
Endocrinol Nutr 2002;49(7):213-6 213

A partir de los trabajos publicados en 1989 por Jor-
gensen et al1 y Salomon et al2, las aportaciones a la bi-
bliografía médica respecto a los cambios biológicos
secundarios al déficit de hormona de crecimiento
(HC) en el adulto han sido muchas. Entre ellas, cabe
destacar los cambios en la composición corporal (au-
mento de la masa grasa y disminución de la masa ma-
gra), el metabolismo óseo (osteopenia, osteoporosis,
aumento de fracturas), la calidad de vida relacionada
con la salud (disminución), el perfil lipídico (aumento
del colesterol total, el cLDL y los triglicéridos), la ca-
pacidad física (disminución) y la morbimortalidad
cardiovascular (aumento)3-5. Asimismo, se ha compro-
bado que el tratamiento con HC es capaz de revertir
estas alteraciones total o parcialmente, por lo que se
acepta que dicho tratamiento ejerce efectos beneficio-
sos en los pacientes deficitarios de HC6-8. 

En España, se han publicado dos estudios multicén-
tricos realizados en pacientes con deficiencia de HC
adquirida en la edad adulta, con participación de los
servicios de endocrinología y nutrición de todas las
comunidades autónomas. En el primero de ellos9, se
estudió la calidad de vida relacionada con la salud me-
diante el test QoL-AGHDA en 356 pacientes, en situa-
ción basal y a los 12 meses de seguimiento, sin que
hubieran recibido tratamiento con HC. Las puntuacio-
nes del test, basales y a los 12 meses, fueron de 9,4 y
10, frente a 5,5 en la población general, con diferen-
cias estadísticamente significativas (p < 0,01). En el
segundo trabajo10 se incluyó a 926 pacientes en un es-
tudio transversal, y 356 de ellos fueron seguidos du-
rante 12 meses (estudio longitudinal). En los pacientes
del estudio longitudinal se valoraron los factores de
riesgo cardiovascular. Se halló una incidencia mayor

de hipercolesterolemia (29 frente a 18%) y de hiper-
tensión arterial (22,1 frente a 14,9%), en los pacientes
deficitarios respecto a la población general. Tanto la
obesidad como la mortalidad al año de seguimiento
(2,2 frente a 0,85%) fueron superiores en el grupo de
pacientes.

En los pacientes con déficit de HC adquirido en la
edad adulta, no sólo se ha hallado aumento de los fac-
tores de riesgo cardiovascular clásicos, sino también
de los factores de riesgo cardiovascular no clásicos
(resistencia a la insulina, hiperfibrinogenemia, aumen-
to del PAI, la proteína C reactiva y la homocisteína) y
también se ha descrito un aumento del engrosamiento
de la pared arterial (íntima-media), dato que se consi-
dera indicador de ateroma inicial en estudios epide-
miológicos11-13.

A pesar de la existencia de este aumento de facto-
res de riesgo cardiovascular en los pacientes con défi-
cit de HC, no hay un acuerdo unánime en la bibliogra-
fía con relación al aumento de enfermedad vascular en
el hipopituitarismo; por otra parte, tampoco existe
unanimidad en cuanto a relacionar la mortalidad pre-
matura de los pacientes con hipopituitarismo con el
déficit de HC.

El trabajo pionero en el que se relacionó el hipopi-
tuitarismo con la mortalidad prematura por enfer-
medad cardiovascular fue el de Rosén y Bengtsson,
publicado en 199014. Estos autores examinaron retros-
pectivamente a 333 pacientes diagnosticados de hipo-
pituitarismo, entre 1956 y 1987, y encontraron un 
aumento de mortalidad prematura. Fallecieron 104 en-
fermos (31,2%) frente a una mortalidad prevista de 
57 sujetos (p < 0,001). Las muertes fueron debidas a
enfermedades vasculares en 60 pacientes, siendo pre-
visibles por esta causa, aproximadamente, 30,8. Debi-
do a que estos enfermos recibían tratamiento sustituti-
vo de sus deficiencias hormonales a excepción de HC,
se postuló que el déficit de esta hormona podría ser un
factor determinante en el aumento de mortalidad por
enfermedad cardiovascular. 

