quimioluminiscente competitivo (EIAQIA) en
fase sélida (Diagnostic Product Corporation [DPC] Immuli-
te, Estados Unidos), para el eje corticotropo. La tirotropina
(TSH) sérica (mU/1) se midié mediante andlisis enzimoin-
munométrico quimioluminiscente (DPC Immulite, Estados
Unidos) y la tiroxina (T,) libre sérica (pmol/l), con EIAQIA
(DPC Immulite, Estados Unidos), para el eje tirotropo. La
folitropina (FSH) y la lutropina (LH) séricas (U/l) se han
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medido con IRMA (NID, San Juan Capistrano, Estados
Unidos); 17B estradiol en mujeres (pmol/l), con RIA (DPC,
CA, Estados Unidos) y testosterona en varones (pmol/l),
con RIA (Spectria Orion Diagnostic, Finlandia), para el eje
gonadotropo. La prolactina (PRL) basal (mU/1) se ha medi-
do con IRMA (NID, San Juan Capistrano, CA, Estados Uni-
dos), para el eje lactotropo. El déficit de vasopresina (ADH)
se establecid por poliuria > 3 1/dia asociada a una osmolali-
dad urinaria < 300 mOsm/Kg de agua, con libre acceso al
agua, en el contexto clinico adecuado. Cuando los resulta-
dos basales no fueron concluyentes, se estudio la reserva hi-
pofisaria mediante megatest (hipoglucemia insulinica mas
estimulo con protirrelina [TRH], y gonadorrelina [Gn-RH]).
La interpretacién del test de estimulo fue la siguiente: con-
sideramos déficit de GH cuando el valor sérico de GH tras
hipoglucemia insulinica fue < 6 mU/1 (correspondiendo a <
3 ug/1'*); de ACTH, cuando el pico de cortisol sérico fue <
552 nmol/l; de TSH, en ausencia de un incremento > 2 mU/1
tras estimulo con TRH; de LH, cuando el pico de LH tras
estimulo con Gn-RH no superd al menos 4 veces el valor
basal en la mujer o el 200% en el varén, y de FSH, en au-
sencia de un pico superior al 150% del valor basal en el va-
rén. Se considerd déficit de PRL, cuando el pico de PRL
tras estimulo con TRH no super6 al menos 3 veces el valor
basal.

El eje somatotropo se evalué en 61 de los 69 pacientes
(88%) y, en concreto, en la practica totalidad de los casos
tumorales (98%); en un 72% de los casos, la evaluacion se
realizé segun los valores de IGF-I ajustados por edad y
sexo, y en un 28%, por hipoglucemia insulinica ante valores
basales no concluyentes.

Las pruebas hormonales se realizaron en los pacientes
con sospecha de deficiencias hipofisarias en su evaluacién
inicial. En los pacientes con tumores hipofisarios o parahi-
pofisarios, los tests se repitieron al menos 6 meses después
del tratamiento de su enfermedad de base.

Se obtuvo la siguiente informacién de cada paciente:
sexo, lugar de procedencia, edad al digndstico, afio de diag-
noéstico, enfermedad de base del hipopituitarismo, motivo
inicial de consulta, tiempo de evolucién previo al diagndsti-
co (en meses), sintomas referidos en la anamnesis dirigida,
pruebas de imagen hipofisaria, tipo de tratamiento de su en-
fermedad de base, nimero y tipo de déficit hormonales, re-
sultados del tratamiento y, finalmente, terapia hormonal
sustitutiva instaurada.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como medias +
desviacion estandar (DE) y las variables cualitativas, como
porcentajes (%). Las medias fueron comparadas mediante
la prueba de la t de Student y las proporciones, mediante la
prueba de la 2 El nivel de significacion se establecié en
p <0,05.

