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CASO CLIiNICO

Shock neonatal como forma de
presentacion de panhipopituitarismo.
A propdsito de un caso clinico

Neonatal shock as the initial presentation of panhypopituitarism.

A clinical case

Mariangel Ospitaleche! Andrea Ghione* Maria José Ramirez* Fernando Silvera*

Resumen

El panhipopituitarismo congénito es una
enfermedad poco frecuente, de presentacion
clinica variable, dependiendo del déficit hormonal.
La interrupcién del tallo hipofisario, una de las
etiologias, se diagnostica solo en un 23% de los
casos en el periodo neonatal, causando
hipogenesia de la hipdfisis anterior y agenesia o
ectopia de la hipdfisis posterior. El diagnéstico
temprano y el tratamiento oportuno condicionan la
morbimortalidad.

Se presenta el caso de un recién nacido de
término, sexo femenino, pequeno para la edad
gestacional, producto de embarazo y parto sin
complicaciones. Sin dismorfias. Ingreso a la unidad
neonatal a las 14 h de vida por hipotermia leve e
hipoglicemias con elevados requerimientos de
glucosa parenteral. En la evolucién episodios
reiterados de shock de etiologia no clara, que
responden al tratamiento instituido. Se descarté

causa infecciosa, cardiovascular y metabdlica.

Agreg6 movimientos anormales, inestabilidad
hemodinamica y anisocoria; por lo cual se solicitd
resonancia nuclear magnética de craneo que
informo neurohipdfisis ectépica asociado a tallo
hipofisario y adenohipdfisis hipoplasica.

La determinacion hormonal reveld: cortisol 0,2
ug/dl (normal >3 para recién nacidos de término),
adenocorticotrofina (ACTH) 15,8 pg/ml (7,2-63,6),
T4 0,78 ng/dl (1-1,6), TSH 3,83 nUl/ml (0,6-6) y
hormona de crecimiento (GH) 2,45 ng/ml (0,05-6).
Con diagnéstico de insuficiencia suprarrenal e
hipotiroidismo secundario se inicié tratamiento con
hidrocortisona oral 20 mg/m?/dia en dos dosis y T4
25 ug/dia, con buena evolucién posterior. Alta a
domicilio a los 45 dias de vida.

El objetivo de esta presentacion es exponer una
etiologia poco frecuente de un cuadro clinico
habitual en la unidad neonatal, como lo es el shock.
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Summary

Congenital panhypopituitarism is a rare disease
which may have variable clinical presentations,
depending on the hormonal deficit. Disruption of the
hypophyseal stem, one of the etiologies, is
diagnosed in only 23% of the cases in the neonatal
period, causing hypogenesis of the anterior pituitary
and agenesis or ectopia of the posterior pituitary.
Early diagnosis and timely treatment have an impact
on morbidity and mortality.

We present the case of a term newborn, female,
small for gestational age, product of pregnancy and
childbirth without complications. No dysmorphism.
She was admitted into the neonatal unit at 14 hours
of life, due to mild hypothermia and hypoglycemia
with high parenteral glucose requirements. In the
evolution, repeated episodes of shock of unclear
etiology occurred, which responded to the
treatment applied. Infectious, cardiovascular and
metabolic causes were ruled out. The patient added
abnormal movements, hemodynamic instability and
anisocoria. Thus, MRI of the skull was requested,
and it revealed ectopic neurohypophysis associated
with hypophyseal stem and hypoplastic

adenohypophysis.

Key words: CONGENITAL HYPOPITUITARISM
SHOCK
INFANT NEWBORN

Introduccion

El panhipopituitarismo congénito es la deficiencia com-
pleta o parcial en la secrecion adenohipofisaria, secun-
daria a patologia hipofisaria o hipotalamica"-?. Es una
enfermedad poco frecuente, con una incidencia 1-42 ca-
sos por millon de habitantes por afio (aproximadamente
1 cada 53.000 recién nacidos[RN])?. La edad de pre-
sentacion es variable. Puede manifestarse en el recién
nacido si las causas son genéticas o en la infancia-ado-
lescencia si es adquirido o en el caso de alteraciones

congénitas que se manifiesten tardiamente™®.
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La presentacion clinica es variable y heterogenea,
dependiendo del déficit hormonal®*. La hipoglucemia
neonatal es un sintoma frecuente, siendo el hipopituita-
rismo la segunda causa de hipoglucemia persistente en
neonatos"”.

