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RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, .23 de Ttbreeo de 2024

Visto, el expediente con Registro DG-002595-2024, que contiene el
Memorando N° 104-2024-DG/INSN, con el cual se hace llegar la Guia Tecnica:
“GUIA TECNICA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE HIPOPITUITARISMO EN
PEDIATRIA”, elaborado por el Servicio de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto
Nacional de Salud del Nifio;

CONSIDERANDO:

Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley |
General de Salud, establecen que la proteccion de la salud es de interés publico y
por tanto es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, los literales ¢) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacidn y.
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucién
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para la
implementacion del Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en la formulacion
de normas, guias de atencion y procedimientos de atencion al paciente;

Que, mediante Memorando N°67-DIDAMP-INSN-2024, de fecha 31 de enero
del 2024, remite su opinién favorable para el documento “GUIA TECNICA:
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE HIPOPITUITARISMO EN PEDIATRIAY,
elaborado por el servicio de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto Nacional de
Salud del Nifio, lo cual es refrendado por el Memorando N°069-DEIDAEMNA-INSN-
2024.

Que, con Memorando N° 104-2024-DG/INSN, de fecha 08 de febrero de 2024,
la Direccion General autoriza la aprobacion de la "GUIA TECNICA: DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE HIPOPITUITARISMO EN PEDIATRIA”, elaborado por el Servicio
de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto Nacional de Salud del Nifio;

Con la opinién favorable de la Direccién General, la Oficina de Gestion de la
Calidad, Direccién Ejecutiva de Investigacion, Docencia y Atencidn Especializada en
Medicina del Nifio y el Adolescente y la visacion de la Oficina de Asesoria Juridica
del Instituto Nacional de Salud del Nifio, v;

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
el Reglamento de Organizacidn y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucion Ministerial N© 083-2010/MINSA;
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SE RESUELVE:

Articulo Primero. — Aprobar la “GUIA TECNICA: DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE HIPOPITUITARISMO EN PEDIATRIA”, que consta de 21 paginas,
elaborado por el Servicio de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto Nacional de
Salud del Nifo

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacion de la “GUIA TECNICA: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
HIPOPITUITARISMO EN PEDIATRIA”, en la pagina web Institucional.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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Guia Tecnica de Diagnéstico y Tratamiento de Hipopituitarismo en Pediatria

. FINALIDAD:

Brindar recomendaciones, elaboradas de manera sistematica, para ayudar
a los médicos endocrinélogos pediatras en la toma de decisiones informadas
para la atencidon de los nifios con hipopituitarismo, seleccionando las
opciones diagnosticas y terapéuticas mas adecuadas.

Il. OBJETIVOS:

¢ Disminuir la variabilidad en la utilizacion de recursos.
e Disminuir la incertidumbre de ia practica ciinica.
o Desarrollar estandares de calidad asistencial.

. AMBITO DE APLICACION:

Institutos especializados pediatricos de alta capacidad resolutiva, nivel lil-2,
para una poblacién comprendida entre la etapa neonatal hasta antes de
cumplir los 18 afios de edad.

IV. PROCESO A ESTANDARIZAR:
Diagnostico y tratamiento del hipopituitarismo en pediatria.

4.1 NOMBRE Y CODIGO CIE10
Hipopituitarismo CIE 10: E23.0

V. CONSIDERACIONES GENERALES:
5.1 DEFINICION

El término hipopituitarismo hace referencia a la insuficiente secrecion de una
o varias hormonas hipofisarias, incluye todas las condiciones clinicas que
pueden resultar en una falla de la hipéfisis anterior y rara vez la posterior,
esta falla puede ser parcial o completa. A nivel de la hipdfisis anterior se
producen seis hormonas: hormona de crecimiento (GH), las gonadotropinas
hormonas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH), hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), hormona estimulante de la tiroides (TSH) y la
prolactina. Asimismo, la hipéfisis posterior almacena dos hormonas:
oxitocina y hormona antidiurética (ADH), producidas en el hipotalamo.
(1,2,3)

5.2. ETIOLOGIA

Es una consecuencia de desérdenes que comprometen la funcién secretora
de la hipdfisis anterior o que interfieren en la secrecion de las hormonas
hipotalamicas (hormonas liberadoras, ADH u oxitocina. Puede ser
secundario a defectos genéticos, congénitos, lesiones adquiridas como:
tumores (craneofaringiomas), post quirdrgico, anomalias vasculares,
traumatismo, enfermedades infiltrativas e infecciosas (meningitis, hipofisitis,
abscesos, encefalitis). (4)
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Guia Técnica de Diagnostico y Tratamiento de Hipopituitarismo en Pediatria

o Causas de Hipopituitarismo

- Craneofaringiomas

- Post cirugia de hipdfisis hipotalamo

- Adenomas Pituitarios

- Gliomas hipotalamicos y del tracto éptico
- Quistes de Rathke

- Tumores epidermoides

- Germinomas

- Histiocitosis de Langerhans

- Meningitis

- Encefalitis

- Hipofisitis

- Abscesos de SNC

- Aneurismas

- Quistes aracnoideos

- Quistes coloidales del tercer ventriculo
- Radioterapia (4)

