
30

MESA REDONDA

ENDOCRINOLOGÍA NEONATAL

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)  

Actualización del hipopituitarismo congénito. 
Aspectos clínicos y genéticos

Introducción

El término hipopituitarismo hace referencia a la insu-
ficiente secreción de una o varias hormonas hipofi-
sarias. Cuando la alteración afecta exclusivamente a 
un único eje hipofisario hablamos de deficiencia aisla-
da, y cuando afecta a dos o más ejes, de deficiencia 
combinada de hormonas hipofisarias (DCHH). Esta 
insuficiente función de la hipófisis puede deberse a un 
defecto hipotalámico o a una alteración propiamente 
hipofisaria.

Existen pocos datos sobre la epidemiología del hipo-
pituitarismo, si bien un estudio español realizado en 
adultos estableció en 1999 una prevalencia de 45,5 
casos/100.000 habitantes, y una incidencia de 4,2 
casos/100.000 habitantes y año (1).

Según el problema esté o no presente en el momento 
del nacimiento, hablamos de hipopituitarismo congé-
nito (HC) o adquirido. Entre las causas adquiridas se 
encuentran tumores, enfermedades infiltrativas, trau-
matismos, autoinmunidad… Entre las causas congé-
nitas se incluyen, en principio, la patología perinatal 
(hipoxia perinatal, parto traumático) y las alteraciones 
genéticas.

En este trabajo nos centraremos en el HC, y en con-
creto en los avances desde el punto de vista de la 
etiología genética.

Visión tradicional

La concepción tradicional de la etiología genética del 
HC ha sido, al igual que ha ocurrido con muchas otras 
patologías en un primer momento, la de una etiología 
probablemente monogénica y de herencia mendelia-
na con penetrancia completa (todos los portadores 
expresan un fenotipo patológico), capaz de explicar 

un fenotipo más o menos homogéneo y predecible. 
A esto contribuyeron las publicaciones que describían 
los primeros pacientes en los que se encontraba algu-
na variante patogénica en los genes PROP1, POU1F1 
(antes llamado PIT1), LHX3, LHX4 y HESX1. En estos 
casos, la herencia mendeliana, ya fuera dominante o 
recesiva, era la norma y la patología de los pacientes 
quedaba claramente justificada por los hallazgos ge-
néticos.

Pero con el paso de los años hemos podido compro-
bar que únicamente un porcentaje muy bajo de los 
pacientes con HC estudiados muestran alteraciones 
en alguno de estos genes que puedan explicar su fe-
notipo patológico (2-5).

Sobre el fenotipo clínico, además de ser concebido 
inicialmente como relativamente homogéneo y prede-
cible, pronto fue establecida una diferenciación bas-
tante estanca entre los casos con alteración en facto-
res de transcripción “tempranos” (como LHX3, LHX4 
o HESX1), capaces de dar lugar a alteraciones extra-
hipofisarias de manera sindrómica, y los casos con 
alteración en factores de trascripción “tardíos” (como 
PROP1 y POU1F1), dando éstos lugar a cuadros clíni-
cos exclusivamente de disfunción hipofisaria (6).

Pero además de ir descubriendo otros muchos facto-
res implicados, también hemos ido profundizando en 
el conocimiento del fenotipo clínico de los pacientes 
con anomalías en estos pocos genes “tradicionales”, 
alcanzando conclusiones que contradicen en cierta 
medida nuestra concepción previa del cuadro clínico 
clásico y estereotipado (7).

Si bien aún queda mucho camino por recorrer y mu-
chas lagunas pendientes de esclarecer, los avances 
en los últimos años han permitido ahondar en una 
concepción distinta, mucho más amplia, heterogénea 
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y, en definitiva, más compleja, de la etiología genéti-
ca del HC, cuyos principales ejes o conceptos trata-
remos de plantear a continuación. Algunos de estos 
conceptos, relacionados entre sí, se comentarán de 
manera independiente (con su posible reiteración) por 
motivos didácticos. No nos centraremos aquí en las 
alteraciones claramente aisladas de un único eje hipo-
fisario, ya que tienen la suficiente entidad como para 
ser tratadas de manera independiente.

Heterogeneidad clínica y dificultades 
terminológicas

En la práctica clínica diaria todos hemos podido com-
probar cómo el HC no es, por lo general, una patología 
clínicamente homogénea. Así, bajo el término hipopi-
tuitarismo englobaremos pacientes con deficiencias 
hipofisarias de distinta intensidad y repercusión, con 
afectación de ejes hipofisarios diferentes, con o sin 
otras anomalías asociadas anatómicas y/o funciona-
les desde el punto de vista neurológico, visual, auditi-
vo… o incluso directamente formando parte de cua-
dros clínicos con grandes malformaciones cerebrales 
o síndromes clínicos complejos afectando a varios 
órganos o sistemas. Por tanto, podemos decir que 
el término hipopituitarismo (es decir, la insuficiente 
secreción de una o varias hormonas hipofisarias) en 
muchos casos no hará referencia a una patología en 
sí misma, sino a un signo clínico punto en común de 
una amplia variedad heterogénea de patologías dife-
rentes.

