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Insuficiencia Hipofisaria Congénita
Congenital Pituitary Hormone Deficiency

DEBORA BRASLAVSKY?, ANA KESELMAN®, IGNACIO BERGADA®

RESUMEN

La insuficiencia hipofisaria congénita es un trastorno
originado en la alteracion de la ontogenia de la glandu-
la hipofisaria que determina la disminucion o falta de
trofinas hipofisarias: adrenocorticotropina, tirotropina,
hormona de crecimiento, prolactina, gonadotrofinas
y/u hormona antidiurética. Es una patologia comple-
ja e infrecuente que, debido a su signo sintomatolo-
gia inespecifica, suele ser dificil de reconocer a edades
tempranas, derivando en aumento de la morbilidad y
eventualmente de la mortalidad. Durante el periodo
neonatal, es caracteristica laictericia colestatica asocia-
da a hipoglucemias recurrentes. Puede formar parte de
un cuadro sindrémico, siendo el mas frecuente la dis-
plasia septodptica, que asocia defectos de linea media
y alteraciones oculares. La mayoria presenta anomalias
anatomicas de laregion selary supraselar evidenciables
en la Resonancia Magnética. El diagndstico bioquimico
tiene especificaciones particulares para la evaluacion
de cada trofina hipofisaria y de acuerdo a la edad del
paciente. El tratamiento consiste en la terapia de re-
emplazo hormonal observandose buena respuesta en
la mayoria de los pacientes. La deteccion precoz de los
nifios con insuficiencia hipofisaria permite la activacion
rapida y efectiva de una estrategia diagndstica con la
toma de muestras bioquimicas apropiadas, la consulta
temprana al endocrindlogo infantil y la instauracion del
tratamiento especifico.

Palabras clave: Insuficiencia hipofisaria congénita, hi-
popituitarismo, hipoglucemia neonatal.

ABSTRACT

Congenital pituitary hormone deficiency is a disor-
der originated in pituitary gland ontogeny generating
decrease or lack of pituitary hormones: adrenocorti-
cotropin, thyrotropin, growth hormone, prolactin, go-
nadotropinsand/orantidiuretichormone. Itisacomplex
and infrequent disease usually difficult to recognize at

anearly age due toits non-specific symptomatology, re-
sulting in increased morbidity and eventual mortality.
During the neonatal period, cholestatic jaundice asso-
ciated with recurrent hypoglycaemia is frequent. Pitu-
itary hormone deficiency can be part of asyndrome; the
most frequent is septo-optic dysplasia, associating mid-
line defects and ocular disorders. Most have anatomi-
cal anomalies of the sellar and suprasellar region seen
in magnetic resonance imaging. Biochemical diagnosis
has particular specifications for the evaluation of each
pituitary hormone and varies according to patient’s age.
Thetreatment consistsinhormone replacement therapy
and generally with good results. The early detection of
children with pituitary hormone deficiency allows the
rapid and effective activation of a diagnostic strategy,
facilitates the appropriate biochemical samples, the
early contact with the pediatric endocrinologist and the
establishment of specific treatment.

Key words: Congenital pituitary hormone deficiency,
hypopituitarism, neonatal hypoglycemia.

INSUFICIENCIA HIPOFISARIA CONGENITA

La insuficiencia hipofisaria o hipopituitarismo
es un trastorno producido por la alteracion de la
funcidn hipofisaria que determina la disminucién o
falta de trofinas hipofisarias: adrenocorticotropina
(ACTH), tirotropina (TSH), hormona de crecimien-
to (growth hormone-GH), prolactina (PRL), gona-
dotrofinas (LH/FSH) y/u hormona antidiurética
(HAD). Puede ocurrir en forma aislada (insuficien-
cia de sélo una trofina hipofisaria) o combinada
(mas de una trofina hipofisaria), reservandose
el término panhipopituitarismo para describir el
compromiso de todas las hormonas mencionadas.
Al trastorno que se origina durante la vida fetal y
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afecta la ontogenia de la glandula hipofisaria, se
lo denomina insuficiencia hipofisaria “congénita”
(IHC) y se reserva el nombre de “adquirida” al cua-
dro secundario a factores externos que ocurrir en
cualquier momento de la vida.

En la presente revisidn se presentan los as-
pectos clinicos, moleculares, diagndsticos y te-
rapéuticos de nifios con insuficiencia hipofisaria
congénita.