Los estudios que no apoyan la hipótesis de que los
pacientes con hipopituitarismo presenten mayor mor-
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talidad por causas cardiovasculares han sido realiza-
dos en el Reino Unido. En el primero de ellos15, se es-
tudió a 172 pacientes hipopituitarios de forma retros-
pectiva y se confirmó que la mortalidad global por
múltiples causas fue superior a la de una población de
la misma edad y sexo, siendo peor el pronóstico en 
el sexo femenino. Sin embargo, no se pudo demostrar 
la existencia de un aumento significativo de mortali-
dad por enfermedad cardiovascular. Tres años más tar-
de, en 1999, el mismo grupo investigador estudia, de 
forma retrospectiva, a 348 pacientes intervenidos por
tumores hipofisarios16 y encuentra de nuevo un incre-
mento de mortalidad debido a varias causas. Sin em-
bargo, los resultados de este estudio no confirman la
hipótesis de que el hipopituitarismo se asocie con un
aumento significativo de enfermedad vascular.

En los estudios citados se demuestra que los pacien-
tes con hipopituitarismo presentan una mayor mortali-
dad que la población general, pero existen discrepan-
cias en cuanto a que ésta se deba a enfermedades
cardiovasculares.

En un estudio retrospectivo realizado en Suecia17,
entre 1952 y 1992, en el que se analizó a 344 pacien-
tes con hipopituitarismo, se encontró un aumento de
mortalidad por enfermedad cerebrovascular (la tasa 
de mortalidad estandarizada [SMR] fue de 3,39), su-
perior a la mortalidad cardíaca (SMR, 1,49). Este au-
mento de riesgo por enfermedad cerebrovascular fue
superior en mujeres (SRM, 4,91 frente a 2,61). El ries-
go relativo de muerte cerebrovascular fue indepen-
diente del intervalo de tiempo transcurrido desde el
diagnóstico de la insuficiencia hipofisaria, aunque fue
superior en los pacientes diagnosticados antes de los
55 años. Para los autores, el aumento de mortalidad
cerebrovascular podría deberse a una ateroesclerosis
prematura causada por el déficit de HC o a una inade-
cuada o insuficiente sustitución del resto de hormonas
hipofisarias. No se halló un aumento de mortalidad
debida a tumores malignos. 

Erfurth et al18 publican un metaanálisis para evaluar
las expectativas de vida de los pacientes con hipopi-
tuitarismo que nunca habían recibido tratamiento con
HC. Lo realizan a partir de 4 estudios de cohorte, dos
realizados en Suecia14,17 y dos en el Reino Unido15,16.
Este crudo metaanálisis, que no ha considerado dife-
rencias en la validez de los diseños de los estudios, 
ha dado un riesgo relativo (RR) de mortalidad de 1,47
con un reducido intervalo de confianza (1,27-1,70).
Para los autores, la irradiación craneal practicada, so-
bre todo en las cohortes suecas, podría explicar,  en
parte, el RR de mortalidad cerebrovascular, pero que-
daría un riesgo de un 46% de mortalidad cardíaca no
explicado. Concluyen que los pacientes con hipopitui-
tarismo tienen un riesgo aumentado de mortalidad
vascular de un 50%. 

El mismo grupo sueco19 investiga la incidencia de
morbilidad cardiovascular y la prevalencia de factores

de riesgo cardiovascular en 33 mujeres hipopituitarias
y las compara con 33 mujeres de la población general
idénticas en edad, sexo, hábito tabáquico y nivel edu-
cativo. Las pacientes tenían mayor incidencia de en-
fermedad cardiovascular y mayor prevalencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular; ello no podía atribuirse
a un inadecuado tratamiento con estrógenos o tiroxina
ya que estaban tratadas correctamente. Para los auto-
res del trabajo, la falta de sustitución de HC podría
contribuir, al menos en parte, a estos hallazgos, sin
que se pudiera excluir el papel etiológico de las altera-
ciones del cortisol, dadas las dificultades que existen
en asegurar una buena sustitución de esta hormona.

En otro estudio, realizado en Suecia20 en 2.279 pa-
cientes afectados de adenoma hipofisario, diagnostica-
dos entre 1958 y 1991, se demostró un exceso de mor-
talidad. La SMR fue de 2,0 (2,3 para las mujeres y 
1,9 para los varones). Las enfermedades cardiovascu-
lares fueron la causa más frecuente de mortalidad: 346
muertes (SMR, 1,6). La muerte por enfermedad cere-
brovascular ocurrió en 97 pacientes (SMR, 2,4), sin
diferencias entre sexos. Los autores postulan que una
sustitución hormonal imperfecta y la falta de sustitu-
ción de HC podrían explicar este exceso de morta-
lidad.