Por otro lado, tampoco ayuda a esclarecer la situa-
ción la existencia de importantes dificultades termi-
nológicas a la hora de abordar este tema, que per-
miten que los distintos autores no siempre pretendan 
expresar lo mismo al utilizar los mismos términos. A 
modo de ejemplo, repasamos a continuación algunos 
conceptos que se utilizan en la literatura científica:

•	 Déficit combinado de hormonas hipofisarias 
(DCHH): algunos autores utilizan este término 
para hablar de la combinación de hiposecre-
ción en dos o más ejes hipofisarios cualesquie-
ra, mientras que clásicamente se ha considera-
do que se trata de la presencia de déficit de GH 
asociado a la deficiencia en uno o más del resto 
de ejes hipofisarios. Algunos autores incluyen las 
deficiencias de hormona antidiurética como un 
eje más y otros sólo se refieren a los ejes adeno-
hipofisarios. Algunos autores consideran el térmi-
no “hipopituitarismo” como sinónimo de DCHH, 
excluyendo del mismo por tanto las deficiencias 
aisladas.

•	 Panhipopituitarismo: Término cada vez más en 
desuso por dar lugar a confusión, ya que es utili-
zado a menudo como sinónimo de DCHH, pero 
etimológicamente implica la deficiencia de todos 
los ejes hormonales hipofisarios.

•	 Hipopituitarismo “congénito”: El término con-
génito implicaría la presencia del trastorno desde 
el momento del nacimiento, pero habitualmente 
se utiliza el término HC para describir el cuadro 
clínico patológico de pacientes con alteraciones 
genéticas causantes de la disfunción hipofisaria, 
aunque la deficiencia o alguna de las deficiencias 
de secreción hipofisaria se constate a posteriori a 
lo largo de la vida (incluso en la vida adulta). Por 
otro lado, el HC puede presentarse de manera 
aislada o asociado a otros signos y síntomas. Así, 
hay autores que hablan de HC sindrómico y no 
sindrómico.

•	 Síndrome del tallo hipofisario interrumpido: 
Concepto radiológico que hace referencia a la 
presencia de la “tríada clásica” de adenohipófisis 
hipoplásica o ausente, tallo hipofisario ausente 
o interrumpido y neurohipófisis ectópica. Pue-
de presentarse de manera aislada o asociado a 
otras anomalías cerebrales de línea media.

•	 Silla turca vacía: De nuevo concepto en par-
te confuso. Por lo general y de manera intuitiva 
se define como la ausencia de tejido hipofisario, 
asociada a la herniación del espacio subarac-
noideo dentro de la silla turca. Pero desde un 
punto de vista más técnico, muchos autores la 
consideran sinónimo de aracnoidocele, dando 
más importancia a la herniación del espacio 
subaracnoideo dentro de la silla turca, asocia-
da a elongación del tallo hipofisario y aplasta-
miento o achatamiento de la hipófisis, conside-
rando por tanto sillas turcas vacías “totales” y 
“parciales”. Puede ser secundaria (más habitual) 
al tratamiento de un adenoma, a un síndrome 
de Sheehan…, o primaria (cuando no se cono-
ce ningún proceso patológico hipofisario que lo 
justifique) (8).

Nuevas consideraciones al cuadro clásico 
causado por los genes clásicos

Si bien es cierto que los genes “clásicos” implicados 
en el HC causan por regla general un cuadro clínico 
más o menos concreto, han sido múltiples los traba-
jos que han sacado a relucir un espectro clínico y ge-
nético más heterogéneo de lo planteado en un primer 
momento.

Recientemente se han presentado algunas de las 
conclusiones de la red multicéntrica internacional 
GENHYPOPIT, con más de 1200 pacientes adultos y 
pediátricos con HC en los que se han estudiado los 
genes más clásicos (PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4 
y HESX1) junto con otros 4 genes más (OTX2, SOX2, 
SOX3 y PROKR2) (7). Algunas de sus conclusiones, 
enumeradas a continuación, se enfrentan a la con-
cepción clásica que podríamos tener de esta pato-
logía:
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•	 El hipopituitarismo de causa genética puede 
no dar la cara durante la infancia: Sólo un 25% 
de los pacientes fueron diagnosticados clínica-
mente al poco de nacer, un 32% se diagnosticó 
alrededor de la pubertad y hasta el 10% no fue 
diagnosticado hasta la vida adulta.

•	 Los pacientes con HC pueden presentar un 
cuadro exclusivamente endocrino, o diversas 
combinaciones de deficiencias endocrinas y 
malformaciones viscerales: Incluso entre los 
genes clásicos no es infrecuente la presencia de 
cuadros clínicos sindrómicos, sobre todo cuando 
se afectan factores de transcripción “tempranos”. 
El ejemplo más conocido es el de LHX3, cuyas 
mutaciones asocian con frecuencia anomalías de 
la rotación del cuello. Sin embargo, varios pacien-
tes con dicha anomalía clínica cervical no presen-
taban alteraciones en LHX3. La gran variedad de 
alteraciones morfológicas intracraneales (hipofi-
sarias, de los nervios ópticos, cerebrales, de lí-
nea media…) que pueden asociarse refuerzan el 
valor de la RMN en la evaluación inicial de estos 
pacientes. Se recomienda realizar evaluación of-
talmológica y audiológica en todos los pacientes 
con HC por la elevada frecuencia de alteraciones 
asociadas a dichos niveles.

