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Puntos clave

.‘ El hipotalamo-hipéfisis
= representa el centro
regulador de la mayor
parte de las funciones
endocrinolégicas, por lo
que su disfuncion genera
una vasta patologia que
excede con mucho el
propdsito de esta revision.

.‘ El déficit de hormona
" de crecimiento (DGH)
se caracteriza por la
ausencia parcial o total de
GH, detectable en plasma
0 suero.

. El DGH es una

" patologia que centra
la atencién mundial y
sobre la que se han
hecho importantes
avances, especialmente
en el tratamiento con GH
obtenida por bioingenieria
genética y no tanto en
cuanto a su diagnéstico.

. La pubertad precoz se
: define por la apariciéon
de caracteres sexuales
secundarios en ninas
menores de 8 anos y en
ninos menores de 9 afnos.

. La diabetes insipida

= central se caracteriza,
sin tratamiento, por
presentar polidipsia y
poliuria por ausencia
parcial o total de hormona
antidiurética. El tratamiento

con desmopresina es de
eleccion.

) De los tumores
hipotalamo-
hipofisarios, el
craneofaringioma es el de
mayor interés.
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La hipéfisis humana es un 6rgano neuroendo-
crino complejo constituida por dos porciones
que difieren una de la otra en cuanto a origen
embrionario, constitucién y funcién denomi-
nadas lébulo posterior y 16bulo anterior.

El 16bulo anterior o adenohipéfisis es de ori-
gen epitelial. Procede de una evaginacion del
ectodermo oral. Contiene 5 tipos diferentes
de células que fabrican 6 hormonas. Las cé-
lulas somatotropas producen hormona de
crecimiento (GH); las tirotropas, tirotropina
(TSH); las lactotropas, prolactina (PRL); las
gonadotropas, hormonas foliculostimulante
(FSH) y luteinizante (LH), y las corticotropas
secretan hormona adrenocorticotropa (AC-
TH). Una vez descargadas hacia la sangre,
son llevadas cada una de ellas por el torrente
circulatorio a su destino (célula u érgano “dia-
na”), donde ejercerdn su funcién.

El I6bulo posterior o neurohipéfisis proviene del
suelo del ectodermo neural y estd compuesta por
la pars nervosa'y el infundibulo superiores. Se al-
macenan dos hormonas: la vasopresina (ADH)
y la oxitocina, sintetizadas previamente por las
células nerviosas del hipotilamo.

La patologia neuroendocrinolégica deriva de la
afeccién de esta zona. Es multiple, por lo que la
redaccién de este articulo se centra en el déficit
de hormona de crecimiento (DGH), pubertad
precoz central (PPC), diabetes insipida central
(DIC) y tumores hipotilamo-hipofisarios.

Déficit de hormona
del crecimiento

El déficit de GH, aislado o asociado a otras
deficiencias hormonales, es una afeccién de
naturaleza congénita o adquirida, que se ca-
racteriza por la ausencia parcial o total de
GH, detectable en plasma o suero.

Este sindrome se caracteriza por una com-
binacién de anomalias auxoldgicas, clinicas,
bioquimicas y metabdlicas causadas por una
secrecién de GH baja, con reduccién de los
factores de crecimiento que dependen de ella'.

Fisiologia

La produccién y liberacién de la GH estd re-
gulada por dos neurohormonas hipotalimicas:
una, denominada factor estimulador de hormona
de crecimiento (GHRH), que interviene en la
sintesis y liberacion de la GH, y otra, la soma-
tostatina (SS o SRIF), que actia como inhibidor.
El control neurogénico central de su secrecién es
complejo y parcialmente conocido (fig. 1).

Otros factores, como suefio, hipoglucemia,
temperatura corporal, ejercicio, dcidos grasos
libres o valores de aminodcidos procedentes
de la dieta, esteroides sexuales y la leptina,
pueden actuar a través de diversos mecanis-
mos sobre la secrecién de GH.

La grelina es un péptido de 28 aminoacidos
producida mayoritariamente por las células
oxinticas del fundus géstrico, aunque también
se ha descrito su secrecién en el intestino, la
hipéfisis, el hipotdlamo, el rifién, la placenta y
el pulmén. Ya se conoce el efecto liberador de
GH que tiene la grelina, mds potente incluso
que el ejercido por la GHRH.

El principal sistema de retrocontrol de la
secreciéon de GH estd representado por la so-
matomedina C o IGF-1.

Se estima que alrededor del 50% de toda de la
GH plasmatica circulante se encuentra unido
a proteinas transportadoras (GHBP), y el
resto queda.