El diagnostico se confirma mediante la determina-
cion sérica de cortisol, ACTH y GH en hipoglicemia y
del resto de las hormonas (TSH, T4, prolactina, gonado-
trofinas)*”. La RNM provee el correlato de la altera-
cion anatomica e identifica anomalias estructurales aso-
ciadas®”.

Se han identificado mutaciones en el factor de trans-
cripcion HESX1, mutaciones en los genes LHX4
(1925), LHX3, PROP1, POU1F1 y mas recientemente
SOX3 y SOX2&.

La interrupcion del tallo hipofisario, una de las etio-
logias, se diagnostica solo en un 23% de los casos en el
periodo neonatal”'?. Presenta una incidencia de
0,5/100.000 nacidos vivos, causando hipogenesia de la
hipofisis anterior y agenesia o ectopia de la hipofisis
posterior”'?. El diagnéstico temprano y el tratamiento
oportuno condicionan la morbimortalidad.

El tratamiento consiste en la restitucion hormonal
especifica segun cada caso''?.

El pronostico dependera de las malformaciones aso-
ciadas, de las complicaciones que puedan aparecer y del
cumplimiento del tratamiento'"*).

El objetivo de esta presentacion es exponer una etio-
logia poco frecuente de un cuadro clinico habitual en la
unidad neonatal, como lo es el shock.

Caso clinico

Antecedentes: madre de 21 afios, fumadora. Grupo
ORh +. Test rapidos para VIH y sifilis negativos. Toxo-
plasmosis desconocido. Test para deteccion de estrep-
tococo de grupo B no realizado. Producto de tercera
gestacion, bien controlada, complicada con restriccion
del crecimiento intrauterino (RCIU). Enviada desde po-
liclinica para interrupcion.

Cesarea por bicesareada anterior. Rotura artificial de
membranas intracesarea. Liquido amniotico claro.

Recién nacido de sexo femenino. Edad gestacional:
39 semanas. Datos antropométricos: peso 2.395 g (z
-2,2);talla47 cm (z -2,3); perimetro craneano 33,0 cm (z
-2). Apgar 7/8. Gasometria de cordon: pH 7,29; pCO,
54; BE -4; HCO; 23,5.

Examen fisico en recepcién normal. Pasa a aloja-
miento conjunto. Se determina grupo sanguineo O Rh
negativo. VDRL no reactivo. TSH cordén 11 pU/ml.

Ingres6 a launidad neonatal a las 14 h de vida por al-
teraciones de la termorregulacion (34,8°C) e hipoglice-
mias con elevados requerimientos de glucosa parenteral
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Figura 1. RNM de craneo: neurohipdfisis ectopica
asociada a tallo hipofisario y adenohip&fisis
hipoplésica

(hasta 12 mg/kg/min). Agrega intolerancia digestiva e
hiporreactividad, sin alteraciones bioquimicas.

En la evolucion presento tres episodios catalogados
como shock (el Gltimo a los 18 dias de vida) de etiologia
no clara, que responden al tratamiento instituido (carga
de volumen, drogas inotropicas, correcciones hidroelec-
troliticas ¢ hidrocortisona i/v en el primer episodio). Se
descartaron etiologias infecciosa, cardiovascular y me-
tabolopatias.

Agregd movimientos anormales y anisocoria. Se
realiza carga de fenobarbital y RNM de craneo urgente
con enfoque de silla turca que informa: neurohipéfisis
ectopica asociada a tallo hipofisario y adenohipofisis hi-
poplasica. Hipoplasia del nervio dptico derecho e hipo-
trofia posterior del cuerpo calloso (figura 1).

Los planteos diagnoésticos fueron: sindrome de Mor-
sier (que se descarta por no presentar agenesia o hipo-
plasia del septum pellucidum) o disrupcion del tallo hi-
pofisario.

