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MARCO TEORICO

a) Hipopituitarismo: Definicion y epidemiologia

Hasta ahora no existen reportes de la incidencia y prevalencia del

hipopituitarismo en México.

El hipopituitarismo es un sindrome clinico de etiologia diversa que resulta
de una pérdida, parcial o total, de la funcion hormonal hipofisaria anterior o
posterior, se dice hipopituitarismo a la deficiencia de 2 0 mas hormonas.
Es una enfermedad rara, se estima una incidencia anual de 4.2 casos por
100,000 habitantes, con una prevalencia de 45.5 casos por 100000 habitantes.'
El impacto clinico de la enfermedad puede ser variable y es determinada
principalmente por la edad a la que ocurre, la rapidez con la que aparece, el
genero, el patron de deficiencia hormonal y la causa. Las manifestaciones
clinicas pueden ser insidiosas y variar dependiendo de la deficiencia hormonal,

por lo que puede tardarse inclusive afios en realizar el diagnostico.

El hipopituitarismo no llega a ser clinicamente evidente hasta que un 70-
75% de la hipdfisis resulta destruida, aunque con las pruebas de funcion
hipofisaria actualmente disponibles es posible detectar una disminucién de la
reserva hormonal con grados menores de afeccion. Puede considerarse una
enfermedad cronica y ocurre en ella lo que en cualquier otra enfermedad
cronica: que, a pesar de disponer de tratamientos para reducir la mortalidad y

mejorar la calidad de vida del paciente, no puede considerarse curada’.

b) Manifestaciones clinicas.

Muchos de los sintomas y cambios fisiopatoldégicos que afectan varios
sistemas bioldgicos son atribuidos a la deficiencia de GH en adultos, sin
embargo a pesar del amplio espectro de cambios ninguno es patognomonico de

esta condicion. Los pacientes con deficiencia de GH presentan alteraciones en
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la calidad de vida sobre todo por la presencia de cansancio, debilidad, labilidad
emocional y disminucion de la calidad del suefio. Presentan alteraciones en el
metabolismo de proteinas, grasas y carbohidratos con aumento del riesgo de
obesidad y del depésito de grasa visceral intraabdominal. La deficiencia de
gonadotropinas, cuando se presenta de forma aislada el crecimiento es normal
durante la nifiez, sin embargo en la edad adulta continua por la falla al sierre de
las epifisis, dando al individuo un aspecto eunucoide y talla larga. En los
adultos la deficiencia se puede presentar por cansancio, disminucion del grosor
del vello y la disminucién en el crecimiento del vello de la barba y el bigote,
puede haber azoospermia. Debido a que los sintomas son insidiosos pueden
pasar afios antes de realizar el diagndstico. En las mujeres el diagnoéstico es
mas rapido, en las niflas se realiza en la pubertad por retraso en la telarca y
amenorrea primaria. En la edad adulta es debido a la amenorrea secundaria e
infertilidad.

La deficiencia de corticotropina produce insuficiencia adrenal secundaria,
siendo esta la mas peligrosa de las deficiencias. Los pacientes con
hipopituitarismo estan protegidos de alguna manera, porque no presentan
insuficiencia grave aguda en comparacién con los pacientes con falla adrenal
primaria, debido a que el eje renina-aldosterona se encuentra conservado. La
descompensacion ocurre en periodos de enfermedad o choque. Otros sintomas
pueden ser letargia, perdida de peso, dolor abdominal inespecifico, cansancio e

hipoglicemia.

En la deficiencia de tirotropina los sintomas son similares al hipotiroidismo
primario, pero menos graves. La alteracion del tirotropo generalmente aparece
en una fase tardia del hipopituitarismo y generalmente se observa acompafado

de otras deficiencias hipofisarias.

En cuanto a la prolactina los niveles generalmente se encuentran elevados
en enfermedades hipotalamo-hipofisarias por compresién o seccién de la silla
turca. Puede encontrarse hipoprolactinemia en pacientes con mutaciones en

factores de transcripcion como PIT1 y PROP1. En pacientes con enfermedad
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estructural es un dato de dafio hipofisario grave. Los sintomas son

principalmente incapacidad para la lactancia.