•	 El hipopituitarismo sindrómico también pue-
de presentarse en casos con alteración en 
PROP1 o POU1F1: Aunque tradicionalmente se 
ha considerado que el fenotipo de los pacientes 
con alteración en factores de trascripción “tar-
díos” era exclusivamente endocrino, un grupo 
no despreciable de casos con mutaciones pa-
togénicas en PROP1 o en POU1F1 presentaban 
igualmente alteraciones extrahipofisarias. Si bien 
es cierto que la mayoría eran pacientes con an-
tecedentes de consanguinidad y esto aumenta la 
sospecha de la presencia de otras alteraciones 
genéticas alternativas que justifiquen el resto del 
fenotipo patológico, al menos saca a relucir la 
gran dificultad existente para explicar el fenotipo 
patológico de muchos pacientes mediante técni-
cas tradicionales de secuenciación de los genes 
clásicos.

Repasando de manera individual los 5 genes mencio-
nados más conocidos, podemos afirmar lo siguiente:

PROP1: De herencia autosómico recesiva, a día de 
hoy continúa siendo el gen que con más frecuencia 
se encuentra alterado entre los pacientes en los que 
se obtiene un diagnóstico genético (las alteraciones 
en el resto de genes clásicos se han demostrado muy 
infrecuentes). La frecuencia de alteraciones patogé-
nicas en PROP1 presenta una gran variabilidad inter-
poblacional, siendo especialmente elevada en Europa 
oriental y Rusia. El cuadro más habitual consiste en 
deficiencia de GH, TSH, prolactina, LH/FSH (que con 

frecuencia van apareciendo o siendo diagnosticadas 
progresivamente, y normalmente en este orden) y una 
inconstante deficiencia de ACTH que, cuando apare-
ce, con frecuencia lo hace en la vida adulta. Se debe a 
mutaciones con pérdida de función en homocigosis o 
heterocigosis compuesta, con penetrancia completa. 
Aun así, existe variabilidad en su expresividad clínica, 
de modo que la edad de instauración de cada uno de 
los déficits es variable, y existen algunos casos publi-
cados que rompen la regla del orden (comenzando 
con un hipotiroidismo o hipogonadismo aislado, con 
aparición posterior de otros déficits) (9,10), e incluso al-
gún caso con talla adulta normal en el que los déficits 
se han constatado en la vida adulta (11). En RMN se ha 
descrito hipófisis hipoplásica, aplásica, hiperplásica, 
paso de hiperplásica a hipoplásica e incluso masas, 
así como la posibilidad de asociación con un síndro-
me del tallo interrumpido, hipófisis ectópica y otras 
anomalías cerebrales. Se ha sugerido la posibilidad de 
algún caso de penetrancia incompleta (presencia de 
portadores sanos) o de mutación en heterocigosis, sin 
que exista suficiente evidencia para confirmar estos 
extremos (12).

POU1F1: El cuadro clásico consiste en deficiencia de 
GH, TSH y prolactina debido a mutaciones de heren-
cia autosómica recesiva. Aun así, existen ya descritas 
varias mutaciones con efecto dominante negativo, 
una de las cuales (p.P76L) es causante de deficiencia 
aislada de GH, con penetrancia completa. La pene-
trancia incompleta se ha descrito en la mitad de los 
casos de otra mutación dominante (p.R271W).

LHX3: El cuadro clásico incluye déficit de GH, TSH, 
prolactina, LH/FSH y ACTH, asociado a limitación de 
la rotación cervical (que como ya hemos mencionado 
no parece ser una condición exclusiva de las altera-
ciones de LHX3), debido a mutaciones de carácter 
recesivo. La variabilidad clínica en este caso implica 
que, si bien es constante la afectación de GH y TSH, 
la presencia de deficiencia de prolactina, LH/FSH y/o 
ACTH sea más variable. Se ha descrito la asociación 
con hiperplasia de adenohipófisis, hipoacusia neuro-
sensorial, dificultad respiratoria y anomalías esqueléti-
cas. En el estudio internacional GENHYPOPIT, el 20% 
de los pacientes que asociaban hipopituitarismo e hi-
poacusia presentaban alguna alteración en LHX3 (7).

LHX4: El cuadro clásico consiste en una DCHH debi-
do a mutaciones con herencia autosómica dominante. 
En este caso la penetrancia incompleta es frecuente. 
Se ha publicado algún caso de herencia recesiva, con 
una variante patogénica en homocigosis, con fenotipo 
letal en los primeros días de vida (13).

