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RESUMEN

Con el objetivo de identificar la respuesta glucémica e insulinémica y los niveles de
lipidos en sangre de pacientes con hipopituitarismo, bajo tratamiento sustitutivo
hormonal, segun las causas de la insuficiencia hipofisaria, se evaluaron 51 pacientes
de la consulta clinica de hipdfisis de nuestra institucion con ese diagnéstico,
reclutados en un periodo de 6 meses. Al momento del estudio los pacientes estaban
en tratamiento sustitutivo hormonal o habian recibido cirugia o radioterapia
hipofisaria segun causa de la hipofuncién hipofisaria. Se excluyeron los pacientes
con insuficiencia hipofisaria secundaria a enfermedad de Cushing o acromegalia.
Se realizaron determinaciones de colesterol total, triglicéridos, HDL-colesterol y
lipoproteina (a) y simultdneo a la extraccion de sangre se insert6 trocar para
determinar glucemia e insulinemia basales y post-sobrecarga de 75 g de dextrosa
oral. Se preciso el indice insulinemia/glucemia por cada grupo etiolégico. Se realizo

el célculo del area bajo la curva y se compararon empleatesodel Wilcoxom y

para someter a prueba la igualdad de las medias se emple6 el analisis de varianza
(ANOVA), con un nivel de significacion estadistica de p < 0,05. La media en afios de
duracion del hipopituitarismo de los pacientes fue de 14,8 + 9,9 y un promedio de
edad al diagndstico de 22,7 + 12,6 afios, con una talla media de 150,9 + 11,3 cm. Se
hallé elevada proporcion de pacientes con tratamiento de sustitucion hormonal,
pero ninguno habia recibido tratamiento con hormona de crecimiento. Los valores
de glucemia estuvieron en la normoglucemia baja con respuestas aplanadas, mientras
que la insulinemia post-sobrecarga de glucosa estuvo elevada, con rangos amplios
en todos los grupos etiologicos. El indice insulinémico glucémico medio mas elevado
lo presento el grupo de pacientes con sindrome de Sheehan, que también
manifestaron los niveles mas altos de colesterol y triglicéridos. Se concluy6 que la
respuesta insulinémica ante una sobrecarga de glucosa oral esta considerablemente
elevada en los pacientes con diferentes causas de hipopituitarismo, pero que el
sindrome de Sheehan presenta los valores mas altos de hiperinsulinemia asi como
los trastornos lipidicos mas manifiestos, como expresion de una mayor severidad
del dafio hipofisario.
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En los ultimos afios se ha planteado ficiencia hipofisaria, ademas de estudiar el
que los pacientes con hipopituitarismo patrén lipidico de estos pacientes.
pueden tener reducida su esperanza de vida
por un incremento de la mortalidad por i
enfermedades cardiovascula¥ésacausa METODOS
del incremento en la mortalidad de estos
pacientes es multifactorial, influyendo en Estudiamos 51 pacientes de la consulta
forma decisiva los trastornos metabdlicos de enfermedades hipofisarias de nuestra
consecutivos a la insuficiencia de una o institucién con diagnéstico previo de
varias de las hormonas hipofisarias. hipopituitarismo, reclutados en un periodo

En la practica médica es habitual la terapia de 6 meses. Al momento de la investigacion
de sustitucion hormonal de pacientes adultos los pacientes estaban recibiendo trata-
con hipopituitarismo con corticosteroides, miento sustitutivo hormonal, se les habia
hormonas tiroides y sexuales segun su practicado cirugia o habian recibido
deficiencia endocrina e incluso existen dosis radioterapia hipofisaria de acuerdo con la
farmacoldgicas de dichas hormonas aceptadascausa del hipopituitarismo (tabla 1).
internacionalment&aunque no se llega a Excluimos aquéllos con insuficiencia
lograr la fisiologia de la secrecion glandular hipofisaria secundaria a enfermedad de
sustituida, por otra parte la sustituciéon con Cushing o acromegalia tratados.
hormona de crecimiento (GH) en estos
pacientes aun esta limitada y ldiciencia TABLA 1. Terapéutica empleada en los pacientes con
de esta hormona se ha asociado con efectosripopituitarismo
adversos sobre el sistema cardiovascular