5.3 FISIOPATOLOGIA

En las formas congénitas el trastorno del eje tiroideo, gonadal y suprarrenal
es mas grave si la presentacion es precoz, esto puede ocurrir en la mutacion
genética PROP 1. En las formas adquiridas, su presentacion depende de los
ejes afectados y del grado de afectacion, ademas de la rapidez de
instauracién. El orden de afectacion de las trofinas suele ser el siguiente:
GH, FSH y LH, TSH y ACTH cuando es por compresion mecanica
hipofisaria. Cuando es por inflamacién como en la hipdfisis linfocitaria, la
afectacion puede no seguir ese orden y se compromete en forma aislada
solo el eje de ACTH o TSH. Las células corticotropas vy tirotropas parecen
ser particularmente resistentes a la destruccién hipotalamica o hipofisaria
y habitualmente son las Gltimas que pierden la capacidad funcionante. (5,6)

En el caso del craneofaringioma que es el tumor cerebral mas comin
asociado con disfuncién hipotalamica e infantilismo sexual, por su caracter
expansivo e invasivo, estos pueden residir dentro o por encima de Ia silla
turca o en situaciones raras encontrarse en la nasofaringe o en el tercer
ventriculo. Sus sintomas incluyen: cefalea, alteraciones visuales, talla baja,
diabetes insipida (poliuria, polidipsia), debilidad en extremidades. (5).

En el compromiso de la neurohipéfisis se va a presentar Diabetes Insipida
Central (DIC); asociada comUnmente, en la edad pediatrica, a tumores
cerebrales (craneofaringioma o germinoma) o post cirugia. Las causas
tumorales por orden de frecuencia son: el germinoma intracraneal, el
craneofaringioma y el glioma 6ptico. (5,6).

La Diabetes Insipida Central idiopatica se caracteriza por ausencia de
sintesis de ADH y puede ser transitoria o0 permanente. En la DI transitoria la
clinica se inicia en las primeras 24 horas luego de cirugia y se mantiene por
2 a 3 dias debido a la disfuncién transitoria de las neuronas productoras de
ADH o por la reduccién del aporte sanguineo al tallo y a la hipdfisis posterior,
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suele resolverse a los 10 dias; en la DI permanente ocurre en las primeras
horas post cirugia, pero cuando ocurre una lesion del tallo hipofisiario o una
destruccion de mas del 90% de las células productoras de ADH. (7)

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Hay pocos estudios sobre la incidencia y prevalencia del hipopituitarismo.
Se reporta una frecuencia estimada en Espafia de 455 casos por un millén
de habitantes, y una incidencia de 42.1 casos por millén de habitantes por
ano. En Suecia la incidencia nacional incremento a 2.03 casos por 100 000.
En el reporte de analisis situacional de salud 2022 del Instituto Nacional de
Salud del Nifio se determind la presencia de 6.8% pacientes atendidos por
emergencia con diagnéstico de tumor supratentorial. La frecuencia por su
causa es: tumores hipofisiarios (61%), causas no tumorales (30%),
idiopéticas (11%) y tumores no hipofisarios (9%). (3, 4)

Respecto a los tumores intracraneales, el craneofaringioma es un tumor
benigno, parcialmente quistico, derivado embriolégicamente del epitelio de
la bolsa de Rathke, por lo que se iocaliza en la regién selar o supraselar. Su
frecuencia es de 1 — 3% de los tumores en adultos y 5 -10% en nifios.
Durante la infancia constituye del 5.6 al 15% de todos los tumores
intracraneales y entre ellos es el tercer tipo mas frecuente después de los
gliomas y meduloblastomas. Su incidencia tiene una distribucién bimodal. El
mayor pico se produce en nifios entre 5 y 15 aiios, un segundo pico de
incidencia ocurre en adultos entre los 45 y 60 afios (8,9)

La DIC puede estar presente en 16 — 55% de los pacientes antes de ser
operados, que luego de la cirugia puede incrementar al 90%. Si bien son
benignos y de crecimiento lento, tienen la particularidad de adherirse a las
estructuras vecinas tales como la hipéfisis, el hipotadlamo y el quiasma
optico, lo cual dificulta su exéresis y la misma puede provocar DIC transitoria
o permanente. (8)