HESX1: Si bien es un gen que muchos relacionan di-
rectamente con el fenotipo de displasia septo-óptica, 
la realidad es que el espectro fenotípico de los pacien-
tes publicados con mutaciones el HESX1 resulta bas-
tante variado. La deficiencia de GH parece constante, 
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pero la presencia de otras deficiencias hipofisarias 
asociadas sólo aparece en la mitad de los pacientes. 
Las anomalías de nervios ópticos aparecen sólo en 
el 30% de los pacientes y, a su vez, sólo se encuen-
tran alteraciones significativas en HESX1 en el 1% de 
los pacientes con criterios de displasia septo-óptica. 
También el tipo de herencia es variable, existiendo ca-
sos de herencia recesiva y dominante. Recientemente 
se ha publicado la posibilidad de que alteraciones de 
HESX1 puedan relacionarse con un fenotipo de hipo-
gonadismo hipogonadotropo aislado, pero dicha re-
lación aún no se ha establecido con rotundidad (12).

Pero además de la evolución del conocimiento sobre 
los factores genéticos más clásicamente implicados 
en la etiología del HC, gran parte de los avances ac-
tuales residen en el descubrimiento progresivo de 
otros muchos factores implicados en este proceso.

Desarrollo embrionario

Para avanzar en el conocimiento de la etiología ge-
nética del HC ha sido preciso profundizar en el co-
nocimiento del proceso de desarrollo embrionario de 
la hipófisis. La mayoría del conocimiento sobre este 
aspecto deriva del estudio del desarrollo embrionario 
en modelos animales (principalmente ratones, aunque 
también otros como pez cebra, pollo o anfibios), dado 
el elevado grado de conservación del proceso en dis-
tintas especies de vertebrados.

La hipófisis deriva de dos estructuras ectodérmicas 
diferentes, el neuroectodermo del que surgirá el in-
fundíbulo y que da lugar al lóbulo posterior (neurohi-
pófisis), y el ectodermo oral que da lugar a la bolsa de 
Rathke y que formará los lóbulos anterior e intermedio 
(adenohipófisis y pars intermedia).

A la hora de explicar el desarrollo embrionario de la 
hipófisis se tiende a diferenciar por motivos didácticos 
dos procesos que, en realidad, tienen un claro sola-
pamiento. El primero sería la inducción y el desarrollo 
inicial de la bolsa de Rathke y, el segundo, el proceso 
de diferenciación y especialización celular hacia las 
definitivas células implicadas en los distintos ejes en-
docrinos hipofisarios.

En el proceso de inducción de la formación de la bol-
sa de Rathke y su posterior desarrollo inicial participan 
distintas vías de señalización (BMP, FGF, WNT, SHH, 
NOTCH), entre las cuales se establece un delicado 
equilibrio (14). El papel central en el control de este pro-
ceso parece residir inicialmente en el neuroectodermo 
adyacente (diencéfalo ventral), del que surge el infun-
díbulo mediante evaginación, el cual pasa a relacio-
narse estrechamente con la bolsa de Rathke y a influir 
en su desarrollo (15). En dicho tejido neuroectodérmi-
co, la diferente expresión de dichas vías de señaliza-
ción principalmente según un patrón dorsal-ventral, 
inducirá a su vez la adquisición de un tamaño, forma 

y organización adecuados de la bolsa de Rathke (14). 
Resulta especialmente importante el equilibrio entre 
las vías BMP (con BMP4 como uno de los principa-
les actores implicados) y FGF (con papel esencial de 
FGF8 y su receptor FGFR1), que a su vez influye en la 
adecuada expresión espaciotemporal de la vía SHH 
(cuyo principal efector es GLI2) (16). Simultáneamen-
te se va desarrollando a partir del infundíbulo el ta-
llo hipofisario y el lóbulo posterior, que contendrá las 
terminaciones neuronales de neuronas secretoras de 
vasopresina (procedentes de los núcleos supraóptico 
y supraquiasmático) y de oxitocina (procedentes del 
núcleo paraventricular) (15).

El proceso de organización interna de la bolsa de 
Rathke, con la diferente proliferación y migración de 
distintos grupos celulares hasta su situación final en 
la glándula madura, simultáneo al inicio del proceso 
de diferenciación celular, resulta especialmente com-
plejo, con múltiples lagunas por aclarar. Aun así, pa-
recen igualmente estar implicadas las vías de señali-
zación previamente mencionadas, con participación 
creciente de la expresión de las mismas dentro del 
propio tejido de la bolsa de Rathke, y disminuyendo 
progresivamente la importancia relativa del estímulo 
procedente del neuroectodermo. En este proceso 
participan factores de transcripción “tempranos”, no 
específicos de la hipófisis, en muchos de los cuales 
se han publicado alteraciones clínicamente relevantes 
en humanos, habitualmente de manera sindrómica. A 
los ya mencionados LHX3, LHX4 y HESX1 se han ido 
añadiendo otros como OTX2, SOX2, SOX3, PITX1, 
PITX2, PITX3, SIX1, SIX3, SIX6 o ISL1 (14,17,18).

