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Hipopituitarismo congénito:
Experiencia en 23 casos
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Congenital hypopituitarism.
Report of 23 cases

Background: Congenital hypopituitarism is an uncommon cause
of hypophyseal insufficiency. It is less common than growth hormone deficiency, which has an
incidence of 1:4.000 to 1:8.000 live newborns. Early diagnosis of this condition is important to
prevent impairment of cognitive function, poor growth and alterations in metabolic profile in
these patients. Aim: To report 23 patients diagnosed with congenital hypopituitarism. Material
and methods: Retrospective review of clinical records of 23 patients (12 males) with
congenital hypopituitarism, diagnosed during a 21 years period. In a group of 16 patients a
molecular study was performed searching for mutations in HESX1, PROP-1 or POUF-1.
Results: Short stature was the most frequent sign at the first evaluation, followed by neonatal
hypoglycemia and presence of nistagmus, strabismus, atrophic optic nerve or malformations in
the middle line showed in CNS imaging, suggesting septo-optic-dysplasia. All male patients
diagnosed during neonatal period, exhibited micropenis. CNS images showed isolated
hypophyseal hypoplasia or associated to an ectopic neurohypophysis in most patients. No
patient in the subgroup subjected to molecular analysis had any of the mutations in the
searched genes. Conclusions: The diagnosis of hypopituitarism must be based on clinical
grounds, specially when hypoglycemia, prolonged jaundice, micropenis or midline alterations
are found in the neonatal period (Rev Méd Chile 2008; 136: 996-1006).
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cia de hipopituitarismo congénito se debe a la
heterogeneidad de los casos comunicados en
cuanto a caracteristicas clinicas y técnicas de
estudio molecular!. Ademas, existe variabilidad en
la incidencia de casos de presentacién familiar
con etiologia genética mas prevalente y lesiones
en la regién selar asociadas a eventos traumaticos
0 noxas perinatales?.

El hipopituitarismo congénito corresponde a la

a incidencia de hipopituitarismo congénito es
de 1 a 42 casos nuevos por millén de habitan-
tes por afio, con una prevalencia de 300-455 por
millén de habitantes. La variabilidad de la inciden-
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deficiencia de al menos una hormona adenohipo-
fisiaria, con expresion clinica variable, pudiéndose
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llamar deficiencia multiple de hormonas adenohi-
pofisiarias o deficiencia completa de hormonas
adenohipofisiarias!3. Si bien la deficiencia hormo-
nal de la hipofisis anterior y posterior puede ser
definida usualmente como panhipopituitarismo,
generalmente se menciona la deficiencia asociada
de hormona antidiurética (ADH) en forma aislada
del resto de las deficiencias hipofisiarias anterio-
res®. La presentacion clinica de esta patologia es
variable y heterogénea, desde cuadros graves de
hipoglicemia o colestasia neonatal, hasta presenta-
ciones tardias en adolescentes que consultan con
retardo puberal o adultos jovenes, en quienes se
diagnostica hipogonadismo hipogonadotrdpico
por presentar impotencia o infertilidad®. La deficien-
cia de ADH en los hipopituitarismos congénitos es
infrecuente, a diferencia del hipopituitarismo se-
cundario a lesiones tumorales o postraumatico,
donde este déficit puede ser sintoma inicial y
predecir del compromiso hipofisiario completo
posterior®7,

El hipopituitarismo congénito puede ser secun-
dario a una alteracion en el desarrollo embrioldgico
hipofisiario, causado por alteraciones en los facto-
res de transcripcion que lo modulan. Estos factores
regulan la expresion de genes tempranos en el
desarrollo de la vesicula hipofisiaria y genes que se
expresan en forma mas tardia, influenciando la
diferenciacion final de grupos celulares especificos,
asi como procesos de control de apoptosis hipofi-
siaria a lo largo de la vida3®.

Este trabajo tiene como objetivo describir las
caracteristicas clinicas y la evolucién de un grupo
de 23 pacientes con hipopituitarismo en segui-
miento en el Servicio de Endocrinologia Infantil
del Hospital Clinico San Borja Arriardn. A través
de éste, nos parece importante dar a conocer
como se realizo el diagnoéstico, se inici6 el
tratamiento y fue la evolucion de este grupo de
pacientes pediatricos que se presentaron a edades
muy variables.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio retrospectivo incluyd la revision de
las fichas de 38 pacientes en seguimiento con
diagnostico de hipopituitarismo. Se incluyeron
aquellos que estuvieran en tratamiento con al
menos dos ejes hipofisiarios alterados y que

W HIPOPITUITARISMO CONGENITO - J Lammoglia et al

estuvieran recibiendo terapia de reemplazo para
al menos una hormona hipofisiaria deficitaria. Se
excluyeron todos los pacientes con sindromes
genéticos que pueden asociarse a insuficiencia
hipofisiaria como los sindromes de Wolfram,
CHARGE, Smith-Lemli-Opitz, Steinert y holopro-
sencefalia, entre otros. De la revision inicial del
grupo de pacientes, se descartaron 15 casos
correspondientes a diversas causas de insuficien-
cia hipofisiaria tales como craneofaringioma ope-
rado (2 casos), 3 casos de astrocitomas tratados, 2
casos de histiocitosis de células de Langerhans, 2
casos de gliomas 6pticos, un paciente con neuro-
fibromatosis, un caso secuelado de un TEC, un
caso secuelado de meningitis por Haemophilus
influenzae, un caso de hipofisitis autoinmune y 2
pacientes con datos insuficientes, en quienes no
fue posible reconstruir adecuadamente el segui-
miento.