La prevalencia de la IHC se estima entre 1:4000
a 1:21.000 nacidos vivos, de acuerdo con el tipo
de registro que se utilice.? Es un trastorno de
ocurrencia generalmente esporadica, siendo la
presentacion familiar infrecuente y sélo descripta
para determinados genes. En la actualidad, se lo-
gra identificar la causa genética de la insuficiencia
hipofisaria congénita en soélo una pequefia pro-
porcidn de los pacientes. Entre ellos, se distin-
guen pacientes con defectos originados en genes
que codifican para factores de transcripcion invo-
lucrados tempranamente en la ontogenia de la hi-
pdfisis, y otros mas tardios, durante el periodo de
diferenciacidn celular hipofisaria. En el primer ca-
s0, los factores de transcripcion no son exclusivos
de la glandula hipofisaria y por ello se comprome-
ten también tejidos extrahipofisarios, derivando
en cuadros sindrémicos; mientras que, en el se-
gundo caso, la afectacion es exclusivamente hipo-
fisaria, dando origen a cuadros no sindrémicos.?
La Figura 1 muestra la cascada de genes involu-
crados en el desarrollo hipofisario que se conoce

en la actualidad y constituye la base genética que
explican la fisiopatologia de las alteraciones de
la insuficiencia hipofisaria congénita.* Las Tablas
1Ay Bresumen el fenotipo mas relevante de cada
uno de los genes cuyas variantes patoldgicas se co-
nocen actualmente como causas de IHC.

Manifestaciones clinicas

Si bien en la insuficiencia hipofisaria congénita
la alteracion estd presente ya desde la vida fetal,
puede manifestarse en distintas etapas de la vida.
En la mayoria, la signo sintomatologia esta pre-
sente en la etapa neonatal o durante los primeros
anos de vida y suele ser inespecifica, condicionan-
do la demora diagndstica con elevada morbilidad
y ocasional mortalidad (estimada en 14%).> Algu-
nos signos y sintomas se encuentran mas especi-
ficamente relacionados con la deficiencia de una
hormona hipofisaria en particular y, por lo tanto,
es indispensable reconocerlos como orientadores
de la patologia. Durante el periodo neonatal se
destacan la hipoglucemia y la ictericia prolonga-
da de tipo colestatica, que ocurre en la deficien-
cia GH y/o de ACTH; la hipotonia y/o mala actitud
alimentaria en la deficiencia de TSH y/o ACTH; o
el micropene, la criptorquidia o microorquismo
en varones con deficiencia de gonadotrofinas.®
El abordaje diagndstico de un lactante con icteri-
cia prolongada con o sin colestasis, inicialmente
se orienta hacia las patologias mds prevalentes
y graves como sepsis o atresia de vias biliares.

Figura 1. Esquema de expresion de factores de transcripcion involucrados en el desarrollo de la adenohipdfisis
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Existen pocas patologias que se presentan con ic-
tericia neonatal acompaiiada de hipoglucemia, li-
mitandose los diagndsticos diferenciales a sepsis,
enfermedades metabdlicas y endocrinopatias. El
hipopituitarismo constituye una causa poco fre-
cuente de ictericia prolongada en recién nacidos,
que aumenta considerablemente cuando se aso-
cia con hipoglucemias recurrentes. Debido a la
baja prevalencia, el diagndstico de insuficiencia
hormonal habitualmente es tardio y en ocasio-
nes surge recién después de realizar una biopsia
hepatica. Son pacientes graves, en los que la de-

mora en el diagndstico puede resultar en dafio
cerebral (principalmente por las hipoglucemias
recurrentes y posiblemente agravado por el hipo-
tiroidismo central), fibrosis hepatica progresiva o
muerte por insuficiencia suprarrenal.”® En el caso
de la deficiencia de GH es necesario considerar
que, debido a que afecta ligeramente el crecimien-
to fetal, los nifios nacen con talla dentro del rango
normal para su edad gestacional y, si no se asocia
a hipoglucemia neonatal, la deficiencia recién se
pone de manifiesto con retardo de crecimiento
postnatal.’® Otra herramienta que alerta sobre el

Tabla 1A. Genes asociados con insuficiencia hipofisaria congénita multiple

Gen Fenotipo extrahipofisario

POU1F1* Ninguno

PROP1 Ninguno. Principal causa de IHCM familiar

HESX1* Displasia septodptica

LHX3 Hipoacusia neurosensorial, rectificacidn cervical, limitacion rotacion del cuello,
anomalias vertebrales,hiperextensibilidad, piel redundante