Eltumor intracraneal de células germinales son neoplasias raras que afectan
sobre todo a adolescentes y adultos jovenes. Se ubican inicialmente en la
region pineal y como segundo lugar en ia regién hipotaiamo — hipofisiaria,
es mas comun en el sexo masculino y puede producir metastasis. (10,11)

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5,51 MEDIO AMBIENTE: Los agentes infecciosos causantes de
meningoencefalitis, enfermedades granulomatosas como
tuberculosis, sarcoidosis e histiocitosis X y agentes teratogénicos del
medio ambiente (que pueden causar malformaciones congénitas)
podrian estar relacionados a algunas causas de hipopituitarismo. (3)

5.5.2 ESTILO DE VIDA: accidentes con traumatismo craneoencefalico,
pacientes post operados a nivel de hipdfisis (adenoma hipofisiario),
y problemas obstétricos estan relacionados a algunas causas de
hipopituitarismo. (3)

5.5.3 FACTORES HEREDITARIOS: existen algunas mutaciones
genéticas relacionadas al hipopituitarismo congénito, como el gen
HESX1 (gen de la bolsa de Rathke) y en los genes de poblaciones
celulares de Ia adenohipofisis como PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4,
PITX1, OTX2, SOX2 Y SOX 3. (3)
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VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO

La presentacion clinica es variada y va a depender de: la naturaleza
y gravedad del dafio en la regién hipotalamica — hipofisaria, el orden
resultante del dafio, y el grado de deficiencia hormonal hipofisaria.

3

En el caso de los craneofaringiomas por su naturaleza expansiva
usualmente se presenta con signos de hipertensiéon intracraneal
(irritabilidad, nauseas, vémitos, cefalea) en un 70 a 80%, alteracién
del campo visual (hemianopsia, escotomas) en un 50-70%, sintomas
derivados de la afectacion hipotalamica (hipotension ortostatica,
obesidad/hiperfagia) en un 15 — 40%. En cuanto a las alteraciones
endocrinas que se presentan, la disfuncidn hormonal mas frecuente
es el déficit de GH (75%), las gonadotropinas (40%), ACTH (25%),
TSH (25%). (11, 12, 13) Los signos o sintomas por deficiencia
hormonal individual se describen a continuacion:

Deficiencia de hormona de crecimiento

Esta determinado por la edad en la cual se presenta la deficiencia.
Un neonato con deficiencia congénita o por traumatismo perinatal
presenta frecuentemente en las primeras 24 horas de vida
hipoglucemia persistente, frecuentemente asociado a convulsiones;
también debe sospecharse en paciente que presentan hipoglicemia
asociado a micropene.

Neonatos con defectos en la linea media deben de ser considerados
en riesgo para deficiencia hormonal aislada o multiple, importante
recalcar que la deficiencia de GH no afecta el crecimiento fetal por lo
que tendran al nacer peso y longitud adecuada, posteriormente a ello
presentaran falla en crecimiento.

Los nifios con deficiencia de hormona de crecimiento presentan talla
baja y disminucién de la velocidad de crecimiento segin edad. La
deficiencia severa de hormona de crecimiento desarrolla una
apariencia infantil caracteristica con una frente prominente, tercio
medio facial deprimido y denticién retrasada. (14,15)

Deficiencia de gonadotrofina

La deficiencia de gonadotrofina esta determinada por la edad y el
género en la cual la condicién se desarrolla. En la adolescencia, el
desarrollo puberal puede fallar para iniciar o para progresar
normalmente. Puede presentarse ausencia de caracteres sexuales
secundarios en nifias mayores de 13 afios y en nifios mayores de 14

anos. (14)
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Deficiencia de adrenocorticotrofina (ACTH)

La deficiencia de corticotrofina provoca insuficiencia suprarrenal
secundaria, Es el déficit mas serio de las deficiencias de la hipdfisis
anterior. Los sintomas relacionados al hipocortisolismo pueden ser
letargia, fatiga, disminucién de peso, dolor abdominal no especifico,
hipoglucemia, sin asociacién a hiperpigmentacion. (14)

Deficiencia de tirotrofina (TSH)

Los signos y sintomas asociados a deficiencia de tirotrofina son
sintomas de hipotiroidismo como fatiga, intolerancia al frio, ganancia
de peso, constipacion, piel y cabello seco. El hipotiroidismo
secundario provoca disminucion de velocidad de crecimiento y edad
6sea retrasada. (14)

Deficiencia de prolactina

La forma mas frecuente de presentacién es con la falla en la lactancia
post parto en mujeres, puede ser un marcador de dafio hipofisario
severo. (14)

DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de Diagnéstico: El diagnéstico se confirma realizando
una combinacidn de mediciones hormonales basales y pruebas
funcionales en pacientes que se consideren con enfermedad
hipotalamo-hipofisaria.