Las últimas etapas del proceso de diferenciación ce-
lular hacia las distintas estirpes dentro de la hipófisis 
son aparentemente algo más sencillas, y en ellas par-
ticipan factores de transcripción algo más específicos 
de la hipófisis. Así, se ha ido concibiendo una visión 
en la que la actuación de determinados factores de 
manera escalonada y secuencial permite la aparición 
de las distintas poblaciones celulares especializadas. 
Especialmente elegante es la demostración de la ac-
tuación secuencial de HESX1, factor de transcripción 
temprano cuya disminución con el paso del tiempo 
permite la actividad de PROP1, que a su vez activa 
la función de POU1F1 en el camino hacia la diferen-
ciación de las células somatotropas, lactotropas y ti-
rotropas. Aun así, esta visión de una cascada sencilla 
asumiendo un único factor de trascripción actuando 
en cada escalón como único condicionante de la di-
ferenciación hacia una estirpe celular concreta (como 
POU1F1 ya mencionado o TBX19 para la estirpe cor-
ticotropa) y con la única participación de factores ex-
clusivamente hipofisarios, es excesivamente simplista 
y se encuentra superada. Otros factores se han ido 
relacionando con estos últimos escalones de diferen-
ciación, con una implicación más compleja, actuación 
a varios niveles (espaciales y temporales), con posi-
ble influencia sobre varias estirpes celulares y algunos 
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no exclusivamente hipofisarios (GATA2, NEUROD1, 
NR5A1 [SF1], PITX1, ISL1) (14,17,18).

Otro proceso al que hasta hace poco se ha presta-
do una menor atención es el destinado a asegurar la 
supervivencia y mantenimiento a largo plazo de las 
poblaciones celulares ya diferenciadas. Se conoce la 
presencia de células madre en el tejido hipofisario ma-
duro, y parte de la investigación actual se centra en 
avanzar en el conocimiento de los mecanismos que 
regulan su función, esencial, por ejemplo, en los fe-
nómenos de reparación y cicatrización del tejido ante 
diferentes insultos, así como implicados en la génesis 
tumoral.

Y si importante es el desarrollo de la glándula hipofi-
saria, igualmente importante es el desarrollo del hipo-
tálamo, centro regulador de la función de la primera. 
Del proceso de desarrollo embrionario del hipotálamo 
existe menor grado de conocimiento y una aún ma-
yor dificultad en su estudio. Múltiples factores se han 
ido descubriendo importantes actores en el desarrollo 
de esta estructura en modelos murinos, pero hasta 
el momento sólo ARNT2 parece haberse relacionado 
con patología hipofisaria en humanos, dentro de un 
contexto sindrómico con alteraciones visuales, rena-
les y microcefalia (15,19).

Todo esto lleva, en definitiva, a tener que considerar 
una cada vez mayor complejidad en lo que se refie-
re al desarrollo embrionario de la región hipotálamo-
hipófisis, con la participación de multitud de factores 
siguiendo un delicado equilibrio de relaciones espa-
cio-temporales muy concretas, lo cual apoya la con-
cepción de una gran heterogeneidad en la etiología 
del HC.

Creciente número de genes implicados en 
pacientes con HC

Desde la publicación de los primeros pacientes con 
HC con alguna variante patogénica en POU1F1, han 
sido muchos los genes que se han relacionado con 
mayor o menor seguridad con fenotipos patológicos 
humanos con disfunción de la secreción hormonal hi-
pofisaria. En los últimos años, el crecimiento de este 
grupo de genes ha sido exponencial, de la mano prin-
cipalmente del avance de las técnicas de secuencia-
ción.

Una reciente revisión en 2016 estableció en ese mo-
mento hasta 30 genes distintos relacionados con la 
DCHH en humanos (12), para los cuales se estableció 
una clasificación según la mayor o menor seguridad 
en su relación con la etiología del HC, la cual se mues-
tra en la Tabla 1.

Desde entonces, en el último año y medio, diversas 
publicaciones permiten que al menos otros 10 genes 
más puedan añadirse a la lista, la mayoría de ellos 

genes candidatos obtenidos mediante estudios de 
secuenciación de exoma completo (FOXA2, ROBO1, 
SLC20A1, SLC15A4, BMP2, DCHS1, ROBO2, 
CCDC88C, KIF14 y KAT6A) (20–24).

Tipos de herencia

Dada la gran diversidad de genes implicados, el tipo 
de herencia muestra gran variabilidad. Fijándonos 
exclusivamente en los genes sobre los que tenemos 
mayor conocimiento podemos diferenciar algunos 
cuya herencia es en principio autosómica dominante 
(LHX4, OTX2, SOX2), autosómica recesiva (PROP1, 
LHX3) o ligada al cromosoma X (SOX3). Pero de nue-
vo es probable que debamos abrir la mente a la posi-
bilidad de fenómenos no del todo explicables por una 
herencia mendeliana clásica.

Ya hemos mencionado que algunos de los genes más 
estudiados presentan un patrón de herencia variable, 
con casos de herencia autosómica dominante y tam-
bién recesiva (POU1F1, HESX1).

Por otro lado, la penetrancia incompleta está descrita 
en las alteraciones de muchos genes. Este fenómeno 
implica la posibilidad de que un portador de una de-
terminada mutación no exprese un fenotipo patológi-
co. También es frecuente la expresividad variable en 
muchas mutaciones, es decir, que varios portadores 
de la misma mutación incluso dentro de una misma 
familia expresen un fenotipo patológico diverso (ya 
sea en intensidad o gravedad, y/o con signos y sínto-
mas diversos). Cuando aparecen estos fenómenos de 
penetrancia incompleta y expresividad variable asumi-
mos que deben de estar participando otros factores 
(ya sean ambientales o genéticos) de manera simul-
tánea que modulen de manera diferencial el fenotipo 
del portador de la mutación, ya que dicho fenotipo no 
queda definitivamente explicado por la presencia de 
una única alteración genética en un solo gen.