La GH ejerce su accién promotora del cre-
cimiento liberando diversos componentes
en el higado, cuyas células hepdticas poseen
receptores especificos para aquéllos. A es-
tos mediadores se los conoce como “sistema
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Déficit de hormona del
crecimiento

Es una afeccién de
naturaleza congénita

0 adquirida que se
caracteriza por la ausencia
parcial o total de hormona
de crecimiento.

4.4

IGF” (IGF-I e IGF-II, sus receptores y las
proteinas transportadoras de los IGF) y las
proteasas de las proteinas transportadoras de
IGF, que facilitan la liberacién del péptido al

tejido diana’.

Biologia y genética molecular

Los conocimientos sobre biologia genética y
molecular establecen nuevos horizontes sobre
la fisiologfa de la GH, asi como de sus defi-
ciencias. En pocos afios, las técnicas molecu-
lares han permitido entender de otro modo los
déficits genéticos de la GH, comprender mejor
los sindromes de insensibilidad periférica de la
GH y diagnosticar nuevas enfermedades endo-
crinoldgicas®.

Este trastorno puede ser, a su vez, hipofisario
(primario), suprahipofisario (secundario) o

bien por resistencia periférica a la GH o a los

IFG (periférico).

Frecuencia

Es mds frecuente en nifios que en nifias, con
una relacién de 2:1. Generalmente, la inciden-
cia del DGH se estima alrededor de 1/4.000-
1/10.000 individuos, aunque probablemente

exista una sobrestimacién en los datos*.

Etiologia

Puede ser, a su vez, hipofisario (primario),
suprahipofisario (secundario) o bien debido a
resistencia periférica a la GH (tabla 1).

Clinica
Depende del momento en que se instaura el défi-
cit en relacién con la edad y la fase de crecimiento.

®TRH, neuropéptido Y, motilina...

¢ Estrés, estado nutricional, ejercicio, suefio...

* Esteroides sexuales, hormonas tiroideas, glucocorticoides, octiving, inhibina...
* Acidos grasos libres, aminodcidos, valores de glucosa...
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Figura 1. Representacion esquemdtica de la secrecion y el transporte de la hormona de crecimiento, la liberacion de los IFG y el transporte de éstos
hasta las células diana. GABA: dcido gamma-aminobutivico;, GHBP AAH: proteina transportadora de hormona de crecimiento de alta afinidad;
GHBP BAH: proteina transportadora de hormona de crecimiento de baja afinidad; GHRH.: hormona liberadora de hormona de crecimiento; GHS:
secretagogos de hormona de crecimiento; IGF: factores de crecimiento similares a la insulina; IGFBP: proteina transportadora de factor de crecimiento
similar a la insulina; PIT 1 PROT factores de trascripcion especificos de la hipdfisis; SS: somatostatina; TRH: hormona liberadora de tirotropina.
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Tabla 1. Causas de deficiencia o de accion de la hormona de crecimiento

Hipopituitarismo idiopatico

Sindromes genéticos de la hormona del
crecimiento o del GHRH (v. capitulo 20)

Sindromes de deficiencia del receptor de
hormona de crecimiento (v. capitulo 25)

Malformaciones del sistema nervioso
central:

e Anencefalia

® Displasia septo-éptica o sindrome de
De Morsier

® Anomalias de la linea
* Holoprosencefalia de hipéfisis
e Anoftalmia, microftalmia

e Labio leporino con o sin fisura
palatina

® Incisivo central Gnico

¢ Encefalocele fransesfenoidal

¢ Hendidura facial media

* Aplasia cuténea medio facial

¢ Otras malformaciones
Infecciones prenatales

e Rubéola congénita

® Toxoplasmosis

® Infecciones por citomegalovirus

Sindromes caracteristicos con anomalias
de la linea media

Sindrome de ectrodactilia-displasia
Ectodérmica-labio leporino

* Sindrome de Aarskog

* Sindrome de Rieger

e Sindrome de Rothmund-Thomson
e Sindrome de Juber-Hayward

Condiciones con tendencia a
malignizaciones frecuentes y que se
acompafian de roturas cromosémicas in
vitro y defectos inmunitarios

¢ Anemia de Fanconi

e Ataxia-telangiectasia (sindrome de
Louis-Baar)

e Sindrome de Bloom

Sindromes que se acompaian de amplias
anomalias hipotalémico-cerebrales

e Sindrome de Prader-Willi
® Sindrome de Laurence-Moon-Bied|

e Sindrome de Kearns-Sayre

Sindromes cromosémicos

GHRH: hormona liberadora de hormona de crecimiento; Pit: factor de transcripcion positivo de la pituitaria; Prot 1: profeta de Pit1.

