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RESUMEN 

Las patologías del espectro del hipopituitarismo congénito (HIC), tales 

como la deficiencia combinada de hormonas hipofisarias (DCHH), la displasia 

septo-óptica (DSO) y la deficiencia aislada de GH con anomalías anatómicas 

hipotalámico-hipofisarias (DAGH-HP), se caracterizan por una muy baja tasa de 

diagnóstico genético. Muchas de las alteraciones genéticas relacionadas con 

ellas muestran penetrancia alélica incompleta y expresividad variable, lo que 

implica la contribución de otros factores participando en la modulación del 

fenotipo. En el presente trabajo se analiza la utilidad de la secuenciación masiva 

dirigida para el estudio diagnóstico de una cohorte de 114 pacientes (72 DCHH, 

33 DSO y 9 DAGH-HP) mediante el panel HIPOPIT de diseño propio que incluye 

todos los genes conocidos implicados en la etiología del HIC, así como genes 

candidatos que participan en las distintas vías de señalización que regulan el 

desarrollo embrionario hipotalámico-hipofisario 

Hemos identificado variantes patogénicas en el 15,8% y variantes 

relevantes en el 75,4% de los pacientes incluidos en el estudio, porcentajes muy 

superiores a los que se obtienen mediante el estudio tradicional por 

secuenciación Sanger del pequeño grupo de genes clásicamente implicados.  

Nuestros resultados confirman que existe un solapamiento genético de las tres 

patologías de estudio entre sí y con otras patologías del espectro del HIC como 

la holoprosencefalia y el hipogonadismo hipogonadotropo congénito. El 43,9% 

de los pacientes presenta variantes relevantes en dos o más genes diferentes. 

Algunas combinaciones de variantes afectando a determinados genes y/o vías 

de señalización se repiten entre distintos pacientes y se asocian a rasgos 

fenotípicos comunes. La herencia oligogénica contribuye a explicar la 

penetrancia incompleta y la expresividad variable, dentro de un modelo de 

etiología multifactorial en el que también participan factores ambientales, como 

los insultos obstétricos durante la gestación o el parto.  

El presente estudio ha permitido detectar el primer caso de DCHH con 

una mutación con pérdida de función en el gen BMP4, así como describir una de 

las mayores series de casos de HIC con variantes relevantes en el gen GLI2, 

entre las que se encuentran 3 nuevas variantes con pérdida de función.  
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ABSTRACT 

Congenital hypopituitarism (CH) spectrum disorders, such as combined 

pituitary hormone deficiency (CPHD), septo-optic dysplasia (SOD) and isolated 

GH deficiency with hypothalamic-pituitary anomalies (IGHD-HP), have a very low 

genetic diagnosis rate. Many of the genetic anomalies related with these 

disorders show incomplete allelic penetrance and variable expressivity, which 

indicates the contribution of other factors modulating their phenotypic expression. 

The present study examines the idoneity of targeted Next Generation 

Sequencing for the genetic diagnosis of a cohort of 114 patients (72 CPHD, 33 

SOD and 9 IGHD-HP) using the custom-designed HIPOPIT panel. This includes 

all known genes implicated in the etiology of CH as well as candidate genes 

implicated in the different signaling pathways regulating hypothalamus-pituitary 

embryonic development.    

We identified pathogenic variants in 15.8%, and relevant variants in 

75.4%, of the patients included in the experimental cohort. This represents a 

much higher diagnostic rate than that achieved by screening the small group of 

classic genes by traditional Sanger sequencing. Our results confirm the 

previously postulated genetic overlap between the three disorders examined, and 

other disorders of the CH spectrum such as holoprosencephaly and congenital 

hypogonadotropic hypogonadism. 43.9% of patients showed relevant variants in 

two or more different genes. Some combinations of relevant variants affecting 

certain genes and/or signaling pathways are shared between different patients 

and are associated with certain common phenotypic features. Oligogenic 

inheritance contributes to explain incomplete penetrance and variable 

expressivity, according to a multifactorial etiology model including environmental 

factors (such as obstetric insults during pregnancy or delivery). 