En lo que se refiere a fenómenos ambientales, han 
sido publicado ya varios estudios realizados en ra-
tones en los que se evidencia la influencia de la ex-
posición prenatal a alcohol u otros teratógenos en 
la penetrancia y expresividad de las alteraciones en 
genes de la vía de señalización SHH (sobre todo GLI2 
y CDON) (25–28). Así, se observa que los ratones con 
alteraciones en heterocigosis en alguno de estos ge-
nes, sometidos a ciertos efectos teratogénicos prena-
tales, muestran una mayor penetrancia y un fenotipo 
de mayor gravedad frente a los que portan la misma 
alteración genética sin ser expuestos al teratógeno y 
frente a los que son expuestos al teratógeno sin portar 
la mutación. Por lo tanto, se produce una sumación 
de efectos genéticos y ambientales que condiciona el 
fenotipo final.

Desde el punto de vista de otros factores genéticos 
implicados en estos fenómenos de variabilidad feno-
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típica tenemos que hablar de la posibilidad de una 
etiología digénica, oligogénica o incluso poligénica 
en el HC. De esta forma, la presencia de diversas 
variantes en distintos genes en un mismo paciente 
podría explicar dicha modulación del fenotipo. Este 
fenómeno, claramente establecido y aceptado en 
un porcentaje importante de pacientes con hipogo-
nadismo hipogonadotropo (29), aparece ya en varias 
publicaciones también en relación con el HC (24,30,31). 
Este mismo fenómeno lo viene observando igual-
mente nuestro grupo de trabajo, tal y como se ha 
venido presentando en las dos últimas ediciones de 
este congreso.

Interrelación/solapamiento con otras patologías:

Como hemos comentado al principio, en este trabajo 
hemos evitado centrarnos en hablar de las deficien-
cias aisladas de un solo eje hipofisario, pero inevi-
tablemente debemos mencionar que, con cada vez 
mayor evidencia, existe relación y solapamiento de la 
DCHH con los fenómenos de deficiencia aislada.

La deficiencia aislada de GH (DAGH) es especialmen-
te relevante. Así, sabemos ya que muchas DCHH ini-
cialmente pueden expresarse de manera exclusiva en 
forma de una DAGH. Se ha publicado que hasta la mi-
tad de los niños con DAGH evolucionará a una DCHH 
en un periodo de 5 años (32), y ya hemos mencionado 
la posibilidad de aparición de nuevas deficiencias in-
cluso en la edad adulta, lo que refuerza la importancia 
del seguimiento de por vida de estos pacientes (33). 
En muchos de los genes mencionados implicados en 
la DCHH se han descrito pacientes con DAGH como 
único fenotipo endocrino (POU1F1, HESX1, OTX2, 
GLI2, SOX3, PROKR2, FGF8, GPR161) (12).

El hipogonadismo hipogonadotropo es la otra defi-
ciencia aislada con especial relación con la DCHH. 

Así, un grupo de genes que inicialmente se habían re-
lacionado exclusivamente con la etiología del hipogo-
nadismo hipogonadotropo con o sin anosmia, se han 
demostrado con posterioridad también relacionados 
con la DCHH (FGF8, FGFR1, PROKR2, CHD7) (12,34).

Sobre la interrelación entre la DCHH y el hipotiroidis-
mo central aislado tenemos menos ejemplos. Uno de 
especial relevancia lo constituyen las alteraciones de 
IGFS1, de herencia ligada al cromosoma X, las cuales 
se han descrito relacionadas con un fenotipo de de-
ficiencia de TSH y macroorquidismo (35). Pero si bien 
se trata en principio de una forma de hipotiroidismo 
aislado desde el punto de vista hipofisario (salvando 
el aumento de FSH que también caracteriza al cuadro 
clínico), se ha descrito también la presencia asociada 
de deficiencia de prolactina y deficiencia parcial de 
GH en algunos pacientes, aunque esta última parece 
no mantenerse en la reevaluación de la mayoría de los 
pacientes tras alcanzar la talla adulta (36).

El otro gran grupo de patología con el que parece 
existir una estrecha relación clínica y genética lo cons-
tituyen las anomalías cerebrales de línea media.