Otros sindromes
Disgenesia hipofisaria
Ausencia congénita hipofisaria
Hipoplasia hipofisaria
Hipofisis ectopica
Sindrome de la silla turca vacia

Alteraciones de la estructura metabolismo
o secrecién de la hormona del crecimiento

Déficit de GHRH o de su receptor
Anomalias del Pit1 y Prop1

Hormona de crecimiento biolégicamente
inactiva

Disfuncién neurosecretora de hormona de
crecimiento

Crecimiento sin hormona de crecimiento

Sindrome de hormona de crecimiento
invisible

Insuficiencia funcional

Deficiencia adquirida de hormona de
crecimiento

® Procesos expansivos infracraneales
® Craneofaringioma

® Disgerminoma

¢ Glioma éptico

® Hamartoma

e Astrocitoma

¢ Hidrocefalia congénita o adquirida
* Quistes aracnoideos supraselares

Enfermedades inflamatorias del sistema
nervioso central

® Meningitis

* Meningitis tuberculosa

* Meningoencefalitis
Traumatismos craneales
Radioterapia
Enfermedades autoinmunitarias

 Generalizadas

e Hipofisitis autoinmunitarias
Accidentes vasculares

e Con afectacién hipotélamo-hipofisaria
Trastornos hematolégicos
Histiocitosis
Sarcoidosis

Hemocromatosis

Tomada de Cafiete E, Gil-Campos. Déficit de hormona de crecimento. En: Pombo M, editor. Tratado de endocrinologia

pediétrica. 4.° ed. Madrid: McGraw-Hill; 2009.
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Fisiologia

La secrecion, transporte y
actuacion de la hormona
de crecimiento (GH) es
compleja y parcialmente
conocida.

Biologia y genética
molecular

Los avances moleculares
han permitido conocer

y diagnosticar muchos
aspectos de pacientes
deficitarios en GH.
Asimismo han contribuido
al conocimiento de los
mecanismos implicados
en el eje de la GH.

Frecuencia

Se estima en alrededor de
1/4.000-1/10.000 individuos,
aunque probablemente
exista una sobrestimacion
en los datos.

Clinica

Es singular en el

periodo neonatal, la
lactancia, la infancia y la
pubertad, y siempre esta
presente la pérdida de
adquisicién de la talla.
No se debe de olvidar
que en los primeros
momentos puede originar
hipoglucemias graves.
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Déficit de hormona de
crecimiento adquirido

Caracterizado por una
detencion del crecimiento
en un paciente que
previamente tenia un
crecimiento normal.

Diagnéstico

No existe ninguna prueba
especifica que diagnostique
el déficit de GH idiopatico,
el mas comun. Se basa en
las caracteristicas clinicas,
auxolégicas, estudios
endocrinoldgicos y pruebas
de imagen. Los estudios
moleculares permiten el
diagnostico de deleciones o
mutaciones en algunos de
los genes implicados.

Tratamiento

Se hace mediante la
administracion de GH
humana obtenida mediante
bioingenieria genética
recombinante. El objetivo
principal es el incremento
de la velocidad de
crecimiento y de la talla
adulta.

Pubertad precoz

Se define por la aparicién
de caracteres sexuales
secundarios en ninas
menores de 8 afos y en
ninos menores de 9 anos.

4

342 An Pediatr Contin. 2009;7(6):339-47

Periodo neonatal

Tienen un peso y una longitud iguales a los
de los recién nacidos normales, debido a la
poca relevancia de la GH en el crecimiento
longitudinal intrauterino. Es frecuente la icte-
ricia neonatal prolongada. El riesgo obstétrico
y perinatal se constata a menudo entre los an-
tecedentes de estos pacientes. En las formas
congénitas se pueden producir hipoglucemias
en los primeros 4 afios. Cuando el déficit de
GH se asocia al de ACTH, la hipoglucemia
neonatal aparece siempre con cianosis, letar-
gia, convulsiones y shock. Se observa, a ve-
ces, microgenitalia (micropene, escroto poco
desarrollado, testes pequeiios, criptorquidia,
hipoplasia de clitoris y labios menores). Pue-
den tener ausencia de TSH, dando signos y
sintomas de hipotiroidismo®.

Lactancia

Después de los 3 meses, y sobre todo cuando
han transcurrido 18 meses, empieza a dismi-
nuir la velocidad de crecimiento (VC), y a los
2 afios se encuentra préximo al percentil 3 de
talla o por debajo de ¢l. El desarrollo psico-
motor, si no ha habido crisis de hipoglucemia
con dafio cerebral, es normal.