LHX4 Arnold Chiari, persistencia canal craneofaringeo

OTX2* Distrofia de retina hasta anoftalmia, FLAP, microcefalia, clinodactilia

GLI2* Holoproscencefalia, FLAP, polidactilia

SOX2*° Hipoacusia neurosensorial, atresia de esofago, diplejia espastica, anomalias dentarias

SOX3° Retraso mental, retrognatia, hipoacusia, DSD 46,XY

PITX2 Alteraciones oculares, dentarias, pared abdominal, cardiopatia. Sd Rieger

FGF8*° Displasia septodptica, Sd Kallman, Vacterl

FGFR1 Sd Pfeiffer, Hartsfield, Jackson-Weiss

GLI3* Sd Pallister Hall, hamartoma hipotalamico, cefalosindactilia de Greig, polidactilia.

PAX6 Aniridia, Sd WAGR

ARNT2 Hipoplasia frontotemporal, microcefalia, convulsiones, espasticidad, amaurosis postretinal,
anomalias renales.

BMP4 Alteraciones oculares, FLAP, espina bifida, displasia renal, hipospadia, polidactilia

IGSF1® Pubertad disarmdnica, macroorquidismo

PNPLAG° Paraplejia espastica, atrofia dptica de Leber, pérdida masa muscular

SHH Holoproscencefalia, anomalias oculares y dentarias

TCF7L1 Displasia septodptica

ZSWIM6 Disostosis acromélica frontonasal

CHD7 Sd Charge

PROKR2*°  Sd Kallman

TGIF1 Holoproscencefalia

Variantes que presentan también deficiencias aisladas de *GH, °LH-FSH o ®TSH.

Tabla 1B. Genes asociados con insuficiencia hipofisaria congénita aislada

Gen
GH GH1, GHRH-R
TSH b-TSH, TRH-R, IGSF-1, TBXL-1
ACTH TBX19, POMC, PC1, NEUROD1, CRH
LH-FSH Sin alteraciones del olfato

FSHB, GNRH1, GNRHR, KISS1, KISS1R, LEP, LEPR, LHB, TAC3, TACR3

Con o sin alteraciones del olfato

ANOS (KAL1), FEZF, IL17RD, SEMA3A, SEMA3E, SEMA7A, SOX10, FGF8, CHD7, FGF17, FGFR1,
HS6ST1, NELF, PROK2, PROKR2, WDR11, PLXNA1, PNPLA6, RNF216, IGSF10
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posible compromiso hipotalamo hipofisario es la
presencia de alteraciones extrahipofisarias inclui-
das en el sindrome de displasia septodptica. Esta
entidad se caracteriza por una triada formada por
insuficiencia hipofisaria aislada o multiple, la dis-
genesia de estructuras de la linea media que se
identifican en estudios por imdgenes de sistema
nervioso (desde holoproscencefalia hasta hipo-
plasia o agenesia del cuerpo calloso o del septum
pellucidum) clinicamente (fisura labio alvéolo pa-
latina o la erupcion de un incisivo central Unico,
entre otras), alteraciones, y alteraciones de la via
oOptica (como hipoplasia del nervio dptico hasta la
agenesia del globo ocular) y la presentacion clini-
ca clasica con nistagmus®! (Figura 2). Existen otros
sindromes genéticos con insuficiencia hipofisaria
y afectacion multisistémica. Para algunos de ellos
se conoce el gen responsable, pero para muchos
otros, alin no. Su conocimiento optimiza el segui-
miento del paciente facilitando la evaluacién tem-
prana de la funcidn hipofisaria.

En nifios mayores, el retardo de crecimiento
es el signo predominante, asociado a un fenoti-
po facial caracteristico, con cara pequefia, puente
nasal aplanado, frente abombada y en ocasiones
voz de tono agudo, confiriéndoles un aspecto de
querubin.

La deficiencia multiple puede instalarse en for-
ma paulatina, poniéndose de manifiesto en forma
aditiva el compromiso de cada poblacién de célu-
las hipofisarias.’? Es por ello que, una vez realiza-
do el diagndstico de deficiencia de GH, se debe
mantener el monitoreo clinico y bioquimico del
funcionamiento de las trofinas restantes. Espe-
cial relevancia tiene la adquisicion de insuficien-
cia adrenal central que puede pasar inadvertida y
solo ponerse de manifiesto frente a una situacion
de stress, con elevada morbimortalidad.