RESULTADOS

De los 69 pacientes diagnosticados de hipopituita-
rismo que pertenecian a nuestra drea sanitaria en 1999
y que permanecian vivos en ese momento, 35 (51%)
eran mujeres y 34 (49%), varones, sin diferencias sig-
nificativas entre ambos sexos. La mayoria (78%) eran
de procedencia urbana. La edad media al diagndstico
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TABLA 1. Causas de hipopituitarismo en 69 pacientes
diagnosticados en la edad adulta

Causas n (%)
Tumorales 48 (70%)
Tumores hipofisarios No productor 18 (26%)
Prolactinoma 9 (13%)
Acromegalia 9 (13%)
Enfermedad de Cushing 4 (6%)
Coristoma 1 (1,5%)
Pituicitoma 1(1,5%)
Tumores no hipofisarios ~Craneofaringioma 3 (4,5%)
Meningioma 1 (1,5%)
Ependimoma 1(1,5%)
Cordoma de clivus 1 (1,5%)
No tumorales 21 (30%)
Apoplejia hipofisaria Sindrome de Sheehan 4 (6%)
Proceso infiltrativo Histiocitosis X 1(1,5%)
Silla turca vacia 5 (7%)
Quiste bolsa de Rathke 2 (3%)
Aneurisma comunicante
anterior 1 (1,5%)
Idiopatica Panhipopituitarismo 4 (6%)
Hipogonadismo 3 (4,5%)
Diabetes insipida central 1 (1,5%)
Total 69 (100%)

fue de 50 £ 17 afios (rango, 18-79), 49 + 18 (rango,
19-79) en las mujeres y 51 = 17 (rango, 18-78) en los
varones, sin diferencia entre ambos. El tiempo medio
de seguimiento de los pacientes desde su diagndstico

fue de 92 £ 74 meses (rango, 6-360). Las causas de hi-
popituitarismo se recogen en la tabla 1, con predomi-
nio de las causas tumorales (70%) sobre las no tumo-
rales (30%) (p < 0,005). Si consideramos por separado
ambos sexos, la diferencia entre las causas tumorales
y las no tumorales se mantuvo significativa sélo en los
varones. En las figuras 1 y 2 aparecen representadas
las causas de hipopituitarismo globales y desglosadas
por enfermedad de base, en mujeres y varones, respec-
tivamente.

El motivo inicial de consulta en nuestros pacientes
aparece resumido en la tabla 2. El tiempo medio de
evolucién previo al diagndstico fue de 68 + 121 meses
(rango, 1-696). De los 57 pacientes en los que figura-
ba este dato, el 77% eran de procedencia urbana, con
una media de 51 + 73 meses (rango, 1-360), y el 23%,
de procedencia rural, con una media de 123 + 213 me-
ses (rango, 2-696). No encontramos diferencia signifi-
cativa en el tiempo de evolucién entre los pacientes de
distinta procedencia.

Al realizar una anamnesis dirigida hacia la clinica
hipofisaria, predominaron los sintomas sugestivos de
déficit hormonales, presentes en el 67% de los pacien-
tes, particularmente en todos los pacientes con hipopi-
tuitarismo de causa no tumoral, seguidos de clinica de
compromiso local (neurolégica, visual, etc.) en el
57%, especialmente en los adenomas no productores y

Pacientes (%)

[ R e g

Il Tumoral

= PRL

OGH

[ ACTH

I No funcionante 40

[ Coristoma

B No hipofisario

No tumoral

[ Sindrome de Sheehan

[ Idiopatico
[ silla turca vacia

I Quiste bolsa Rathke

Fig. 1. Enfermedad tumo-
ral y no tumoral en muje-
res con hipopituitarismo.

Tumoral

No tumoral

25

Endocrinol Nutr 2004;51(6):351-8 353



Regal M, et al. Caracteristicas demograficas y clinicas de 69 pacientes con hipopituitarismo diagnosticado en la edad adulta

90T ---------

[l Tumoral
[l PRL
O GH

W No funcionante

[ Pituicitoma

[] Tumores no hipofisarios
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Fig. 2. Enfermedad tumo-
ral y no tumoral en varo-
nes con hipopituitarismo.

