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RESUMEN

ABSTRACT

El hipopituitarismo es una causa rara de talla baja y su diag-
noéstico requiere de un anélisis clinico integral para lograr el
tratamiento oportuno y completo. Se presenta el caso de un
varén de 7 anos, prematuro de 27 semanas, que acudid a
consulta por talla de 100 cm (puntuacion z [sz] de los Centers
for Disease Control and Prevention [CDC]: -3.59) con talla dia-
na 161.3 cm (sz de CDC: -2.16). El paciente presenté hipo-
plasia dental e hipotiroidismo central. Tras el inicio del trata-
miento sustitutivo con levotiroxina no hubo mejoria en la
talla. Se realiz6 la prueba de secrecion inducida de hormona
del crecimiento (GH) por hipoglucemia, que incrementé el
GH y el cortisol a 4 ng/dL y a 17.9 ug/dL, respectivamente;
simultdneamente se practicd una resonancia magnética
(RM) que reportd hipodfisis normal; con los resultados inte-
gramos el diagndstico de fallo hipofisario multiple e hipo-
plasia dental y probable sindrome de Rieger, por lo que se
anadié al tratamiento GH recombinante, mejorando la velo-
cidad de crecimiento en 1.25 cm/mes.

Palabras clave: Talla baja. Hipopituitarismo. Hipotiroidis-
mo central. Deficiencia de hormona del crecimiento. Hipo-
plasia dental.
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Hypopituitarism is a rare cause of short stature and its diag-
nosis requires comprehensive clinical analysis to achieve
timely and complete treatment. We present a 7-year-old
male case, 27 weeks preterm, who attended for stature of
100 cm (z score of CDC: -3.59) and genetic stature of 161.3
cm (z score of CDC: -2.16). The patient presented dental hy-
poplasia and central hypothyroidism. There was not size
improvement after the initiation with levothyroxine. The test
of induced secretion of growth hormone (GH) by hypogly-
cemia raised GH and cortisol to 4 ng/dL and to 17.9 ug/dL,
respectively . Simultaneously, a magnetic resonance imaging
reported normal pituitary. The diagnosis of multiple pituitary
failure and probable Rieger syndrome was integrated and
the patient began treatment with recombinant GH, improv-
ing the growth rate in 1.25 cm/month. (REV MEX ENDOCRINOL
METAB NUTR. 2018;5:65-71)
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INTRODUCCION

La talla baja es una causa comun de consulta en
endocrinologia pediatrica y sus causas son variadas,
siendo las mas comunes las enfermedades sistémi-
cas severas, tales como la desnutricion, los padeci-
mientos que condicionan mala absorciéon y las car-
dioldgicas. Por otro lado, es comun encontrar talla
baja en pacientes que nacen pequefos para su
edad gestacional’ debida a un crecimiento no recu-
perado.

Las causas endocrinas de talla baja son raras,
pero cuando la talla se aleja mas de 3 desviacio-
nes estandar de la media poblacional? deben
buscarse intencionada y sistematicamente3. El
estudio clinico debe considerar la severidad del
hallazgo de este signo, utilizando el estandar po-
blacional y la talla diana familiar, llamada tam-
bién talla genética.

Se presenta un caso clinico que puede confundir al
médico durante el analisis clinico, ante la existencia
de diversas patologias leves y un posible antece-
dente de pequefo para la edad gestacional, que
pudieron condicionar la omisién del diagndstico
endocrinoldgico integral.

CASO CLINICO

Se presenta el caso clinico de un paciente del gé-
nero masculino de 7 afos y 1 mes de edad, perte-
neciente a la clase media, que cuenta con diversos
antecedentes relevantes, entre los que destaca
haber sido el producto de una tercera gestacion
nacido prematuramente por via cesarea a las 27
semanas, debido a preeclampsia materna. Al naci-
miento presentd un peso de 720 g y una talla de
36 cm (percentil peso: 12, sz: -1.17; percentil ta-
Ila: 66, sz: +0.4; percentil peso para la talla: 3,
sz: -1.91), considerados normales para su edad
gestacional*.

En la etapa posnatal, el paciente fue internado en
terapia intensiva neonatal y requirié tratamiento
con ventilacion mecénica; ademdas se diagnosticéd
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ictericia, atelectasia, anemia del prematuro, displa-
sia broncopulmonar y leucomalacia grado 1; no se
tiene informe del tamano del pene en esa etapa de
vida.