Infancia

La VC es lenta, inferior al percentil 25, con lo
que la talla se desvia progresivamente de los
canales de normalidad; la maduracién dsea es
inferior en mds de un afio respecto de la edad
cronolégica.

Algunos de estos pacientes pueden tener
caracteristicas fenotipicas comunes, lo que
les da una apariencia similar: el perimetro
ceflico es normal, la facies puede parecer
pequefia con frente abombada, raiz nasal
aplanada, voz aguda de tono elevado y re-
traso del brote de la denticién. Se describe
como cara de muifieca o de querubin. Hay
sobrepeso moderado, acumulacién de grasa
troncal, aumento de pliegues cutdneos, es-
caso desarrollo muscular, extremidades de
aspecto gricil, con manos y pies pequefios y
crecimiento escaso de ufias.

Pubertad

Si no se ha instaurado tratamiento, la puber-
tad se suele retrasar, principalmente si existe
también un déficit de gonadotropinas.

Déficit de
GH adquirido

Aqui pueden faltar ciertas manifestaciones
de los casos congénitos (p. ej., los rasgos fa-
ciales). Al principio, los pacientes muestran

un crecimiento normal, enlenteciéndose o
deteniéndose después. Esto obliga a des-
cartar una patologia orgdnica hipotdlamo-
hipofisaria.

Diagnéstico

El diagnéstico del DGH en la infancia requie-
re integrar diferentes aspectos: sintomatologia,
auxologia y valoracién fisiolégica, pruebas de
imagen, genética y morfoldgica del eje GH-
IGF1. La evaluacién de DGH en el nifio de
talla baja (talla por debajo de 2 desviaciones
estandar [DE] para la media poblacional) no
se deberia iniciar nunca hasta no descartar to-
das las causas de fallo de crecimiento. Ademas,
el DGH puede presentarse como un problema
aislado o en combinacién con deficiencia de
otras hormonas hipofisarias.

Auxologia

Los criterios auxolégicos que se deben valorar
en el DGH son: a) talla baja extrema, mds
de 3 DE por debajo de la media; 4) talla por
debajo de 1,5 DE de la talla media parental;
¢) talla inferior a 2 DE de la media con VC
durante un afio mds de 1 DE por debajo de la
media para la edad cronolégica, o que exista
una disminucién de la DE de la talla de mas
de 0,5 durante un afio en nifios mayores de 2
afios; ) ausencia de talla baja pero velocidad
de crecimiento mds de 2 DE por debajo de
la media durante un afio o mis de 1,5 DE de
forma sostenida durante 2 afios; ¢/ signos de
lesién intracraneal; /) signos de deficiencia
combinada de hormonas hipofisarias, y g) sig-
nos y sintomas de DGH en el neonato.

Estudios endocrinologicos

No existe una prueba especifica y tampoco
ninguna por si sola concluyente.

La respuesta de GH < 10 ng/ml en dos prue-
bas de secrecién puede ser la base del diag-
néstico de insuficiencia o déficit de GH. Una
prueba de estimulacién de GH con respuesta
> 10 ng/ml continta siendo recomendada pa-
ra excluir el diagnéstico de DGH.

Se han desarrollado al menos 34 pruebas de
estimulo de secrecion de GH, aunque las mds
usadas son la hipoglucemia insulinica, cloni-
dina, entre ejercicio propranolol, arginina, y
glucagén mis bloqueadores beta. Todas las
pruebas deben realizarse en ayunas®.

Las determinaciones de IGF-1 y IGFBP-3
deberian estar en primera linea de recogida de
datos endocrinolégicos.

Estudios radioldgicos

Se deben iniciar con una radiografia de mano
y muifieca izquierda, que suele estar retrasada
un afio o mds respecto de la edad cronoldgica.



La tomografia computarizada selectiva de la
silla turca puede informar sobre la hipéfisis o
calcificaciones, entre otras.

La resonancia magnética del drea hipotdla-
mo-hipofisaria es de eleccién; informa de:
neurohip6fisis ectépica, ausencia de tallo hi-
pofisario, hipoplasia hipofisaria, agenesia de
hipéfisis, tumor intracraneal, displasia septo-
Optica, posibles alteraciones embriolégicas y
genéticas. Esta técnica contribuye al diagnds-
tico topogréfico.

Estudios moleculares

En la actualidad, puede procederse al diag-
nostico de deleciones o mutaciones en los
genes de la GH hipofisaria, del factor de
transcripcion hipofisario numero 1 (Pit 1),
el “profeta” del Pit 1 (PROP1), POU1F1,
el factor de transcripcion HESX 1, el recep-
tor de GH (GHr), el receptor de GHRH
(GHRHr) y los IGF. Los recién nacidos con
escasa longitud al nacer (< 48 cm en nifios y
< 47 c¢m en nifias), si son obesos, tienen poco
pelo y presentan hipoglucemia, deben estu-
diarse con técnicas moleculares, por si tienen

un defecto de la GH o del gen del receptor.