Desde hace mucho conocemos la displasia septo-
óptica, patología cuyo diagnóstico es clínico (con las 
limitaciones intrínsecas a este hecho) y se basa en la 
presencia de 2 de los 3 criterios clásicos (hipoplasia/
aplasia de nervios ópticos, anomalías de línea media 
fundamentalmente agenesia de septum pellucidum 
o de cuerpo calloso, y alteración hipofisaria). Genes 
como HESX1, SOX2, OTX2 y FGF8 se han relacio-
nado con su etiología. Pero ya vimos la escasa es-
pecificidad de las alteraciones de HESX1, las cuales 
también aparecen en pacientes con DCHH y DAGH 
sin anomalías oculares. Las anomalías en SOX2 y 
OTX2 suelen cursar con fenotipos oculares más gra-
ves, aunque existen excepciones.
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Genes habitualmente 
analizados y más 

relevantes hasta el 
momento en DCHH

Genes relacionados 
con menor frecuencia 

con DCHH

Genes implicados 
que requieren mayor 

evidencia para 
demostrar causalidad

Genes candidatos 
descubiertos por 
secuenciación de 

exoma

PROP1
POU1F1
HESX1
LHX3
LHX4
OTX2
GLI2
SOX2
SOX3

BMP4
FGF8

FGFR1
GLI3

IGSF1
PAX6

PROKR2
SHH

TCF7L1
TGIF1
CHD7

HHIP
POLR3A
RBM28
WDR11
IFT172

ARNT2
ZSWIM6
GPR161
HNRNPU
PNPLA6
CDON

Tabla 1. Genes relacionados hasta 2016 con el fenotipo de DCHH en humanos, clasificados según el grado de evidencia de dicha 
relación (12)
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En el extremo de mayor gravedad de las alteraciones 
de línea media está la holoprosencefalia. Varios ge-
nes relacionados con su etiología (SHH, CDON, GLI2, 
HHIP, TGIF1, FGF8) que participan en vías de seña-
lización con importante implicación en la adecuada 
conformación de la línea media, parecen estar tam-
bién relacionados con la etiología del HC (12,17,37). En la 
mayoría de estos genes los pacientes con fenotipo de 
HC sin holoprosencefalia son escasos, pero un caso 
especial lo constituye GLI2. De hecho, aunque GLI2 
se incluyó inicialmente en el grupo de genes clara-
mente implicados en la holoprosencefalia, cada vez 
hay mayor evidencia de que el fenotipo patológico 
sin holoprosencefalia es incluso más frecuente. Dicho 
fenotipo, que presenta una penetrancia incompleta y 
una expresividad muy variable suele incluir una combi-
nación variable de HC, polidactilia, síndrome del tallo 
interrumpido y otras anomalías menores de línea me-
dia como labio leporino o fisura palatina. Es uno de los 
genes en los que con mayor frecuencia se encuentran 
variantes patogénicas o probablemente patogénicas 
en pacientes con hipopituitarismo, y en los que se co-
mienza a dar un mayor papel en una posible etiología 
multigénica (24). Este mismo hecho también fue co-
municado en base a nuestra experiencia por nuestro 
grupo en la pasada edición de este congreso. FGF8, 
gen clásicamente implicado en la etiología del hipo-
gonadismo hipogonadotropo, parece estar implica-
do también en casos de holoprosencefalia, displasia 
septoóptica e hipopituitarismo. Esto, junto con todo 
lo anteriormente mencionado, apoya la posibilidad de 
que este solapamiento clínico y genético de las ano-
malías de línea media justifique la concepción de un 
espectro continuo de patología, con las formas más 
severas de holoprosencefalia en el extremo de mayor 
gravedad, pasando por la displasia septo-óptica y el 
síndrome del tallo interrumpido, hasta las anomalías 
hipofisarias aisladas en el extremo opuesto.

Forma de estudio

Durante muchos años, el estudio genético que se 
ha venido realizando en los casos de HC ha sido a 
través de una aproximación gen a gen mediante se-
cuenciación Sanger del pequeño grupo de genes 
clásicamente implicados. Así, tras un estudio del fe-
notipo se elige el gen más probablemente implicado 
y éste es secuenciado (ya sea sólo las regiones con 
mayor frecuencia de mutaciones o el gen completo 
en un escalón posterior si no se encuentran hallazgos 
significativos). Si no se obtienen resultados, se pasa 
al siguiente gen con aparente mayor probabilidad de 
implicación. Este proceso, además de ser significati-
vamente lento y costoso, como ya hemos visto, en la 
inmensísima mayoría de los casos, resulta infructuoso 
en hallar una etiología genética.

Esto resulta lógico de entender, a tenor de lo mostra-
do a lo largo de este trabajo, y conociendo ya la gran 
complejidad que reviste la etiología del HC.

Por ello, la aproximación de estudio más correcta en 
el momento actual, teniendo en cuenta la heteroge-
neidad en esta patología y la evolución de las técnicas 
de estudio genético, debería ser la secuenciación de 
nueva generación (NGS – Next Generation Sequen-
cing) o secuenciación masiva. En este tipo de estudio 
genético podemos secuenciar de manera simultánea 
un gran número de genes en un solo ensayo, redu-
ciendo costes y aumentando la tasa de diagnósticos. 
Por otro lado, resulta prácticamente la única forma de 
estudio posible en casos en los que haya varios ge-
nes implicados con alteración de manera simultánea 
(24,30).