C) Causas de hipopituitarismo

v'Congénito o idiopatico. Mutaciones en POUl1F1 o PROP1, que son
necesarias para la sintesis hormonal, producen deficiencia mdltiple de
hormonas hipofisiarias

v’ Tumores hipofisiarios, hasta un 57% tienen lesiones no funcionantes, hasta
un 37% son productores de prolactina. Son el 10% de todas las
neoplasias de SNC.

v’ Tumores supraselares: los mas frecuentes son los craneofaringiomas, otras
lesiones a este nivel son los quistes de Rathke, quistes dermoides,
epidermoide, y quistes de aracnoide; germinomas, harmatomas,
meningioma y aneurismas, al igual que lesiones metastasicas.

v'Radioterapia: principalmente la realizada en hipdfisis y cabeza y cuello o en
leucemia, dependiendo de la dosis realizada. El primer eje en verse
afectado y el mas sensible es el de hormona de crecimiento.
Generalmente se presentan afios después de recibir la radiacion.
Posteriormente ocurre deficiencia de gonadotropinas y al ultimo se afecta

el corticotropo y el tirotropo.
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Fig. 1. The evolution of hypopituitarism after radiotherapy for pituitary disease in patients

who had intact pituitary function before irradiation. (From Littley MD, Shalet SM, Beardwell
CG, et al. Hypopituitarism following external radiotherapy for pituitary tumours in adults.
v Q J Med 1989;70:145-60; with permission.)
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v’ Traumatismo: la causa de hipopituitarismo post trauma es el infarto de la
glandula, encontrandose desde un 26% a 86% en las autopsias de
muertes post trauma craneo encefalico.

v Infiltrativo: hipofisitis linfocitica, mas frecuente en mujeres que en hombres,
se presenta principalmente durante el embarazo como una masa en
hipofisis con datos de compresion local. La incidencia es 1 en 9 millones.
Otras causas incluyen sarcoidosis, tuberculosis, granulomatosis de

W egener, histiocitosis de langerhan’s vy sifilis.

d) Efectos del hipopituitarismo a nivel hepatico

En los recién nacidos el hipopituitarismo es una causa infrecuente de
sindrome colestasico neonatal prolongando. Esta asociacién se describié por
primera vez en 1956 por De Morsier, quien observo la displasia septo-0ptica,
caracterizada por alteracion de estructuras de la linea media, especialmente
ausencia o hipoplasia del septum pellucidum e hipoplasia de los nervios Opticos.
La frecuencia de la asociacién de colestasis e hipopituitarismo no se conoce.
Hay dos series de casos descritos: un estudio de siete casos en 20 afios en
Australia, y uno en Alemania de nueve casos en 25 afios". En una serie de 8
casos de recién nacidos con colestasis secundaria a hipopituitarismo, las
pruebas de funcién hepatica mejoraron en el lapso de 8 a 9 semanas posterior al

adecuado remplazo hormonal."

Se conoce poco acerca del efecto de las hormonas hipofisiarias y el
funcionamiento hepatico, sin embargo, se cree que el déficit de hormona del
crecimiento puede alterar la funcion hepética reduciendo la sintesis de sales
biliares y alterando la estructura del canaliculo biliar; asimismo, se piensa que
hay disminucion de las enzimas necesarias para el metabolismo de los acidos
biliares; que se requieren en cortisol, tiroxina y hormona del crecimiento.
También se cree que el cortisol influye en la formacion de bilis y la hormona

tiroidea influye en la formacion de bilis y secrecion biliar.

En los adultos se ha descrito que los pacientes con hipopituitarismo, con el

tiempo desarrollan sindrome metabdlico, hecho relacionado fundamentalmente a
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la deficiencia de hormona de crecimiento. La dislipidemia asociada es por un
mecanismo multifactorial. La complicacion hepatica descrita con mayor
frecuencia en estos pacientes es la esteatosis hepatica, sin embargo se ha

observado que la esteatosis no mejora a pesar de corregir la obesidad".

Los pacientes con hipopituitarismo presentan sindrome metabdlico
independientemente del IMC. La principal deficiencia hormonal relacionada con

este efecto es la hormona de crecimiento.

El mecanismo de la resistencia a la insulina no esta claro, pero la evidencia
menciona una interaccién entre la hormona de crecimiento y la leptina. Los
pacientes con hipopituitarismo tienen niveles mas altos de leptina circulante,
independientemente de la obesidad, lo que sugiere un mayor grado de

resistencia a la leptina.