La determinacion hormonal revel6: cortisol 0,2 pg/dl
(normal >3 para recién nacidos de término), adenocorti-
cotrofina (ACTH) 15,8 pg/ml (7,2-63,6), T4 0,78 ng/dl
(1-1,6), TSH 3,83 pUI/ml (0,6-6), IGF 130 (27-150) y
hormona de crecimiento (GH) 2,45 ng/ml (0,05-6). Se
completd valoracion con: FSH 7,1 (0,5-3,5), LH 0,6
(0,5-1) y estradiol <5 (<30).

Con diagndstico de insuficiencia suprarrenal e hipo-
tiroidismo secundario se inici6 tratamiento con hidro-
cortisona oral 20 mg/m?/dia en dos dosis y T4 25 pg/dia
al quinto dia, con buena evolucion posterior.

Se otorgo alta a domicilio a los 45 dias de vida con
examen fisico normal.

Serum cortisol concentration (nmoliL)

I L T T 1
1 4 T 14 Fil
Postnatal age (days)

Figura 2. Variacion de la concentracion sérica de
cortisol en RN de 32 semanas de EG, en los primeros
21 dias de vida.

El nivel medio (linea ) se calculé mediante el
establecimiento de una situacion clinica no
complicada (sin ventilacién asistida, sin hemorragia
intraventricular, sin necesidad de inotrépicos, sin
corioamnionitis histoldgica y sin enfermedad pulmonar
alos 14 dias). La influencia de los factores perinatales
significativos sobre la concentracion de cortisol sérico
son: la presencia de corioamnionitis histolégica (Iinea
d), enfermedad pulmonar grave en el dia 14 (c), la HIV
grado 3 (a), el uso de CPAPN (f) y vasopresores (b).

Discusion

En el caso presentado la impresion clinica fue de rei-
terados episodios de shock neonatal en los cuales se
descartaron etiologias infecciosas, cardiovasculares
y metabdlicas. En el primer episodio de shock se utili-
zaron corticoides como parte del tratamiento sin rea-
lizarse los estudios correspondientes, lo que proba-
blemente enmascar6 y retraso el planteo diagnostico.
Alrealizar la RNM se constatd una neurohipofisis ec-
topica, adenohipoéfisis hipoplésica e hipoplasia del
nervio optico, y con los estudios hormonales poste-
riores se realizd diagnostico de insuficiencia supra-
rrenal secundaria e hipotiroidismo secundario. Por
afectacion del eje hormonal asociado a los hallazgos
imagenologicos realizamos diagndstico etiologico de
disrupcion del tallo hipofisario.

El hipopituitarismo se define como la insuficiencia
parcial o completa de la secrecion hormonal hipofisaria
por afectacion de la hipofisis o del hipotalamo. Cuando
se afecta la secrecion de todas las hormonas recibe el
nombre de panhipopituitarismo®®. Puede ser de origen
primario, cuando ocurre un fallo en la secrecion hormo-
nal originado en la propia glandula o secundario cuando
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Tabla 1. Intervalo de referencia para el cortisol sérico
en los RN prematuros

Edad gestacional (semanas) Cortisol (nmol/L)

24 110-744

25 100-671

26 96-605

27 81-545

28 73-491

29 66-443

n=37,31 fueron expuestos a esteroides prenatales.

es debido a ausencia de estimulacion de los factores hi-
potalamicos sobre la hipofisis, bien sea por alteracion
del propio hipotdlamo o del tallo hipofisario®.

Se produce insuficiencia suprarrenal cuando no se
produce suficiente cortisol para el grado de enfermedad
o de estrés"?. La activacién del eje hipotalamo-hipofi-
sario- adrenal y la liberacion definitiva de cortisol son
criticos en el mantenimiento de la homeostasis en res-
puesta al estrés. Su valor normal depende de la edad ges-
tacional (los RN prematuros presentan una insuficiencia
suprarrenal relativa), de los dias de vida y de la situacion
clinica de los mismos (figura 2, tabla 1)""®. El cortisol
tiene numerosos efectos que incluyen desde el manteni-
miento de los niveles de glucosa en sangre, el equilibrio
deelectrolitos, la integridad endotelial, la permeabilidad

vascular y la facilitacion de la excrecion de agua a nivel
renal. El cortisol endogeno atenua la intensidad de la
respuesta inflamatoria sistémica asociada a sepsis grave
y shock séptico!'®.