La clasificacion antropométrica en todos los
casos se realiz6 con las curvas NCHS 2000. Para el
diagnostico de las diferentes deficiencias endocri-
nas se usaron los siguientes criterios: en el caso de
hormona de crecimiento (GH), se considerd defi-
ciencia en aquel caso que presentara talla baja
(estatura menor a -2 desviaciones estandar (DS)
para la edad), niveles de IGF-1 o IGFBP-3 meno-
res a —2 desviacion estandar (DS) para la edad,
acompafiados de dos pruebas de estimulo para
GH con insulina o clonidina, con un valor maxi-
mo de GH por RIA menor a 10 ng/ml en el
periodo neonatal y a 7 ng/ml, posterior al periodo
neonatal. En los casos de sospecha en periodo
neonatal, se indicé el estudio en presencia de
hipoglicemia, micropene o alteraciones en las
neuroimégenes. El diagnéstico se confirmé con
un valor maximo de GH inferior a 10 ng/ml en
presencia de hipoglicemia. Para el diagnéstico de
hipotiroidismo secundario o terciario, se conside-
raron valores de T4 libre inferiores al limite de
corte para la edad, acompafiado de un valor de
TSH normal o disminuido para la edad. El déficit
de ACTH se documentd con un valor de cortisol
inferior a 18 ug/dl en presencia en hipoglicemia o
posterior a 250 microgramos de Synacthen®. Para
el diagndstico de deficiencia de gonadotropinas se
considero la falta de inicio puberal espontaneo a
los 14 afios en varones y a los 13 afios en nifias,
después de al menos dos cursos de induccion
puberal con esteroides sexuales y ausencia de
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respuesta puberal de gonadotropinas en una
prueba con 100 microgramos de GnRH nativo.
Para el diagnéstico de diabetes insipida central se
realizd un test de restriccidn hidrica, en el cual se
evidencio una respuesta positiva a la administra-
cion de desmopresina al finalizar la prueba
(cambio mayor de 50% en la osmolaridad urina-
ria, con normalizacién de la natremia y disminu-
cion de la diuresis horaria a menos de 50%).
Todos los pacientes con déficit de cortisol y
hormonas tiroideas estaban recibiendo tratamien-
to sustitutivo, ya sea previo a la evaluacion del
eje somatotrofico o de la evaluacién de funcion
neurohipofisiaria.

Neuroimagenes. Las imagenes de resonancia magné-
tica nuclear fueron realizadas en una unidad de 1,5
tesla, usando secuencias en T1 y T2 con cortes
sagitales y coronales de 3 mm. Si bien las imagenes
no fueron evaluadas por un mismo observador,
dado el periodo prolongado de tiempo de inclusion
de pacientes, se utilizaron los mismos criterios para
caracterizar las neuroimagenes. Se considero criterio
de adelgazamiento de tallo hipofisiario un didmetro
menor de 2,67 mm, en su didmetro transverso a
nivel del quiasma 6ptico o menor a 1,5 mm en la
insercién hipofisiaria®?®. Se clasificé ectopia neurohi-
pofisiaria a la presencia del brillo hipofisiario por
fuera de la region selar, considerandose como
posicién en la eminencia media si se encontraba en
el piso del tercer ventriculo y en tallo, si se
encontraba bajo el techo del tercer ventriculo. Se
inform6 como hipoplasia hipofisiaria aquellos casos
con altura hipofisiaria inferior a —2 DS para la edad
del paciente®19 y como malformacion de Arnold
Chiari a la migracién caudal de las amigdalas
cerebelosas mayor a 5 mm bajo el foramen mag-
no'l12, En sélo uno de los 23 pacientes el estudio
de imagen cerebral se realizé antes del advenimien-
to de la resonancia magnética cerebral y se hizo
mediante tomografia axial simple con contraste
computada de sistema nervioso central, con cortes
de 1 cm de silla turca y region supraselar.

Estudio molecular. Se obtuvo una muestra de
ADN gendémico de sangre mediante extraccién
por técnica estandar, previo consentimiento de
los padres de los pacientes. Este procedimiento
se realiz6 en el Instituto de Investigaciones Mater-
no Infantil (IDIMI) en Chile. Posteriormente, pre-

vio consentimiento de los pacientes o de los
padres/tutores, las muestras fueron enviadas al
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Clini-
cas de Sao Paulo, Brasil, para realizar el estudio
molecular. Mediante PCR fueron amplificados
con partidores intrénicos los tres exones codifican-
tes para PROP1 y los 4 exones codificantes para el
marco de lectura de HESX11315 Mediante esta
misma técnica, 6 exones de LHX4 con sus corres-
pondientes secuencias intrénicas, se amplificaron
con partidores intrénicos, con el primer estudio
para la mutacion IVS4-1GC de LHX4 de acuerdo a
técnicas validadas previamente publicadas?®.

