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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La deficiencia combinada de hormonas hipofisarias (DCHH) es un
diagnostico diferencial que debe considerarse para determinar la
etiologia subyacente en casos de hipoglucemia, colestasis o ictericia
en recién nacidos. Se desconoce su prevalencia exacta, pero se esti-
ma que es de aproximadamente 1/8000 en todo el mundo.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El seguimiento a largo plazo de 45 pacientes con deficiencia combi-
nada de hormonas hipofisarias (DCHH) muestra que las deficien-
cias hormonales mds frecuentes son la hormona del crecimiento
(HC) y la hormona tiroestimulante (TSH), y que pueden produ-
cirse deficiencias hormonales adicionales incluso afios después del
diagnostico. En presencia de anomalias estructurales hipofisarias en
pacientes diagnosticados con déficit de hormona de crecimiento,
se requiere un seguimiento indefinido para detectar el desarrollo

de DCHH.

Resumen

La deficiencia de dos o méds hormonas hipofisarias se denomina deficiencia combinada de hormo-
nas hipofisarias (DCHH). Se estima que su prevalencia es de aproximadamente 1/8.000 en todo el
mundo. Objetivo: Presentar los procesos diagnésticos, hallazgos clinicos y seguimiento a largo plazo
de pacientes con DCHH. Pacientes y Método: Entre 1999 y 2015 se evaluaron pacientes diagnosti-
cados con DCHH. Se analiz6 la presentacion clinica, antropometria, estudios de imagen y evolucién
clinica. Se evalu6 el estado hormonal, incluyendo la hormona del crecimiento (HC), la hormona
tiroestimulante (TSH), la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), la hormona foliculoestimulante/
hormona luteinizante (FSH/LH) y la prolactina (PRL). Los datos fueron evaluados mediante la prue-
ba t de Student y la prueba U de Mann-Whitney. Para las correlaciones se utiliz6 la correlacién de
Spearman. Resultados: Se incluyeron 45 pacientes; 55,6% varones, la media de edad de presentacién
fue de 5,6£3,9 (0-14,4) anos y la mediana de edad 6sea fue de 3,5+2,3 (0,5-11) afios. Al momento del

Correspondencia:
Aysegul Elvan-Tuz
aysegulelvan@hotmail.com

Editado por:
Macarena Lizama Calvo

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2023;94(6):689-697. DOI: 10.32641/andespediatr.v94i6.4680

Palabras clave:
Deficiencia Combinada
de Hormonas
Hipofisarias;
Hormonas
Hipofisarias;
Hormona de
Crecimiento Humana;
Enfermedades
Hipofisarias;

Estatura Corporal

ebitoriaL_qiku 689


mailto:aysegulelvan@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2822-612X
https://orcid.org/0000-0002-6732-8823
https://orcid.org/0000-0003-3974-2872

ARTICULO ORIGINAL

Deficiencia Hormonal Hipofisiaria Multiple - A. Elvan-Tuz et al

ingreso, se detectd deficiencia de HC en el 88,9% de los casos, deficiencia de TSH en el 77,8%, defi-
ciencia de ACTH en el 33,3%, deficiencia de FSH/LH en el 22,2% y deficiencia de PRL en el 17,8%.
Durante el seguimiento, el 62% de los casos afiadieron otras deficiencias hormonales. El periodo
medio de seguimiento fue de 9,18+3,6 (3,02-17,2) afios. Conclusiones: Los pacientes con DCHH
tienen presentaciones clinicas muy diferentes, siendo la deficiencia de HC y TSH las mds frecuentes
en este estudio. Deficiencias hormonales adicionales pueden ocurrir incluso afios después del diag-
noéstico inicial y nuestros resultados demuestran que el potencial genético de estatura se alcanza con
el tratamiento con HC.

Abstract

The deficiency of two or more pituitary hormones is called multiple pituitary hormone deficiencies
(MPHD). Its prevalence is estimated to be about 1/8,000 worldwide. Objective: To present the diag-
nosis processes, clinical findings, and long-term follow-up of patients with MPHD. Patients and
Method: Between 1999 and 2015, patients diagnosed with MPHD were evaluated. Clinical presen-
tation, anthropometry, imaging studies, and clinical evolution were analyzed. Hormone status was
evaluated, including growth hormone (GH), thyroid-stimulating hormone (TSH), adrenocortico-
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tropic hormone (ACTH), follicle-stimulating hormone/luteinizing hormone (FSH/LH), and prolac-
tin (PRL). Data were assessed using the student’s t-test and the Mann-Whitney U test. Spearman’s
correlation was used for correlations. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.
Results: Forty-five patients were included; 55.6% were male, the mean age at presentation was
5.6 £ 3.9 (0-14.4) years, and the median bone age was 3.5 + 2.3 (0.5-11) years. At admission, GH
deficiency was found in 88.9% of the cases, TSH deficiency in 77.8%, ACTH deficiency in 33.3%,
FSH/LH deficiency in 22.2%, and PRL deficiency in 17.8%. During the follow-up, 62% of the cases
added other hormone deficiencies. The mean follow-up period was 9.18 + 3.6 (3.02-17.2) years. Con-
clusion: Patients with MPHD have very different clinical presentations, with GH and TSH deficiency
being the most common in this study. Additional hormonal deficiencies can occur even years after
the initial diagnosis and our results demonstrate that genetic height potential is achieved with GH
treatment.
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Introducciéon