Algunas de las series reportadas han mostrado enfermedad terminal

hepatica llegando a requerir transplante hepatico.

En pacientes adultos con hipopituitarismo Se sabe poco acerca del dafio
hepatico a largo plazo. Se ha observado, en reportes de casos alteracion en las
pruebas de funcion hepatica, principalmente en las enzimas ALT y AST en
adultos que no recibieron tratamiento”, es probable que el desarrollo y
funcionamiento de algunas enzimas hepaticas dependan de alguna hormona,

principalmente la hormona de crecimiento.

Se ha observado resolucién de la alteracion de pruebas de funcion
hepatica con la pronta administracion hormonal, sin embargo se ha observado
dafo irreversible en casos donde se tardo mucho el inicio del remplazo
hormonal. Se han reportado casos en nifios de cirrosis en los cuales la causa
fue asociada a hipopitutarismo congénito no tratado, sin embargo no hay
suficientes datos publicados en adultos acerca de este suceso, solo existen

reportes de casos.



JUSTIFICACION:

No se conoce la prevalencia de alteraciones hepaticas ni el patrén de esta
alteracion en la poblacion con hipopituitarismo del instituto (INCMNSZ) a nivel
internacional existe poca informacion al respecto sin embargo existen varios
reportes de casos que incluso requirieron transplante hepatico. Es importante
identificar los casos y poder determinar si existe una relacion con el tiempo de

diagnostico e inicio de tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El hipopituitarismo en una enfermedad rara, sin embargo se asocia a mayor
riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico y alteraciones hepaticas como
esteatosis y algunos, incluso cirrosis, en nuestro medio se desconocen la

frecuencia de alteraciones de enzimas hepéticas o cirrosis en estos pacientes.

HIPOTESIS

La prevalencia de alteraciones en las pruebas de funcién hepatica es mas
frecuente en pacientes con hipopituitarismo antes de recibir tratamiento en
comparacion a los mismos pacientes después de haber iniciado la sustitucion

hormonal o aquellos casos que no recibieron tratamiento oportuno o adecuado.



OBJETIVOS.

¢ Objetivo primario

Evaluar la prevalencia de alteraciones en las pruebas de funcién hepatica en
pacientes con hipopituitarismo antes de recibir tratamiento y compararla con los
mismos pacientes después de haber iniciado la sustitucion hormonal o con

aguellos casos que no recibieron tratamiento oportuno o adecuado.

¢ Objetivos secundarios

Determinar si el tiempo de evolucion sin tratamiento sustitutivo para

hipopituitarismo determina dafio irreversible en la funcion hepética.



10

PACIENTES Y METODOS.

A.

DISENO DEL ESTUDIO: observacional, transversal, comparativo Yy

retrolectivo.

PARTICIPACION DE LOS INVESTIGADORES: Estudio observacional.

UNIVERSO DE ESTUDIO: Se realizd revision de expedientes de
pacientes con hipopituitarismo que fueron atendidos en la consulta
externa del Departamento de Endocrinologia del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion.

CRITERIOS DE INCLUSION.

a)

b)

d)

e)

pacientes que se confirme al menos 2 deficiencias hormonales producidas

en la hipdfisis, por medio de pruebas séricas o dinamicas confirmatorias.

Pruebas de funcion hepéatica antes del inicio de la sustitucion hormonal o

al diagnastico.

Pruebas de funcion hepética después de haber recibido al menos 6

semanas de tratamiento

En caso de alteracion hepatica, tener un perfil de hepatitis viral aguda y

cronica negativa

Inmunoglobulinas y niveles de hierro normales
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

a) Pacientes con esteatosis hepatica o DM2 antes del inicio del

hipopituitarismo.

b) Pacientes con enfermedad concomitante causante de hepatopatia cronica

(ej., hepatitis viral, autoinmune, alcohdlica)

c) Enfermedad hepatica autoinmune (hepatitis autoinmune o cirrosis biliar

d)

primaria).

Pacientes con dislipidemia primaria.

A. DEFINICIONES OPERACIONALES.

¢ Diagnostico de hipopuitarismo

Se requiere la comprobacion de al menos 2 ejes hipofisiarios afectados.

