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Introducción

Ha habido 3 simpósium que nos han permitido dar un paso 
adelante en el conocimiento de las causas genéticas del 
hipopituitarismo, reconocer la complejidad del crecimien-
to y de su estudio con inclusión de técnicas de análisis de 
todo el genoma, epigenética y fenómeno de imprinting, 
así como valorar las difi cultades para el diagnóstico del 
 défi cit parcial de GH en el adulto y sus implicaciones clí-
nicas.

La presentación de 2 casos clínicos nos permitió realizar 
un repaso a las pruebas diagnósticas de défi cit de GH más 
adecuadas en edad adulta, valoración de la transición de la 
infancia a la edad adulta, y cómo monitorizar de forma óp-
tima el tratamiento con GH.

En uno de los dos encuentros con el experto se analizó el 
manejo del hipopituitarismo en la transición, y en el otro, 
las interacciones en el tratamiento sustitutivo hormonal que 
difi cultan su tratamiento óptimo.

Se presentaron 4 comunicaciones en forma oral y 55 en 
forma de póster, sobre causas infrecuentes de hipopituita-
rismo y un estudio preliminar sobre masa ósea en diabetes 
insípida central, difi cultades diagnósticas en formas parcia-
les de diabetes insípida nefrogénica, bases genéticas y mo-
leculares del hipopituitarismo, hipopituitarismo en general 
y en relación con traumatismos craneoencefálicos, hemo-
rragia subaracnoidea y tumores hipofi sarios, así como los 
benefi cios del tratamiento con GH en adultos y nuevos pre-
parados de liberación lenta.

Causas de hipopituitarismo

Hipopituitarismo congénito

Congenital ACTH defi ciency: lessons learned from Tpit So-
phie Vallette, Centre Hospitalier Université de Montréal 
(Canadá)

La mayoría de los casos de déficit congénito de ACTH 
(DCA) están asociados a otras defi ciencias hipofi sarias; es un 
cuadro bastante poco frecuente y se han descrito casos de 
aparición en edad perinatal o al inicio de la primera década 
de la vida.

Algunos casos de obesidad grave de aparición muy tem-
prana se han ligado a mutaciones del gen POMC (propiome-
lanocortina) o PC1. Su fi siopatología y descripción clínica 
estaban pobremente defi nidas, hasta que se identifi caron 
mutaciones del gen TPIT, como la principal molécula involu-
crada en la causa de DCA.

El TPIT es un factor de transcripción de T-box restringido 
a los linajes que expresan la POMC hipofi saria (es el factor 
para la diferenciación fi nal de las células productoras de 
POMC), tanto en ratones como en humanos.

Es evidente que el conocimiento de los diferentes meca-
nismos moleculares puede facilitar el diagnóstico prenatal y 
neonatal en familias con riesgo, con la consiguiente preven-
ción de fallecimientos, mediante la terapia hormonal susti-
tutiva con glucocorticoides.

Este diagnóstico se podría lograr tras medir las concentra-
ciones de estradiol plasmático o urinario (que indican insufi -
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ciencia suprarrenal del feto, ya sea de origen central o 
adrenal), durante la gestación o por el análisis molecular de 
este gen en el recién nacido.

Hipogonadismo hipogonadotropo aislado

El hipogonadismo hipogonadotropo idiopático es causado 
por un defecto aislado de la liberación de GnRH, de su ac-
ción o de ambas.

Se conoce como síndrome de Kallman si hubiese infertili-
dad, anosmia, fi sura palatina y pérdida auditiva neurosenso-
rial, mientras que si el olfato fuese normal sería hipogona -
dismo hipogonadotropo “normoolfatorio”.

Ciertos genes se han implicado en su patogénesis: 
KAL1,4,5 FGFR1,6 GNRHR,7,8 NELF,9 y GPR54.10,11. Estos 
genes pueden actuar solos o en combinación con la causa 
del défi cit de GnRH.

La terapia debe ser de por vida, pero se ha descrito hasta 
un 10 % de casos “reversibles” espontáneos. En el estudio fa-
miliar se puede encontrar en algunos miembros anosmia y/o 
infertilidad o retraso puberal. Algunos casos reversibles inclu-
so presentan atrofi a del bulbo olfatorio. Se han descrito mu-
taciones en FGR1, A622Y: KS AD, en los casos reversibles.