Durante la etapa de lactante cursé con enferme-
dad por reflujo gastroesofagico de los 5 a los 10
meses de vida, y solo requirié manejo postural, por
lo que se consideré una condicién de origen fisio-
l6gico. A la edad de 8 meses se le diagnosticé un
sindrome coqueluchoide, que no requirié de trata-
miento intrahospitalario y tampoco presentdé com-
plicaciones.

Durante el seguimiento, por medio de un ecocar-
diograma se detect6 vena cava persistente izquier-
da sin obstruccion, que es una variante anatémica
considerada normal. Desde el nacimiento presenté
nevo melanocitico en el parpado derecho, cuya vi-
gilancia dermatoldgica no reporta cambios impor-
tantes. Ademas, se realizd una valoraciéon oftalmo-
I6gica que descartd la existencia de alteraciones de
la cdmara anterior del ojo.

Al momento del estudio clinico, la evaluacion del
desarrollo psicomotor del paciente correspondié al
rango normal; acudia a la educacién basica con ren-
dimiento regular, su alimentaciéon era completa y
equilibrada, y contaba con un esquema de vacuna-
cién al corriente.

La madre se percaté de la talla baja desde el naci-
miento. En la tabla 1 y la figura 1 se describe la
evolucién del crecimiento; cabe sefalar que la talla
diana familiar es de 161.3 cm (sz: -2.16), por talla
materna de 150.6 cm y paterna de 159 cm (tiene dos
hermanas de 30 y 21 afios, con tallas de 162 y 160
cm, respectivamente).

En resumen, durante dos afos de vigilancia, la talla
pasoé de -3.59 a -3.73 desviaciones estandar (DE) de
la media poblacional®, mientras que la edad dsea
permanecio retrasada mas de tres afos con respec-
to a la cronolégica® (Fig. 2); finalmente, la velocidad
de crecimiento se calificé como «baja», con diferen-
cias de 0.2 a 0.3 cm por mes.

Clinicamente, también se observé nevo melanociti-
co en la regién orbitaria derecha, facies triangular,
hipoplasia dental generalizada (Fig. 3), Tanner geni-
tal y pubico 1, pene de 5 cm de largo (media 5.0
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Tabla 1. Evolucién de somatometria

Edad Talla Peso IMC IMC CDC sz VC Edad-talla- Edad 6sea Observaciones
(anos) (cm) (kg) kg/m? percentil talla cm/mes afos (CDC, afos TW2
percentil 50) (afios)
0 36 0.72
6.58 100 15.7 15.7 58 -3.59 3.6
7.23 103.3 169 158 57 -3.62 042 4.1 36
7.79 105.9 16.7 14.9 29 -3.68 0.39 45
7.96 106.7 17.9 15.7 50 -3.71 038 48 4
847 109 18.5 15.3 35 -3.73 038 5
8.82 110 20.5 16.9 67 -3.82 0.24 5.1 Inicia levotiroxina
8.97 111 20 16.2 52 -3.75 0.54 5.1 0.2
9.1 111 21 174 73 -3.84 0.00 5.1
9.27 111 215 174 72 -3.94 0.00 5.1 Inicia GH
96 115 20.7 15.7 35 -345 1.25 6

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; IMC: indice de masa corporal; TW2: método de Tanner-Whitehouse; VC: velocidad de crecimiento.
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Figura 1. Curva de crecimiento del paciente respecto estandar de la CDC. La primera flecha indica inicio de levotiroxina, la segunda flecha
indica inicio de aplicacion de hormona del crecimiento. CDC: Centers for Disease Control and Prevention.
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Figura 2. Edad dsea de 3.6 afos determinada por medio de la
técnica de Tanner-Whitehouse, en relacion con la edad cronoldgi-
cade 7.1 anos.

+/-0.70 cm, normal para su edad) y testiculos des-
cendidos de consistencia normal y estadio puberal
de Tanner | (prepuberal).

Durante el estudio de la talla baja se observé bio-
metria hematica normal (leucocitos: 8,260 cel/pL;
hemoglobina: 15.3 g/dL; hematocrito: 43.7%; pla-
quetas: 271,000 cel/ul), coproparasitoscépico vy
urocultivo negativos, gasometria normal (pH: 7.38;
HCO,: 24.8 mmol/L), creatinina normal, calcemia
normal, proteinas en sangre normales (0.29 mg/dL,
9.64 mg/dL y 6.57 g/dL, respectivamente). Tam-
bién se detecté hipotiroidismo central (hormona
estimulante de la tiroides inapropiadamente nor-
mal, entre 2.04 y 2.43 mUL/mL para una tiroxina
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Figura 3. Fenotipo facial, resalta la hipoplasia dental.

libre [T4L] baja, entre 0.82 y 0.73 ng/dL, y tiroxina
total baja, 5.23 a 4.86 mg/dL) e hipercolesterole-
mia (total de 225 mg/dL; lipoproteinas de baja
densidad: 146 mg/dL).