que resultan en muerte premattifd.a o - Total(n=51)
. .. ., Caracterizacion terapéutica n(%)
insuficiente secrecion de GH provoca
trastornos metabdlicos importantes que se cirugia 19(37,3)
expresan de manera mas marcada en el Transfenoidal 13(25,5)
metabolismo lipidico y de la glucosa, que se ~ Transcraneal 6(11.8)
d ifestar por hipertrigliceridemia Radioterapia 5(.8)
p_ue en mani . p ) p q » Terapia hormonal
hipercolesterolemia, disminucioén del HDL-  Tiroxina 42(82,3)
colesterol e incremento de la LDL-colestérol.  Cortisona 44(86,3)
En estos cambios metabdlicos esta presente Sexoesteroides 40(78,4)
Desmopresina 8(15,7)

la hiperinsulinemia que se presenta ante la
ingestién de carbohidratos y por no existir una
secrecion apropiada de las denominadas exAMENES DE LABORATORIO
hormonas contrarreguladoras o antiin-

sulinicas, entre estas la GH parece ocuparun A tpdos los pacientes se les

Lugta:jlmgoréante. Portal,rtazdonamle_rl;to hemos o lizaron, en el Departamento de Pruebas
ratado de buscar un metodo senciilo que nosEspeciales del Instituto Nacional de

ermita estudiar la respuesta hiperinsu- . . -
b P P Endocrinologia, extraccién de sangre de

linémica en un grupo de enfermos con la vena antecubital para la determinacion
hipopituitarismo de nuestra consulta y P L
en ayunas de colesterol totafriglicé-

establecer comparaciones segun grupos®© : g
etiolégicos, empleando en este caso el 1dos; HDL-colesterdl y lipoproteina
indice insulinémico/glucémico durante una (2)LP(a):° el LDL-colesterol se determind
sobrecarga de glucosa oral, para precisar lapor la formula de Friedwald modificada
respuesta glucémica e insulinémica en Y simultaneo se inserté trocar para realizar
pacientes con diferentes causas de insu-determinaciones basales de glucefiia
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insulinemia®y posterior a la administracion
por via oral de 75 g de glucosa en 250 mL de
agua, con dosificacion de estas a los 30, 60,  En la tabla 2 aparece la caracterizacion

90 y 120 min postsobrecarga de glucosa. gtplggica del hipopituitarismo de acuerdo
Calculamos el indice o el cociente insuliné- con el sexo, se observa que el grupo mas

{2'&232?}2?5‘::6%Jiﬁriiﬁgégzggad;ﬁlmfg'r frecuente en nuestra serie lo constituye la
. . porm causa idiopatica, con predominio del sexo

entre la glucemia en rigtamos por decilitro. : . .
masculino, le siguen en frecuencia, el ade-

Se precis6 ademas el indice de masa S . L
corporal (IMC) que es el resultado de dividir  "°™M& hipofisario. A continuacion obser.-
el peso corporal en kg entre latallaehm, ~ Vamos (tabla 3) el comportamiento promedio

de las glucemias durante la realizacion de la

prueba de tolerancia a la glucosa (PTG),
agrupados de acuerdo con las causas de la
insuficiencia hipofisaria. Los niveles glucé-

Hicimos un estudio de tipo transversal micos se mantuvieron en valores normales
en el que se identificaron las alteraciones en los limites inferiores basales, sin grandes
metabdlicas lipidicas y valores de glucemia fluctuaciones post-sobrecarga de glucosay
e insulinemia basales y post-sobrecarga de sin diferencias significativas por grupos. En
glucosa oral. Calculamos el area bajo 1a cambio, en Idabla 4, se muestran los niveles

RESULTADOS

DISENO Y ANALISIS ESTADISTICO

curva®y comparamos utilizando el test de
Wilcoxom y para someter a prueba la
igualdad de las medias, el analisis de
varianza (ANOVA). El nivel de significacion
estadistica fue p < 0,05.

Aspectos éticos: a cada paciente in-
cluido en lainvestigacion le solicitamos su
consentimiento y cooperacion, les expli-
camos los objetivos del estudio, su impor-
tancia y la utilidad de las determinaciones y
andlisis realizados mediante acta de
consentimiento informado. El protocolo fue
aprobado por el Grupo de Etica y Control del
Instituto.

medios (mediana) de la insulinemia, los
niveles basales en valores adecuados estan
un poco mas elevados en el sindrome de
Sheehan, pero en cambio después de la
sobrecarga de glucosa hay una elevacion
considerable a partir de los 30 min, con los
valores mas altos en el sindrome de Sheehan.
En la tabla 5 se presentan los resultados
medios del indice insulinémico/glucémico en
los queobservamos valores elevados, expre-
sivos de hiperinsulinemia en todos los gru-
pos etiolégicos, que fueron significa-
tivamente mas elevados en el Sheehan.