Défi cit de hormonas hipofi sarias combinado

El défi cit de hormonas hipofi sarias combinado (DCHH) se de-
fi ne por la presencia de défi cits hormonales que afectan al 
menos a 2 de los linajes de las hormonas hipofi sarias.

Las formas congénitas son debidas a mutaciones de factores 
de transcripción (POU1F1, PROP1, HESX1, LHX3, LHX4, etc.).

LHX4 es un factor de transcripción LIM, homeodominio 
crucial en la génesis de la bolsa de Rathke. Se han descrito 
5 mutaciones de LHX4 heterocigotas, como causas de DCHH. 
(Machinis, 1999; Pfaeffl e, 2007; Cassinetti, 2008). A pesar 
del bajo número de mutaciones descritas, hay una alta va-
riabilidad fenotípica, que conlleva una difi cultad para defi -
nir el fenotipo ligado a la mutación genética de LHX4 para 
realizar el cribado. Se ha descrito una amplia variabilidad 
fenotípica en cuanto a los défi cits hormonales hipofi sarios, 
bien por ser inconstante, bien por manifestarse como un 
retraso. En cuanto a la morfología anatómica, se ha obser-
vado un desarrollo pobre o escaso de la silla turca hasta en 
el 50 % de los casos. En la RM se han podido observar hipo-
plasia e hiperplasia hipofisaria, malformación de Chiari, 
neurohipófi sis ectópica, interrupción del tallo hipofi sario y 
otras malformaciones extrahipofi sarias (Casinetti et al. Exp 
Rev End Metab 2008; Pfaffele et al. JCEM 2008; Castinetti et 
al. JCEM 2008; Tajima et al, Endocr J 2007).

Respuesta terapéutica a la GH

GH pharmacogenetics: predicting response to GH 
treatment. AAL Jorge, Univiversity of Sao Paulo (Brasil)
Los modelos de predicción del crecimiento, basados tan sólo 
en datos clínicos y de laboratorio al inicio del tratamiento, 
explican con poca exactitud las respuestas individuales al 
tratamiento con GH. Las variantes genéticas, probablemen-
te en genes que modulan la acción farmacocinética de la 
GH, pueden explicar en parte la variabilidad observada de 
la respuesta del crecimiento en niños tratados con GH. Un 
polimorfi smo en el exón 3 del receptor de GH (GHR) es el 

primer factor identifi cado que modula la respuesta al trata-
miento con GH. La ausencia del polimorfi smo (GHRd3) con-
fi ere una mayor sensibilidad en la respuesta al tratamiento 
con GH que cuando está presente en homocigosis (GHRfl ).

Se precisa identifi car otras variantes genéticas para mejo-
rar la capacidad de predicción de la respuesta de crecimien-
to durante la terapia con GH. Igualmente, se precisan 
estudios prospectivos y metaanálisis que determinen la im-
portancia de éste y otros posibles polimorfi smos en la far-
macogenética de la GH.

De esta forma, en el futuro, la combinación de paráme-
tros clínicos y un perfi l genético permitirían la individualiza-
ción de las dosis de GH para una respuesta óptima al 
tratamiento.

Défi cit parcial de GH

Simpósium: Partial GH defi ciency, Shalet. Diagnosis of PGHD
La respuesta máxima de GH ante un estímulo para el diag-
nóstico de défi cit de GH ha variado con el tiempo, conside-
rándose 5, 7 o 10 ng/ml. El diagnóstico basado en IGF-I es 
útil en jóvenes, no en mayores (DGA). La presencia de otros 
défi cits hipofi sarios ayuda al diagnóstico.

El diagnóstico se realiza según las concentraciones de 
GH > 3 y < 7 ng/ml en respuesta a hipoglucemia insulínica o 
administración de GHRH + arginina, con IGF-I normal, en 
ausencia de otros défi cits hormonales. La secreción de GH en 
el adulto es un continuo, no hay punto de corte diagnóstico. 
Además, hay un efecto de confusión de la obesidad sobre el 
diagnóstico del défi cit de GH.