Déficit del eje corticotropo: cortisol basal matutino, ACTH y prueba de
hipoglicemia.

Déficit de eje tirotropo: niveles bajos de T4 libre, en ocasiones T3 libre
baja y TSH baja o inapropiadamente normal para los niveles de T4.

Déficit de eje gonadotropo: en hombres testosterona matutina
(<10.4nmol) o testosterona libre (<0.255nmol) con niveles de LH <3 vy
FSH<5. en mujeres los mismos niveles de LH y FSH con niveles de
estradiol <20.

Déficit de hormona de crecimiento. se debe confirmar con pruebas
dinamicas de estimulacion. Estandar de oro: prueba de tolerancia a la
insulina. Puede utilizarse la prueba combinada de GHRH mas arginina
(Gh<4 a <11.5pg/)"".
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¢ Definicion y diagnéstico de las pruebas de funcién hepética.

Los niveles normales de alanino aminotransferasa (ALT) son de 0-451U/I,
los de aspartato aminotransferasa (AST) son de 0-35IU/l; los niveles
considerados normales de fosfatasa alcalina son 30-120 1U/I.""

Se considera alteracion hepatica cuando el nivel de ALT y AST se eleva 1,5
veces el valor normal, es decir ALT> 68 y AST> 53. En casos de presentar
los niveles antes mencionados se debe descartar enfermedad hepatica por

otras causas.”

Roised AT
[ HDE@'-'_-_—-““““““ Patient symptomatic __-_-_-______:EEFF?rmuI inasi P lbunn
No -_____""---___Yes‘_______________
Recheck in 3 months o Investigate for liver disease
Still raised? "'J/HH

* Hepatitis serology (antitHAV, HbsAg, IgM anti-HBe, anti-HCV)
* Autoantibodies and immunoglobulins

* [ron studies

* Coeruloplasmin levels (for patients less than 40 years)

* Ultrasound abdomen

¢ Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

Se utilizaran los criterios de la ADA para diagnéstico. (glucosa en ayuno

>126. Curva de glucosa con glucosa >200 a las 2hrs, Hb1Ac>6.5%)

¢ Diagnostico de esteatosis hepatica.

ALT y AST 2 veces el valor normal, con relacion 1:1, en pacientes

asintomaticos Corroborado por Ultrasonido y/o biopsia
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B. DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Sellevé a cabo los siguientes procedimientos:

1. Revision de expedientes de pacientes del Instituto Nacional de Ciencias

Medicas de la Nutricion Salvador Zubiran.

2. Se utilizaron hojas de recoleccion de datos para ingresar causa del
hipopituitarismo, edad al diagnéstico, pruebas séricas y dinamicas de las
deficiencias hormonales encontradas, tipo de deficiencia hormonal, afio de
inicio del tratamiento, pruebas de funcion hepética al diagnostico y posterior
al inicio de la sustitucion hormonal; Presencia o no de enfermedad hepatica,
tipo de enfermedad, perfil de lipidos al diagnostico; diagnostico de diabetes

mellitus tipo2 y presencia o no de obesidad.

F. EVALUACION ESTADISTICA.

Se utilizo el programa SPSS 20 para evaluacion de las variables. La variable
dependiente fue la presencia o0 no de cambios en los niveles de alanino
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y fosfatasa alcalina, antes y
después del tratamiento. Las variables independientes fueron el tiempo de
evolucion, menos de 6 afios de evolucion al inicio del tratamiento y mas de 6
afios de evolucion antes del inicio del tratamiento. Se utilizara estadistica
descriptiva con promedios y desviacion estandar o medianas e intervalos

intercuartilares segun la distribucién de las variables.

Se utilizé estadistica pareada paramétrica 0 no paramétrica para comparar

los mismos sujetos antes y despueés.

Se utilizdé estadistica independiente, paramétrica 0 no paramétrica para
comparar la prevalencia entre los casos con y sin tratamiento. Se considero una
p <0.05 como estadisticamente significativa. Se utilizo estadistica descriptiva,
medidas de tendencia central y dispersién: rango, media, mediana, moda,

desviacion estandar, proporciones o porcentajes. Escala nominal: prueba de chi



14

cuadrada. El nivel de significancia p<0.05 ser4 empleado para rechazar la

hipotesis nula (Ho).