Diagndstico bioquimico de la insuficiencia hipofisaria

Las determinaciones bioquimicas permiten
confirmar la disfuncion de las trofinas hipofisarias
y para cada una de ellas existen requisitos parti-
culares, a saber:

e Funcién somatotropa: se evallia mediante do-

saje de GH basal durante primer mes de vida,
debido a |a hipersomatotropinemia fisioldgica
del periodo neonatal; durante un episodio de
hipoglucemia (“muestra critica”) por su fun-
cion contrarreguladora o, en nifios mayores,
mediante pruebas de estimulo farmacoldgico
con arginina, clonidina, hipoglucemia insulini-
ca o glucagon.
La determinacidn del factor de crecimiento in-
sulino simil (IGF-1) y de la globulina transpor-
tadora de IGFs tipo 3 (IGFBP-3), marcadores
quitar indirectos de la accion bioldgica de la
GH, y constituyen una herramienta comple-
mentaria para el diagndstico de insuficiencia
de GH. En neonatos durante los primeros dias
de vida niveles basales de GH <5,0 ng/ml aso-
ciados a concentraciones de IGF-1 debajo del
limite para la edad y/o concentraciones de
GH <10 ng/ml en hipoglucemia (en ausencia
de hiperinsulinismo) se consideran altamen-
te sugestivos de deficiencia de GH. En nifos
mayores, respuestas de GH a las pruebas de
estimulo farmacoldgicas menores a 4,8 ng/
ml también caracterizan el diagndstico de in-
suficiencia de GH. Igualmente es importante
resaltar que todos los estudios bioquimicos
deben estar integrados y en concordancia con
la clinica, la auxologia y las imagenes corres-
pondientes.?

e Funcion tiroidea: se evalla mediante el dosa-
je basal de TSH, T4 y T4 libre, considerandose
deficiencia de TSH a niveles de T4 debajo del

Figura 2. Alteraciones en la displasia septodptica, A: agenesia de septum pellucidum,B: incisivo central tnico
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rango de referencia y T4 libre <1,0 ng/dl con
niveles de TSH bajos o dentro del rango nor-
mal para la edad.

e Funcién adrenal: Durante el primer afio de

vida la muestra de cortisol y ACTH puede to-
marse en cualquier horario ya que no se en-
cuentra establecido el ritmo circadiano. A
partir del afio se toma el basal a las 8 hs. En
caso que el paciente presente episodio un hi-
poglucemia se puede extraer la muestra du-
rante la misma.
Se considera deficiencia corticotropa al corti-
sol bajo asociado con niveles de ACTH bajos o
dentro del rango normal para la edad o con-
centraciones de cortisol menores a 15 pg/dl
en hipoglucemia. El test de ACTH sdlo se jus-
tifica en casos que se sospeche IHC, asumien-
do que la falta de respuesta se debe a falta
de trofismo adrenal; sin embargo, la respues-
ta normal no descarta la insuficiencia adrenal
central.®

e Funcidn gonadal: debido a la descarga go-
nadotrdfica fisioldgica durante los primeros
6 meses de la vida en el varén y 2 afios en la
nifia (minipubertad), es util el dosaje basal de
LH, FSH y testosterona. Niveles de LH <0,8 IU/I
y T <30 ng/dl en varones y FSH <1,0 IU/I en ni-
fias, sugieren el diagndstico de hipogonadis-
mo hipotalamo hipofisario. Luego, en la edad
puberal se propone realizar pruebas de esti-
mulo farmacoldgico como la infusion de LHRH
(factor estimulante de gonadotrofinas).’

e Ladeterminacion de PRL aporta informacion
relevante respecto a la etiologia de la IH. Los
niveles disminuidos de PRL (debajo del per-

centilo 2,5 para edad y sexo) se interpretan
como compromiso del lactotropo y orienta el
estudio genético.

e El compromiso posterohipofisario, usualmen-

te asociado a defectos de linea media, deter-
mina la deficiencia de HAD y se manifiesta
como disnatremia, siendo la diabetes insipi-
da central la presentacion mas frecuente. El
diagnostico incluye la presencia de polidip-
sia y poliuria asociado con hiperosmolaridad
plasmatica (>300 mOsm/kg), una relacién os-
molaridad urinaria/plasmatica <1,5 y el ni-
vel inapropiadamente bajo de HAD en este
contexto. Si las determinaciones bioquimicas
basales no cumplen con los requisitos diag-
nosticos mencionados, se debe realizar la
prueba de restriccion hidrica.
El nivel especifico de cada determinacién hor-
monal puede variar de acuerdo con el tipo de
ensayo que utiliza cada centro y modificarse en
el tiempo de acuerdo a nuevas validaciones.