Deficiencia de hormona de crecimiento

Debe sospecharse en nifios con velocidad de crecimiento disminuida,
bajos niveles de IGF-1 e IGFBP-3 (marcadores de hormona de
crecimiento), asi como el retraso en la edad 6sea. Asi también se
emplea test de estimulacion de hormona de crecimiento usando
diferentes agentes farmacolégicos como la clonidina o L-dopa. Por su
mayor sensibilidad utilizamos clonidina, considerandose el punto de
corte >7 ng/ml, para una adecuada respuesta. (14, 15)

Deficiencia de adrenocorticofrofina

La deficiencia de adrenocorticotrofina se caracteriza por secrecidon
inapropiada de ACTH, lo cual resulta en produccion de cortisol anormal.
Un valor de cortisol menor de 3 ug/dl indica insuficiencia adrenal,
mientras que un valor mayor a 13 ug/dl hace el diagndstico improbable
Yy no se necesita prueba de estimulacién. Al ser un eje con variaciones
diurnas es necesario realizar pruebas dinamicas, las cuales no se
realizan en nuestra instituciéon por no contar con insumos sin embargo
se mencionan en la bibliografia; una de ellas es la respuesta del cortisol
sérico a la administracién intramuscular de cosintropin 250ug, en el cual
un valor de cortisol de 18ug/dl o mayor se considera una respuesta
normal, junto con una ACTH normal. La prueba de la tolerancia a la

insulina es la prueba estandar para evaluar el eje, un pico de respuesta
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a hipoglucemia (glucosa sérica menor de 40mg/dl) de mas de 20ug/dl
se considera una respuesta normal. (15,16)

Deficiencia de tirotropina

En el hipotiroidismo central el nivel sérico de T4 libre es bajo, pero la
tirotrofina (TSH) puede ser baja, normal o levemente elevada. (15,16)

Diabetes insipida central

Se caracteriza por incapacidad para concentrar la orina siendo
secundario a la deficiencia de ADH, por lo que se debe definir la
presencia de poliuria. Se considera poliuria al flujo urinario >4ml/kg/hora
en nifos y mayor a 6mlkg/hora en neonatos. Asi mismo debe
determinarse si el paciente presenta polidipsia.

Luego de establecer que el paciente tiene poliuria con una recoleccion
de orina en 24 horas, un examen de orina en la mafana y examenes
séricos, segln los siguientes criterios puede diagnosticarse diabetes
insipida central:

- Osmolaridad urinaria < 300mosm/kg
- Osmolaridad plasmatica > 300mosm/kg
- Sodio plasmatico > 150meqg/l

Sin embargo, una prueba de restriccion hidrica puede ser requerido si
el diagnostico no es claro, el paciente debe estar en ayunas por 7 horas
y se le debe pesar, ademas realizar el dosaje de sodio plasmatico, de
osmolaridad plasmatica y urinaria; se confirma el diagnéstico con la
pérdida de peso, elevacién del sodio plasmético y osmolaridad, junto
con la falla para concentrar la orina. (15,16,17)

6.2.2. Diagndstico Diferencial:

Diferenciar de causas mas frecuentes de talla corta que el
hipopituitarismo como la desnutricién, variantes normales de talla corta,
hipotiroidismo primario, sindromes genéticos. En cuanto a los sintomas
de poliuria y polidipsia se deberfa hacer un diferencial con diabetes
mellitus, diabetes insipida nefrogénica y polidipsia psicégena. Con la
presencia de retardo puberal se debe considerar como diferencial al
sindrome de insensibilidad a los andrégenos, sindrome de Klinefelter,
entre otras causas de Hipogonadismo. En cuanto a tumores hipofisarios
se debe hacer un diagnéstico diferencial con adenomas
hiperfuncionantes como prolactinomas, tumores productores de GH,
enfermedad de Cushing. (14)

6.3 EXAMENES AUXILIARES
6.3.1 De patologia clinica

Segun el cuadro clinico, se puede evaluar la funcion hipofisaria con
determinaciones de:

- TSHy T4 libre

- Cortisol am.
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- LH, FSH, Prolactina
- IGF-1 e IGFBP-3
- Prueba de estimulacién de hormona de crecimiento.
- Diabetes insipida central:
v  Hiperosmolaridad plasmatica (>300mOsm/l) a expensas de
hipernatremia (=150mEaq/l).
v Densidad urinaria baja: entre 1.001 y 1.010, con
osmolaridad urinaria baja (<300mOsm/l).
v  Se puede determinar la ADH plasmatica (valores normales:
0.5-2pg/mi). (15,16,17)