CONSIDERACIONES ETICAS.

A w NP

Se revisaron expedientes.

No se aplicaron procedimientos invasivos en este estudio.

Los resultados de pruebas de laboratorio se tomaron del expediente clinico.
En este estudio no se agregaron farmacos distintos al esquema terapéutico
establecido por el médico tratante.

Se acatan los lineamientos establecidos por la declaracion de Helsinki,

relativo a la investigacion en humanos.
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RESULTADOS.

Se revisaron 125 expedientes

21 pacientes fueron excluidos.

17 pacientes no tuvieron diagnostico
corroborado por pruebas séricas y/o
dinamicas de hipopituitarismo.

1 paciente con cirrosis biliar primaria.
3 pacientes con diabetes mellitus
antes de presentar hipopituitarismo.

v

104 pacientes fueron incluidos.

De los cuales 50 pacientes tuvieron pruebas de
funcién hepética al diagnostico.

48 tuvieron pruebas de funcion hepatica
posterior al inicio del tratamiento sustitutivo
hormonal.

22 pacientes presentaron AST >53 al momento
del diagndstico.

16 presentaron ALT >64 al momento del
diagnostico.

23 pacientes se corrobor6 enfermedad hepatica.
7 pacientes tuvieron cirrosis sin causa aparente.

De los 104 pacientes incluidos en el estudio, 67,3% fueron mujeres, con un
promedio de edad de 34 afios (23-45). Las causas de hipopituitarismo se
dividieron en 5: Sheehan 35,6%, Cirugia 28,8%, Adenomas 17,3%, Congénitas
10,6% y Otras 7,7%.

La poblacion estudiada se dividi6 en 2 grupos: los pacientes que
presentaron aproximadamente 6 afios de evolucion (62,7%) antes del inicio del
tratamiento con sustitucién hormonal adecuada y los pacientes que tuvieron una

evolucion mayor de 6 afios (37,3%) antes de iniciar el tratamiento de sustitucion
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hormonal. Se dividieron por género, edad, causas, los niveles de alanino
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina (FA) al
momento del diagndstico y después del inicio del tratamiento, pacientes con
diabetes mellitus tipo2 y obesidad. (TABLAL).

La diferencia en el tiempo de evolucién antes de recibir tratamiento entre
las diferentes causas de hipopituitarismo fue estadisticamente significativo
(p=0.00) el diagnéstico es mas rapido cuando se trata de hipopituitarismo
secundario a adenomas 0 cirugia, sin embargo en los casos de Sheehan y
causas congénitas en el adulto lleva mas tiempo (>6 afios) el iniciar tratamiento

sustitutivo.

Los niveles de aspartato aminotransferasa y de alanino aminotransferasa
posterior al inicio del tratamiento presentan una diferencia estadisticamente
significativa (p de 0.04 y 0,02 respectivamente) lo que significa que los niveles
de estas enzimas, posterior al inicio de tratamiento en pacientes con menos de
6 afos de evolucion son estadisticamente mas bajos que los niveles posterior al
inicio de tratamiento en los pacientes con mas de 6 afios de evolucién, es
probable que con mayor tiempo de evolucion de la enfermedad los niveles de
enzimas hepéaticas no regresan a niveles completamente normales, lo que indica
que el tiempo de evoluciéon influye en la mejoria de las enzimas hepéticas.
(TABLAL).

Dentro de los pacientes con cirrosis, de los cuales no se encontré una
causa aparente, la mayoria desarrollo el cuadro cuando presentaron una
evolucion mayor a 6 afios sin tratamiento sustitutivo. Se asocid la presencia de

cirrosis a un mayor tiempo de evolucion (P=0.05). (TABLAL).

Cuando se dividio la poblacion por causas de hipopituitarismo no hubo una
diferencia estadisticamente significativa dentro de los 5 grupos para la presencia
de cirrosis, diabetes u obesidad. (TABLA2).

