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Hipopituitarismo. Una causa @Cmmk
poco frecuente de retraso
psicomotor

Hypopituitarism: An uncommon cause
of developmental delay

Sr. Editor:

El hipopituitarismo es un sindrome clinico, resultante de la
secrecion insuficiente o ausencia completa de secrecion de
una o varias hormonas hipofisarias anteriores. Aunque tipica-
mente el diagnodstico se suele realizar en periodo neonatal,
en ocasiones, su primera manifestacion puede ser un retraso
psicomotor en loa lactantes, por lo que el diagndstico pre-
coz puede prevenir el deterioro neurocognitivo, evitando la
aparicion de secuelas neurologicas’.

Se presentan 2 casos de hipopituitarismo, diagnosticados
a raiz de la presencia de retraso psicomotor en periodo de
lactante:

Caso 1

Recién nacida mujer a término, controlada por aumento
craneal del diametro biparietal y ventriculomegalia de ven-
triculos laterales con colpocefalia, sin signos de hipertension
intracraneal. Con 20 meses persiste ausencia de bipedesta-
cion y lenguaje; estudio analitico neurometabdlico, carga
viral de citomegalovirus, electroencefalograma, potenciales
evocados auditivos, fondo de ojo, cariotipo y cribado neo-
natal normal. A los 21 meses presenta longitud de 70,3 cm
(—4,8DE) y peso de 6,9kg (—3,71 DE), baja velocidad de
crecimiento y estudio analitico hormonal compatible con
déficit de hormona de crecimiento (GH), con el resto de
estudios, incluido el tiroideo, normal. En el estudio gené-
tico arrays-CGH se detecta una delecion 1g25.2, asociado
a haploinsuficiencia del gen LHX4, implicado en el hipo-
pituitarismo. A los 23 meses de edad presenta T4 libre
0,51 ng/dl (VN: 0,58-1,64), con TSH 0,97 nUI/ml (VN: 0,34-
5,6), anormalmente normal para el nivel de T4 libre. Resto
del eje hipotalamo-hipofisario normal (glucemia, iones,
ACTH, cortisol, IGF1, IGFBP3 y prolactina). Ante hipoti-
roidismo central, se inicia tratamiento con levotiroxina
(25 pg/dia/via oral) con clara mejoria del tono muscular y
desarrollo psicomotor. En la resonancia magnética nuclear
(RMN), se aprecia aumento del sistema ventricular late-
ral bilateral con colpocefalia, con hipoplasia hipofisaria en
situacion anatomica.

Caso 2

Recién nacido varon a término, con antecedente de hipo-
glucemia sintomatica al nacimiento, ictericia mucocutanea
que preciso fototerapia, escasa succion e hipotonia cervi-
coaxial llamativa, con estudio en periodo neonatal normal.

En la determinacion analitica a los 12 meses de edad
por persistencia de hipotonia, ausencia de sedestacion y
estrefimiento persistente, presenta T4 libre 0,50 ng/dl (VN:
0,58-1,64), con TSH 2,34 pUI/ml (VN: 0,34-5,6). Resto del
eje hipotalamo hipofisario normal (glucemia, ACTH, cor-
tisol, LH, FSH, testosterona, prolactina, IGF1 e IGFBP3).
Ante hipotiroidismo central se inicia tratamiento con
levotiroxina (25 pg/dia/via oral) presentando mejoria del
estrefimiento y del desarrollo psicomotor. Presenta escroto
hipoplasico, testes en ascensor y longitud del pene en
el limite bajo de la normalidad. A los 2 afos, refiere
cuadro de astenia importante tras juegos, somnolencia
con torpeza y caidas frecuentes, presentando un corti-
sol 2,71 pg/dl (VN: 5-25) con ACTH 7,7 pg/ml (VN: 5-46)
e iones normales, por lo que se inicia tratamiento susti-
tutivo con hidrocortisona con mejoria clinica. En la RMN
presenta hipoplasia moderada de adenohipofisis, neurohipo-
fisis ectopica localizada en la eminencia media y agenesia
completa del tallo hipofisario (fig. 1A'y B). Estudio genético
negativo.