Dentro de las técnicas de secuenciación masiva, y 
dependiendo del objetivo, podremos recurrir a dife-
rentes formas de estudio según la cantidad de ma-
terial genético que pretendamos evaluar. Mediante 
los paneles de genes sólo se secuencia un listado 
de genes seleccionados en función de la patología 
de estudio. La secuenciación de exoma completo 
implica el estudio de la secuencia de todas las regio-
nes exónicas o codificantes presentes en el genoma 
humano. Mediante el estudio del genoma completo 
se secuenciará todo el genoma, incluyendo las re-
giones codificantes y no codificantes. Si bien pue-
de parecer tentador en principio elegir la técnica de 
estudio que mayor cantidad de ADN analice para 
aumentar la rentabilidad diagnóstica, existen razo-
nes que desmienten que, a día de hoy, ese plan-
teamiento sea el más correcto. Por un lado, aunque 
la tendencia general sea hacia un abaratamiento 
progresivo de los costes, de momento, cuanto ma-
yor sea la cantidad de material genético a estudiar, 
mayor es el coste del ensayo. Por otro lado, en los 
estudios de secuenciación masiva existen regiones 
que no se secuencian adecuadamente. Esto hace 
que en los estudios de exoma y genoma completo 
puedan existir problemas para que se secuencien 
correctamente algunas de las regiones que podría-
mos considerar más importantes según la patología, 
efecto que se minimiza al utilizar paneles de genes. 
Por otro lado, si el objetivo es investigar a un pa-
ciente bien caracterizado clínicamente al que no se 
le encuentra una etiología genética tras el estudio 
de un panel con los genes de conocida implicación 
en la patología, será necesario un estudio de exoma 
completo para buscar algún gen que no haya sido 
relacionado hasta el momento con dicho fenotipo 
patológico.

Una de las mayores dificultades en la práctica clínica 
con las técnicas de secuenciación masiva reside en 
que, invariablemente, siempre se obtendrán multitud 
de variantes sin implicación patológica, reflejo de la 
variabilidad genética interindividual. Resulta funda-
mental asumir esta realidad, siendo críticos con los 
resultados de este tipo de estudio. El hallazgo de una 
variante poco común en un gen no implica necesaria-
mente que esa variante sea la causa del fenotipo pa-
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tológico. Por ello sigue siendo esencial una cuidada y 
detallada caracterización clínica de los pacientes que 
ayude, junto con la adecuada ponderación de facto-
res como la frecuencia de dicha variante en la pobla-
ción, la afectación de dominios fundamentales para 
la función de la proteína, la descripción previa de la 
variante en la literatura asociada al fenotipo, la segre-
gación del fenotipo y el genotipo en los familiares, la 
predicción de patogenicidad mediante herramientas 
bioinformáticas, los estudios funcionales, etc. a con-
cluir la patogenicidad, la probable patogenicidad, la 
probable benignidad o la benignidad de cada variante 
encontrada. Muchas variantes, las que no cumplen 
criterios para pertenecer a las categorías de benigni-
dad o patogenicidad mencionadas, se considerarán 
variantes de significado incierto (variant of uncertain 
significance – VUS) (38).

Por otro lado, la presencia de un espectro tan variable 
y complejo de herencia, con la posibilidad de una he-
rencia multifactorial, variantes de significado incierto, 
etc. dificultará en gran medida un eventual consejo 
genético y obligará a realizar estudios familiares para 
determinar los patrones de segregación de las distin-
tas variantes relevantes identificadas en los pacientes 
índices mediante la inclusión en el estudio de sus pro-
genitores.

Debemos recordar que, si bien la tasa de diagnósti-
co genético se ha incrementado considerablemente 
gracias a las técnicas de secuenciación masiva, ésta 
sigue sin acercarse de manera significativa al 100% 
de los casos, lo cual realza la probable importancia de 
factores ambientales como copartícipes en el proceso 
de la génesis del HC y la más que probable impli-
cación de otros genes, de momento desconocidos, 
como así lo sugieren los muy recientes estudios de 
otros autores (22,24).

Conclusión

El desarrollo embrionario de la región hipotálamo-hi-
pofisaria reviste una enorme complejidad, con partici-
pación de multitud de factores siguiendo un equilibrio 
muy delicado. Dicha complejidad concuerda con la 
gran cantidad de genes que progresivamente se van 
publicando cuya alteración podría relacionarse con un 
fenotipo hipofisario patológico con deficiencia de se-
creción hormonal. Por otro lado y de manera paralela, 
el espectro fenotípico del HC resulta marcadamente 
heterogéneo, con casos de hiposecreción hormonal 
aislada, casos asociados a fenotipos sindrómicos 
complejos y variados, casos de disfunción progresi-
va de distintos ejes... Asimismo, en muchos casos 
se describen fenómenos de herencia no mendeliana, 
con portadores asintomáticos y expresividad varia-
ble de una misma alteración genética, lo que unido 
al resultado de algunos estudios recientes sugiere un 
papel probablemente relevante de una etiología mul-
tigénica.

Por todo ello, la aproximación más adecuada al es-
tudio de la etiología genética del HC en el momento 
actual debería ser a través de estudios de secuencia-
ción masiva. Las dificultades intrínsecas al análisis de 
los resultados de este tipo de estudios deben aumen-
tar nuestra prudencia a la hora de concluir la posible 
patogenicidad de los hallazgos, así como a la hora de 
abordar un posible consejo genético.
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