Al realizar la prueba de kruskall wallis para evaluar los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST) al momento del diagnostico y posterior al inicio del
tratamiento por causa de hipopituitarismo se encontré que existe una diferencia

estadisticamente significativa en los valores antes y después del tratamiento
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(P=0.01 y 0.04 respectivamente) los niveles de AST son mas elevados en
pacientes con Sheehan y en pacientes con hipopituitarismo congénito
diagnosticado en la edad adulta, que los pacientes con adenomas o
hipopituitarismo posterior a cirugia, en la evaluacion posterior al tratamiento los
pacientes con adenoma 0 postoperados regresan a niveles normales o niveles
mas bajos que los pacientes con Sheehan y con causas congénitas, lo cual
también va en relacion al tiempo de diagnostico, los pacientes con
hipopituitarismo por Sheehan o congénito diagnosticado en el adulto pasan mas
tiempo sin tratamiento y presentar mayor elevacion de AST y menor disminucion
de AST posterior al inicio del tratamiento.(TABLAS3).

Se realiz6 prueba de wilcoxon para evaluar los cambios en ALT y AST
antes y después del inicio del tratamiento y la diferencia es importante, los
niveles basales son mas elevados que los niveles posterior al tratamiento (P=
0.02 y 0,00 respectivamente) lo que sugiere un efecto positivo del inicio del
tratamiento sobre las pruebas de funcidn hepatica. En cuanto a la fosfatasa
alcalina la tendencia es la misma, al momento del diagnostico es mas elevada

en comparacion a la medicién posterior al diagnéstico. (TABLA4).

En cuanto a la valoracion de las pruebas de funcion hepatica por tiempo de

evolucion, también se observaron niveles séricos basales de ALT, AST y FA
menores que los pacientes con mas de 6 afios de evolucion. (TABLAD).
Los niveles basales con respecto a los niveles posterior al tratamiento en ambos
grupos son estadisticamente significativos, sin embargo los niveles basales y
posterior al tratamiento son ligeramente mas elevados en los pacientes con mas
de 6 afios de evolucion. En ambos grupos se demostré una mejoria de las
pruebas de funcion hepética (en ALT y AST) con el inicio del tratamiento
(P=0.001 y 0.01respectivamente) (TABLADS).
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DISCUSION.

De acuerdo a lo descrito en la literatura los pacientes con hipopituitarismo
presentan principalmente alteracion en las pruebas de funcion hepatica
compatible con esteatosis debido al sindrome metabdlico secundario a este, no
asociado a obesidad. En la poblacion estudiada encontramos una alteracién a
nivel de las pruebas de funcionamiento hepético, compatible con hepatitis, en
estos pacientes se realizaron multiples estudios inclusive biopsias sin encontrar
una causa aparente de la lesion y sin diagnosticar esteatosis, este fenbmeno se
da en los pacientes que tuvieron un largo tiempo de evolucion sin tratamiento.
También se observo mejoria o el retorno a niveles normales de las pruebas de
funcién hepatico después del inicio del tratamiento hormonal (cortisona,
levotiroxina y hormonales), hasta el momento la principal hormona sospechosa
de alteraciones hepéticas es la hormona de crecimiento (GH), sin embargo en
estos pacientes ninguno recibid sustituciébn con hormona de crecimiento y aun
asi presentaron mejoria en las pruebas de funcion hepética, lo que sugiere otro
mecanismo de la lesion, el cual es dependiente del tiempo de evolucion y puede

ser reversible.

La diferencia entre los niveles séricos con menos y mayor tiempo de
evolucion es estadisticamente significativa, lo cual traduce que a mayor tiempo
de evolucién mayor dafio hepatico. Se observo que los casos con Sheehan e
hipopituitarismo congénito diagnosticado en la edad adulta son lo que mas
tiempo de evolucidén presentan antes de ser diagnosticados y generalmente, al
momento del diagnostico presentan niveles mas elevados de AST y ALT, que a
pesar del tratamiento presentan una menor disminucidn que los pacientes

diagnosticados de forma temprana.