Caracteristicas imagenoldgicas

Las alteraciones en el desarrollo hipofisario
frecuentemente tienen su correspondencia es-
tructural que puede observarse mediante la Re-
sonancia Magnética de alta resolucidn, con cortes
finos (<3 mm) sin y con contraste (gadolinio). De
acuerdo al tamafio, la anterohipdfisis se clasifica
en normal, hipoplasica, agenésica o raramente hi-
perplasica; el tallo hipotdlamo-hipofisario se des-
cribe de acuerdo a su morfologia como normal,
fino, disruptivo o agenésico; y la neurohipdfisis se
describe, segun la localizacion de la sefial hiperin-
tensa en eutdpica, ectopica o ausente (Figura 3).

Figura 3. Resonancia Magnética de region hipotalamo hipofisaria

A: normal flecha vacia anterohipdfisis, flecha llena porsterohipdfisis, cabeza de flecha tallo hipofisario.
B: hipoplasia anterohipofisaria (flecha vacia), neurohipdfisis ectdpica (flecha llena).
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Ademas, la asociacidn con signos radioldgicos de
alteraciones de otras estructuras del sistema ner-
vioso, especialmente defectos de linea mediay de
la via dptica, orientan el diagndstico.”

Estudios genéticos

Para identificar las causas genéticas involucra-
das en la etiologia de la IHC, inicialmente, el estu-
dio se dirigia a secuenciar los genes previamente
descriptos en modelos animales y que justifica-
ban el fenotipo del paciente (estrategia de estudio
por gen candidato).’®*'” Con el avance de las téc-
nicas de biologia molecular, el nimero de genes
identificados que se encuentran involucrados en
la ontogenia de la hipdfisis y el hipotdlamo se ha
incrementado considerablemente.? Actualmente,
con el fin de ampliar el conocimiento, optimizar
el diagndstico (acelerar el tiempo diagndstico y
reducir los costos) y hallar nuevas causas de IHC,
se propone un nuevo enfoque mediante el uso de
panel de genes ya conocidos y la secuenciacion del
exoma o genoma completo, respectivamente.*®

TRATAMIENTO

El tratamiento del paciente con insuficiencia
hipofisaria radica en el reemplazo de las hormo-
nas deficitarias con medicamentos y dosis que in-
tentan remedar la fisiologia.

La terapia con GH extractiva humana se ha uti-
lizado durante muchas décadas para tratar a ni-
fios con deficiencia de GH. Recién a mediados de
la década del 80" se logro el desarrollo de GH bio-
sintética (GH humana recombinante- rhGH) por
ingenieria genética optimizando los tratamientos
vigentes.

Los objetivos primarios del tratamiento con
rhGH son la recuperacion del déficit de talla a fin
de alcanzar una talla adulta final normal dentro
del potencial de crecimiento genético y otros as-
pectos como la adquisicion de masa 6sea, perfil li-
pidico y metabolismo hidrocarbonado adecuados.
Actualmente, la posologia consiste en aplicaciones
subcutdneas diarias o seis veces por semanay la
dosis inicial para nifios con deficiencia de GH es
entre 0,16 y 0,24 mg/kg/semana con individuali-
zacion de las dosis sucesivas optimizando aspec-
tos de eficacia, seguridad y farmacoeconomia.
La respuesta al tratamiento suele ser favorable
normalizando el crecimiento y se evalla en tér-
minos del crecimiento de recuperacién (catch-up
growth) en los primeros afos y de la talla final al-

canzada. Es importante la deteccidn precoz a fin
iniciar el tratamiento temprano y evitar un retar-
do de crecimiento de mayor magnitud. Durante
el tratamiento, se recomienda como buena prac-
tica clinica la vigilancia de posibles eventos cola-
terales mediante monitoreo clinico y bioquimico.
Entre ellos se destacan la hipertensién endocra-
neana benigna, la epifisiolisis de cadera, la insu-
linorresistencia y la elevacion de los factores de
crecimiento.*%

La terapia de reemplazo del hipotiroidismo
central (deficiencia de TSH) se realiza con levo-
tiroxina. La dosis no estd consensuada y varia de
acuerdo con la edad del paciente, con un rango
aproximado entre 10-15 mcg/kg/dia en los pri-
meros meses de vida y 2-4 mcg/kg/dia en nifios
mayores. El ajuste del tratamiento se realiza de
acuerdo al monitoreo de las concentraciones cir-
culantes de T4 libre.