Tratamiento

La GH humana obtenida mediante bioinge-
nierfa genética recombinante (hrGH) de ADN
es el tratamiento de eleccién. El objetivo es el
incremento de la VC y de la talla adulta.

Los datos de estudios clinicos de Europa in-
dican que comenzar con una dosis diaria de
0,025-0,035 mg/kg/dia se alcanza buen cre-
cimiento en la mayoria de los casos. El trata-
miento debe iniciarse de forma temprana cuan-
do esté establecido un diagndstico de certeza y
su retraso puede tener como consecuencia una
mala recuperacién del crecimiento.

Pubertad precoz

La pubertad precoz (PP) se acostumbra a
definir por la aparicién de caracteres sexuales
secundarios en niflas menores de 8 afios y
en nifios menores de 9 afios, y por pubertad
adelantada cuando aquéllos se manifiestan
en edad algo anterior a los limites normales.
Asi, se establece entre los 10-12 afios en los
varones y 9-11 afios en las mujeres’. Esta
no es patolégica y suele ser idiopdtica; si la
evolucién es lentamente progresiva, no suele
afectar a la talla final, pero en otras ocasiones
su evolucién presenta progresién ripida.

Incidencia
Se calcula en 1/5.000 a 1/10.000 recién na-

cidos vivos. A menudo es familiar, es mis

frecuente en nifias respecto a los nifios, con
relacién de 10:1, aunque algunos establecen
23:1. Asimismo, en las nifias se produce mds
la PP idiopitica, mientras que en los varones
suelen observarse formas secundarias a un
proceso orginico®.

Clasificacion de la pubertad precoz

Se clasifica en dependientes de la activacién
de las gonadotropinas, como consecuencia
de la actividad de las neuronas hipotaldmi-
cas productoras de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), lo que conlleva
la activacién del eje hipotilamo-hipéfisis-
gonadal. Se la denomina también pubertad
precoz central (PPC); la segunda forma serian
las independientes de las gonadotropinas o
PP periférica o seudopubertad precoz (PPP).
Se puede establecer una tercera forma de PP
denominada parcial, incompleta o variantes
del desarrollo normal.

La PPC es siempre isosexual y la PPP puede
ser isosexual o heterosexual.

En la tabla 2 se exponen las causas de PP, pe-
ro aqui sélo se revisard la PPC.

Pubertad
precoz central

La activacién prematura de la secrecién pul-
satil del factor liberador hipotaldimico de go-
nadotropinas (LH-RH), estimula la secrecion
de LH y FSH por la hipéfisis. Las gonado-
tropinas estimulan el desarrollo de las génadas
y tiene lugar una pubertad isosexual, con una
secuencia de aparicién de caracteres sexuales
secundarios similar a la pubertad fisiol6gica,
pero con periodos evolutivos més cortos”*°.

El cuadro clinico de la PPC se inicia con el
desarrollo del botén mamario en nifias y por
aumento del volumen testicular en varones
(4 ml, orquidémetro de Prader). La aparicion
de vello pubico ocurre varios meses después,
aunque a veces pueden coexistir. En ambos
sexos, se acompafia de aceleracion de la VC'.

Examenes complementarios en la pubertad
precoz central

Radiografia de mano y musieca izquierda

Para valoracién de la maduracién ésea que
suele estar adelantada respecto de la edad
cronoldgica.

Ecografia

En las nifas, informa del tamafio uterino,
la relacién cuello/cuerpo, el engrosamiento
de endometrio, la forma y el tamaifio de los
ovarios y la presencia de quistes foliculares o
de masas tumorales. Es muy vilida, también,
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Incidencia

Es mas frecuente en ninas
respecto a los ninos.

Clasificacion de la puber-
tad precoz

Se clasifica en: pubertad
precoz central, que
siempre es isosexual;
pubertad precoz
periférica, que puede
ser iso o heterosexual, y
pubertad precoz parcial.

Pubertad precoz central

Se produce por activacion
prematura de la secrecion
pulsatil del factor
liberador hipotalamico

de gonadotropinas, con
liberacion de éstas, que
estimulan el desarrollo de
las génadas.