La etiologia del hipopituitarismo es variable, existiendo
causas adquiridas (tumores seguido de malformaciones del
sistema nervioso central)?, genéticas (alteraciones en los
factores de transcripcion: PIT1, PROP1, HESX1, LHX3, LHX4,
PITX1, PITX2, TPIT y SOX3)? e idiopaticas.

El diagnostico de sospecha es clinico, con una expre-
sion variable y heterogénea en funcion de la severidad y
del nimero de hormonas alteradas, y de la rapidez de ini-
cio del cuadro. Lo mas tipico en periodo neonatal es la
hipoglucemia, ictericia prolongada con colestasis, micro-
pene, alteracion de la linea media, clinica neurologica o
retraso psicomotor con hipotonia, letargia o alteracion de
la succion®. Es fundamental sospecharlo para conseguir un
diagnostico lo mas precoz posible, que limite el retraso neu-
rocognitivo que suele acompanar a esta enfermedad®.

El diagnodstico se establece basandose en los hallazgos
clinicos y en las determinaciones hormonales (inicialmente
alteracion de la GH y el eje tiroideo [TSH] seguido del eje
suprarrenal [ACTH] o el eje gonadal [LH/FSH] y, en Gltimo
lugar, la prolactina). La confirmacion del diagnostico es
mediante estudios moleculares o estudio de RMN que tiene
un variable espectro lesional (silla turca pequefa, hipofi-
sis hipoplasica o aplasica, ausencia del tallo hipofisario, y
ausencia de hipersenal en la region de la neurohipofisis).
El tratamiento del hipopituitarismo sera el de los déficits
hormonales alterados®.

En resumen, el diagnostico precoz de este sindrome evita
las secuelas neurolégicas y permite un desarrollo neuro-
psicoldgico adecuado en la edad adulta, por ello, es muy
importante tenerlo presente ante un cuadro de retraso psi-
comotor sin filiar. Seria interesante valorar la realizacion de
la T4 libre (ademas de la TSH) en el cribado neonatal, ya que
podria permitir la deteccion de hipotiroidismos centrales de
forma precoz.
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Figura 1

Resonancia magnética cerebral en secuencia T1: corte sagital (A) y coronal (B). Hipoplasia moderada de adenohipofisis,

neurohipdfisis ectdpica en la eminencia media y agenesia completa del tallo hipofisario.
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Sindrome de Haberland. Clinica
y neuroimagen como base para
el diagnostico

@ CrossMark

Haberland syndrome: Clinical and
neuroimaging findings leading to diagnosis

Sr. Editor.

El sindrome de Haberland, también conocido como lipo-
matosis encefalocraneocutanea, es una enfermedad muy
infrecuente caracterizada por la existencia de malformacio-
nes neurocutaneas de predominio unilateral que ya se ponen
de manifiesto durante las etapas intrauterinas’. Haberland y

Pert descubrieron por primera vez esta entidad patologica
en el afo 1970 en hallazgos clinicos y de necropsia de un
hombre de 51 afos con epilepsia y retraso mental®. La mayo-
ria de estas lesiones tienen una localizacion hemicraneal y
se asocian generalmente a otras anomalias, como alopecia,
quistes aracnoideos, quistes porencefalicos, calcificacio-
nes intracraneales, lipomas intracraneales y de la médula
espinal cervical, atrofia cerebral, granulomatosis leptome-
ningea, hibrocefalia, polimicrogiria, defectos de laminacion
cerebral, tumores desmoides en cara y cuero cabelludo,
asi como anomalias periorbitarias®. La lipomatosis cardiaca
también se ha descrito en pacientes con esta enfermedad®.
Entre las caracteristicas clinicas mas frecuentes que la
suelen acompanar estan las crisis epilépticas parciales, la
hemiplejia y el retraso mental no progresivo, todas ellas en
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