Tumoral

No tumoral

en los craneofaringiomas, que presentaban todos ellos.
Los sintomas de hiperproduccién hormonal se reco-
gieron en todos los pacientes con acromegalia y enfer-
medad de Cushing.

Dispusimos de prueba de imagen en 47 de los
48 pacientes con enfermedad tumoral, presentando
una masa hipofisaria de tamafio = 1 cm de didmetro

44 de ellos (36 macroadenomas, 3 craneofaringiomas,
un meningioma, un cordoma de clivus, un ependimo-
ma, un pituicitoma y un coristoma), y de tamafio < 1
cm 3 de ellos (microadenomas productores de ACTH).
El 87% de los tumores mostraron expansion extraselar
y el 13% permanecié intraselar (los microadenomas
citados y 3 macroadenomas productores de GH).

TABLA 2. Motivo inicial de consulta en 69 pacientes con hipopituitarismo

Diagnéstico de base, n (%)
Motivo consulta Total No Otros Tumores |Sindrome Silla
ductor Prolactinoma|Acromegalia| Cushing| tumores no de Histiocitosis | turca |Idiopatico
produc hipofisarios | hipofisarios| Sheehan vacia
Alteracién visual 20 (29) 12 (67) 3(33) 1(50) 3 (50)
Alteracion
neuroldgica 8(12) 4(22) 3 (50) 1(14,3)
Crecimiento Acro 8 (12) 8 (89)
Hipogonadismo* 18 (26) 1 (6) 5(56) 1(11) 1(50) 1(25) 1(20) 5(714)
Hipotensién 3(4) 2 (50) 1(14,3)
Astenia 5(7) 2 (50) 1(25) 2 (40)
Hiponatremia 2(3) 2 (40)
Obesidad 2(3) 2 (50)
Poliuria 1(1,4) 1 (100)
Incidentaloma® 2(3) 1 (6) 1(11)
69 (100) 18 (100) 9 (100) 9(100) 4 (100) 2(100) 6 (100) 4 (100) 1(100) 5(100) 7 (100)

aImpotencia, disminucién de la libido, amenorrea. "Tomografia axial computarizada (TAC) cerebral realizada por accidente vascular isquémico en ambos casos.
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Fig. 3. Distribucion por ejes hormonales de los pacientes deficitarios y sustituidos.

Recibieron tratamiento de su afeccién de base 50 de
los 69 pacientes (72%), los 48 casos tumorales mas
otros 2 casos no tumorales (histiocitosis X y bolsa de
Rathke), cuyo diagnéstico etiolégico se realizé a pos-
teriori en el estudio anatomopatolégico; de los 19 pa-
cientes restantes, 18 sélo precisaron terapia hormonal
sustitutiva (véase etiologia del grupo no tumoral en la
tabla 1), y un paciente portador de un aneurisma de la
comunicante anterior estaba pendiente de emboliza-
cidn arterial tras un primer intento fallido de cateteri-
zacion. La cirugia fue la modalidad terapéutica mas
frecuente (88%), la transesfenoidal se realiz6 en 30 de
ellos (68%), la transcraneal en 10 (23%) y ambas mo-
dalidades en 4 (9%). Veintitrés pacientes (46%) reci-
bieron radioterapia, uno de ellos con terapia farmaco-
16gica (cordoma de clivus) y el resto, tras cirugia (10
adenomas no productores, 3 prolactinomas y 5 adeno-
mas productores de GH); 17 (34%) pacientes recibie-
ron farmacos, 4 de ellos como tratamiento de eleccién
(prolactinomas), uno por edad avanzada, que contrain-
dicaba otro tipo de terapia, y 12 por control insuficien-
te con terapia previa (6 tras cirugia y 6 tras cirugia y
radioterapia). Se utilizaron farmacos dopaminérgicos
en 11 pacientes (8 prolactinomas, un tumor no pro-
ductor, y sendos pacientes con acromegalia y uno con
cordoma de clivus); andlogos de somatostatina en 3
pacientes con acromegalia; ambos farmacos en otros 2
acromegélicos, e inhibidores enzimdticos (ketocona-
zol) en una paciente con Cushing.