La deficiencia de dos o mds hormonas hipofisarias
se denomina deficiencia combinada de hormonas hi-
pofisarias (DCHH) y la deficiencia de todas las hormo-
nas hipofisarias se denomina panhipopituitarismo. Se
desconoce su prevalencia exacta, pero se estima que es
de aproximadamente 1/8.000 en todo el mundo'.

El signo inicial mds importante y frecuente del hi-
popituitarismo congénito es la hipoglucemia. Estos
pacientes suelen presentar hipoglucemia grave y re-
sistente y emergencias neonatales relacionadas, como
convulsiones, apnea y cianosis. Los casos con hipopi-
tuitarismo congénito suelen tener una talla y un peso
normales al nacer. Durante la infancia, son frecuentes
el retraso del crecimiento somatico y la estatura pro-
porcional baja, que se manifiestan al final del primer
afio de vida®. En algunos casos, los hallazgos clinicos
pueden ser inespecificos y puede diagnosticarse erré-
neamente si no existe sospecha clinica.

Aunque se observan complicaciones como hipo-
glucemia, hiponatremia y sepsis recurrente en el 52%
de los pacientes con hipopituitarismo, sélo el 23% de
ellos se diagnostican en el periodo neonatal, lo que de-
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muestra la dificultad del diagndstico en este periodo®.
El retraso en el diagnéstico de las deficiencias hormo-
nales es una causa importante de morbilidad y morta-
lidad.

Basdndose en los antecedentes y en los hallazgos
clinicos, si se sospecha una insuficiencia hipofisaria,
debe realizarse una medicion simultdnea de los niveles
hormonales liberados por la hipéfisis, los 6rganos dia-
na y las pruebas dindmicas apropiadas. Los pacientes
diagnosticados con DCHH suelen ser objeto de segui-
miento durante toda su vida para detectar deficiencias
hormonales hipofisarias adicionales®.

El objetivo de este estudio fue presentar los proce-
sos de diagndstico, hallazgos clinicos y datos de segui-
miento a largo plazo de pacientes con DCHH contro-
lados en un tnico centro.

Pacientes y Método

Pacientes

Entre enero de 1999 y noviembre de 2015, se anali-
zaron retrospectivamente 66 casos diagnosticados con
DCHH que estaban en seguimiento. Un total de 45 ca-
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sos fueron incluidos en el estudio, excluyendo aquellos
casos cuyos registros eran inaccesibles o que no conti-
nuaron su seguimiento.

El diagnéstico de DCHH se definié como una de-
ficiencia de dos 0 mds hormonas hipofisarias que no
se acompanaba de otras enfermedades que pudieran
afectar el funcionamiento del hipotalamo y la hipéfisis.
No se incluyeron en el estudio los casos que desarrolla-
ron DCHH secundario a un traumatismo o debido a la
presencia de un tumor intracraneal.

Recoleccion de datos

Se registraron de forma retrospectiva datos demo-
gréficos, historia médica de los pacientes, medidas an-
tropométricas durante el diagnéstico y el seguimien-
to, niveles hormonales hipofisarios, niveles de IGF-1
e IGFBP-3, respuesta a la prueba de estimulacién de
HC, resonancia magnética (RM) hipofisaria e indices
anuales de elongacién.

Medidas antropométricas

El peso corporal se midi6 con una bascula SECA
con 0,1 kg de precisién. La medicién de la estatura fue
realizada por una enfermera experimentada utilizando
el estadidmetro Harpenden (Holtain Instruments Ltd,
U.K) considerando como estatura final la media de dos
mediciones consecutivas. La estatura de las madres y
los padres fue medida por la misma persona utilizan-
do el mismo instrumento. El indice de masa corporal
(IMC) se calculé dividiendo el peso corporal del pa-
ciente en kilogramos (kg) por el cuadrado de su esta-
tura en centimetros. Las curvas de percentiles creadas
por Neyzi et al. para nifios turcos se tomaron como
referencia en la evaluacién de la estatura, el peso cor-
poral y el IMC y en el célculo de la puntuacién de la
desviacion estandar (SDS) de estas mediciones®.

La férmula para el célculo de la estatura media pa-
rental fue [(estatura de la madre + estatura del padre)
- 13] / 2 para las mujeres y [(estatura de la madre +
estatura del padre) + 13] / 2 para los hombres.