6.3.2 De imagenes

La resonancia magnética nuclear (RMN) de la regién hipotalamo —
hipofisaria debe realizarse en todos los pacientes con sospecha de
hipopituitarismo, delimita ademas del tamafio, la extension en casos de
lesiéon tumoral, la infiltracion del hipotalamo y del tercer ventriculo,
ademas el edema perineural, la gliosis reactiva, siendo asi la prueba de
eleccion para realizar el plan de abordaje quirargico. (12, 13)

De no ser posible realizar la RMN, una alternativa seria la TEM con
contraste. RMN y TAC usualmente revelan un tumor quistico de la
regién intraselar y/o supraselar. La mayoria de los craneofaringiomas
infantiles son adamantinomatosos, por lo tanto >90% de estos tumores
contienen calcificaciones (46-64%). La TAC es mandatoria para
deteccién de calcificaciones, siendo un estudio apropiado en el
diagnéstico diferencial. La localizacién mas comin es supraselar, con
una porcion intraselar; 20% son exclusivamente supraselares y 5%
exclusivamente intraselares. La combinacién de un tumor calcificado
con componentes sdlidos y quisticos es una clave radiolégica
importante para el diagnéstico de cranecofaringioma infantil. (12, 13)

6.3.3 De examenes especializados complementarios

Si el caso lo requiere, podria ser necesaria la realizacion de campimetria
para evaluar campos visuales. En caso de hipopituitarismo post
quirtrgicos no resulta necesario la prueba de restriccion hidrica de Miller
(Consiste en restringir ingesta de liquidos después de la cena del
paciente, posteriormente a las 8 am del dia siguiente se registran todos
los datos de funciones vitales, diuresis, peso y sintomas que puedan
presentarse, asi como la osmolaridad plasmatica y osmolaridad urinaria
de manera horaria).

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

Los pacientes con Hipopituitarismo y en especial los de causa neuroquirtrgica
deben ser atendidos en establecimientos de salud de nivel lil, que cuenten
con las especialidades de Neurocirugia y Endocrinologia Pediatrica.

6.4.1 Medidas generales y preventivas:
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Incluidos dentro del manejo de estos pacientes estan el reemplazo hormonal,
el seguimiento de desarrollo de nuevas deficiencias hipofisarias, la vigilancia
de la causa (usualmente tumoral) y el monitoreo. (3)

En el preoperatorio: Si el paciente es referido a Neurocirugia, es
indispensable que sea compensado hidroelectroliticamente antes de la
cirugia. También se debera evaluar la funcién hipofisaria en bisqueda de
alteraciones hormonales que requieran tratamiento de reemplazo. En cuyo
caso se solicitara:

Cortisol

ACTH

TSH - T4 libre

GH

IGF-1

LH/FSH

Estradiol, testosterona
Na-K

Examen de orina (12)

En el postoperatorio inmediato: El paciente debera permanecer en la Unidad
de Cuidados Intensivos pediatricos donde sera monitorizado para detectar
signos tempranos de alteraciones en el flujo urinario y de trastornos
hidroelectroliticos (Na, K, Cl) para tomar las medidas correctivas necesarias.

Asi mismo se debe realizar dosaje de cortisol sérico y ACTH una vez
estabilizado el paciente en dias posteriores y tras 24 horas de retirada la
hidrocortisona recibida en el acto quirGrgico, esto debido a que la cirugia
transcraneal se asocia a un aumento de la afectacion del eje corticotropo con
insuficiencia suprarrenal (23 al 59%), del eje tiroideo (20 a 38%) y de
panhipopituitarismo (11 a 35%). La cirugia transesfenoidal se asocia a menos
dafio adenohipofisiario. (12)

La diabetes insipida central irreversible se presenta en 40 a 93% de casos de
todas las resecciones completas y la deficiencia de hormona de crecimiento en
70 a 92 % de casos. (13,18)

Postoperatorio Tardio a los 2 o 3 meses de la cirugia: Se debe realizar una
reevaluacioén hipofisiaria completa tanto morfolégica (RM) como funcional, para
evaluacién del eje suprarrenal y somatotropo.