Los resultados globales en los 50 pacientes que reci-
bieron tratamiento de su enfermedad de base fueron:
curacién/reseccion completa en 24 pacientes (48%),
persistencia de restos o actividad hormonal en 25
(50%) y recidiva en un paciente (2%).
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Los datos hormonales obtenidos al menos 6 meses
tras el tratamiento de su enfermedad de base permitie-
ron realizar el diagnéstico de hipopituitarismo en los
50 pacientes que recibieron algin tipo de tratamiento
(cirugfia, radioterapia y/o farmacos).

El nimero definitivo de déficit en nuestros 69 pa-
cientes con hipopituitarismo fue: un déficit en 15 pa-
cientes (22%), 2 en 9 (13%), 3 en 16 (23%), 4 en 14
(20%), 5 en 10 (15%) y 6 en 5 (7%). Un 65% de los
pacientes (un 63% en los casos tumorales y un 71%
en los no tumorales) fueron deficitarios en 3 o mas
ejes. Los ejes afectados por orden de frecuencia fue-
ron: LH/FSH en 59 pacientes (86%), GH en 42 (el
69% de los evaluados), ACTH en 45 (65%), TSH en
44 (64%), ADH en 14 (20%) y PRL en 12 pacientes
(17%). Resultaron significativos el predominio del dé-
ficit de gonadotropinas y la menor frecuencia de défi-
cit de PRL y ADH, con respecto a los demas ejes. Un
66% de los pacientes con enfermedad tumoral resulta-
ron deficitarios en GH, porcentaje que se increment6
al 79% entre los pacientes que presentaban afeccién
de otros 3 ejes, aparte del somatotropo, y al 100% en
los pacientes con afeccién de otros 4 ejes.

Se instauré terapia hormonal sustitutiva en la mayo-
ria de los pacientes (90%). Sé6lo 7 pacientes (10%) no
utilizaron ninguna terapia sustitutiva: 3 mujeres pos-
menopdusicas con déficit de gonadotropinas, 2 varo-
nes de mediana edad y otro de edad més avanzada,
con déficit de gonadotropinas, y un varén joven con
déficit de GH. Se sustituyeron de manera habitual los
ejes corticotropo y tirotropo, asi como el déficit de
ADH (fig. 3). Sin embargo, los esteroides sexuales
s6lo se administraron en el 41% de los pacientes con
déficit de gonadotropinas, de modo que a pesar de ser
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éste el eje afectado con mds frecuencia (86%), sélo
recibié tratamiento sustitutivo un porcentaje relativa-
mente bajo de pacientes (35%). Esta diferencia se
hizo més acentuada en las mujeres deficitarias, ya que
sOlo un 21% de ellas recibid esteroides sexuales, fren-
te a un 61% de los varones afectados (p < 0,01). Con
respecto al déficit de GH, iniciaron tratamiento susti-
tutivo durante el periodo de estudio solamente 3 de
los 42 pacientes afectados (7%): 3 mujeres de media-
na edad con un adenoma no productor, una con enfer-
medad de Cushing y una con panhipopituitarismo
idiopético.

DISCUSION

La distribucién equilibrada de sexos que encontra-
mos entre nuestros pacientes es acorde con las series
autdpsicas de adenomas hipofisarios recogidas por
Molitch'5, aunque difiere de algunas series clinicas
que mostraron una preponderancia en las mujeres'®,
en probable relacién con la inclusién en ellas de los
microprolactinomas, que son mds prevalentes en la
mujer, rara vez causan hipopituitarismo y, por tanto,
estdn ausentes en nuestra serie.