La velocidad de talla (cm/afio) se obtuvo calculan-
do [dltima medicién (cm) - primera medicién (cm)] /
[tiempo transcurrido (mes)/12]. La SDS de la veloci-
dad de talla se determiné mediante el calculo de [(ve-
locidad de talla - velocidad de talla media del paciente)
/ desviacion estandar para esa edad]®.

Mediciones bioquimicas

Los niveles de HC se midieron con el Sistema
Immulite 2000 (Siemens) mediante ensayo inmu-
noquimioluminiscente. Se utilizaron pruebas de es-
timulacién farmacolégica, incluida la hipoglucemia
inducida por insulina y la respuesta a la prueba de
estimulacién de HC con levodopa e insulina. En los
pacientes menores de dos afios, los niveles de HC se
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evaluaron mediante la prueba del glucagén o la hipo-
glucemia. Cuando la prueba de hipoglucemia estaba
contraindicada, se utiliz6 la prueba de estimulacién
de HC con clonidina, considerando valores > 10 ng/
ml como normales, entre 5,1 y 10 ng/ml como defi-
ciencia parcial de HC, y valores < 5 ng/ml como de-
ficiencia completa de HC®. Las pruebas de estimula-
cién de HC se realizaron con pacientes en estado eu-
tiroideo. Durante la prueba de estimulacién con dosis
bajas de hormona adrenocorticotrépica (ACTH), la
deficiencia de ACTH se evalué mediante un nivel de
cortisol (COR) sérico disminuido medido en la ma-
fiana (< 138 nmol/l) o un aumento alterado de COR
sérico (< 550 nmol/l) durante la hipoglucemia indu-
cida por insulina, junto con una concentracion sérica
de ACTH anormalmente baja.

Los niveles séricos del factor de crecimiento similar
a la insulina I (IGF-1) y de la proteina 3 de unién al
factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-3) se
midieron mediante el ensayo inmunoquimioluminis-
cente con el Sistema Immulite 2000 (Siemens). La des-
viacion de los niveles de IGF1 e IGFBP-3 con respecto
a la normalidad se calcul6 de acuerdo con el estudio
realizado por Elmlinger et al.”.

Imagenes

Un endocrindlogo pedidtrico determiné la edad
6sea segun el atlas radioldgico de Greulich-Pyle me-
diante radiografias de la mano y la mufeca izquierdas.
El estadio de la pubertad se determiné segun los crite-
rios de Tanner y Marshall®.

La RM del eje hipotdlamo-hipofisario se realizé
con un escaner de 3T (Siemens, Erlangen, Alemania)
en planos sagital y coronal en imédgenes ponderadas en
T1 y T2. Todas las imagenes fueron examinadas por
radidlogos experimentados y se evaluaron cuidadosa-
mente la altura de la hipéfisis anterior, la visibilidad del
tallo hipofisario y la localizacién de la hipéfisis poste-
rior ectopica en busca de malformaciones del sistema
nervioso central.

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando el software SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) (versiéon 22.0).
Se determinaron las medias aritméticas, las desviacio-
nes estandar, el limite inferior, el limite superior y los
niveles de significacién (valores p) de los datos obteni-
dos de los casos. Los valores se presentaron como me-
dia + 2SD o mediana y rango (minimo-méximo). Los
valores de peso corporal, estatura e IMC de los casos se
presentaron s6lo como SDS debido al amplio rango de
edad de los casos. Se utilizaron estadisticas descriptivas
para todos los valores clinicos, radiolégicos y endocri-
nolégicos. Las comparaciones de datos paramétricas y
no paramétricas se realizaron mediante la prueba T de
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Student y la prueba U de Mann-Whitney, respectiva-
mente. Se utilizaron correlaciones de Spearman para
identificar correlaciones entre diversos parametros. Un
valor p <0,05 se consideré estadisticamente significa-
tivo.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

De los 45 pacientes incluidos en el estudio, el 55,6%
(n=25) eran hombres y la edad media de presentacién
fue de 5,6+3,9 (0-14,4) afios. El 80% (n=36) de los ca-
sos ingresaron durante el periodo preescolar/escolar
o la adolescencia y el 20% (n=9) durante el periodo
neonatal o infantil. El1 76% (n=22/29) de los casos na-
cieron por parto vaginal espontaneo. Cuando se anali-
z6 el periodo neonatal, 11 casos (24,4%) presentaron
ictericia, 5 casos (11,1%) presentaron colestasis y 12
casos (26,7%) presentaron hipoglucemia. Las manifes-
taciones al momento de presentacién incluian retraso
del crecimiento/estatura baja en 32 casos (71,1%), hi-
poglucemia en cinco casos (11,1%), colestasis en dos
casos (4,4%) y anomalias en las pruebas de la funcién
tiroidea en dos casos (4,4%), asi como también sindro-
me poliuria-polidipsia en un caso (2,2%), micropene
en un caso (2,2%), testiculo no descendido en un caso
(2,2%) y amenorrea primaria en un caso (2,2%). Al
evaluar las manifestaciones segun los grupos de edad,
se observd lo siguiente: hipoglucemia y colestasis en
el periodo neonatal; retraso del crecimiento/estatura
baja, hipoglucemia, colestasis, micropene y alteracio-
nes de la funcién tiroidea en la infancia; retraso del
crecimiento/estatura baja, hipoglucemia, pruebas de
funcién tiroidea anormales, micropene, testiculo no
descendido y sindrome poliuria-polidipsia en la edad
preescolar/escolar; y retraso del crecimiento/estatura
baja y amenorrea primaria en la adolescencia.