Nueva determinacibn de hormonas basales de T4L, LH, FSH,
testosterona/estradiol, prolactina e IGF-1 estan indicadas segln la edad vy el
caso. Procederd en esta etapa la sustitucién con esteroides sexuales en
funcion de la edad y el sexo del paciente. (12,18)

6.4.2 Terapéutica: El objetivo es conseguir un adecuado reemplazo hormonal ante la

insuficiencia hipofisaria.
Fase Aguda: el paciente neuroquirtirgico en el post operatorio debera

permanecer en la Unidad de Cuidados Intensivos con las medidas
explicadas en el acapite anterior. Luego para el manejo se empleara:
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Reemplazo con corticoides: Desde inicio de cirugia debe recibir
Hidrocortisona a dosis de estrés (50-100 mg/m2/dia) via EV en infusion
continua. Efectos adversos o colaterales del tratamiento: Puede
desenmascar una diabetes insipida central o aumentando la necesidad de
mineralocorticoides (12,17)

Diabetes insipida central: El farmaco de eleccién es la desmopresina
(dDAVP - anélogo de accion prolongada de la vasopresina), es un agonista
del receptor vasopresina y posee una potente y duradera accion
antidiurética. Puede administrarse de las siguientes formas (15,17):

e |ntranasal: (comercializada en el pais) aerosol 10ug/insuflacion.
Puede usarse en fase aguda y de mantenimiento. Un inconveniente
es que con frecuencia hay importantes diferencias en la absorcién
debido a infecciones respiratorias 0 a una técnica de aplicacion
incorrecta. Deberia aplicarse en la noche para prevenir la nicturia, y
luego en la mafiana, este medicamente puede darse hasta 3 dosis al
dia, la duracién del efecto intranasal varia de 6 a 12 horas. (3,14,16)

e Endovenosa: (4ug/ml). indicada en pacientes criticos. Dosis:
0.025Ug/kg en 10 minutos (1-2ug para pacientes entre 20 y 50kg y
0.2-1ug para pacientes menores de 20kg). 1-3 veces al dia en
funcién de la respuesta. (14,16) En el instituto no se cuenta con esta
presentacion del farmaco.

e Subcutanea: se administra el mismo preparado que la preparacion
parenteral. Es Util en lactantes por producir menos fluctuaciones en
la natremia que la forma intranasal. En estos casos, se inicia una
dosis baja: 0.01ug/dia SC, aumentando progresivamente hasta
normalizar la natremia y la diuresis. Se diluye la solucién parenteral
(4ug/ml) con solucidén salina 1:10 en una jeringa antes de su
aplicacién subcutanea. (14, 16). En el instituto no se cuenta con esta
presentacién del farmaco.

e Oral: (comercializada en el pais, no en INSN) tabletas de 0.1 a2 0.2mg
en 2 a 3 veces al dia para terapia de mantenimiento. (14,16)

Una buena respuesta al tratamiento con desmopresina es aquel que logra
reducir el flujo urinario, aumentar la densidad y la osmolaridad urinaria,
normalizar la natremia y reducir la osmolaridad plasmatica.

Fase de mantenimiento: Se utiliza desmopresina oral o intranasal. Actaa

a los 30 o 60 minutos de la toma o aplicacién, carece de accién presora
y no tiene efectos secundarios resefiables. Su tiempo de accién es de 8
a 20 horas. Se inicia con una dosis antes de dormir y segun respuesta
clinica se aumenta la dosis y/o se acortan los intervalos de acuerdo a la
respuesta del paciente (cada 12 horas). (14)

Terapia de reemplazo hormonal
¢ Reemplazo corticoideo
La hidrocortisona es el glucocorticoide de eleccidén para pacientes con

insuficiencia suprarrenal secundaria, especialmente en nifios porque
no tiene efecto supresor de crecimiento, administrado 2 a 3 veces al
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Reemplazo con corlicoides: Desde inicio de cirugia debe recibir
Hidrocortisona a dosis de estrés (50-100 mg/m2/dia) via EV en infusion
continua. Efectos adversos o colaterales del tratamiento: Puede
desenmascar una diabetes insipida central 0 aumentando la necesidad de
mineralocorticoides (12,17)

Diabetes insipida central: El farmaco de eleccién es la desmopresina
(dDAVP - anélogo de accion prolongada de la vasopresina), es un agonista
del receptor vasopresina y posee una potente y duradera accion
antidiurética. Puede administrarse de las siguientes formas (15,17):

e |ntranasal: (comercializada en el pais) aerosol 10ug/insuflacién.
Puede usarse en fase aguda y de mantenimiento. Un inconveniente
es que con frecuencia hay importantes diferencias en la absorcién
debido a infecciones respiratorias 0 a una técnica de aplicacion
incorrecta. Deberia aplicarse en la noche para prevenir la nicturia, y
luego en la maitana, este medicamento puede darse hasta 3 dosis al
dia, la duracién del efecto intranasal varia de 6 a 12 horas. (3,14,16)

¢ Endovenosa: (4ug/ml): indicada en pacientes criticos. Dosis:
0.025Ug/kg en 10 minutos (1-2ug para pacientes entre 20 y 50kg y
0.2-1ug para pacientes menores de 20kg). 1-3 veces al dia en
funcién de la respuesta. (14,16) En el instituto no se cuenta con esta
presentacién del farmaco.