ResuLTADOS

De un total de 23 pacientes evaluados, 12 de ellos
eran de sexo masculino (52% del grupo). El 30%
de los pacientes fueron prematuros, con un solo
caso menor de 32 semanas (26 semanas). Nueve
de los 23 (39%) fueron clasificados como peque-
filos para la edad gestacional, con un peso al nacer
menor al percentil 10, siendo 3 de éstos, prematu-
ros. S6lo un paciente del grupo fue postérmino y
presentd asfixia perinatal (parto a las 42 semanas
con APGAR 3y 5 alos 5y 10 min, respectivamen-
te; en este paciente se encontré en neuroimage-
nes esquizencefalia y agenesia de septum
pellucidum). Todos los pacientes nacieron por
parto vaginal y ninguno de ellos en presentacion
podalica.

Cinco de 23 pacientes (22%) fueron evaluados
en el periodo neonatal por la presencia de
hipoglicemia. En el grupo restante, el promedio
de edad en la primera consulta fue de 5,6 afos,
con un rango de 6 meses a 14 afos. La principal
causa por la cual los pacientes fueron derivados a
endocrinologia fue talla baja asociada a una
disminucion en la velocidad de crecimiento (60%
de los pacientes). Entre los 9 nifios de sexo
masculino que consultaron posterior al periodo
neonatal por talla baja, se encontré micropene en
6 y criptorquidia en 5 de ellos (55%), respectiva-
mente, presentando asociacién de ambas condi-
ciones en 3 de ellos. Cuatro pacientes fueron
derivados por nistagmus, atrofia éptica o alteracio-
nes en la linea media encontradas en las neuro-
imagenes, hallazgos compatibles con displasia
septooptica. De éstos, sélo 2 de ellos tenian talla
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baja al momento de la primera evaluacion por
endocrinologia. Uno de ellos fue derivado a los 2
afios por talla baja y tenia asociada obesidad
severa de dificil manejo, por lo que se consider6é
como diagnéstico probable, obesidad hipotalami-
ca. Una vez realizado el diagnéstico de hipopitui-
tarismo y comenzado el reemplazo hormonal con
levotiroxina y hormona de crecimiento, a los 3
afios esta obesidad se redujo.

De acuerdo a la presentacion clinica, esta serie
de pacientes se dividi6é en tres grupos: hipoglice-
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mia neonatal, talla baja o mal incremento pon-
doestatural y sospecha de displasia septodptica. El
primer grupo conformado por 5 pacientes (4
varones) (Tabla 1), present6 hipoglicemia como
sintoma de presentacion principal, la que se
presentd antes de las 12 h de vida en 80% de los
casos y fue de dificil control en 40% de ellos.
Dentro de este grupo, un nifio nacié prematuro de
30 semanas y pequefio para la edad gestacional.
En todos los varones se encontré la asociacion de
micropene y criptorquidia. Uno de estos pacientes

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 5 pacientes con presentacion neonatal de panhipopituitarismo (%)
y los 4 pacientes con derivacion con observacion de displasia septodptica (°)

Edad Motivo evaluacion Talla inicial ~ Déficit endocrino Imégenes
(SDS) asociado
10 ha Hipoglicemia -0,66 1 semana de vida: NE
Nistagmus TSH, GH, LH, FSH,
Micropene ACTH
8 ha Hipoglicemia -1,06 1 semana de vida: NE
Micropene TSH, GH, LH, FSH,
Criptorquidia ACTH
Facies hipofisiaria
8 ha Hipoglicemia 1,06 1 semana de vida: Hipoplasia
Micropene TSH, GH, LH, FSH, hipofisiaria
Criptorquidia ACTH
Facies hipofisiaria
7 dias? Hipoglicemia recurrente -4,83 TSH y GH : 2 afios Ectopia e
Micropene 12 afios: ACTH hipoplasia
Criptorquidia 15 afios: LH y FSH neurohipofisiaria
Facies hipofisiaria
4 ha Hipoglicemia refractaria 0,33 1 semana de vida Hipoplasia
de dificil manejo GH y ACTH hipofisiaria
3 meses: TSH
10 afiosP Estrabismo -2,38 10 afios: TSH Hipoplasia
Talla baja 16 afios: GH, LH, FSH guisma o6ptico
10 mesesP  Atrofia dptica -1,95 15 meses: GH y TSH Displasia en
Estrabismo septum pellucidum
Displasia septum y cuerpo calloso,
pellucidum atrofia Optica
Hipotonia, RDSM
6,5 afios®  Estrabismo, nistagmus -1,35 7,5 aflos: GH y TSH Esquizencefalia
Facies hipofisiaria 10 afios: ACTH Displasia de
nervio éptico
4 afiosP Talla baja -4,14 4 afios: TSH Esquizencefalia
Nistagmus y estrabismo 4,5 afios: GH agenesia
11 afios: ACTH septum
15 afios: LH y FSH pellucidum
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presentaba nistagmus detectado a las 2 semanas
de vida, asociado a deficiencia completa adenohi-
pofisiaria. Las tallas al nacer estuvieron en los 5
sujetos entre -1,23 DS y 1,13 DS. En cuanto al
compromiso hormonal, en 3 de los 5 pacientes
con debut neonatal, se encontré deficiencia com-
binada de hormonas hipofisiarias (LH/FSH/GH/
TSH/ACTH). En los otros dos, se demostro defi-
ciencia congénita de GH y TSH en un caso, con
diagnostico posterior de deficiencia de ACTH a los
12 afios y de gonadotropinas a los 15 afios. El
segundo caso presentd deficiencia neonatal de
GH y ACTH y 3 meses después se asocid la
deficiencia de TSH.