The present study describes the first patient with CPHD presenting with a 

loss-of-function BMP4 mutation, as well as one of the most extensive cohorts of 

CH patients with relevant variants in GLI2, including three novel loss-of-function 

variants. 
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ABREVIATURAS 

 

ACTH   Hormona adrenocorticotropa o corticotropina 

AD  Autosómico dominante 

ADH   Hormona antidiurética o vasopresina 

AR  Autosómico recesiva 

CNV   Variación en el número de copias 

DAGH   Deficiencia aislada de hormona de crecimiento 

DAGH-HP  Deficiencia aislada de hormona de crecimiento con anomalías 
anatómicas hipotalámico-hipofisarias 

DCHH  Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias 

DH   Disfunción hipofisaria 

DSO   Displasia septo-óptica 

FSH  Hormona foliculoestimulante 

GH  Hormona de crecimiento o somatotropina 

GHRH   Hormona liberadora de hormona de crecimiento 

GnRH   Hormona liberadora de gonadotropinas 

HHC   Hipogonadismo hipogonadotropo congénito 

HIC   Hipopituitarismo congénito 

HPE   Holoprosencefalia 

LH  Hormona luteinizante 

NGS   Secuenciación masiva (“Next Generation Sequencing”) 

NMD  Degradación del ARN mensajero mediada por mutación 
terminadora (“Nonsense Mediated mRNA Decay”) 

rhGH  Hormona de crecimiento recombinante humana 

RMN   Resonancia magnética 

RPBF  Riesgo de pérdida de bienestar fetal 

TSH   Hormona estimulante del tiroides o tirotropina 

VUS  Variante/s de significado incierto (“Variant of uncertain 
significance”) según criterios recomendados por el American 
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)  

VUS+   Variante/s de significado incierto cuyas características sugieren 
elevada probabilidad de patogenicidad (ver apartado 2.5. de 
Materiales y métodos) 



 

X 

WES   Secuenciación de exoma completo (“Whole exome sequencing”) 

WGS   Secuenciación de genoma completo (“Whole genome sequencing”) 

 

 

GLOSARIO 

Branch point: Región del ADN habitualmente intrónica necesaria, junto con el 

aceptor y el donador, para el correcto proceso de splicing. 

DSO-plus: Displasia septo-óptica con anomalías de la migración neuronal 

(esquisencefalia, polimicrogiria). 

DSO “aislada”: Displasia septo-óptica sin anomalías de la migración neuronal. 

DSO con DH: Displasia septo-óptica con disfunción hipofisaria. 

DSO sin DH: Displasia septo-óptica sin disfunción hipofisaria. 

HIC sindrómico: Hipopituitarismo congénito con anomalías extrahipofisarias. 

HIC no sindrómico: Hipopituitarismo congénito sin anomalías extrahipofisarias. 

Splicing: Procesamiento de corte y empalme del ARN transcrito para eliminar 

las regiones intrónicas y dar lugar al ARN mensajero. 

Variante delins: Variante que implica la deleción de 2 o más nucléotidos y la 

inserción de otros en su lugar. 

Variante frameshift: Variante que genera un cambio en la pauta de lectura del 

ADN. 

Variante missense: Variante con cambio de sentido o no sinónima 

(habitualmente referido a variantes que implican un cambio de 

aminoácido). 

Variante nonsense: Variante sin sentido (referido a variantes con introducción 

de un codón de parada prematuro o variantes que eliminan el codón de 

arranque). La variante con introducción de codón de parada prematuro 

también se conoce como stop gain. 

Variante sinónima: Variante que no implica un cambio de aminoácido. 

Variante stoploss: Variante que altera el codón de parada, y que implica una 

extensión de la cadena proteica traducida.
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1. Fisiología de la glándula hipofisaria  

El sistema endocrino participa en el control de funciones corporales 

fundamentales, tales como el crecimiento, la reproducción, la lactancia, el 

metabolismo, la temperatura y la respuesta al estrés. La hipófisis participa en el 

mismo como centro regulador principal dirigiendo la acción de otras glándulas 

endocrinas como el tiroides, la corteza suprarrenal o las gónadas, y a su vez 

recibe del hipotálamo los principales estímulos para su regulación. El hipotálamo 

es la principal estructura neural encargada del control de la homeostasis 

corporal. A partir de la integración de señales procedentes del cerebro y del resto 

del cuerpo, pone en marcha diferentes tipos de respuestas. La respuesta 

neuroendocrina principal implica la liberación de factores a la circulación portal 

hipotalámico-hipofisaria, encargados de regular la secreción de hormonas 

hipofisarias.  

La hipófisis, localizada en la línea media de la base del cerebro (Figura 

1), se sitúa dentro de la silla turca, un receso del hueso esfenoides. Está formada 

principalmente por dos estructuras anatómica y funcionalmente diferentes: la 

adenohipófisis (que incluye los lóbulos anterior e intermedio) y la neurohipófisis 

(o lóbulo posterior). 