Al detectar hipotiroidismo central, se midié corti-
sol matutino (basal) previo al inicio de sustitucion
con levotiroxina en 17.8 ug/dL. Se inici6 tratamien-
to sustitutivo con dicha hormona, pero no hubo
aceleracion de la velocidad de crecimiento. Sin
embargo, mejord la colesterolemia (161 mg/dL).
La medicion del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), antes y después de la sustitucion
con levotiroxina, se mantuvo en rangos normales
para la edad cronolégica (153 y 154 ng/mL, res-
pectivamente; rango normal para la edad de 39 a
241 ng/mL)’.

Ante la falta de aceleracién de la velocidad de creci-
miento, en dos ocasiones se realizé la prueba de se-
crecion de GH inducida por hipoglucemia. La prime-
ra prueba con T4L de 0.68 ng/dL, debido a falta de
adherencia al tratamiento, y la segunda con T4L de
0.99 ng/dL, con sustitucion adecuada del farmaco. En
la tabla 2 se expone el reporte completo de las prue-
bas, en las que se observa que la GH alcanzé una
elevacién maxima de 0.96 y de 4 ng/mL en cada
prueba, y, por otro lado, la elevacién méaxima de cor-
tisol tras hipoglucemia fue de 12.55 y de 17.9 pg/dL,
respectivamente. Tras estas valoraciones, se integré
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Tabla 2. Pruebas de secrecién de hormona del crecimiento (GH) inducida por hipoglucemia

Tiempo (min) Glucometria Glucemia GH Cortisol
capilar (mg/dL) (mg/dL) (ng/dL) (ng/dL)
Primera prueba
-15 85 0.64 6.32
0 34
30 36 0.51 6.32
60 0.96 12.55
90 0.38 11.19
120 0.14 6.27
Segunda prueba
=15 100 93 0.26 9.7
0 42 044 7.8
30 55 31 453 16.6
60 72 51 2.04 179
90 73 56 2.87 12.7
120 86 76 1.19 8.7

Figura 4. Resonancia magnética corte coronal T1. Se aprecia la
hipdfisis de aspecto normal.

el diagnéstico de deficiencia de GH y deficiencia par-
cial de la hormona corticotropa.

Como parte integral del analisis del hipopituitaris-
mo, se midié la densidad urinaria, con reporte de
1,020 ; electrolitos séricos en rangos normales y va-
lores de prolactina de 8.90 a 12.87 ng/mL. Debido a
la labilidad de la hormona adrenocorticotropa y el
costo de la prueba, no se midi6 el nivel de esta
hormona.

Con los datos clinicos y bioquimicos, se integré el
diagnéstico de deficiencia hormonal hipofisaria
multiple que condiciona hipotiroidismo central; de-
ficiencia de GH y respuesta parcial del eje adrenal al
estimulo de hipoglucemia.

Se buscé intencionadamente una alteracién anatémi-
ca de la hipdfisis mediante tomografia de crdneo y RM
de la silla turca, resultando estas normales (Fig. 4).

Se anadio al tratamiento la aplicacién de GH en dosis
de 0.7 Ul/kg/semana (0.23 mg/kg/ semana) y se obser-
v6 mejoria ostensible de la velocidad de crecimiento a
1.25 cm/mes y de la talla a -3.45 DE de la media. Ade-
mas, se mantuvo la sustitucién con levotiroxina y se
recomendd a la madre que, en situaciones de estrés,
inicie las dosis recomendadas de esteroide. Debido a
su edad, se mantendrd vigilancia clinica y bioquimica
para establecer el estado funcional del gonadostato
mediante observacion de inicio de pubertad.