El segundo grupo corresponde a pacientes
que fueron derivados por nistagmus o estrabismo
pesquisado al examen fisico o alteraciones en el
septum pellucidum, quiasma o nervio éptico o
cuerpo calloso en las neuroimdgenes (Tabla 1).
Este grupo corresponde a 4 pacientes (17%). De
estos casos, uno solamente era de sexo masculino.
Solamente en tres de estos pacientes se encontrd
talla baja al momento del diagndstico. El déficit
inicial correspondi6 a déficit de GH y TSH en 2
pacientes y déficit de GH o TSH aislada al debut,
en los otros 2 pacientes. En la progresion en el
tiempo, el segundo déficit endocrino encontrado
fue de ACTH y en 2 de las 3 pacientes que son
mayores de 12 afios, se ha diagnosticado deficien-
cia de gonadotropinas. Es interesante que una de
las 4 pacientes que habia sido derivada a estudio
por esquizencefalia con agenesia de septum
pellucidum, primero presentd un hipotiroidismo
primario, apareciendo posteriormente deficiencia
adenohipofisiaria completa.

Del total de pacientes de esta serie, 14 pacien-
tes fueron derivados por talla baja y en 2 de los 4
pacientes derivados por sospecha de displasia
septodptica se encontrd6 también talla baja al
momento de la evaluacién, conformando un
grupo de 16 pacientes con talla baja al momento
de la evaluacién inicial (Tabla 2). En este grupo
que constituye 69,5% del total de la serie evalua-
da, tres (19%) presentaban estrabismo y seis (38%)
micropene, sin antecedentes de hipoglicemia en
el periodo neonatal. Solamente dos casos fueron
diagnosticados antes del afio de vida. En dos
pacientes con talla baja y micropene la primera
evaluacién fue a los 10,6 y 13,7 afios, respectiva-
mente. Al momento del diagnéstico de aquellos

pacientes que fueron evaluados por déficit estatu-
ral, la deficiencia de TSH se encontraba presente
en forma aislada en 6 de los 16 pacientes (37,5%)
y asociada a GH en 6 de los 16 (37,5%). El déficit
inicial de GH sin déficit de TSH se encontr6 en 4
de 16 pacientes (25%). De estos 16 pacientes, el
déficit asociado de ACTH se encontr6 en 8
pacientes o de LH/FSH en 6 de ellos. Asimismo,
11 tenian edad igual o mayor a 12 afios y seis
(54%) debieron iniciar sustitucién hormonal por
retraso puberal con confirmacién de hipogonadis-
mo hipogonadotroépico.

En nueve de los 23 pacientes de la serie (39%),
se encontré una fascie caracteristica dada por frente
amplia y prominente, puente nasal deprimido y
ligera desproporcion craneofacial del tipo llamado
“gquerubin”. Estas caracteristicas faciales eran acom-
pafiadas de manos ligeramente pequefias, lo que
configuraba un aspecto tipicamente hipofisiario.

Tratamiento, talla final y estudio molecular. El
déficit de estatura fue mas severo a mayor edad de la
primera evaluacion por endocrinologia. Al diagnésti-
co, el promedio de estatura en el grupo de pacientes
evaluados fuera del periodo neonatal era de
-3,32+£1,28 DS y este déficit corregido con la talla
media parental al diagnostico era de —1,8+1,5 DS. De
los 23 pacientes de esta serie, seis han logrado talla
final con una estatura promedio de -2,36+0,8 DS.
S6lo cuatro de ellos recibieron tratamiento con
hormona de crecimiento (GH) (1 a 3 afios) o
péptidos relacionados con hormona de crecimiento
(GRP) (total 5 afios). Ambas terapias fueron adminis-
tradas en forma intermitente y en dosis suboptimas
por falta de recursos. Estos cuatro pacientes obtuvie-
ron una estatura final de —-2,2+1 DS. De los 17
pacientes que no han alcanzado su estatura final, 10
recibieron GH, pero en la mayoria, al igual que los
casos anteriores, su uso ha sido en forma intermiten-
te y por periodos de tiempo variable. Solamente hay
4 pacientes que la han recibido sin interrupcién
desde el diagndstico, en dosis de 0,03 a 0,1 U/kg/dia
por 1,5 a 8 afios. La mejoria en puntaje Z (DS) de
estatura en este grupo respecto a su talla inicial es de
+0,58 (1,5 afios) a +1,57 DS (8 afios).