TABLA 2. Caracterizacion etiologica del hipopituitarismo, seguin sexos

Diagnostico Masculino Femenino Total

etiolégico n (%) n(%) n(%)

Idiopético 16(59,3) 4(16,7) 20(39,2)
Adenoma hipofisario 7(25,9) 7(29,2) 14(27,5)
Craneofaringioma 2(7,4) 5(20,8) 7(13,7)
Sindrome de Sheehan - 7(29,2) 7(18,7)
Otros 2(7,4) 14,2) 3(5,9)
Total 27 (100) 24(100) 51(100)
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TABLA 3. Niveles de glucemia (mmol/L) en la sobrecarga de glucosa oral

Diagnéstico n Basal 30 min 60 min 90 min 120 min ABC
Idiopatico 20 4,2+25% 54+26 5,1+3,2 5,2+3,1 51 35 4,6+45
Adenoma 14 2,9+0,7* 4,9+0,9 49+19 4,7x1,4 4,2+1 4,1x45
Craneofaringioma 7 3+ 0,4* 4+0,9 4,2+0,9 42 £1,7 4+0,6 3,8+2,3
Sheehan 7 3,8+ 0,7 5+1,3 5+1,8 4,8+1,1 4,8+1,5 4+4.8
Otros 3 4,2+1,9 4,8+1,4 3,5+2 412 4+1 0,5+1,9
Total 51 36+17 5+2 48+24 48+23 4,6+24 42+43
*p < 0,05.
Los datos estan en media =DE.
TABLA 4. Insulinemia U/mL) durante la sobrecarga de glucosa oral
Diagnéstico n Basal 30 min 60 min 90 min 120 min
Idiopético 20 11,4 37,7 33 33 30,8
(2,7-38,9) (6-103,8) (11,6-271) (11,8-150,9) (12,6-134)
Adenoma 14 11,4 48,6 50,7 39,3 30,3
(2,3-25,6) (12,6-110) (13-87,9) (10,4-86,2) (11,1-78,9)
Craneofaringioma 7 9,2 51,3 26,5 43,5 38
(6,1-25) (6-115,2) (12,4-84) (24,8-65,4) (17-224)
Sheehan 7 20,4 82,5 81 65 60
(7,2-126) (8,3-203,7) (48,3-102,6) (34,4-81) (27-191)
Otros 3 59 12,3 53 423 23,4
(1,8-17) (11-24,6) (5,7-81,7) (9-144) (1,6-138)
Total 51 12,4 46,3 45,6 40,5 32,4
(1,8-126) (6-203,7) (5,7-271) (9-150,9) (1,6-224)
Datos en mediana (Rango)
TABLA5. Valores mediios del indlice insulinémico/glucémico durante la sobrecarga de glucosa oral
Diagndstico n Basal 30 min 60 min 90 min 120 min
Idiopético 20 0,2+0,1 05+0,3 0,5+0,5 0,5+0,3 05+0,3
Adenoma 14 0,3 +0,1 0,6+0,4 05+0,3 0,6+0,3 0,4 +0,2
Craneofaringioma 7 0,2 +0,1 0,8+0,5 0,5+0,4 0,7 +0,3 1+1
Sheehan 7 0,5 +0,7* 1,2+1,1* 10,4 * 0,8+0,3 1+1,2
Otros 3 0,1+0,2 0,2+0,1 0,8+0,9 0,9+1,1 0,7+0,9
Total 51 03+0,3 0,6 0,6 06+0,4 06+04 06+0,7

*p < 0,05. Los datos estan en media + DE.
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TABLA 6. /IMC'y lijpidos segtin diagndstico del hipopituitarismo

Diagnéstico n IMC Colesterol Trglicéridos HDL-Col Lp(a)

(kg/m?) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) Mg/dL

Idiopético 20 22,4 *+4 4,7 £1,1* 1,8+1,6 1,1+£0,4 10,9
(1,5-79)

Adenoma 14 24,8+3,7 4,6+x1,1* 1,5+0,6 1+0,3 20,7
(2,6-189)

Craneofaringioma 7 24,5x49 5+1 2,6x1 0,9+0,3 16,2
(0,7-139)

Sheehan 7 24,8 £3,1 6,1+2,5% 3,2+2,6* 1+0,3 9,8
(1,3-84)

Otros 3 23,4+2,7 3,9+2,4 1,413 1,3+1,3 3,5
(33,2-23)

Total 51 23,7+39 4,8+15 2+15 1,1£0,6 13,5
(0,7+189)

*p << 0,05. Los datos estan en media =DE y Lp(a) en mediana(rango)