7 casos son los que presentaron cirrosis catalogada como criptogénica, es
decir sin causa aparente, estos casos 5 fueron con diagnostico de Sheehan y 2
con diagnostico de hipopituitarismo congénito, hubo una relacion
estadisticamente significativa con la temporalidad y la aparicion de cirrosis,
también se observo que los pacientes con mayor tiempo de evolucién presentan
mayor afeccion de pruebas de funcidn hepético, los pacientes que son

diagnosticados con mayor frecuencia de forma tardia son justamente los
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pacientes con Sheehan e hipopituitarismo congénito, grupo que presento
cirrosis, lo anterior nos lleva a pensar en una relacion entre el deterioro de las
pruebas de funcion hepatica debido a la deficiencia hormonal por un mecanismo
todavia no descrito y en caso de un tiempo prolongado ser causa de un dafio
irreversible hepéatico. Hasta el momento solo existen reportes de casos en nifios
y adultos con cirrosis y como Unica causa agregada hipopituitarismo. En esta
serie de casos se demuestra un cambio estadisticamente significativo de las
pruebas de funcién hepéatica en estos pacientes, y que es un dafio reversible con
el inicio adecuado de la sustitucion hormonal. También se observo, como lo
descrito en los casos reportados, una asociacién con dafio hepatico irreversible
(cirrosis) en los pacientes con deficiencia grave y de larga evolucion sin

tratamiento como son los casos de Sheehan e hipopituitarismo congénito.
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CONCLUSIONES.

En esta serie de casos se pudo demostrar una asociacion el
hipopituitarismo no tratado y la alteracion de pruebas de funcion hepética, el
mecanismo de esta lesion no esta bien descrito, la alteracion hepatica es
reversible, sin embargo en casos con deficiencia hormonal grave y mucho

tiempo de evolucion puede ser irreversible.

Es importante el diagnostico e inicio oportuno en estos pacientes, pues se

demostrd que hay pacientes que pueden pasar hasta 30 afios sin diagnostico.

Se requieren mas estudios para poder determinar el efecto de las hormonas en
el funcionamiento hepéatico y determinar las causas Yy relacion del

hipopituitarismo con el dafio hepético.

Para poder identificar causalidad con mayor precision se requieren estudios
prospectivos, pero este estudio nos permite observar que existe una clara

relacion que debe ser tomada en cuenta.



TABLAS Y GRAFICAS.

Tablal. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Variables < 6 afos > 6afos Valor de P
N=64 N=38

Genero

Hombre 24 (37,5) 10 (26,3) 0,247

Mujer 40 (62,5) 28 (73,7)

Edad (afios) 31,5(21-42) 32 (27-45,5) | 0,217

Causa

Cirugia 23 (35,9) 6 (15,7)

Sheehan 16 (25) 20 (52,6) 0,00

Adenomas 18 (28,1) 0 (0)

Congénita 1,5 10 (26,3)

otras 6 (9,3) 2 (20)

ALT basal 25 (18-51) 38 (19-65) 0,28

ALT post tx 22 (14-34) 30 (22-50) 0,04

AST basal 27 (23-49) 43(27-80) 0,09

AST post tx 25 (22-35) 34(27-55) 0,02

FA basal 86 (61-125) 96 (63-192) 0,32

FA post tx 81 (69-102) 108(67-188) | 0,15

Cirrosis

Si 2 (3,2 5 (13,2) 0,05

No 62 (96,8) 33 (86,8)

DM2

Si 7 (14,1) 5 (13,2)

No 55 (85,9) 33 (86,8) P=0,781

Obesidad

Si 10 (17) 10 (29) P=0,237

No 49 (83) 27 (71)

Variables expresadas en
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porcentajes para genero, causa, DM2, cirrosis y obesidad se utilizo Chi cuadrada con P
significativa <0.05. Para edad y el resto de variables se utilizo mediana y rangos intercuartilares y analisis con prueba de
Mann Whitney. ALT: alanino amino transferasa; AST aspartato amino transferasa; FA: fosfatasa alcalina. ALT post tx:
alanino amino transferasa posterior al inicio del tratamiento. ALT post tx: alanino amino transferasa posterior al inicio del

tratamiento. DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Tabla2.Caracteristicas de la poblacién por causa de hipopituitarismo