Once de los 23 pacientes tienen una edad
actual mayor de 12 afios y en 55% de éstos se ha
diagnosticado hipogonadismo hipogonadotropi-
co. En 19 de ellos se realizaron neuroimagenes
(18 resonancia nuclear y 1 tomografia axial com-
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas en 16 pacientes evaluados por talla baja en quienes se encontraron

deficiencias hipofisiarias maltiples durante el seguimiento

Edad  Motivo evaluacion T inicial SDS  Déficit endocrino Imagenes
14 Micropene, criptorquidea -2,05 14 afios: GH y TSH Ectopia neurohipofisiaria
afios 15 afios: ACTH, LH

y FSH
1 Talla baja, micropene -2,62 2,5 afios: TSH Ectopia neurohipofisiaria
meses 3 afios: GH
6 Desaceleracion de crecimiento micropene, -2 2 afios: TSH Hipoplasia hipofisiaria
meses  criptorquidea 3 afios: GH
13,7 Talla baja 51 14,7: TSH Ectopia neurohipofisiaria
aflos  Pubertad inicio tardio 15: GH
8,3 Talla baja =34 8 afios: GH NE
anos 9 afios: TSH
2 Talla baja, desaceleracion de crecimiento, -5,81 2,7 afios: TSH y GH Hipoplasia hipofisiaria
afios  obesidad severa micropene, facies hipofisiaria
2 Talla baja, retraso edad 6sea, micropene, =36 2 afios: TSH NE
afios  criptorquidia facies hipofisiaria 13 afios: GH

20 afios: LH, FSH y ACTH
10,6 Talla baja, micropene, facies hipofisiaria -3,76 10,7 afios: GH y TSH Ectopia neurohipofisiaria
afios
45 Talla baja, criptorquidea facies hipofisiaria -2,66 4,5 afios: TSH y GH Ectopia neurohipofisiaria
afios 5,1 afios: ACTH Disgenesia de cuerpo calloso
1 Desaceleracion de crecimiento facies =31 1 afio: GH Hipoplasia hipofisiaria
afio hipofisiaria 2 afios 7 meses: TSH malformacion de Chiari |
7,6 Desaceleracion de crecimiento -55 8 afios: GH NE
anos 9 afios: TSH

13 afios: ACTH

15 afios: LH y FSH
35 Talla baja clitoromegalia 2,7 2 afios: TSH Esquizencefalia
afios 4 afios: GH Hipafisis normal

7,7 aflos: HSC late onset
19 Desaceleracion de crecimiento hipoglicemia ~ -1,71 2 afios: TSH, GH Hipoplasia
meses  neonatal prolongada y ACTH neurohipofisiaria
4 Diabetes insipida, talla baja, criptorquidea -1,78 2 afios: ADH Ectopia hipofisiaria
afios hipoglicemia/RM y sindrome convulisivo 4 afios: GH silla turca vacia

16 afios: LH/FSH aracnoidocele

17 afios: ACTH

TSH a los 23 afios normal
10 Estrabismo, talla baja, amenorrea primaria -2,38 10 a: TSH Hipoplasia de quiasma
afios 16 afios 16 a: GH, LH, FSH optico
4 Nistagmus, estrabismo, talla baja -4,14 4 afios: TSH Esquizencefalia agenesia
afios 45 afios: GH septum pellucidum

11 afios: ACTH
15 afios; LH y FSH

putada). Los hallazgos en estas imagenes fueron: 8
casos con hipoplasia hipofisiaria, 7 pacientes con
ectopia neurohipofisiaria y 4 mostraron alteracio-
nes en las vias opticas o en el septum pellucidum.
Cabe destacar que 3 pacientes tenian esquizence-

falia y 1 tenia una malformacién de Arnold Chiari
tipo 1. Catorce de los 23 pacientes (60%) en
quienes se ha realizado estudio molecular para los
genes PROP1, HESX1 y LHX3, hasta ahora no se
han encontrado mutaciones (Tabla 3).
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Tabla 3. Correlacién entre las mutaciones reportadas a la fecha,
con el déficit endocrino asociado y alteraciones radioldgicas hipofisiaras

Deficiencia hipofisiaria Neuroimégenes Gen alterado
GH Normal GH-N
GH, parcial de PRL Normal o hipoplasia adenohipofisiaria GHRH-R
GH, PRL, TSH Normal o hipoplasia adenohipofisiaria POUF-1
GH, PRL, TSH, LH, FSH, Normal o hipoplasia adenohipofisiaria o hiperplasia PROP-1
+ ACTH adenohipofisiaria

GH, PRL, TSH, LH, FSH, Normal o hipoplasia adenohipofisiaria, ectopia HESX1
ACTH neurohipofisiaria

GH, PRL, TSH, LH, FSH Hipoplasia o hiperplasia hipofisiaria LHX3
GH, PRL, TSH, LH, FSH, Ectopia neurohipofisiaria, alteraciones base de craneo LHX4
ACTH