La tabla 6 presenta los resultados del IMC, necesidad del tratamiento sustitutivo con
sin cambios por gruposy los niveles medios GH, en el adulto que se argumente esta
de lipidos con elevacion significativa del insufi-ciencia®1®
colesterol y triglicéridos en el sindrome de En nuestra serie encontramos que la
Sheehan. causa idiopatica del hipopituitarismo fue la
predominante, aunque en el sexo femenino,
) como grupo, predominan el adenoma
DISCUSION hipofisario y el sindrome de Sheehan.
Rosény Bengtssohencuentran como
El hipopituitarismo es un sindrome causa mas frecuente del hipopituitarismo
gue puede limitar considerablemente la al adenoma pituitario y le siguen en orden
calidad y expectativa de vida de los pa- de frecuencia, la causa idiopética y el
cientes que lo padecen, lo cual puede tenercraneofaringioma. Este Ultimo es la causa
mayor o menor repercusion, en dependen- tumoral mas frecuente de hipopituitarismo
cia de la causa y el grado de insuficiencia en nifios. En relacion con los posibles
hipofisaria. Se ha venido planteando que trastornos metabdlicos que pueden
estos pacientes tienen reducida su presentar estos enfermos existe alteracion
esperanza de vida por un incremento de la del metabolismo glucidico, con niveles de
mortalidad por enfermedades cardiovascu- glucemia que sigue una distribucién
lares?*® La deficiencia de una o varias de variable, desde niveles bajos, normales e
las hormonas hipofisarias provoca alte- incluso valores altos, que nos confirman en
racion en el metabolismo lipidico, proteico ocasiones una franca diabetes, aunque esto
y glucidico, con afectacion de la masa 6sea Ultimo es lo menos frecuente, ya que como
corporal'’ Esto justifica la importancia de conocemos, la insuficiencia hipofisaria
lograr terapias de sustitucién hormonal cada presenta disminucién o abolicién de
vez mas fisiolégicas y de que se plantee la hormonas con funcion contrarreguladora
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antiinsulinica, lo cual puede potencializar la terapia de reemplazo hormonal conven-
insulina circulante con manifestaciones de cional, bajas concentraciones durante la no-
hipoglucemi&® En nuestros pacientes, los che y la madrugada en los niveles de glu-
valores medios de la glucemia durante la PTG cosa, acidos grasos no esterificados y 3-hi-
no mostraron amplias fluctuaciones post- droxibutirato, lo cual posiblemente esté
sobrecarga de glucosa y los valores basalesdirectamente relacionado con la deficiencia
medios de glucosa en las causas tumoralesde GH y/o la disminucién de los niveles
fueron mas bajos que en los otros grupos. circulantes de cortisol nocturno. Estau-

En general, la tendencia fue a mantener curvasficiencia metabdlica puede explicar al-
planas de glucemia que se mantuvieron en gunos sintomas inespecificos como la fa-
un rango estrecho de variacion, aunque tiga y la cefalea difusa que presentan, en
debemos tener en cuenta que este grupo deocasiones en la mafiana estos pacieftes.
pacientes recibia tratamiento de sustitucion Entre las causas de hipopituitarismo de
hormonal al momento de realizarse la nuestra serie, el sindrome de Sheehan
sobrecarga de glucosa, pero ninguno de ellospresenté los valores medios mas altos de
habia recibido tratamiento con GH. Algunos insulinemia basal y en todos los momentos
autores sefialan que los pacientes conmedidos después de una sobrecarga oral
hipopituitarismo que no reciben GH presentan de glucosa. Este sindrome es producido por
mas comunmente un aumento de la morbilidad una necrosis isquémica pituitaria posparto
y de la mortalidad cardiovascular por por hemorragia aguda e hipovolemia, que
arteriosclerosis prematutd.'*?*#Esta puede evolucionar a una hipofuncion pitui-
demostrado que los adultos con hipopi- taria de forma inmediata o después de va-
tuitarismo causado por lesiones neoplasicasrios afios, en dependencia de la cantidad
destructivas, granulomatosas o necrosis de tejido hipofisario destruido. Es posible
isquémicas (sindrome de Sheehan) puedenque la severidad de la lesion hipofisaria sea
manifestar glucopenia en condiciones de mayor en este trastorno vascular isquémico
ayuno y habitualmente son sensibles a la que en otras causas de insuficiencia hipo-
insulina exdgen#.Los nifios con deficiencia  fisaria; el dafio metabolico resulté mayor
de GH presentan niveles bajos de glucemia en nuestra serie en este sindrome, con los
en ayunas y glucopenia relativa después devalores mas elevados de colesterol vy tri-
ingerir alimento$* En esos casos, en que glicéridos, comparados con los otros gru-
la deficiencia de somatotropina integra el pos etiologicos, asi como con los indices
cuadro clinico del hipopituitarismo, el insulinémicos/glucémicos mas elevados
tratamiento de sustitucion con GH es como expresion de una mayor hiperinsu-
fundamental, junto a las otras terapias de linemia. Nuestros resultados coinciden
reemplazos hormonales para alcanzar unacon informes de otros investigadores que
homeostasis de la glucemia. Es quizés, por encuentran valores medios elevados de
esto que nuestros pacientes hipopituitarios, colesterol y triglicéridos en pacientes con
gue no han recibido somatotropina sindrome de Sheehafiy autores como
ex6gena, presentan las respuestas hiperin-Merimee 27 también informan valores
sulinémicas enddgenas ante una sobrecargaelevados de estos componentes lipidicos
de glucosaAl-Shoumery otrog° han en- en la deficiencia idiopatica de GH. En cuanto
contrado, en adultos hipopituitarios con @alos valores de Lp(a) de nuestra serie, llama
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la atenciéon su amplia variabilidad sin un hipopituitarismo y consideramos que