El concepto de shock es fisiologico, se refiere a la
imposibilidad del sistema circulatorio de mantener las
necesidades tisulares de O, y nutrientes, y de remover
metabolitos toxicos lo que lleva a disfuncion celular y
eventualmente a la muerte. Clasicamente se clasifica se-
gun el mecanismo desencadenante en hipovolémico,
distributivo, cardiogénico y disociativo'”. Los pasos
esenciales en su manejo son: reconocer el shock, deter-
minar su severidad, definir la etiologia, instituir una eva-
luacion y tratamiento intensivo y agresivo. El algoritmo
de tratamiento de nuestra unidad se expone en la figura
3. La hidrocortisona es el agente de tercera linea en el
tratamiento del shock neonatal después de la reanima-
cion con volumen e inotrépicos; aumenta la presion ar-
terial, disminuye la frecuencia cardiaca y reduce la nece-
sidad de farmacos vasoactivos''*'”. En nuestro paciente
el hilo conductor de la historia fueron los episodios rei-
terados de shock de etiologia no clara, lo que nos orientd
a plantear etiologias menos frecuentes como la insufi-
ciencia suprarrenal.

Etiologias del panhipopituitarismo

El déficit multiple o combinado de hormonas hipofisa-
rias en el periodo neonatal pueden ser causados por: ac-
cidentes perinatales (expulsivo traumatico, asfixia peri-
natal, parto en podalica, etcétera), alteraciones genéti-

Descartar: shock hipovolémico (= GR) u obstfructivo (faponamiento= drenagje pericérdico) luego

+10-20 ml/kg*
+ 10-20 ml/kg*
» 10-20 mi/kg*

+ 10 mea/kg/min
* 0,03 mco/kg/min
* 0,3 mca/ka/min

» 5- 10 mea/kg/min
+ 10-15 mcg7kg/min
* 15 - 20 mca/kg/min

+20 mca/kg/mi » 1 mg /kg c/8 hs

Shock frio (palidez y
vasoconstriccion periférica, fiempo
de recoloracién > 3 seq) con PA
normal y evidencia de bajo gasto

*Valorar Mildnena dc
mantenimiento 0, ¥
'kg/min [no carga).

Shock frio (palidez y
vasoconsfriccion periférica, tiempo
de recoloracién > 3 seq) con PA
baja y evidencia de bajo gasto
(bajo gasto VD)

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de shock

Shock caliente (rubicundez vy
vasodilatacion, tiempo de
recoloracién instanténec) con PA

*Carga de volumen 20 mifkgen 15
min.
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cas (déficit en la produccion de hormonas hipofisarias o
hipotalamicas o inadecuado reconocimiento de las hor-
monas reguladoras por parte de los receptores), aplasia
o hipoplasia hipofisaria. La seccion del tallo hipofisario
puede ser secundaria a un traumatismo craneal pero en
ausencia de complicaciones perinatales, con hipoplasia
hipofisaria, tallo no descendido y neurohipofisis ectopi-
ca; se puede considerar que existe una agenesia del ta-
llo.

El sindrome de Morsier o displasia septo-optica es
un trastorno caracterizado por alteraciones en la linea
media cerebral (agenesia o hipoplasia del septum pelli-
cidum), atrofia 6ptica y disfunciéon hipotdlamo-hipofi-
saria®**". En nuestro caso se descart por no presentar
la triada clasica, al no objetivarse alteraciones al nivel
del septum pellucidum.

El sindrome de interrupcion del tallo hipofisario se
define como un trastorno de la conexion entre la pituita-
riay el hipotdlamo, capaz de conducir anatdmicamente a
una hipogenesia de la pituitaria anterior y agenesia o ec-
topia de la hipofisis posterior. En los casos que se acom-
pafian de agenesia de tallo hipofisario, como este pa-
ciente, en general tienen una deficiencia hipofisaria mas
grave™1322),

Presentacion clinica

Es variable segun la edad, la etiologia, el déficit hormo-
nal y el tiempo de instauracion. No todos los déficits tie-
nen que estar presentes al momento del diagnostico y
pueden ir apareciendo secuencialmente. Los RN pue-
den estar asintomaticos o presentar sintomas inespecifi-
cos que incluyen hipoglucemia (en las primeras 24 h de
vida), letargia, apnea, ictericia, colestasis neonatal, con-
vulsiones, dificultad para la alimentacion, hiponatre-
mia, sepsis o shock, y en algunos casos, anomalias ana-
tomicas como la presencia de micropene, testiculos no
descendidos, malformaciones craneofaciales o aparien-
cia sindromica''?.