 

 Figura 1. Imagen anatómica de la línea media cerebral y de la hipófisis 
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En el lóbulo anterior de la hipófisis se localizan los cinco tipos principales 

de células secretoras: las células somatotropas secretoras de hormona de 

crecimiento (GH), las lactotropas secretoras de prolactina, las tirotropas 

secretoras de hormona estimulante del tiroides o tirotropina (TSH), las 

corticotropas secretoras de corticotropina (ACTH) y las gonadotropas secretoras 

de gonadotropinas, es decir, de hormona luteinizante (LH) y hormona 

foliculoestimulante (FSH). Estas hormonas actuarán sobre otros órganos 

(hígado, tiroides, corteza suprarrenal, gónadas), estimulando la producción de 

hormonas periféricas (entre otras, IGF-1, hormonas tiroideas, cortisol, estradiol 

y testosterona) que ejercerán la función última específica de cada eje. Estas 

hormonas periféricas controlan a su vez, mediante retroalimentación negativa, la 

función de cada eje hormonal a nivel hipotalámico e hipofisario. 

El control de la secreción adenohipofisaria por parte del hipotálamo se 

lleva a cabo mediante la liberación de péptidos neuroendocrinos estimuladores 

o inhibidores producidos por neuronas parvocelulares de diferentes núcleos 

hipotalámicos, que son liberados en la eminencia media, para pasar a la 

circulación portal hipofisaria. Este sistema circulatorio los transporta rápidamente 

hasta la adenohipófisis, donde ejercen su función.  

La neurohipófisis contiene las terminaciones axonales de las neuronas 

magnocelulares secretoras de vasopresina (ADH) procedentes de los núcleos 

hipotalámicos supraóptico y supraquiasmático, y de oxitocina procedentes del 

núcleo paraventricular. Dichas hormonas son liberadas directamente a la 

circulación sistémica bajo regulación hipotalámica. 

El tallo hipofisario es la estructura que actúa como puente anatómico entre 

el hipotálamo y la hipófisis, y que establece la conexión vascular y nerviosa entre 

ambas estructuras. De su integridad depende la adecuada función del sistema 

hipotalámico-hipofisario. 
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2. Desarrollo embrionario de la hipófisis 

El conocimiento acerca del proceso embrionario de desarrollo de la 

hipófisis deriva del estudio de modelos animales (principalmente ratones, 

aunque también otros como pez cebra, pollo o anfibios), dado el elevado grado 

de conservación del proceso entre distintas especies de vertebrados (1). 

La hipófisis deriva de dos estructuras ectodérmicas diferentes, el 

neuroectodermo del que surgirá el infundíbulo y que da lugar al lóbulo posterior 

(neurohipófisis), y el ectodermo oral que da lugar a la bolsa de Rathke y que 

formará los lóbulos anterior e intermedio (adenohipófisis y pars intermedia) (2).  

En el proceso de inducción de la formación de la bolsa 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 (1). El 

papel central en el control de este proceso reside inicialmente en el 

neuroectodermo (diencéfalo ventral). Aquí se encuentra el “centro organizador”, 

en el que la adecuada expresión espaciotemporal de factores como BMP4, FGF8 

y FGF10, controlada a su vez por la regulación recíproca de las vías de 

señalización mencionadas, provocará la inducción inicial de la bolsa de Rathke 

en el ectodermo oral subyacente (1–3) (Figura 2). BMP4 es el primer factor que 

se secreta desde dicho “centro regulador” para la inducción de la bolsa de Rathke 

(4). Del neuroectodermo surge de manera paralela mediante evaginación el 

infundíbulo, cuyo desarrollo parece regulado especialmente por la vía de 

señalización FGF (5). El infundíbulo en crecimiento pasa a relacionarse 

estrechamente con la bolsa de Rathke y a influir en su desarrollo (6). En dicho 

tejido neuroectodérmico, la diferente expresión espacio-temporal de los factores 

de transcripción y moléculas señalizadoras del conjunto de vías de señalización 

mencionadas, principalmente según un patrón dorsal-ventral, inducirá a su vez 

la adquisición de un tamaño, forma y organización adecuados de la bolsa de 

Rathke (1). El infundíbulo en desarrollo dará lugar a la eminencia media, al tallo 

hipofisario y al lóbulo posterior de la hipófisis (5,6). En el desarrollo del 

infundíbulo será especialmente relevante la adecuada aparición del sistema 

portal hipofisario (5), en cuyo proceso existen datos que sugieren la participación 
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de la vía de la prokineticina (cuyo receptor principal a nivel hipotalámico-

hipofisario es PROKR2) debido a su conocido papel en la angiogénesis de tejidos 

endocrinos. 