comportamiento distintivo entre los grupos. debemos seguir ampliando las investiga-
Algunos autores le atribuyen una papel ClOnes que co_n_ﬂrmen estos resultados,_ ya
aterogénico a la hiperinsulinerffiy esta gue asi, se justificarian medidas terapéuticas

elevacion insulinémica que encontramos Y dietéticas, que pueden prolongar y mejorar

posterior a una sobrecarga de glucosa debel@ calidad y esperanza de vida de estos

estar presente en la vida diaria de estosenfercrgﬂi'luimos ue la respuesta insuli
enfermos, quizas en menor magnitud, , q P

. - ) - némica ante una sobrecarga de glucosa
durante la ingestion de alimentos ricos en

bohidrat , f. h oral esta considerablemente aumentada
carbohidralos 0 en azucarretino y por esla o, 155 pacientes con difertes causas de

via se mantendria el trastorno metabdlico hipopituitarismo, aunque la necrosis is-

potencialmente aterogeénico. En estos guémica posparto o sindrome de Sheehan
trastornos metabdlicos documentados, presenta los niveles de hiperinsulinemia mas
aunque no ampliamente estudiados, debeelevados, asi como los trastornos lipidicos
estar la explicacion a la expectativa de vida mas manifiestos, como expresion de una
disminuida que presentan los pacientes conmayor severidad del dafio hipofisario.

SUMMARY

In order to identify the glucaemic and insulinemic response and the levels of lipids
in blood of patients with hypopituitarism under hormonal replacement treatment,
according to the causes of hypophyseal insuficiency, 51patients with this diagnosis
that were registered in a period of 6 months and were attended at the consulting
room of hypophysis of our institution were evaluated. At the time of the study the
patients were under hormonal replacement therapy or they have undergone surgery
or hypophyseal radiotherapy according to the cause of hypophyseal hypofucntion.
Patients with hypophyseal insuficiency secondary to Cushing disease or acromegaly
were excluded. Total cholesterol, triglycerides, HDL-cholesterol and lipoprotein (a)
were determined. Blood was extracted and at the same time a trocar was inserted to
determine basal glucaemia and insulinaemia and post-overload of 75 g of oral
dextrose. The insulinaemia/glucaemia index was found out for each etiologic
group.The area under the curve was calculated and a comparison was made by
using Wilconxom'’s test. To put to the test the equality of the means it was used the
variance analysis (ANOVA) with a level of statistical signification of p < 0.05. The
average duration of hypopituitarism among the patients was 14.8 + 9.9 with an
average age at the time of diagnosis of 22.7 + 12.6, and an average height of 150.9+11.3
cm. The proportion of patients under hormonal replacement therapy was elevated,
but none of them have received treatment with growth hormone. The values of
glucaemia were within the low normoglucaemia with even responses, whereas
insulinaemia after the overload of glucose was elevated with wide ranges in all the
etiologic groups. The highest insulinaemic average index was observed in the
group of patients witn Sheehan syndrome that also showed the highest levels of
cholesterol and triglycerides. It was concluded that the insulinaemic response to an
overload of oral glucose is considerably elevated in patients with different causes of
hypopituitarism, but that the Sheehan syndrome presents the highest levels of
hyperinsulinaemia as well as the most manifest lipid disorders, as an expression of a
greater severity of the hypophyseal damage.

Subject headingstY POPITUITARISM/metabolism; LIPIDS; HYPERINSULINAEMIA/
/metabolism; HYPERLIPIDEMIA/metabolism.
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