Existe repercusión clínica que afecta a la composición 
corporal (músculo, grasa), densidad mineral ósea, lípidos, 
calidad de vida, riesgo cardiovascular.

Se debe sospechar si hubiese enfermedad hipofisaria y 
uno o dos défi cits hormonales añadidos o si hubiese trauma-
tismo craneoencefálico (TCE). El défi cit parcial puede evo-
lucionar a grave, y se debe considerar tratamiento si el IGF-I 
estuviese por debajo de las concentraciones normales y si la 
respuesta a GH estuviese entre 3 y 7 ng/ml.

En conclusión, son necesarios más estudios para el diag-
nóstico y el tratamiento de la defi ciencia de GH.

[Reunión con el experto] Monson, Integration of hormonal 
replacement in hypopituitarism
Se comentó que los diferentes ejes hipofi soglandulares es-
tán relacionados; por ejemplo, la función tiroidea adecuada 
es necesaria para la secreción de GH y ACTH. El hipoadre-
nalismo puede elevar la TSH y simular hipotiroidismo pri-
mario.

Se ha demostrado que la GH puede inhibir la secreción de 
TSH y favorecer la conversión de T4 a T3. El tratamiento con 
GH puede favorecer el desarrollo de hipotiroidismo.

Los estrógenos (especialmente orales) disminuyen la ge-
neración hepática de IGF-I tras GH.

[P2-730] A homozygous mutation in the promoter region 
of growth hormone gene (GH1) in 3 siblings is associated 
with isolated growth hormone defi ciency (IGHD). 
LR Carvalho et al
Se describe una mutación homocigota en la región promoto-
ra del gen GH asociada a casos familiares de défi cit de GH 
(3 niños de una familia, con consanguinidad, talla, —4,1 a 
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—5,8 desviaciones estándar). Los familiares heterocigotos 
tienen talla de —2,4 desviaciones estándar.

[P2-729] Mutations in the fi ve muscarinic cholinergic 
receptor genes are absent in familial isolated GH 
defi ciency type IB. A Mohamadi et al
Se valora la hipótesis de que casos con genes de r-GHRH y 
GH normales se deban a mutaciones de los genes de recep-
tores colinérgicos muscarínicos, ya que su estimulación in-
crementa la liberación de GH. Se estudió a 22 familias con 
défi cit familiar idiopático de GH, y no se encontraron muta-
ciones, por lo que se concluye que no son causa de défi cit, o 
sólo lo son excepcionalmente.

El défi cit de GH aislado es familiar hasta en el 30 % de los 
casos, y suele deberse a mutaciones del gen del receptor de 
GHRH o del gen de GH. Cuando no se encuentran, se postu-
lan mutaciones que afectan a factores reguladores, muchos 
de ellos aún sin identifi car.

Diabetes insípida nefrogénica: aspectos 
interesantes del diagnóstico genético 
y del tratamiento

[P1-134] Hydrochlorothiazide a novel combination in the 
treatment of nephrogenic diabetes insipidus. S Somuri et al
Un caso inducido por litio, tratada con espironolactona aso-
ciada a tiazidas para evitar la hipopotasemia.

[P3-418] T Identifi cation and characterization 
of v2r mutations causing partial or complete nephrogenic 
diabetes insipidus (NDI) in two Thai families. 
Sahakitrungruang et al
Dos estudios de mutaciones de R-V2: DIN parcial o completa 
en 2 familias tailandesas, en las que se identifi có la muta-
ción V2R. Tratamiento con desmopresina si el défi cit es par-
cial y/o con tiazidas.

[P3-711] De Novo missense mutation (ala37pro) 
in vasopressin v2 receptor (AVPRV2) caused partial 
nephrogenic diabetes insipidus (NDI) followed 
as psychogenic polydipsia. M Yokoyama et al
Mutación de novo del R-V2 (Ala37Pro) que causa diabetes 
insípida nefrogénica parcial. Difícil diagnóstico diferencial 
con polidipsia primaria psicógena. Tratamiento con desmo-
presina más tiazidas. El diagnóstico diferencial en los casos 
parciales es difícil, y puede apoyarse en datos genéticos.