La insuficiencia adrenal central (deficiencia de
ACTH) se trata con glucocorticoides y en la edad
pediatrica se recomienda utilizar glucocorticoides
de corta vida media como la hidrocortisona para
no afectar el crecimiento. La dosis fisioldgica reco-
mendada es entre 6 y 10 mg/m?/dia distribuidos
en 3 tomas diarias. Todos los pacientes deben ser
instruidos acerca del riesgo de insuficiencia adre-
nal aguda en caso de situaciones de stress y por lo
tanto entrenados en el manejo de la medicacion
en dichas situaciones. Se sugiere duplicar la dosis
de hidrocortisona en caso de stress leve y admi-
nistrar 40 mg/m?2/dosis por via parenteral en caso
de stress grave.?!

El tratamiento del paciente con diabetes insipi-
da central tiene como objetivo controlar la natre-
mia evitando la poliuria. La desmopresina (analogo
de HAD) se puede aplicar por via oral, intranasal o
endovenosa. El tratamiento habitual consiste en su
administracion oral a razén de 150-300 mcg/m?/dia
en 2 o tres veces diarias 0 0,02-0,04 mcg/kg/dosis
endovenosa si requiere administracion parenteral;
siempre dependiendo de la respuesta antidiurética
de cada individuo.

Los pacientes con hipogonadismo hipotadlamo
hipofisario, requieren reemplazo de sus esteroides
sexuales a la edad habitual de inicio puberal. Esta
orientado a imitar la progresién normal a través de
los diferentes estadios puberales y a preservar el
adecuando potencial de crecimiento evitando una
excesiva maduracion esquelética que genere una
fusién prematura de los cartilagos de crecimiento.
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Recomendaciones para el pediatra

Alertas clinicas para la sospecha de IHC:
Recién nacido: hipoglucemia, ictericia pro-
longada, hipogenitalismo, defectos de linea
media.

Lactancia e infancia: retardo de crecimiento
(habiéndose descartado patologia frecuente),
sintomas de hipoglucemia.

Adolescencia: retardo de crecimiento y retar-
do puberal

Acompaiiamiento de un
paciente con diagndstico de IHC:

Comunicacion con el endocrinélogo tratante
para conocimiento del caso y para interaccion
durante el seguimiento (discusion acerca de
sintomas inespecificos, adherencia al trata-
miento, rendimiento escolar, etc.)
Conocimiento respecto de las deficiencias hi-
pofisarias que presenta.

En caso de intercurrencias, recordar la imple-
mentacidn de pautas de stress en pacientes
con deficiencia de ACTH.

El tratamiento con rhGH no condiciona el
manejo de las intercurrencias comunes de
la infancia ni el esquema de vacunacidn
obligatorio.

CONCLUSIONES

La insuficiencia hipofisaria en la edad pedia-
trica es una entidad compleja e infrecuente
que, si no es detectada y abordada en forma
oportuna, tiene elevada morbilidad y posible
mortalidad. La deteccidn precoz, permite la
activacion rapida y efectiva de una estrate-
gia diagnostica con la toma de muestras bio-
quimicas apropiadas, la consulta temprana al
endocrindlogo infantil y la instauracién de me-
didas de sostén.

El diagndstico definitivo de la insuficiencia
hipofisaria se basa en las manifestaciones
clinicas propias de cada deficiencia hormo-
nal juntamente con las determinaciones
bioquimicas que evallan cada eje hipotala-
mo-hipofisario, las imdgenes de la Resonancia
Magnética de cerebro y los estudios molecu-
lares que permitiran conocer en profundidad
la etiopatogenia de esta entidad.

Se destaca la existencia de situaciones espe-
ciales para la evaluacion de la funcidn hipofi-
saria, como la hipoglucemia para ACTHy GHy
ventanas bioldgicas especificas como la mini-

pubertad para gonadotrofinas que deben ser
tenidas en cuenta para realizar un diagnostico
precoz.®

La transmision de los conocimientos a los mé-
dicos pediatras y neonatdlogos ayuda a fami-
liarizarlos con esta patologia, aumentando el
indice de sospecha.
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