Examenes
complementarios en la
pubertad precoz central

Se hacen radiografia de
mano y mufeca izquierda,
ecografia pélvica en las
nifas y testicular en los
varones, resonancia
magnética de hipotalamo-
hipéfisis y examenes de
laboratorio en los que
destaca la prueba de
estimulaciéon de GnRH.

| 4.
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Tratamiento

Estan indicados los
analogos superagonistas
de factor estimulador de

la hormona de crecimiento
(GnRH) de liberacion lenta.

Diabetes insipida central

Esta causada por un déficit
total o parcial de hormona
antidiurética (ADH), que se
libera en el I6bulo posterior
de la hipdfisis.

Etiologia

Destacan los

tumores hipotalamo-
hipofisarios, histiocitosis,
los traumatismos
craneoencefalicos y

las formas hereditarias
autosémicas dominante
o recesiva.

Clinica

Se produce polidipsia
y poliuria importante.

Diagnéstico

Se realiza con la prueba
de restriccién hidrica bajo
supervision médica y
determinacién simultanea
de ADH. Se completa con
pruebas de imagen del
craneo y del hipotalamo-
hipofisis.
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Tabla 2. Causas de pubertad precoz

Pubertad precoz central, isosexual completa
(precocidad sexual dependiente de Gn o
activaciéon prematura del generador de
pulsos hipotalamico)

Idiopética, verdadera

e Familiar o constituciona
Tumores del SNC

e Hamartomas del tuber cinereum

e Ofros tumores hipotalémicos:
craneofaringioma, glioma craneo-
ptico con frecuencia asociado
con neurofibromatosis tipo T,
disgerminomas, astrocitoma
hipotalédmico, ependimomas,
neuroblastoma, pinealoma,
corioepitelioma

Trastornos del SNC

® Procesos inflamatorios: meningitis,
encefalitis, granuloma, abscesos
cerebrales

* Malformaciones: mielomeningocele con
hidrocefalia, craneosinostosis, microcefalia,
hidrocefalia, quiste aracnoideo, quiste
porencefdlico, hidrocefalia

e Traumatismo, irradiacién craneal

e Enfermedades neurodegenerativas:
sindrome de Rett, adrenoleucodistrofia

e Enfermedades infiltrativas:
neurofibromatosis, esclerosis tuberosa

e lesién vascular

Exposicién crénica previa a esteroides
exdgenos, hiperplasia suprarrenal
congénita, sindrome de McCune-Albright,
tumores gonadales o suprarrenales

Pubertad precoz periférica, seudopubertad
precoz (iso o heterosexual)

Sindrome de McCune-Albright (displasia
fibrosa poliostética)

Varones
e Tumores que segregan HCG

® Hematoma, hepatoblastoma,
coriocarcinoma

® Tumores del SNC (p. ej.,

corioepitelioma, germinoma, teratoma)

e Germinoma, corioepitelioma,
queratoma

e Secrecion excesiva de andrégenos
por las glandulas suprarrenales o
testiculos

® Hiperplasia suprarrenal congénita

(déficit de gen CYP21y gen CYP11B])
* Neoplasia suprarrenal virilizante
® Tumores de células de Leydig
e Tesfotoxicosis familiar
e Sindrome de resistencia al cortisol
e Con feminizacién
* Neoplasia suprarrenal feminizante

® Aumento de conversién periférica
de andrégenos en estrégenos

Mujeres
® Tumores ovdricos

® De la granulosa, cistoadenomas,
gonadoblastoma, carcinoma

® Quistes foliculares

e Tumores suprarrenales feminizantes

e Administracién exégena de estrégenos

e Con virilizacién
e Hiperplasia suprarrenal congénita
e Tumores suprarrenales
e Tumores ovdricos

Hipotiroidismo

latrogénica o exdgena (exposicién no
infencionada a estrégenos de alimentos,
farmacos o productos cosméticos)

Pubertad precoz parcial
Telarquia prematura
Pubarquia precoz

® Menarquia prematura

e Ginecomastia

HCG: gonadotropina coriénica humana; SNC: sistema nervioso central.

Tomado de Cafiete e Ibafiez!'.

para el control del tratamiento. En varones,
puede detectar tumores testiculares.

Tomografia computarizada o resonancia magnética
Tienen indicaciéon siempre en la PPC del
varén y deben ser también de eleccién en la
nifia. Permiten conocer algunas patologias
silentes durante afios, como el hamartoma hi-
potaldmico, la forma y el tamafio de la hipé-
fisis, las malformaciones del sistema nervioso
central, los tumores y otras patologias.

Exdmenes de laboratorio

No existen criterios undnimes para realizar
el diagnéstico de la PPC, que se basa en una
sintesis de hallazgos clinicos y determinacio-
nes hormonales dependientes de las técnicas
utilizadas en cada laboratorio.