Medidas antropométricas

Alingreso, la SDS de estatura media de los casos fue
de -3,5+1,4 [-6,7-(+1,5)], con una SDS de peso cor-
poral de -2,5£1,6 [-6,4-(4+2)] y una SDS del IMC de
-0,3+1,2 [-2,8-(+1,9)]. La mediana de edad 6sea de los
casos fue de 3,5+2,3 (0,5-11) afios. La SDS de la talla
objetivo calculada en base a la estatura de los padres
fue de -1,12+0,91 [-3,44-(+1,41)].

Cuando se compararon los casos segn el sexo, no
se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los dos grupos en cuanto a edad, talla, peso
corporal, SDS del IMC, edad 6sea y SDS de talla obje-
tivo al ingreso (p = 0,26, p = 0,95, p = 0,68, p = 0,45,
p=0,057, p=0,55, respectivamente) (Tabla 1). Los pa-
cientes con baja estatura al momento de presentacién
tenfan una SDS de talla de -3,9+1 [-6,7-(-2,5)].
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Deficiencias hormonales

Al ingreso, el 88,9% (n = 40) de los casos presen-
taban déficit de HC, el 77,8% (n = 35) déficit de TSH,
el 33,3% (n = 15) déficit de ACTH, el 22,2% (n = 10)
déficit de FSH/LH y el 17,8% (n = 8) déficit de PRL.

Durante el seguimiento, el 62% (n = 28) de los ca-
sos desarrollaron otras deficiencias hormonales ade-
mds de las presentes al ingreso. En la tltima evaluacion,
todos los casos (100%) presentaban déficit de HC, el
93,3% (n = 42) déficit de TSH, el 62,2% (n = 28) dé-
ficit de ACTH, el 53,3% (n = 24) déficit de FSH/LH y
el 20% (n =9) déficit de PRL. Las edades medias a las
que se desarrollaron las deficiencias hormonales fue-
ron 5,5 + 3,8 (0-14) anos para la deficiencia de HC,
53 + 34,5 (0-15) anos para la deficiencia de TSH,
10,6 = 4,9 (0-16) anos para la deficiencia de ACTH y
13 £ 5,6 (0-15) afios para la deficiencia de FSH/LH. La
distribucién de DCHH observada al ingreso y duran-
te el seguimiento se detalla en la Tabla 2. Entre los 8
(18%) pacientes que fueron diagnosticados con defi-
ciencia aislada de HC (DAHC) al ingreso, cinco desa-
rrollaron deficiencia de TSH después de 5,6 + 4,2 (0,5-
11,58) afios, tres desarrollaron deficiencia de ACTH
después de 6,4 £ 4 (1,25-10,7) afos y uno desarroll6
deficiencia de FSH/LH después de 2,25 afios.

Datos bioquimicos

La mediana de los valores de IGF-1 de los casos al
ingreso fue de 25,5 (3,26-140) ng/mly el 93,9% de ellos
estaban por debajo de -2 SDS. La mediana de los valo-
res de IGFBP-3 fue de 1,25 (0,4-3,5) pg/ml y el 57,5%
de ellos estaban por debajo de -2 SDS. En la prueba de
estimulacién de HC, los valores medios de respuesta
méxima de HC fueron de 1,3 £ 1,4 (0,02-6,1) ng/ml
y 1,5 £ 1,8 (0,03-6,6) ng/ml, respectivamente. Segin
las respuestas de la prueba de estimulacién de HC, el
88,4% de los casos presentaban deficiencia completa y
el 11,6% deficiencia parcial.