Respecto a la causa del hipopituitarismo, predomi-
naron las causas tumorales (70%) sobre las no tumo-
rales, en un porcentaje similar al observado en las
series clinicas cldsicas de pacientes con hipopituita-
rismo*? y en los recientes estudios multicéntricos de
seguimiento de pacientes deficitarios tratados con
GH'>13, en los que la causa fue tumoral entre el 66'2
y el 89%?3. La discreta menor proporcién de casos tu-
morales (61%) en el estudio multicéntrico con mayor
nimero de pacientes deficitarios tratados con GH en
Espafia probablemente se deba a la inclusién, en di-
cho estudio, de pacientes que iniciaron el déficit de
GH antes de la edad adulta (un 37% del total)!’; en
nuestro trabajo, s6lo hemos incluido a los pacientes
con inicio de hipopituitarismo en la edad adulta, en-
tre los que son menos frecuentes los casos idiopéti-
cos. El predominio de los casos tumorales sobre los
no tumorales resultd significativo tnicamente en los
varones. Llama la atencién el mayor porcentaje de
prolactinomas en el varén, que probablemente refleje
la tendencia a presentar mayor tamafio tumoral's,
bien en relacién con el retraso diagndstico, bien en
relacién con factores que condicionan una mayor
agresividad en su comportamiento bioldgico en ese
sex0!%?; dado que en nuestro estudio s6lo hemos
considerado a los pacientes que permanecian con al-
gun déficit hipofisario tras el tratamiento de base y
muchas de las mujeres con prolactinoma, sobre todo
las portadoras de microprolactinoma, conservaron in-
tacta su funcién hipofisaria, no se las incluyé en
nuestra serie, lo que explicaria el bajo porcentaje en
este grupo etiolégico (fig. 1). La relativamente ma-
yor proporcién de hipopituitarismo no tumoral en la
mujer se puede atribuir a la todavia no despreciable
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prevalencia de hipopituitarismo posparto (6%) en
nuestro estudio, algo superior a la recogida en series
previas (3,1%)". Por otra parte, la frecuencia de hi-
popituitarismo idiopético (12%) se mantuvo dentro
del rango observado en las mencionadas series (5-
16%)>31213,

La modalidad terapéutica mas frecuentemente uti-
lizada en nuestros pacientes con tumores hipofisa-
rios fue la cirugia, la mayoria de las veces por via
transesfenoidal. Los prolactinomas recibieron con
més frecuencia tratamiento farmacolégico. Estos ha-
llazgos son acordes con los datos publicados en las
series mds recientes de tumores hipofisarios'®?!. Sin
embargo, nuestros pacientes recibieron radioterapia
posquirtirgica con mas frecuencia que la referida en
dichas series, de modo que los pacientes interveni-
dos por los tipos tumorales mas frecuentes, los ade-
nomas no productores, los prolactinomas y los ade-
nomas productores de GH, fueron irradiados por
persistencia de restos en un 56, un 33 y un 56%, res-
pectivamente, frente a un 19, un 4 y un 15% en la
primera serie citada'®, y un 15, un 2 y un 4% en la
segunda?'. En la misma linea de lo ya comentado
previamente con respecto a los prolactinomas, nues-
tros casos tumorales probablemente representen for-
mas mds grandes e invasivas dentro del conjunto de
adenomas hipofisarios en nuestra poblacién, dado
que muchos de los pacientes que evolucionaron maés
favorablemente tras el tratamiento conservaron in-
tacta la funcién hipofisaria y fueron, por tanto, ex-
cluidos del estudio, al no presentar hipopituitarismo
tras el tratamiento. Esto podria explicar, al menos en
parte, esa mayor proporcién de pacientes irradiados
en nuestro estudio.