DISCUSION

Ante pacientes prematuros extremos, es habitual
el diagnéstico erroneo de pequeino para la edad
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gestacional correspondiente, debido a la falta de
comparacion con tablas de crecimiento apropia-
das; por otro lado, en los casos de pacientes que
en efecto resultan pequefos para su edad gesta-
cional, la mayoria alcanza su canal de crecimiento
genético en el transcurso de cuatro afos y los que
no lo logran pueden ser tratados con GH recom-
binante, siempre y cuando se hayan excluido otras
causas de talla baja, sin omitir que en la talla baja
extrema (por debajo de 3 DE de la media pobla-
cional) se deben excluir, siempre, las causas endo-
crinasé.

En este caso, el hecho de que el paciente no cum-
pliese el criterio de pequeno para la edad gestacio-
nal, ademas de la gravedad de talla baja, obligé a
realizar un estudio integral con el fin de descartar
deficiencias hormonales.

Las comorbilidades del paciente, como el nevo
melanocitico, el reflujo fisiolégico, la variante
anatémica normal de la vena cava o el sindrome
coqueluchoide no se asocian a la talla baja y, aun-
gue son antecedentes importantes, no explican
una talla por debajo de 3 DE de la media pobla-
cional. En casos asi, las enfermedades preexisten-
tes leves no deben nublar el juicio diagnéstico y
obligan a completar el protocolo de estudio de
los pacientes’.

El hipotiroidismo si es una causa comun de talla baja
y el inicio de la sustituciéon hormonal mejora paten-
temente la velocidad de crecimiento. Sin embargo,
en este caso el origen central del hipotiroidismo
constituye un punto pivotal para continuar el estu-
dio diagndstico terapéutico en busca de otras defi-
ciencias hormonales; en este sentido, los niveles de
IGF-1 normales no descartan la deficiencia de GH, al
cumplir otros criterios auxologicos®.

La hipofisis se desarrolla a partir de una célula ma-
dre proveniente de la formacion de las lineas celu-
lares que dan lugar a las hormonas tirotropa, soma-
totropa, corticotropa, gonadotropa y lactotropa, y
su diferenciacion depende de varios factores de
transcripcion; la alteracién en el desarrollo de las
lineas pueden ocasionar disfuncion endocrina mul-
tiple. Las cinco lineas celulares involucradas en la
produccion de hormonas peptidicas se diferencian
del dia 7 al 11 del desarrollo embrionario, y su
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formacion a partir de una célula madre comun de-
pende de la activacion de factores transcripciona-
les que incluyen a Pit1, Hesx1, Prop1, Pou1f1, Lim3,
SF-1y PITX2.

En particular, el PITX2 contribuye a la diferencia-
cion de las hormonas corticotropa, tirotropa, go-
nadotropa y somatotropa, y puede ser causa de
sindrome de Rieger'%, que es un desorden autoso-
mico dominante que se asocia a un fenotipo varia-
ble y complejo que incluye coloboma del iris, glau-
coma, estenosis anal, hernia umbilical, hipoplasia
dental y deficiencia de hormonas hipofisiarias,
debido a haploinsuficiencia del gen PITX2, previa-
mente RIEGT10.

La hipoplasia dental, en el caso del paciente con
deficiencia endocrina multiple, hace sospechar del
sindrome de Rieger. Aunque las alteraciones denta-
les son comunes en la deficiencia de GH, la hipopla-
sia dental no lo es. Las alteraciones mas reportadas
son el retraso de la edad ésea dental, el incisivo
maxilar central solitario y la displasia de los molares
(del 10 al 15% de los casos)'". En este caso, el diag-
nostico final se fundamenté de forma importante
en la existencia de hipoplasia dental.

El hipopituitarismo del paciente pudo haber con-
dicionado la ictericia al nacimiento, pero la ausen-
cia de hipoglucemias o alteraciones genitales a
edad temprana hacen dificil la sospecha de este
diagnéstico; sin embargo, cabe senalar que aun
en pacientes con datos clinicos francos de hipopi-
tuitarismo al nacimiento, existe la posibilidad de
retardo en el diagnéstico entre los 2 y los 8 afos
de edad'.

El fallo hipofisario multiple obliga a descartar cau-
sas de lesion hipofisaria, como tumores, radiacio-
nes, traumatismo e infiltracién por hemocromatosis
o amiloide'3; en este caso, la ausencia de antece-
dentes, la biometria normal, la normalidad de la
hipéfisis en la RM y la edad del paciente descartan
estas posibilidades.

En conclusion, el andlisis de los signos y sintomas
endocrinos permite realizar diagnésticos integrales,
aun en ambientes clinicos donde no se cuenta con
recursos de diagnostico molecular. Es transcenden-
tal no limitar las consideraciones diagndsticas.
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