Velocidad de talla anual

Los valores medios anuales y SDS de velocidad de
talla de los casos con deficiencia de HC fueron 3,1+1,5
(0-5,5) cm y -2,9 [-0,1-(-6,6)], respectivamente, antes
del tratamiento con HC. Estos valores fueron 11,4+3,1
(7,9-23) cm y +5,3 [+1,1-(+14,3)] SDS en el primer
afio de tratamiento con HC (Figura 1). Los valores de
la SDS de velocidad de talla de los casos que estuvieron
en seguimiento hasta nueve afios bajo tratamiento con
HC variaron de +1 a +2 desde el segundo afio hasta el
noveno afio de tratamiento. De acuerdo con el estado
puberal de los casos al inicio del tratamiento, se com-
pard la SDS de velocidad media de talla en los primeros
cuatro anos. Aunque los valores de SDS de velocidad
de talla de los casos puberes fueron superiores en todos
los afios en comparacion con los casos prepuberes, esta
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antropométricas de los casos al ingreso y en el seguimiento

Total Mujeres Hombres Valor p
n =45 n=20 n=25
Edad cronoldgica (afios) 56+39 4,8 +4,1 6,1+3,8 0,26
(0-14,4) (0-14,4) (0-13)
SDS de Talla (ingreso) -35+1,4 -3,57 + 1 -3,62 + 1 0,95
[-6,7-(+1,5)] [-5,7-(-1,2)] [-6,7-(+1,5)]
SDS del IMC (ingreso) -03+1,.2 0,12+1,2 -0,13+ 1,2 0,45
[-2,8-(+1,9) [-2,23-(+1,9) [-2,8-(+1,5)
SDS de Talla Objetivo - 1,12 £ 0,91 -1,5+0,93 -0,92 +0,9 0,55
[-3,44-(+1,41)] [-1,98-(+1,41)] [-3,44-(+0,51)]
Edad 6sea 35+2,3 3+3,9 3,5+1,37 0,057
(0,5-11) (0,5-11) (1,5-7)
Periodo de seguimiento (anos) 9,18 + 3,6 9,1+3,1 9,28 +4,2 0,93
(3,02-17,2) (3,13-14,9) (3,02-17,2)
Edad cronoldgica al ultimo control (afios) 14,1 +4,8 15,5 £ 4,7 (5-22) 15 £ 4,9 (3-25) 0,91
(3-25)
SDS de Talla al ultimo control -1,58 + 0,98 -1,38 + 0,95 -1,64 + 1,01 0,51
[-4-(+0,42)] [-4-(+0,42)] [-3,67-(+0,01)]
SDS del IMC al tltimo control 0,11 -0,01 + 1,15 0,02 + 1,03 0,34
[-2,6-(+1,8)] [-2,4-(+1,8)] [-2,6-(+1,75)]
Talla final/casi final (cm) 158,9 +8 154,4 £ 5,3 164,95 £ 5,9 0,001
(141,3-178,3) (141,3-159,1) (154,9-176)
n=22 n=10 n=12
SDS de Talla final/casi final (n = 22) -1,5+0,78 -1,38 +0,8 -1,66 + 0,8 0,37
[-3,2-(+0,01)] [-3,2-(-0,65)] [-3,04-(+0,01)]
SDS del aumento de la talla desde el inicio de la 2,22 +1,07 2,23+0,79 222+1,8 0,51
terapia hasta la SDS de talla final (n = 22) (0,31-4,56) (1,2-4,1) (0,31-4,56)
SDS de la Talla ajustada a los padres -0,51 = 0,97 -0,04 £ 0,9 -0,59 + 1,02 0,53
[-2,1-(+1,6)] [-0,97-(+1,09] [-2,1-(+1,6)]
De acuerdo con la talla objetivo (cm) -3+6,7 0,27 £5,5 4,9 +7,1 0,35
[-16,3-(+9)] [-6,9-(+6,5)] [-16,3-(+9)]

IMC: Indice de Masa Corporal, SDS: Puntuacioén de la Desviacién Standard.

diferencia fue estadisticamente significativa en el tercer
afio (p =0,018).

Datos radiolégicos

La RM hipofisaria se realiz6 en 43 casos, con re-
sultados normales en el 14% (n = 6) de los casos. Se
detect6 hipoplasia hipofisaria en el 62,7% (n = 27/43)
de los casos. 10 casos presentaban hipoplasia hipofisa-
ria acompanada de neurohipéfisis ectépica y 5 casos
presentaban neurohipdfisis ectopica y agenesia del
infundibulo junto con hipoplasia hipofisaria. Otros
hallazgos en la RM incluian silla turca vacia (11,6%,
n = 5), neurohipdfisis ectdpica aislada (4,7%, n = 2),
microadenoma hipofisario (4,7%, n = 2) y displasia
septodptica (n = 1). Se observé hipoplasia hipofisaria
en tres de los ocho casos diagnosticados con DAHC al
ingreso. Dos casos presentaban hipoplasia hipofisaria

junto con neurohipdfisis ectopica y un caso presentaba
hipoplasia hipofisaria, neurohipdfisis ectépica y age-
nesia del infundibulo. Ademas, en otro caso diagnos-
ticado con DAHGC, los hallazgos de la RM hipofisaria
fueron normales al ingreso.

Seguimiento clinico

Entre los casos, el 40% (n = 18) presentaban en-
fermedades y/o complicaciones relacionadas con la
DCHH, incluyendo osteoporosis en seis casos, disli-
pidemia en cinco casos, testiculos no descendidos en
cinco casos, hepatopatia crénica en un caso y diabetes
insipida en un caso.