e Subcutanea: se administra el mismo preparado que la preparacion
parenteral. Es util en lactantes por producir menos fluctuaciones en
la natremia que la forma intranasal. En estos casos, se inicia una
dosis baja: 0.01ug/dia SC, aumentando progresivamente hasta
normalizar la natremia y la diuresis. Se diluye la solucién parenteral
(4ug/ml) con solucién salina 1:10 en una jeringa antes de su
aplicacion subcutanea. (14, 16). En el instituto no se cuenta con esta
presentacion del farmaco.

e Oral: (comercializada en el pais) tabletas de 0.1 a0.2mgen 2 a 3
veces al dia para terapia de mantenimiento. (14,16)

Una buena respuesta al tratamiento con desmopresina es aquel que logra
reducir el flujo urinario, aumentar la densidad y la osmolaridad urinaria,
normalizar la natremia y reducir la osmolaridad plasmética.

Fase de mantenimiento: Se utiliza desmopresina oral o intranasal. Actta
a los 30 o 60 minutos de la toma o aplicacién, carece de accidn presora
y no tiene efectos secundarios resefiables. Su tiempo de accién es de 8
a 20 horas. Se inicia con una dosis antes de dormir y segun respuesta
clinica se aumenta la dosis y/o se acortan los intervalos de acuerdo a la
respuesta del paciente (cada 12 horas). (14)

Terapia de reemplazo hormonal
¢ Reemplazo corticoideo

La hidrocortisona es el glucocorticoide de eleccién para pacientes con
insuficiencia suprarrenal secundaria, especialmente en nifios porque

W no tiene efecto supresor de crecimiento, administrado 2 a 3 veces al
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dia con la mayor dosis por la mafana y una dosis mas bajas por la
tarde simulando la secrecién de cortisol. Los requerimientos de
hidrocortisona son de 8 a 12 mg/m2/dia, dado que son similares a la
produccién diaria. En periodo de estrés como cirugia, tratamiento
dental o enfermedad intercurrente se debe incrementar la dosis
(duplicar) o de administrar la dosis de glucocorticoide de forma
parenteral a hasta 100mg/m2/dia. Se puede monitorizar si el paciente
estad recibiendo una dosis adecuada midiendo: ACTH plasmatico,
cortisol sérico, cortisol en saliva y en orina. (14, 17)

e Reemplazo Tiroideo

Se requiere sustitucién de la funcion tiroidea, siendo levotiroxina el
farmaco de eleccién con dosis promedio requerida de 1-3 mcg/Kg/dia.
El inicio de la sustitucion debe darse con incremento gradual de fa
dosis y dependiendo de la condicidon cardiovascular y edad del
paciente. (3) Se da una vez al dia en la mafiana, deben ser trituradas
y diluidas con un poco de agua para ser administradas. Asi también
es de considerar dos cuestiones importantes:

- No se debe administrar Levotiroxina hasta que la funcién adrenal,
incluida la reserva de ACTH haya sido evaluada y encontrada
normal o tratada; en la mayoria de los casos se debe de iniciar
sustitucidon tiroidea a la segunda semana después de haber
iniciado sustitucion corticoide en pacientes con deficiencia
comprobada de corticotrofina, debido al riesgo de desencadenar
crisis adrenal.

- No se puede usar TSH como medida de adecuado reemplazo
tiroideo, se debe usar el T4 libre sérico. (3,15 17,19)

o Reemplazo de esteroides sexuales y gonadotrofina

En niflos para la induccion de la pubertad se requiere inicio de
inyecciones con dosis bajas de 50mg de Testosterona cada 4
semanas; optimizar la dosis y permitir un crecimiento normal, se
requiere de incremento de la dosis gradual hasta alcanzar la dosis del
adulto 250mg/mes hasta en un periodo después de 3 anos. (3,19)

En nifias pueden ser usados estrogenos conjugados (estrégenos-
progesterona) o etinil estradiol con dosis bajas para la edad puberal
en nifas para optimizar el crecimiento y desarrollo puberal adecuado.
(3,15,17,19)

e Reemplazo de deficiencia de hormona de crecimiento

El beneficio del tratamiento con hormona de crecimiento recombinante
requiere de evaluaciéon de cada caso individual. La dosis de inicio
usual es de 0.2 a 0.35mg/kg/semana y se incrementa la dosis cada 2
a 4 semanas en relacién a los niveles séricos de IGF-1 en el tercio
superior para la edad y género. (15,19)

6.4.3 Efectos adversos o colaterales con el tratamiento
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Disfuncién endocrinolégica post quirirgica: déficit de GH, déficit de
LH/FSH, déficit de ACTH.