Tras el tratamiento de la enfermedad de base, en-
contramos en nuestros pacientes un predominio del
déficit de gonadotropinas (86%), en un porcentaje si-
milar al hallado entre los pacientes reclutados por los
estudios multicéntricos KIMS (80,5%)'? e HypoCCS
(el 86,4% entre los pacientes europeos)'® para el se-
guimiento de los adultos deficitarios en GH tratados
con GH recombinante. El déficit de GH no estuvo pre-
sente en la totalidad de los casos tumorales de nuestro
estudio, en aparente discordancia con la apreciacién
cldsica de que la secrecién de GH parece ser mds vul-
nerable en los procesos hipofisarios que la de otras
hormonas®>?, La explicacién mds plausible de la dife-
rencia entre aquellos estudios y el nuestro probable-
mente sea el distinto disefio, ya que aquéllos son estu-
dios de series clinicas, algunas multicéntricas y
multinacionales, y el presente es un estudio epidemio-
16gico realizado en un drea geogrifica determinada.
De todos modos, si que se cumplié en nuestro estudio,
particularmente en los casos tumorales, la experiencia
constatada por otros autores del aumento del porcenta-
je de alteracién de GH con el incremento del nimero
de otros ejes hipofisarios afectados®*?, de modo que
encontramos afectado el eje somatotropo en el 100%
de los casos con afeccién de, al menos, otros 3 ejes
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mads. También conviene tener en cuenta que la evalua-
cién hormonal posquirdrgica de nuestros pacientes se
realizé en el primer afio tras la cirugia, lo que la dife-
rencia de las series clinicas citadas, en las que se in-
cluye a pacientes en distintos periodos de evolucién
postratamiento. Dado que alrededor de la mitad de
nuestros pacientes recibieron radioterapia posterior-
mente a la cirugia, cabe la posibilidad de que se afia-
dan en afios sucesivos nuevos déficit inducidos por la
radiacion. Por otra parte, para evaluar el eje somato-
tropo, hemos realizado un test de hipoglucemia insu-
linica en menos de un tercio de nuestros pacientes,
utilizando en los demads los valores de IGF-I para es-
tablecer el diagndstico; este hecho podria haber con-
tribuido a infraestimar el porcentaje de pacientes defi-
citarios, pero lo creemos poco probable, dada la
utilizacién de rangos de normalidad ajustados por
edad y sexo, que mejoran el valor predictivo del
IGF-1?" y las evidencias recientes de la utilidad diag-
néstica de esta determinacién en el contexto clinico
adecuado®.