GH, PRL, TSH, LH, FSH, Ectopia neurohipofisiaria SOX3
ACTH

Discusion

Presentamos caracteristicas diagnodsticas y del se-
guimiento de 23 pacientes con hipopituitarismo,
dentro de los cuales el diagnéstico neonatal se
realizé por la presencia de hipoglicemia y micro-
pene, en un subgrupo minoritario de los pacientes
estudiados. La hipoglicemia ocurre tanto por
déficit aislado de GH o asociado a déficit de
cortisol. En ambos casos, el mecanismo es la falla
de las hormonas contrarreguladoras que tienden a
aumentar la glicemia durante los periodos de
ayuno. Nuestros pacientes no presentaron colesta-
sia asociada al panhipopituitarismo neonatal, con-
dicion producida por disminucién en el namero
de canaliculos biliares secundaria a la deficiencia
de hormona de crecimiento y a un retardo en la
maduracion de algunas enzimas necesarias para el
metabolismo de 4&cidos biliares que requieren
cortisol, tiroxina y hormona de crecimientol’-18, E|
micropene se atribuye a deficiencia de la produc-
cién de testosterona cuando la deficiencia de
gonadotropinas se origina desde el periodo fetal y
también como evento asociado a la deficiencia de
hormona de crecimiento aislada, ya que se puede
encontrar en pacientes con sindrome de Laron?®.
En ocasiones, la alteracion metabdlica pasa des-
apercibida, pero puede aparecer un déficit neuro-
cognitivo tardio como Unico signo. Es importante
destacar que el principal sintoma de consulta a
edades posteriores fue la talla baja, lo que repre-

senta un importante retraso en el diagnéstico. En
este grupo de pacientes con deficiencia de GH, es
importante buscar las deficiencias concomitantes
de otras hormonas que pueden presentarse al
diagnéstico o tardiamente, especialmente ACTH y
gonadotropinas®20, Asimismo, los pacientes con
displasia septoodptica fueron derivados en forma
temprana a evaluacién, lo que permitié que el
déficit endocrino fuera detectado oportunamente.
Es importante destacar que la displasia septodpti-
ca puede no tener compromiso endocrino inicial y
que éste puede desarrollarse en el largo plazo. No
esta claro el plazo de este seguimiento en caso de
no detectarse déficit endocrino inicial, por lo que
recomendamos al menos evaluacién anual duran-
te la nifiez13,

Dentro de las alteraciones anatémicas encon-
tradas en este grupo, se evidencié en las neuro-
imagenes presencia de hipoplasia hipofisiaria,
ectopia neurohipofisiaria, esquizencefalia, hipo-
plasia del nervio O6ptico, agenesia del septum
pellucidum y malformacion de Arnold Chiari.
Todas estas anomalias anatémicas pueden asociar-
se a deficiencias endocrinas especificas que se
correlacionan con la ontogenia del desarrollo
hipofisiario, debidas a alteraciones en factores de
transcripcion®8.16 (Figura 1). Las alteraciones anato-
micas que cursan con adelgazamiento hipofisiario o
interrupcién del tallo y ectopia neurohipofisiaria
con hipoplasia hipofisiaria, tienden a tener mayor
compromiso de ejes hormonales que las lesiones
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Figura 1. Paciente con hipopituitarismo con déficit
inicial de GH, diagnosticado a los 18 meses por
desaceleracion en la dindmica de crecimiento y
facies hipofisiaria, 1 afio después se detectd déficit
de ACTH.

que no comprometen el tallo o el volumen de la
hipofisis de acuerdo la edad del paciente?l:22,
Como se ha expuesto, el uso de neuroimégenes
en la orientacion diagnostica del hipopituitarismo
es muy importante. En nuestra serie, estas image-
nes se encontraron alteradas en 100% de los
pacientes. El hallazgo de ectopia neurohipofisiaria
hace necesario evaluar las caracteristicas del tallo

W HIPOPITUITARISMO CONGENITO - J Lammoglia et al

hipofisiario. Cuando éste se encuentra adelgazado
o incluso seccionado, la deficiencia hipofisiaria en
general es menos severa que cuando aparece la
ectopia neurohipofisiaria asociada a un tallo hipo-
fisiario no visible, incluso después de realce con
gadolinio?2. Otro aspecto importante de destacar
en el uso de las imagenes del sistema nervioso
central es descartar malformaciones mayores del
sistema nervioso central como esquizencefalia,
holoprosencefalia, lizencefalia o lesiones tumora-
les, especialmente en escolares y adolescentes
donde el craneofaringioma puede debutar con
una clinica de hipopituitarismo?3.24,