Disfuncién hipotalamica post quirtrgica: trastorno en la percepcién de
la sed, hiperfagia y obesidad.

Disfuncién visual (12)

ignos de alarma:
Signos de hipoglicemia (por la deficiencia de GH y ACTH)

Vémitos persistentes (no pueden tomar medicacién de reemplazo
hormonal)

e Polidipsia
e Poliuria
o Cefalea
e Letargia (3, 17)
6.4.5 Criterios de alta:
o e Paciente estable con la terapia de reemplazo hormonal.

e Flujo urinaric normal: <3mi/kg/hora
e Natremia normal: 135-145mEq/l
e Osmolaridad urinaria sérica normal: 275-295mEq/|

6.4.6 Pronéstico

Las deficiencias hormonales pituitarias no son reversibles y por lo tanto
el hipopituitarismo es una condicidon crénica, que de ser tratada
adecuadamente es compatible con una vida normal, con controles cada

3

a 6 meses. (17)

6.5 COMPLICACIONES

Las complicaciones del hipopituitarismo son de curso crénico, dependiendo
de la magnitud del dario a las estructuras cerebrales. Las secuelas pueden

ser

neuroldgicas, visuales y endocrinas, con deficiencia de una o mas

hormonas hipotalamo - hipofisarias. Los tratamientos de reemplazo

hormonal pueden ser de por vida.

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

6.6.1

6.6.2

NS R

) MINISTE! DE SALU N

INSTITUTQ NACIONAL DE SALUD pEYNING (R TRA
(w)

. . (\ %\/ :

DR.LUIS ROMULO LU DE LAMA

Criterios de Referencia:
Pacientes pediétricos procedentes de establecimientos de salud de
menor capacidad resolutiva para tratamiento neuroquirtrgico.

Criterios de Contrareferencia:
Pacientes intervenidos neuroquirtrgicamente en condiciones de seguir
tratamiento y control ambulatorio.
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6.6.3 FLUJOGRAMA

MANIFESTACIONES
CLINICAS

Deficiencia de Hormona de
Crecimiento

Fatiga Adinamia

Labilidad Emocional

Disminucion de fa calidad del suefio
Anormalidades en e metabolismo

[Deficiencia de Tirorofina

{Bradicardia
Bradipsiquia Piel Disminucion sexual Oligoespermia
iseca azoospermia Disminucién de la
ICaida del cabello Fatiga ibido
intolerancia al frio Deficiencia de Corticotrofina l‘fle'es
- igomenoirea o amenorrea

incremento de peso Otros ztii:;:ia equedad vaginal

Hipotensién postural Dispareunia

Hipoglucemia ofia mamaria

Pérdida de peso

Letargia .

Dolor abdominal no especifico

/\
ericiencia de Prolac
Agalactia posipario
Ferﬁl Hormonal [ 4zmmm [SOSPECHA CLINICA | == | Examenes de Imageny
Complementarios
Resonancia Magnética de Hipofisis con
medio de contraste
Campimetria
Fondo de ojo
ienci Deficiencia
TD{?E?,'S};‘.?': de Gonadofrofinas:
Perfil Hombres
firoideo LHFSH
TSH Testosterona
T4 libre Mujeres
LH FSH
Estradiol
Progesterona
Deficiencia de Hormona
de Crecimiento
GF-1
Prueba de Toleranciaala
nsulina y medicién de Cortisol
/ N
{ Confirmacion de déficit
- - hiormonal parcial o total
Deficiencia de ciencia Prolactina
iCorticofrofina rolactina
ACTH
Prueba de Tolerancia a la Insulina y
medicién de Cortisol
Terapia de reemplazo
lhormonal vigilancia médica

1. Fuente: Del Aguila C, Rojas M, Falen J, Lu L, Nufiez O, Chavez E, Espinoza O,

Pinto P, Calagua M, De Los Santos M. Endocrinologia Pediatrica 2017; 4: 59 —
72.
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VIl. RECOMENDACIONES

Los pacientes con hipopituitarismo requerirén de un tratamiento crénico, por lo
que deben acudir a controles periédicamente y para monitoreo de terapéutica.
El periodo de los controles sera determinado por el médico tratante.
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ANEXO 8.3: INSUMOS, EQUIPOS BIOMEDICOS Y/O MEDICAMENTOS UTILIZADOS
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1 Hidrocortisona | 20 mg 20mg Tableta 8-12
mg/m2/dia

2 | Desmopresina | 10 ug/ 100uL Smi Aerosol 10 -30 ug/dia
acetato

3 | Levotiroxina 50 ug 50 ug Tableta 1-3 ug/kg/dia

4 | Enantato de 250mg/ml 250mg/ml Inyectable 50mg —
testosterona 250mg/mes
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