El periodo medio de seguimiento de los casos fue
de 9,18 £ 3,6 (3,02-17,2) anos y la edad cronoldgica
media de los casos en el tltimo control de seguimiento
fue de 14,1 + 4,8 (3-25) anos. En el ultimo control de
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Tabla 2. Deficiencias hormonales de los casos al

ingreso y en el seguimiento

Ultimo control

Deficiencias hormonales Ingreso

n (%) % (n)
HG, TSH 12 (27) 7 (15,7)
HG, TSH, ACTH 8 (18) 9 (20)
HG aislada 8(18) -
HG, TSH, PRL 4(9) 3(6,7)
HG, TSH, ACTH, FSH/LH 3(7) 14 (31)
HG, TSH, FSH/LH 2 (4,5) 4(9)
TSH, ACTH, FSH/LH 2 (4,5) -
TSH aislada 1(2,2) -
HG, FSH/LH 1(2,2) 1(2,2)
TSH, ACTH 1(2,2) -
TSH, FSH/LH, PRL 1(2,2) -
HG, ACTH, FSH/LH, PRL 1(2,2) 1(2,
HG, TSH, FSH/LH, PRL 1(2,2)

HG, TSH, ACTH, FSH/LH, PRL
HG, ACTH
HG, TSH, ACTH, PRL

2.2)
g 2(4,5)
- 2(4,5)
- 12,2)

2.2)

= 1

HG: Hormona del Crecimien

to, TSH: Hormona Tiroes-

timulante, ACTH: Hormona Adrenocorticotropica, FSH/
LH: Hormona Foliculoestimulante/Hormona Luteinizante,

PRL: Prolactina
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seguimiento, la SDS de estatura fue de -1,58+0,98 [-4-
(+0,42)],1a SDS de peso corporal fue de -0,8+1,2 [-4,5-
(+1,4)] yla SDS del IMC fue de -0,3%1,4 [-2,8-(+1,9)].
La edad, el periodo de seguimiento, la estatura, el peso
corporal y la SDS del IMC fueron similares en ambos
sexos en el dltimo control de seguimiento (Tabla 1).
La mediana de la SDS de la estatura final de 22
pacientes que alcanzaron la estura final/casi final fue
de -1,5+0,78 [-3,2-(+0,01)] v la mediana de la SDS de
la talla objetivo de estos pacientes fue de -1,29+0,74
[-3,44-(+0,5)]. En el 77,3% de los casos, la estatura fi-
nal/casi final estaba por encima de -2 SDS y, en el 90%
de ellos, la talla objetivo era compatible con la SDS.
Hubo una correlacion positiva entre la estatura final
y la SDS de la talla objetivo de los padres (R = 0,626,
p =0,003) y una correlacién negativa entre el aumento
total de estatura y la SDS de estatura, IGF-1 y los niveles
de IGFBP-3 antes del tratamiento con HC (R = -0,671,

p=0,001; R = -0,605, p = 0,013; R= -0,645, p = 0,009,
respectivamente).
Discusién

Este estudio presenta las caracteristicas clinicas y
de laboratorio, la frecuencia y la progresién temporal
de las deficiencias hormonales hipofisarias, los datos
de seguimiento a largo plazo y los resultados del trata-
miento de 45 casos con DCHH congénito. Estos casos
presentaban en general peso y talla normales al nacer
y en su historia clinica destacaba la presencia de icte-
ricia, colestasis e hipoglucemia. Ademds, hubo varia-
cién segun la edad al ingreso, la manifestacién mas fre-
cuente fue la talla baja y a las deficiencias hormonales
presentes al momento del ingreso se afiadieron nuevas
deficiencias hormonales. Nuestro estudio mostré que
el 86% de los casos presentaban defectos anatémicos
hipofisarios y en todos ellos se detecté deficiencia de
HC. La SDS de la talla del 90% de los casos que alcan-
zaron la talla final/casi final fue compatible con la SDS
de la talla objetivo.

Se sabe que la presentacién clinica de la DCHH ca-
rece de especificidad y puede variar significativamente
en funcién de factores como la edad de presentacién y
el grado y la gravedad de las deficiencias hormonales'.
Ademds, la superposicién de los signos y sintomas de
las distintas deficiencias hormonales dificulta el diag-
nostico y el tratamiento de la DCHH?’. La DCHH es
un diagnéstico diferencial que debe considerarse para
determinar la etiologia subyacente en casos de hipo-
glucemia, colestasis o ictericia.