La prueba mds acreditada es la estimulacién de
la FSH y LH con un bolus por via intravenosa
de GnRH a 100 pg/m? con determinaciones a
los 20 y 60 min. Se ha propuesto como prueba
simplificada la administracién de GnRH (100



pg por via subcutinea), con una valoracién
unica de LH y FSH a los 40 min'%.

Se debe de medir estradiol en las nifias, aun-
que es poco especifico y testosterona en los
varones; en estos ltimos tienen mayor interés
los valores matinales'2.

Tratamiento

Tiene un doble objetivo: detener la madu-
racién gonadal y el avance de los caracteres
sexuales secundarios, proporcionando al pa-
ciente y a su familia mayor bienestar psicolé-
gico, y disminuir el avance de la maduracién
6sea para mejorar la talla adulta.

El andlogo de GnRH (triptorelina por via
intramuscular 70-80 pg/kg/28 dias) es el fir-
maco de eleccién y se obtiene una supresién
clinica y analitica de la pubertad. Una forma
reciente de terapia implica una implantacién
subcutdnea del andlogo de hormona de go-
nadotropina, que da una supresién excelente
de liberacién de hormona durante 12 meses,
pero no se dispone en Espafia’®*.

Diabetes insipida
central o neurogena

La diabetes insipida central (DIC) o neurdge-
na se caracteriza por la incapacidad para con-
centrar la orina, con poliuria y polidipsia, y asi
mantener el equilibrio hidrico. Estd causada

por un déficit total o parcial de ADH.

Etiologia

Tumores

Los craneofaringiomas suelen presentar DIC
en el postoperatorio; es infrecuente hallarla
antes de la cirugfa.

En pacientes con otros tumores del sistema
nervioso central en la regién hipotaldmica o
pineal, suelen iniciarse con DIC o PP%, y
hasta el 60% de ellos presentan afectacion de la
hipéfisis anterior.

Existen marcadores tumorales de algunos, como
la subunidad f de la gonadotropina coriénica hu-
mana, alfafetoproteina y fosfatasa alcalina placen-
taria'®"’. El engrosamiento del tallo hipofisario en
la resonancia magnética sugiere un germinoma'®.

Histiocitosis

La enfermedad de Hand-Schiiller-Christian
puede presentar DIC, exoftalmos, lesiones os-
teoliticas, dermatitis seborreica y otitis medias
supuradas. En nifios, es frecuente la asociacién

con déficit de GHY.

Autoinmunidad
En las formas idiopiticas, se han encontrado
anticuerpos anti-ADH.

Se ha propuesto esta posibilidad por la exis-
tencia de anticuerpos anticélulas productoras
de ADH?®. Se han encontrado en el 75% de
los casos de DIC idiopética, pero también en
histiocitosis y germinomas, lo que hace dudar
de su especificidad.

Herencia
Hay formas autosémicas dominante o recesiva.

Traumatismos y cirugia de tumores selares
o supraselares

Los traumatismos craneoencefilicos modera-
dos-severos pueden presentar en la fase aguda
DIC transitoria??. La seccién alta del tallo
hipofisario y el infundibulo produce DIC

transitoria o permanente.

Sindrome de Wolfram o DIDMOAD (diabe-
tes insipida, diabetes mellitus, atrofia dptica
e hipoacusia)

Es autosémico recesivo producida por la mu-
tacién del gen WFS, que codifica una protei-
na llamada wolframina implicada en varias
funciones celulares. En el nifio presentan
diabetes mellitus, en etapa peripuberal atrofia
6ptica y DIC después de la segunda década

de la vida®.

Clinica

Suele iniciarse de forma brusca, con poliuria
y polidipsia, aumento del volumen urinario,
incluso nicturia y enuresis en nifios que con-
trolaban esfinteres.

Diagnéstico

Hay que descartar otras causas, como diabetes
mellitus, insuficiencia renal, DIC renal, hipo-
potasemia e hipercalcemia.

Se debe comprobar la poliuria con balance de
ingresos y salidas durante 24 h, con determi-
nacién de la densidad urinaria. Asi, se puede
descartar la polidipsia primaria o potomania.
Estd indicada la prueba de restriccién hidrica
bajo supervisién médica, con lo que se de-
muestra la incapacidad para conservar agua.
En la DIC, los valores de ADH son anormal-
mente bajos, sin incremento en respuesta a la
deshidratacién.

Al finalizar la prueba de restriccién hidrica, se
administra desmopresina que deberd provocar
aumento de la osmolaridad urinaria (> 450
mOsn/]) y disminucién de la diuresis.