En cuanto al estudio genético por biologia
molecular, se han descrito mutaciones en 6 genes
responsables del desarrollo hipofisiario en huma-
nos que pueden dar origen a panhipopituitarismo
congénito (Figura 1, Tabla 3). Una de ellas corres-
ponde al espectro de presentacion de la displasia
septooptica. Esta anomalia anatémica se ha asocia-
do a mutaciones en el gen HESX1. Este gen
aparece temprano en el desarrollo de la bolsa de
Rathke, vesicula optica y plegamiento y formacién
de la adenohipofisis. Se han descrito manifestacio-
nes diversas como atrofia 6ptica aislada, alteracio-
nes en cuerpo calloso y septum pellucidum, asi
como también alteraciones hipofisiarias tales como
ectopia hipofisiaria con adelgazamiento del tallo
hipofisiario, hasta hipoplasia hipofisiaria aislada.
Puede cursar con deficiencia adenohipofisiaria
completa, pero la severidad y la expresion de la
deficiencia absoluta puede ser progresiva en el
tiempo3. Sin embargo, en series de pacientes con
displasia septodptica el hallazgo de mutaciones en
este gen es bajo®13, por lo que se especula que

HESX1 LHX-3
GENES LHX.4
TEMPRANOS

DEFICIENCIA
DEFICIENCIA MULTIPLE DE
MULTIPLE DE HORMONAS
HORMONAS HIPOFISIARIAS
HIPOFISIARIAS (LHX3 ACTH 2)

PROP1 — POUF-1

DEFICIENCIA Deficit de TSH,
MULTIPLE DE GH y Prolactina
HORMONAS

HIPOFISIARIAS

Figura 2. Ontogenia del desarrollo hipofisiario.
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existen otros genes involucrados en la patogenia de
esta enfermedad?13, En el caso del PROP-1, que es
la alteracién genética mas frecuente, el compromi-
so adenohipofisiario es completo y siempre progre-
sivo. La mutacion del PROP-1 corresponde a
30%-60% de las mutaciones35812 y es la Gnica
donde se han descrito hot spots. Las neuroimagénes
en estos casos pueden mostrar atrofia hipofisiaria y
desarrollar en el tiempo un aumento de volumen
hipofisiario, que puede ser confundido con una
masa tumoral. Esta masa desaparece posteriormen-
te, dejando una hipoplasia hipofisiaria residual. La
segunda mutacion en frecuencia corresponde a las
alteraciones del POUF 1 (o PIT1) con 5%512,
Pacientes con mutaciones en el POUF1, presentan
deficiencia de GH, TSH y prolactina (PRL). Es
importante recordar que la deficiencia de TSH
puede desarrollarse en el tiempo y no estar
presente al momento del diagndstico®81820, Otras
mutaciones de genes como SOX3, LHX4 y LHX3, se
han publicado a la fecha como reportes de casos
en series pequefias en la literatura?>6.12, En el caso
de mutaciones de LHX3, s6lo se han descrito 3
casos caracterizados por deficiencia de GH, TSH,
LH, FSH y PRL y se asocian a disminucién de la
capacidad de rotacién cervical??, aunque en forma
inconstante?®. En cuanto a las mutaciones de LHX4,
éstas se caracterizan por compromiso adenohipofi-
siario completo, asociado a malformaciones en la
base de craneo, especialmente fosa posterior pe-
quefia, malformacién de Chiarill, ectopia o hipo-
plasia hipofisiarial®. En algunos pacientes con
sindrome de Rieger en los que hay deficiencia de
hormona de crecimiento, se pueden encontrar
alteraciones oculares, tales como adherencias entre
el iris y el humor vitreo, que dan un aspecto
rasgado del iris, junto a defectos de la acomodacion
ocular por alteraciones del aparato ciliar. Este
sindrome se produce por alteracion del PITX2, un
gen temprano en la ontogenia del desarrollo
neurohipofisiario que actlla en conjunto con
POUF-1. Ademas de las alteraciones oculares, estos
pacientes presentan alteraciones dentales, hernia
umbilical y lesiones en la zona perineal®. En
nuestra serie, el rendimiento de la evaluacién de
mutaciones para hipopituitarismos fue bajo. Este
hallazgo puede ser explicado por la presencia de
s6lo un caso familiar de los 23 casos evaluados ya
gue se sabe que ante casos esporadicos el rendi-
miento de los estudios moleculares de factores de

transcripcion adenohipofisiarios, disminuye. Sin
embargo, un enfoque clinico apropiado sumado a
neuroimagenes sugerentes puede racionalizar los
recursos de estudio hacia el posible gen responsa-
ble>6 (Figura 2).

Sumadas a las alteraciones genéticas descritas, se
consideran causas probables de hipopituitarismo con-
génito el trauma en el momento del parto en aquellos
recién nacidos por via vaginal en presentacion
podalica y la asfixia perinatal severa?. En esta serie,
ninguno de los pacientes naci6 en presentacion
podalica, pudiendo descartarse ese factor asociado en
estos casos. Osorio y cols, en una serie de pacientes
en Brasil? en blsqueda de defectos moleculares
asociados a panhipopituitarismo, encontraron ectopia
neurohipofisiaria como hallazgo frecuente en pacien-
tes sin alteraciones en factores de transcripcion. Estos
pacientes tenian presentacion esporadica de hipopi-
tuitarismo y en su serie, la incidencia de parto en
presentacion podalica fue mayor. Estos autores con-
cluyen que la ectopia neurohipofisiaria puede estar
asociada a trauma selar, por estiramiento del tallo
hipofisiario. Esto es ademas reforzado por hallazgos
en pacientes que han sido sometidos a cirugias de
adenomas hipofisiarios. En estos pacientes, la neuro-
hipdfisis reaparece posteriormente en el tercio medio
del tallo hipofisiario e incluso a nivel de la eminencia
media con o sin diabetes insipida residual?. En el caso
que esta ectopia neurohipofisiaria se asocie a altera-
ciones en la via optica o linea media, se puede
orientar el diagnéstico hacia una displasia septodpti-
ca, donde habitualmente se encuentra una deficiencia
hipofisiaria progresiva®13,