Tumores pineales y melatonina

[P1-118] Melatonin appraisal in childhood pineal lesions. 
NA Greggio et al
Plantean un diagnóstico diferencial entre pinealocitomas y 
quistes pineales en niños/adultos jóvenes (29 tumores y 
12 quistes); se comparan síntomas (todos los casos) y perfi -
les nocturnos de melatonina en 11 casos (6 tumores y 5 quis-
tes). Los datos clínicos pueden ser orientativos (mayor 
prevalencia e intensidad de la cefalea en tumores, el 
79 frente al 50 %).

Los picos nocturnos de melatonina plasmática estaban 
elevados en pinealocitomas (media, 356 ng/l; 238-456 ng/l), 
mientras que eran normales/bajos en los quistes pineales 
(media, 174 ng/l; 78-241 ng/l). En población sin afección 

hipotalámica los valores normales son 0-150 ng/l. Puede te-
ner interés clínico medir la melatonina (exploración sólo 
disponible en pocos centros), pero sobre todo es de com-
prensión fi siopatológica.

Hipopituitarismo en series quirúrgicas

No hay datos novedosos en las series quirúrgicas publicadas; 
se confi rma que el hipopituitarismo puede tanto mejorar 
como agravarse con la cirugía.

[P1-675] Treatment outcomes of pituitary tumors at the 
university of Santo Tomas Hospital: 2004-2008. JS Fonte et 
al (Manila, Filipinas)
En 40 tumores (el 86 % macroadenomas; el 40 % no secreto-
res), después de la cirugía el hipopituitarismo pasó del 60 al 
52 %, y el hipogonadismo, del 38 al 19 %.

[P1-673] Clinical and hormonal outcome following surgery 
for non functioning pituitary adenomas (NFA): experience 
from a single Australian Center. C Caputo et al 
(Melbourne, Australia)
De 124 adenomas no secretores, el 43 % tenía hipopituitaris-
mo al diagnóstico, que se normalizó en el 14 %. De los inicial-
mente normales, se desarrolló hipopituitarismo en el 25 %.

[P3-692] Endoscopic transsphenoidal pituitary surgery in 
forty patients with a growth hormone secreting 
macroadenoma. MAEM Wagenmakers 
et al (Nijmegen, Holanda)
En 40 pacientes con acromegalias por macroadenoma hipo-
fi sario, 15 pacientes presentaban hipopituitarismo antes de 
la cirugía, y 12 lo desarrollaron tras ella.

Resumen de la discusión

La audiencia comentó que sí es verdad que los estrógenos 
orales disminuyen la generación hepática de IGF-I tras la 
administración de GH, pero desde un punto de vista clínico 
la IGF-I hepática puede no refl ejar la IGF-I periférica, que 
igual no se afecta para los estrógenos como se afecta la he-
pática, pero interfi ere en el seguimiento, ya que es el pará-
metro que se utiliza.

Si se aumentan las dosis de GH en niñas que están toman-
do estrógenos orales para normalizar la IGF-I, se podría ge-
nerar una acromegalia periférica, con exceso de IGF-I 
periférica. Ocurriría al revés en pacientes con acromegalia 
que están tomando anovulatorios, las concentraciones de 
IGF-I pueden ser más bajas e interferir en la dosifi cación de 
análogos de la somatostatina.

También se discutió la confusión que genera la obesidad 
sobre el diagnóstico del défi cit de GH, muy importante a 
tener en cuenta en la práctica clínica. Se recordó que, so-
bre todo, la obesidad abdominal es la metabólicamente más 
activa para reducir la secreción de GH.

Se sabe que la obesidad disminuye la secreción de GH, 
pero no está muy claro el control hormonal de la grasa sobre 
la secreción de GH, no se conoce claramente el mecanismo 
de la hiposecreción de GH en la obesidad.

En relación con el diagnóstico genético del hipopituitaris-
mo, se concluyó que merece la pena hacer el estudio gené-
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tico cuando hay défi cits combinados en la infancia, en un 
intento de aprender más sobre la enfermedad, ya que el 
número de diagnósticos genéticos positivos es bajo.
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