En nuestro estudio, una cuarta parte de los casos
tenian antecedentes de hipoglucemia. En un estudio de
cinco casos realizado por Cavarzere et al., se reportd
hipoglucemia neonatal grave y de inicio precoz en to-
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dos los casos', recalcando que los médicos tratantes
examinaron los casos en busca de enfermedades meta-
bélicas y pruebas endocrinoldgicas y, aunque sélo dos
casos fueron diagnosticados y tratados en el periodo
neonatal con estos hallazgos, los tres casos restantes
fueron diagnosticados a la edad de dos, cinco y ocho
afios debido a la baja estatura®.

Del mismo modo, en nuestro estudio, un paciente
remitido inicialmente a neurologia debido a convul-
siones farmacorresistentes fue diagnosticado poste-
riormente con hipoglucemia durante el seguimiento. A
pesar de las derivaciones, la familia no acudié a la con-
sulta de endocrinologia, lo que dio lugar al diagnds-
tico de talla baja 10 afos después. Otro paciente que
present6 hiperbilirrubinemia y colestasis en el periodo
neonatal pero no se sospeché de deficiencia de ACTH,
fue diagnosticado en la evaluacién etiolégica de con-
vulsiones inducidas por hipoglucemia cuatro anos mds
tarde. Los médicos tratantes deben tener cuidado con
el diagnéstico diferencial, ya que el diagnéstico precoz
puede reducir el riesgo de mortalidad en la DCHH.

La edad media de presentacién en nuestro estudio
fue de 5,9 (0-14,5) anos y, aunque fue inferior a la edad
de presentacién reportada en diferentes estudios, mos-
tré6 una amplia distribucién'"’. Las manifestaciones
que presentaron los casos también variaron segun la
edad. Mientras que los ingresos en el periodo neona-
tal e infantil se debieron a hipoglucemia, colestasis y
micropene, la manifestacién mds frecuente en la edad
escolar y la adolescencia fue la talla baja.

El niimero, la gravedad y el momento de aparicién
de las deficiencias hormonales hipofisarias en la DCHH
son muy variados; las deficiencias hormonales mas co-
munes son la deficiencia de HC y TSH. Se ha repor-
tado que la deficiencia de ACTH puede aparecer afos
después del diagnéstico e incluso en la edad adulta y
el riesgo de presentar una nueva deficiencia hormonal
hipofisaria aumenta a medida que se prolonga el pe-
riodo de seguimiento'"'*. En nuestro estudio, al igual
que en la literatura, las deficiencias hormonales mads
frecuentes y detectadas mdas precozmente fueron las de
HC y TSH. Durante los nueve afios de seguimiento, se
afiadieron nuevas deficiencias hormonales a las ya exis-
tentes en el 62% de nuestros casos. Ocho (18%) casos
fueron diagnosticados con DAHC al ingreso.

En un estudio prospectivo multinacional, se eva-
luaron 5.805 nifios diagnosticados con DAHC y se de-
mostré que la DCHH se desarrolld en el 5,5% de los
casos finalizando los 3,5 afos de seguimiento. En otro
estudio en el que se evaluaron 83 casos diagnosticados
con DAHC en la infancia, se observé que la DCHH se
desarroll6 en el 45% de los casos y la alta prevalencia
puede deberse a un seguimiento a mds largo plazo®.
En nuestro estudio, se observaron nuevas deficiencias
hormonales ademas de la deficiencia de HC en los ca-
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sos diagnosticados con DAHC al ingreso, aproximada-
mente 12 anos después del diagnéstico. Estos hallazgos
apoyan la necesidad del seguimiento de por vida de
estos casos para detectar deficiencias hormonales adi-
cionales.

En los casos diagnosticados con DCHH, se deben
realizar pruebas de imagen hipofisarias, preferiblemen-
te RM, para determinar la etiologia'®. Por ejemplo, un
estudio que evalud a 184 nifios y adolescentes diagnos-
ticados con DCHH reporté que sélo el 5% presentaban
hallazgos normales en la RM, siendo el sindrome de in-
terrupcion del tallo hipofisario la anomalia estructural
mads comun'’. Del mismo modo, un estudio realizado
en Turquia revelé que entre 53 nifios con DCHH, el
40% presentaba hallazgos normales en la RM, mientras
que la hipoplasia hipofisaria fue la anomalia estructu-
ral mds frecuente’.

En el 86% de nuestros casos existia una anomalia
estructural hipofisaria, siendo la hipoplasia hipofisaria
la més frecuente. En algunos estudios se ha afirmado
que las anomalias congénitas del desarrollo de la hipé-
fisis son fuertes predictores y factores de riesgo para la
progresién de DAHC a DCHH, con un riesgo reporta-
do del 35% en hipoplasia hipofisaria, 45-80% en sin-
drome de interrupcién/agenesia del tallo hipofisario
y 60% en neurohipdfisis ectépica'*'®. En otro estudio
reciente se informé de que la hipoplasia hipofisaria fue
el factor predictivo en la RM mds importante del desa-
rrollo de DCHH (OR:9,2)".