CAUSAS
Variables Cirugia Adenomas | Sheehan Congénita Otras P
ALTbasal 27 (18-47) 22 (17-27) 49 (18-71) 28 (21-68) 28(17-42) 0.10
ASTbasal 29 (23-39) 26 (21-36) 62 (29-111) | 46 (28-67) 29(23-47) 0.01
FAbasal 75 (62-144) | 74 (568-102) | 122 (75-185) | 160(58-206) | 73(48-118) 0.12
ALTposttx | 22 (11-45) 18 (14-26) 30 (21-50) 31 (29-49) 25(19-38) 0.22
ASTpost tx | 23 (20-34) 27 (17-34) 34 (24-55) 38 (32-58) 25(23-59) 0.02
FApost tx 79 (63-102) | 77 (62-91) 99 (70-118) | 123(69-253) | 109(52-225) | 0.34
Cirrosis
No 30 (100) 18(100) 32(86,5) 9(81,8) 8 (100) 0,58
Si 0 0 5(13,5) 2(18,2) 0
DM2
No 25 (83,3) 17(94,4) 30 (83,3) 10 (90,9) 7 (100) 0,141
Si 5 (16,7) 1(3,6) 6 (16,7) 1091 0
Obesidad
No 22(78,6) 13(76,4) 30 (88) 8 (72,7) 4(57)
Si 6 (22,4) 4 (23,6) 4 (12) 3 (27,3) 3(43) 0.18

Para las variables cuantitativas se utiliz6 mediana y rangos intercuartilares, para las variables cualitativas Chi cuadrada y
analisis linea por linea. ALT: alanino amino transferasa basal, AST: aspartato amino transferasa basal; FA: fosfatasa
alcalina; ALT post tx: alanino amino transferasa posterior a tratamiento con sustitucion hormonal. AST post tx: aspartato
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amino transferasa posterior a tratamiento con sustitucion hormonal. FA post tx: fosfatasa alcalina posterior a tratamiento
con sustitucién hormonal. DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 3. Valores de AST al momento del diagnédstico y después del tratamiento por causa de
hipopituitarismo

Criterios N AST basal Media de AST posttx Media de
rango rango
Sheehan 27 62 (29-111) | 47,22 34 (24-55) 28,59
Congénita 11 46 (28-67) 44,77 38 (32-58) 33,92
Otras causas | 7 29(23-47) 31,57 25(23-59) 23,25
Cirugia 29 29 (23-39) 31,09 23 (20-34) 16,79
Adenomas 18 26 (21-36) 25,62 27 (17-34) 18,42

AST: aspartato amino transferasa; ALT: alanino amino transferasa. Basal: al momento del diagnéstico. Posttx: posterior al
inicio del tratamiento. La AST basal y AST posttx se expresé en medianas y rangos intercuartilares. Los parametros de la
prueba Kruskall-Wallis para AST basal tuvo una Chi cuadrada=12.4; P <0.01 y los parametros de la prueba Kruskall-
Wallis para AST posttx tuvo una Chi cuadrada=9,9; P<0.04.

Tabla 4. Pruebas de funcion hepética antes y después del tratamiento.

PFH Mediana Rango Mediana Rango
antes de Después de P
tratamiento tratamiento
ALT 28 18-52 23 18-37 0,02
AST 31 31-62 30 23-40 0,00
FA 90 90-161 88 69-118 0,07

PFH: pruebas de funcién hepética. ALT: alanino aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; FA: fosfatasa
alcalina. Se realizo prueba de rangos con signo de Wilcoxon para valorar cambios significativos en el antes y después del
tratamiento.

Tabla 5. Cambios en las pruebas de funcion hepatica deacuerdo al tiempo sin tratamiento con remplazo
hormonal.

< 6 afios > 6 afios.
PFH mediana P mediana P
ALT basal 25 (18-51) 38 (19-65)
ALT post tx | 22 (14-34) 0.002 | 30 (22-50) 0.1
AST basal 27 (23-49) 43(27-80)
AST post tx | 25 (22-35) 0.001 | 34(27-55) 0.01
FA basal 86 (61-125) 96 (63-192)
FA post tx 81 (69-102) | 0.34 108(67-188) | 0,12

PFH: pruebas de funcion hepatica. ALT basal: alanino aminotransferasa al momento del diagnéstico. ALT post tx: alanino
aminotransferasa después de iniciar tratamiento. AST basal: aspartato aminotransferasa al momento del diagndstico,
AST post tx: aspartato aminotransferasa después de iniciar tratamiento. FA basal: fosfatasa alcalina basal. FA post tx:
fosfatasa alcalina después de iniciar tratamiento. Para las variables se utiliz6 mediana e intervalos intercuartilares. Se
realiz6 prueba de Wilcoxon para comparar 2 variables pareadas.
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