En un trabajo reciente se ha valorado el riesgo coro-
nario en pacientes adultos con hipopituitarismo21. El
objetivo de este trabajo fue comparar el perfil lipídico
y los factores de riesgo coronario que se pueden pre-
decir mediante la ecuación del estudio coronario de
Framingham, entre pacientes con déficit de HC y una
población control. Ambas poblaciones eran idénticas
en edad, sexo y hábito tabáquico. El riesgo absoluto
de aparición de un episodio coronario, fatal y no fatal,
a los 5 años de seguimiento fue superior en los pa-
cientes deficitarios que en los controles, así como el
riesgo relativo de enfermedad cardiovascular.

También en el año 2001 se ha publicado otro trabajo
sobre la asociación entre mortalidad prematura e hipo-
pituitarismo22, con el objetivo de clarificar esta rela-
ción e identificar la causa o causas específicas que po-
drían influir en esta mortalidad. Se siguió a 1.014
pacientes con hipopituitarismo en el Reino Unido,
desde el año 1992 al 2000. La SMR se calculó como
la relación entre la tasa de muertes observadas y el nú-
mero de muertes esperadas en una población de Reino
Unido, idéntica en edad y sexo. El número de muertes
observadas fue de 181, siendo las esperadas de 96,7
(SMR, 1,87; p < 0,0001). El análisis univariante indi-
có que la mortalidad fue superior en mujeres, en pa-
cientes jóvenes, en los afectados de craniofaringioma
y en los que habían recibido radioterapia. El exceso de
mortalidad se atribuyó a enfermedad cardiovascular
(SMR, 1,82; p < 0,0001), respiratoria (SMR, 2,66; p <
0,0001) y cerebrovascular (SMR,  2,44; p < 0,0001).
No se pudo atribuir a ningún déficit hormonal el exce-
so de mortalidad, a excepción del de gonadotrofinas
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en los pacientes que no estaban sustituidos por esta
deficiencia (2,97 frente a 1,42 en los tratados). Los
autores concluyen que en el hipopitui-tarismo existe
un exceso de mortalidad debido, fundamentalmente,
a enfermedades vasculares y respiratorias y que no
hay relación con las hormonas hipofisarias, única-
mente el déficit de hormonas gonadotropas no trata-
do ejerce un efecto negativo sobre la mortalidad car-
diovascular. Asimismo, afirman que la causa del
exceso de mortalidad en el hipopituitarismo no está
explicada y requiere una mayor investigación.

Resumiendo los datos de los estudios citados, se
puede afirmar que los pacientes con hipopituitarismo
presentan una mayor morbimortalidad que la pobla-
ción general; sin embargo, existen discrepancias res-
pecto a si este aumento de mortalidad es debido a un
incremento en las enfermedades vasculares. Tampoco
se demuestra de forma concluyente que el déficit de
HC no tratado contribuya al aumento de mortalidad. 

En el año 1997 se inició, en nuestro país, un estu-
dio en el que participaron los servicios de endocrino-
logía y nutrición de las distintas comunidades autóno-
mas, con la finalidad de realizar una aproximación
epidemiológica a la prevalencia del déficit de HC en
el contexto de pacientes con hipopituitarismo y estu-
diar los factores de riesgo cardiovascular, así como la
calidad de vida relacionada con la salud y algunos as-
pectos socioeconómicos9,10. Han transcurrido 5 años
desde la valoración inicial y podemos acceder a los
datos de estos pacientes y a su revaluación. Los inte-
rrogantes planteados en los estudios previos nos ani-
man a proponer la realización de una nueva evalua-
ción de los mismos enfermos a los 5 años de la
primera, siguiendo las recomendaciones de
Swerdlow23. Este autor resalta la necesidad de reali-
zar estudios epidemiológicos bien diseñados de co-
horte, prospectivos y retrospectivos, con grupos com-
parativos apropiados y con mediciones adecuadas que
permitan discriminar las variables de confusión y ses-
go. En este grupo de pacientes deficitarios de HC,
bien seleccionados, se podrá evaluar la morbimortali-
dad global y la relacionada específicamente con la
enfermedad vascular, tanto en los enfermos tratados
con HC como en los no tratados, a lo largo de estos
cinco años transcurridos. En un subgrupo de estos
mismos pacientes, se evaluarán los factores de riesgo
cardiovascular clásicos y algunos no clásicos, la cali-
dad de vida relacionada con la salud y los aspectos
socioeconómicos, parámetros ya valorados en el estu-
dio inicial. El objetivo del estudio es profundizar más
en la relación existente entre los parámetros enumera-
dos y la deficiencia de HC e intentar responder a la
pregunta inicial planteada: Morbimortalidad cardio-
vascular en el hipopituitarismo. ¿Hay evidencias de
que pueda atribuirse al déficit de hormona del creci-
miento?
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