La hipoglucemia secundaria a deficiencia de GH y/o
cortisol se deba a una inadecuada gluconeogénesis, al
aumento de la utilizacion de glucosa por insuficiente in-
hibicion de los efectos insulinicos y a la disminucién de
los sustratos precursores para la gluconeogénesis. Gene-
ralmente son graves y ocurren en los primeros dias de vi-
da; sin embargo, episodios menos severos pueden no
manifestarse hasta que se presenta una situacion de es-
trés que pone en evidencia la falta de mecanismos hor-
monales contrarreguladores rapidos (que tienden a au-
mentar la glicemia durante los periodos de ayuno), como
la GH y el cortisol®.

La ictericia puede ser secundaria a hiperbilirrubine-
mia indirecta (como en el déficit de TSH) o directa (co-
mo en el déficit de GH o ACTH). Se caracteriza por ser

prolongada y con una respuesta pobre a la fototerapia.
También puede estar presente una ictericia colestasica
con hepatomegalia (se ha relacionado con el déficit de
cortisol)*. Las enfermedades endocrinologicas consti-
tuyen una causa poco frecuente de ictericia prolongada
en RN, afectando a menos del 3% de los neonatos, pero
esta probabilidad aumenta considerablemente cuando
se suma la presencia de hipoglucemias recurrentes. De-
bido a la baja prevalencia de estas enfermedades, el
diagnéstico de insuficiencia hormonal habitualmente es
tardio®.

La hiponatremia con potasio bajo o normal se carac-
teriza por ser sin hipervolemia y que no responde a la
restriccion de fluidos.

El hipogenitalismo es secundario al déficit de gona-
dotropinas y/o de GH. Su asociacion con hipoglicemias
es muy sugestiva de hipopituitarismo congénito por lo
que debe realizarse la valoracion correspondiente. El
micropene al nacimiento indica que el hipopituitarismo
debe haber empezado temprano en la vida fetal.

El déficit de ACTH da lugar a los sintomas de mayor
gravedad. Cuando se establece de forma aguda dara lu-
gar aun cuadro de hipotension, shock (como evidencia-
mos en nuestro paciente), vomitos, hipoglucemia e hi-
ponatremia dilucional®®.

La diabetes insipida se ha asociado con hipopituita-
rismo idiopatico en pacientes con una historia de trauma
al nacimiento o parto en podalica, y la etiologia puede
ser una seccion del tallo hipofisario al nacimiento.

La sospecha diagnostica se construye sobre la base
de la confeccidon de una minuciosa historia clinica, don-
de se detallan los antecedentes familiares y perinatales y
se jerarquizan aspectos del examen fisico sugestivos de
alguna insuficiencia hormonal.

Puede haber un “fenotipo hipofisario” caracteristico
llamado “querubin”, caracterizado por frente amplia y
prominente, puente nasal deprimido y ligera despropor-
cion craneo-facial ***?,

Paraclinica

Los estudios paraclinicos para confirmar el diagnéstico
son: la determinacion de cortisol en sangre, ACTH, GH
en hipoglucemia y del resto de las hormonas (TSH, T4,
prolactina, gonadotrofinas) en condiciones basales. La
determinacion de GH y cortisol durante un episodio de
hipoglucemia (muestra “critica”) tienen un valor diag-
noéstico inestimable y evitan las pruebas de estimulo far-
macologico™.

Los valores de referencia son:

Hipotiroidismo central: T4 < 0,8 ng/dl asociado a
TSH baja, normal o ligeramente aumentada. (Los valo-
res de las hormonas tiroideas varian en funcion de la
edad, el método utilizado y la poblacion estudiada)"".
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Insuficiencia adrenal:

Cortisol sérico <1,1 pg/dl en normoglucemia

Cortisol sérico <18 g/dl en hipoglicemia

El valor de referencia del cortisol varia con la edad

gestacional y los dias de vida (tabla 1 y figura 2),

siendo el valor de corte para recién nacidos de térmi-

no 3 pg/dl

- Central > ACTH plasmatica basal se encuentra
normal (10-46 pg/ml) o disminuidos.