Se debe completar con una radiografia simple
de crineo (lesiones osteoliticas, calcificacio-
nes, destruccién de la apéfisis clinoides poste-
riores) y una resonancia magnética del craneo
(sefial hiperintensa de la neurohipéfisis tumo-
res). En las formas idiopaticas, la resonancia
magnética se debe hacer cada afio, durante
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Lectura rapida
v

Tratamiento

Esta indicada la
desmopresina y hay
varias formas de
administracién.

Tumores hipotalamo-
hipofisarios

El craneofaringioma
tiene gran relevancia
en el grupo de tumores
hipotalamo-hipofisarios,
con repercusion
endocrinoldgica.

Clinica

Depende de la edad,

la localizacién y el
tamano del tumor. Suele
haber manifestaciones
endocrinolégicas, como
retraso de crecimiento
(talla baja), pubertad
retrasada, déficit de
hormona de crecimiento,
diabetes insipida
central, obesidad e
hipopituitarismo. Algunos
son asintomaticos.

Diagnéstico

Se hace por la clinica, la
radiologia de craneo y
la resonancia magnética
hipotalamo-hipofisaria.

Tratamiento

Se realiza la exéresis
quirdrgica seguida

de radioterapia. Hay
que hacer tratamiento
hormonal sustitutivo.
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Caiiete Estrada R, Gil-
Campos M. Déficit de
hormona de crecimiento.
En: Pombo M, editor.
Tratado de Endocrinologia
Pediatrica. 4.2 ed. Madrid:
Interamericana-McGraw-Hil;
2009.

En este capitulo de
inmediata aparicion, el lector
puede profundizar sobre el
DGH, muy actualizado,

y ademds ampliar sus
conocimientos. En caso
necesario se puede acudir al
mismo capitulo de la 3.% ed.

Caiiete Estrada R, Ibafiez-Toda
L. Pubertad precoz. En:
Cruz M, editor. Tratado de
pediatria. 10.* ed. Madrid:
Ergon; 2009.

En este capitulo se hace
una actualizacion de la
PP, abarcando no sélo

la PPC, sino también la
pubertad precoz periférica y
la pubertad precoz parcial.
En su caso se puede acudir
al capitulo de la 9.% ed. y,
asi mismo, al Manual de
Pediatria 2. ed.
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varios aflos, por la posibilidad de ser la prime-
ra manifestacién de un germinoma.

Hay que hacer una evaluacién de las hormo-
nas adenohipofisarias.

Tratamiento

La desmopresina (DDAVP) es de eleccién;
es un andlogo sintético de la ADH, que se
administra por via oral a 300-400 pg/m? cada
8 h?*. También se puede hacer por via intra-
nasal a 10 png/kg, 1 o 2 veces diarias.

En el postoperatorio inmediato, a 0,02-0,04
pg/kg en cuidados intensivos, con control ex-
haustivo para evitar la intoxicacién hidrica.

Tumores hipotalamo-
hipofisarios

Son poco frecuentes, con una incidencia anual
de 0,1-4,1/100.000 en nifios®. Suponen < 4%

de los tumores intracraneales.

Craneofaringioma

Es el de mayor relevancia, causante del 80-90%
en dicha localizacion®. Representa el 4-15% de
los tumores intracraneales en < 15 afios.

Su origen es discutido, aunque se sostiene que
proviene de la proliferacién de restos de la
bolsa de Rathke. El tipo histolégico mds fre-
cuente en nifios es el adamantimoma y suele
ser quistico®.

Clinica

Depende de la edad, la localizacién y el ta-
maifio del tumor. Son frecuentes signos de
hipertensién intracraneal, cefaleas, vértigo,
hidrocefalia, convulsiones, disminucién de la
agudeza visual y alteraciones del campo visual.
Suele haber manifestaciones endocrinolégi-
cas, como retraso de crecimiento (talla baja),
pubertad retrasada, DGH, DIC, obesidad e

hipopituitarismo. Muchos son asintomaticos.

Diagnéstico

Se hace con radiografia lateral de crineo (cal-
cificaciones) y resonancia magnética craneal,
que permite la localizacién del tumor.

Tratamiento

Exéresis quirdrgica, intentando preservar las
estructuras vecinas, seguida de radioterapia
posquirdrgica, que mejora los resultados.

La recurrencia del craneofaringioma es alta; el
50-75% de los casos desarrolla hipopituitaris-
mo y presentan un riesgo de muerte superior
a la poblacién general por desarrollar obesi-
dad, dislipemias y sindrome metabdlico, que
aumentan el riesgo cardiovascular. Se debe
afiadir tratamiento sustitutivo hormonal?®%.
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