En nuestro estudio, en las exploraciones por RM
de los ocho casos diagnosticados con DAHC al ingre-
s0, las anomalias estructurales mds frecuentes fueron
la hipoplasia hipofisaria y la neurohipdfisis ectdpica;
sin embargo, un caso presentd hallazgos normales en
la RM. Estos resultados ponen de manifiesto la impor-
tancia de los hallazgos en la RM para la interpretacién
clinica, el manejo y el seguimiento de estos pacientes
y se sugiere que los hallazgos normales en la RM no
excluyen el riesgo de desarrollar DCHH.

En nuestro estudio, los valores medios de SDS de
la estatura de los casos al momento de la presentacion
fueron superiores a los de estudios de la literatura
que evaldan el crecimiento y desarrollo en casos con
DCHH"#2!, Esto se atribuy6 a la menor edad al mo-
mento del diagnéstico de nuestros casos.

Estudios han reportado que los nifios con defi-
ciencia severa de HC presentan un mayor riesgo de
desarrollar DCHH, independientemente de la etio-
logia subyacente’. En un estudio previo realizado en
nuestra clinica, se observé que las respuestas maximas
de HC obtenidas en las pruebas de estimulacion eran
menores en los casos con DCHH que en aquellos con
DAHC, y la SDS de IGF-1 estaba por debajo de -2 SDS
en el 80% del grupo con DCHH y en el 43% del grupo
con DAHC?!. En nuestro estudio, la deficiencia com-

ebitoriaL_qiku

695



ARTICULO ORIGINAL

pleta de HC se encontr6 en el 88,4% de los casos y el
IGF-1 estaba por debajo de -2 SDS en el 90%. Aunque
se sabe que la DCHH puede desarrollarse en todos los
casos de DAHC, estos resultados sugieren que los casos
con deficiencia grave deben estar en seguimiento mas
cuidadosamente.

En un estudio de pacientes diagnosticados con
DCHH en seguimiento durante 40 afos, sélo el 63%
de los que recibieron tratamiento con HC alcanzaron
estaturas finales compatibles con la talla objetivo de los
padres . De forma similar, un andlisis de la Base de
Datos KIGS (Pfizer International Growth Database)
revelé que el 81% de los casos de DCHH alcanzaron el
potencial genético de estatura. Ademds, se afirmé que
un mayor peso al nacer, unos padres mds altos, una
estatura inicial mas alta y la tasa de crecimiento del
primer afio fueron los factores mds importantes que
determinaban la estatura final®.

En nuestro estudio, se observé que el 77,3% de los
22 pacientes que alcanzaron la estatura final/casi final
lograron un crecimiento dentro de los limites normales
(> 3p, > -2SDS) y el 90% de ellos alcanzaron el poten-
cial genético de estatura de los padres. Se ha sugerido
que la razén de los mejores resultados en comparacién
con estudios anteriores puede deberse a la edad mads
temprana al momento del diagndstico. Se observé que
el factor mds importante que determinaba la estatura
final fue la talla objetivo parental y el mejor aumento
de estatura se consigui6 en los casos con valores de SDS
de estatura, IGF-1 e IGFB-3 mds bajos al momento del
ingreso.

Durante el periodo de seguimiento, seis casos de-
sarrollaron osteoporosis (13,3%), cinco casos desarro-
llaron dislipidemia (11,1%) y un caso desarroll6 hepa-
topatia crénica. Por este motivo, los médicos deben te-
ner cuidado con los posibles efectos de las deficiencias
hormonales hipofisarias en otros sistemas y solicitar
los exdmenes necesarios en el seguimiento.

La principal limitacién de este estudio es la inacce-
sibilidad de las historias clinicas de todos los pacientes
debido a su disefo retrospectivo y al ndmero relativa-
mente bajo de pacientes. Otra limitacién fue la imposi-
bilidad de realizar estudios genéticos.

Deficiencia Hormonal Hipofisiaria Multiple - A. Elvan-Tuz et al

Conclusiones

En nuestro estudio, centrado en los datos de segui-
miento a largo plazo de pacientes diagnosticados con
DCHH, observamos una gama diversa de presenta-
ciones clinicas. La deficiencia hormonal mds comun
fue la de HC y TSH, con la posibilidad de deficiencias
hormonales hipofisarias adicionales que pueden desa-
rrollarse incluso anos después del diagndstico. Ade-
mds, nuestros resultados apoyan la necesidad de un
seguimiento indefinido en relacién con el desarrollo
de DCHH, especialmente en presencia de deficiencia
completa de HC y anomalias estructurales hipofisarias
en pacientes diagnosticados con DAHC. Por ultimo,
se ha demostrado que el potencial genético de estatu-
ra se alcanza en gran medida en los casos diagnosti-
cados con DCHH con tratamiento con HC y, aunque
el mejor incremento de talla se consigue en los casos
con valores bajos de SDS, IGF-1 e IGFBP-3 al ingreso,
el factor determinante final de la talla es la talla diana
parental.
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