La mayoria de nuestros pacientes deficitarios reci-
bieron tratamiento sustitutivo. Los porcentajes de pa-
cientes sustituidos considerados por eje hormonal re-
flejan la prioridad en el reemplazo de corticoides y de
hormona tiroidea, ejes en los que todos nuestros pa-
cientes deficitarios fueron sustituidos, por su potencial
riesgo para la supervivencia del paciente?. Algo simi-
lar ocurri6 con el déficit de ADH. Por el contrario, el
eje gonadal se sustituyé en menos de la mitad de los
pacientes deficitarios en nuestro estudio (41%), con
una frecuencia de sustitucién significativamente ma-
yor en el varén (61%), que en la mujer (21%). Estos
datos son similares a los observados en algunas series
clinicas previas de pacientes con hipopituitarismo
donde fueron tratados con esteroides sexuales el 79%
de los varones hipogonadales y s6lo un 27% de las
mujeres’. En otras series mds recientes de pacientes
hipopituitarios, el porcentaje de sustitucién de esteroi-
des sexuales se elevo al 78% del total de pacientes,
entre los que se habia registrado un 86% de hipogona-
dismos, y se observé también una tendencia preferen-
cial a sustituir este eje en el vardn (el 91 frente al 65%
en la mujer)!®. Es un hecho conocido que, a pesar de
la alta prevalencia de déficit de gonadotropinas en la
mujer con enfermedad hipofisaria, su tratamiento es
demasiado a menudo considerado de baja prioridad,
especialmente en pacientes que no estdn inmediata-
mente preocupadas por su fertilidad*®. Aunque a corto
plazo la deficiencia de estrégenos tiene menor impac-
to en la salud que el hipotiroidismo o el hipocortisolis-
mo, no por ello deja de tener efectos significativos a
corto y a largo plazo. Asi, la mujer con déficit de es-
trogenos puede experimentar sequedad vaginal y pér-
dida de la libido; la clinica de sofocos es rara en el dé-
ficit estrogénico de causa hipofisaria. Ademds, la
mujer hipogonadal presenta un mayor riesgo de osteo-
porosis®! y de enfermedad vascular prematura®. Aun-
que muchas de nuestras mujeres son peri 0 posmeno-
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pdusicas, lo que explicaria en parte la baja frecuencia
de sustitucién hormonal gonadal, convendria tener en
cuenta la conveniencia de instaurar tratamiento hor-
monal sustitutivo en ellas, al menos siguiendo los mis-
mos criterios que se aplican al resto de las mujeres de
esta edad y, quizd, teniendo presente el adicional ries-
go de osteoporosis y de enfermedad vascular prematu-
ra que conlleva la insuficiencia hipofisaria®*. De los
pacientes adultos deficitarios incluidos en nuestro es-
tudio, s6lo una minoria inicid tratamiento sustitutivo
con GH, de reciente disponibilidad en nuestro medio.
Hasta hace poco tiempo, los pacientes adultos con hi-
popituitarismo recibian de manera sistematica trata-
miento hormonal sustitutivo por hipoadrenalismo, hi-
potiroidismo e hipogonadismo secundarios, pero no
por su déficit de GH*. Este dltimo fue ignorado como
un problema clinico y se asumi6 que no tenia ningtn
papel fisiolégico relevante tras el cese de crecimiento.
Un factor de confusién fue la limitada disponibilidad
de GH procedente de extractos hipofisarios humanos
fuera del contexto pediétrico!. El advenimiento de la
ingenieria genética, con la consiguiente disponibilidad
de GH recombinante, se acompaii de una revaloriza-
cion del papel de la GH en la vida adulta. La impor-
tancia de la GH durante la vida adulta estd ahora ine-
quivocamente aceptada y es probable que el
reemplazo del eje somatotropo llegue en el futuro a
ser sistemdtico, como ya lo son los otros ejes hipofisa-
rios en el tratamiento del paciente deficitario™. La
principal restriccién para su amplio uso es el coste de
la GH. Se espera que una vez que la industria farma-
céutica se haya recuperado de sus gastos iniciales de
investigacion, el coste de la GH disminuya'. No obs-
tante, dado que la terapia sustitutiva con GH se admi-
nistra en adultos deficitarios sélo desde hace 13 afios,
todavia estdn por ver sus efectos a largo plazo, inclu-
yendo su impacto sobre la morbimortalidad en estos
pacientes®. Por otra parte, la revisién reciente de sus
efectos adversos a corto y mediano plazo ha revelado
un buen perfil de seguridad para esta hormona’, y la
tolerancia al tratamiento mejora optimizando la dosis
de GH".

En conclusién, hemos intentado mostrar en el pre-
sente estudio las caracteristicas demograficas y clini-
cas mas relevantes de nuestros pacientes adultos con
hipopituitarismo, en el contexto de un estudio epide-
mioldgico llevado a cabo en un drea geografica de-
terminada. Es previsible que el panorama del trata-
miento hormonal sustitutivo, que hasta fechas
recientes habia concedido escasa prioridad a los ejes
somatotropo y gonadotropo, cambie en afios sucesi-
vos a la luz de las evidencias acumuladas de sus be-
neficios y lleguen a ser de rutina tanto el tratamiento
con GH como la sustitucién de esteroides sexuales.
Creemos que estos datos pueden ser ttiles para com-
parar con los resultados de investigaciones previas y
con los de futuros estudios poblacionales, con el ob-
jeto de optimizar el tratamiento clinico del paciente
hipopituitario.
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