- Primaria > ACTH por encima del rango nor-
mal®.

Insuficiencia de hormona de crecimiento:

GH basal en hipoglicemia < 10 ng/ml.
» GH basal en normoglicemia < 2 ng/ml.

El diagnoéstico en nuestro caso se confirm6 por la
deteccion de cifras bajas de cortisol en hipoglicemia,
TSH y T4 y GH basal (esta se tomd en normoglicemia).
Los estudios muestran que en el panhipopituitarismo
congénito secundario a la interrupcion del tallo hipofi-
sario, el 100% de los casos presentan compromiso del
eje somatotropo, el 95,8% del eje gonadotropo, el
81,8% del eje corticotropo y el 76,3% del eje tireotropo;
en contraposicion a estados de hiperprolactinemia evi-
dentes en 36,4% de los casos.

La RM es la técnica diagnoéstica de eleccion para la
valoracion de eje hipotalamo-hipofisario e identificar
anomalias estructurales asociadas. Dicha informacion
morfologica es muy valiosa tanto para el diagnodstico
inicial como para el seguimiento de pacientes con hipo-
pituitarismo congénito®. Entre las multiples variacio-
nes se destacan: hip6fisis anterior ausente o normal, 16-
bulo posterior de la hipofisis ectopico a nivel de la base
del hipotalamo o a lo largo de todo el tallo hipofisario,
aunque también puede estar ausente o normal, y forma
del tallo hipofisario interrumpida, delgada, grande, au-
sente o normal'”.

Tratamiento

Se basa en la sustitucion de los déficits hormonales.

= Hidrocortisona: 10 mg/m*dia en 2-3 dosis. En caso
de enfermedad intercurrente la dosis de manteni-
miento se debera duplicar o triplicar, o incluso ad-
ministrar de forma parenteral®.

m  Levotiroxina: 8-10 pg/kg/dia. La TSH no se en-
cuentra elevada en los casos de hipotiroidismo se-
cundario, por lo que no se puede usar como referen-
cia para ajustar el tratamiento. En el caso de déficit
combinado de TSH y ACTH como en nuestro pa-
ciente, se debe iniciar el tratamiento con hormona ti-
roidea siempre después de haber iniciado los gluco-
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corticoides, ya que la hormona tiroidea en pacientes
con hipotiroidismo aumenta las necesidades de glu-
cocorticoides en situaciones de estrés (por eso el ini-
cio al 5° dia).

= Propionato de testosterona: 25 mg/mes por via intra-
muscular (tres dosis). Parece ser mas efectiva en los
primeros 6 meses pero puede retrasarse hasta el afio
de edad.

= GH: 0,2 mg/dia por via subcutanea. En la mayoria
de los casos no se inicia de forma temprana. Usada
tempranamente puede ser util para estabilizar los
valores de glucosa y mejorar la calidad de vida'*®.

El tratamiento adecuado del hipopituitarismo dismi-
nuye la morbimortalidad de estos pacientes presentando
un buen prondstico a largo plazo"”. La demora en el
diagnostico de estos pacientes puede resultar en dafio
cerebral (retardo madurativo y/o epilepsia), causado
principalmente por las hipoglucemias recurrentes y po-
siblemente agravado por un cuadro de hipotiroidismo
central, puede conducir a la fibrosis hepatica progresiva
si presenta colestasis no resuelta o a la muerte por
insuficiencia suprarrenal.

El seguimiento por el endocrin6logo pediatra es muy
importante, como parte de un enfoque multidisciplinar,
para optimizar el crecimiento y desarrollo alo largo de la
vida de estos nifos.

Conclusiones

El diagnoéstico de panhipopituitarismo debe sospechar-
se en los casos de shock refractario al tratamiento aso-
ciado a hipoglicemias. El reconocimiento temprano de
la enfermedad es fundamental para iniciar el tratamien-
to oportuno y asi mejorar el pronostico a largo plazo.
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