En conclusion, el diagnéstico del hipopituitaris-
mo debe basarse en la sospecha clinica especial-
mente en el periodo neonatal frente a una
hipoglicemia, ictericia prolongada con colestasia, 0
en casos de micropene o en alteraciones de linea
media. El diagndstico temprano evita la aparicion
de secuelas neurolégicas visuales y cognitivas. El
déficit de crecimiento, en especial si se asocia a un
fenotipo caracteristico ya descrito o micropene o
criptorquidia, debe alertar la posibilidad de una
deficiencia hipofisiaria. Si el diagnéstico se realiza
por talla baja durante la infancia, generalmente
indica un retraso en el diagnoéstico mas que un
inicio tardio de la deficiencia hormonal?8,

Es importante destacar que el déficit endocrino
es variable y los grupos hormonales mas comprome-
tidos inicialmente son GH y TSH y posteriormente
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El indice ponderal del
paciente es normal?, DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO
gﬂee:é%d%gfgeral ¢S || (Tallabaja, mala velocidad de crecimiento,
cefalea? o poliuria? micropene, hipoglicemia o colestasis neonatal.
Hay déficit visual o Ictericia prolongada y fontanela posterior amplia)
mal rendimiento
escolar? l
El examen del IRIS HALLAZGOS
es normal?
SUGERENTES DE
DISPLASIA ]
SEPTOOPTICA HESX 1, ectopia
S| neurohipofisiaria
(ATROFIA OPTICA, puede ser el
AGENESIA DE SEPTUM unico hallazgo.
PELLUCIDUM,
NISTAGMUS,
ESTRABISMO)
l LHX 4, la base de craneo o
una ectopia hipofisiaria se
EL TALLO NO deben evaluar. Habria que
HIPOFISIARIO | vigilar deficiencia posterior
ES INDEMNE? de ACTH.
| st
SIEL PACIENTE ES
MAYOR DE 12 ANOS, HAY
En prepuberes el INICIO ESPONTANEO DE PROP-1y LHX3 se deben
estudio inicial deberia PUBERTAD. NO considerar con o sin imagen de
partir con PROP 1y — masa selar, ésta puede
POUF 1, ya que el aparecer en algin momento por
déficit de GH aislado l Sl lo que se debe evaluar vision
puede preceder en periférica frecuentemente. Si
forma aislada a los . HAY DEFICIT DE CORTISOL
otros. ;’EZIS:?‘LOEMCAJF?;gg:_AgE Sl PROP 1 es probable, si inicid la
EL SEGUIMIENTO pubertad, se debe vigilar una
DEMUESTRA DEFICIENCIA progresion adecuada de ésta y
en nifias el ciclo menstrual.
DE CORTISOL.
} no
POUF-1 es muy Sl HAY SINTOMATOLOGIA DE
probable, pero no se - HIPOTIROIDISMO Y EL
puede descartar un ESTUDIO DEMUESTRA
compromiso parcial HIPOTIROXINEMIA
por PROP-1.
| no
DEFICIT AISLADO DE GH, PERO PUEDE Estudio de deficiencia d
APARECER OTRO DEFICIT ENDOCRINO ? OHRN ol com o G i
EN EL TIEMPO. VIGILANCIA CLINICA DE | e e e son
FUNCION NEUROHIPOFISIARIA ES e (o Tiplisis so
SUGERIDA A LARGO PLAZO. normaes-.

Figura 3. Secuencia de estudio sugerida para pacientes con hipopituitarismo. Modificado de Baumann! y

Reynaud®.

ACTH o LH/FSH. EIl hipopituitarismo congénito no
debe ser considerado una patologia exclusiva de la
primera infancia. Muchas veces, el déficit endocrino
puede detectarse tan tarde como en la adolescencia,
aungue es claro que a esta edad, una lesién grave de
sistema nervioso central debe plantearse por anam-
nesis, examen fisico y estudios de neuroimagenes,
donde claramente la resonancia nuclear magnética
es la técnica de eleccion.

El tratamiento del hipopituitarismo congénito,
sigue los principios del manejo endocrinolégico
pediatrico. Considerando mantener un desarrollo
pondoestatural, neuropsicolégico y sexual ade-
cuados, que permitan una capacidad reproductiva
y desempefio acorde en la vida adulta. Finalmente
pero no menos importante, disminuir los riesgos
metabdlicos y cardiovasculares a un nivel similar
al de la poblacion general sana.
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