 

Figura 2. Esquema representativo del desarrollo embrionario de la hipófisis [de Castinetti 

et al. 2016, (3)]. En azul, el neuroectodermo. En verde, el ectodermo oral. En amarillo, la región 

de ectodermo oral que da lugar a la bolsa de Rathke y de la que derivará la adenohipófisis. 

 

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 complejo, con múltiples lagunas por aclarar. Parecen 

igualmente estar implicadas las vías de señalización previamente mencionadas, 

con participación creciente de la expresión de los genes implicados en las 

mismas dentro del propio tejido de la bolsa de Rathke, y disminuyendo 

progresivamente la importancia relativa del estímulo procedente del 
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neuroectodermo. En este proceso participan factores de transcripción 

“tempranos”, no específicos de la hipófisis (y cuyas alteraciones se asocian a 

cuadros sindrómicos con anomalías extrahipofisarias), como LHX3, LHX4, 

HESX1, OTX2, SOX2, SOX3, PITX1, PITX2, PITX3, SIX1, SIX3, SIX6 o ISL1 

(1,3,7). 

El proceso de diferenciación celular hacia las distintas estirpes dentro de 

la hipófisis precisa de la actuación secuencial y escalonada de distintos factores 

de transcripción. Algunos de los que actúan en las últimas etapas de 

diferenciación, como PROP1 y POU1F1, son más específicos de la hipófisis y 

sus alteraciones suelen asociarse a cuadros clínicos no sindrómicos. 

Especialmente elegante es la demostración de la actuación 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 diferenciación de las células somatotropas, lactotropas y 

tirotropas (2). Sin embargo, esta visión de una sencilla cascada con un único 

factor de transcripción actuando en cada escalón como único condicionante de 

la diferenciación hacia una estirpe celular concreta (como POU1F1 ya 

mencionado o TBX19 para la estirpe corticotropa) y con la única participación de 

factores exclusivamente hipofisarios, es excesivamente simplista. Se ha 

demostrado que en este proceso de diferenciación celular participan otros 

elementos, por ejemplo, en la adecuada expresión de PROP1 (como la vía 

NOTCH, la cual parece presentar una regulación recíproca con PROP1) (8,9), 

así como en su función (como es el caso de la vía WNT canónica) (10). Y otros 

factores se han ido relacionando con estos últimos escalones de diferenciación 

(GATA2, NEUROD1, NR5A1, PITX1, ISL1), con una implicación más compleja, 

actuación a varios niveles (espaciales y temporales), con posible influencia sobre 

varias estirpes celulares, y varios de ellos no exclusivamente hipofisarios  (1,3,7).  

Del proceso de desarrollo embrionario del hipotálamo existe menor grado 

de conocimiento, debido a su gran complejidad. Algunas de las vías implicadas 

en el desarrollo de la hipófisis también participan en el desarrollo embrionario del 

hipotálamo (5,11). Múltiples factores se han ido descubriendo importantes 

actores en el desarrollo de los distintos núcleos que forman esta estructura 
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diencefálica 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, renales y microcefalia (6,12). 

También existe aún un gran desconocimiento acerca de los procesos por 

los que se regula el desarrollo hipofisario postnatal, así como la supervivencia y 

mantenimiento a largo plazo de las poblaciones celulares ya diferenciadas. Se 

conoce la presencia de células madre en el tejido hipofisario maduro, cuya 

función parece esencial en momentos de aumento de demanda hormonal 

(pubertad, embarazo) y en los fenómenos de reparación y cicatrización del tejido 

ante diferentes insultos. En dichos procesos participan vías de señalización 

como NOTCH, WNT, SHH e Hippo (1,13,14). Actores tan importantes en el 

desarrollo embrionario como PROP1 y SOX2 parecen tener un papel relevante 

también en este escenario postnatal y adulto (14,15). 

3. Hipopituitarismo congénito (HIC) 

El término hipopituitarismo hace referencia a la insuficiente secreción de 

una o varias hormonas hipofisarias. La insuficiente función de la hipófisis puede 

deberse a un defecto hipotalámico o a una alteración propiamente hipofisaria. 

Existen pocos datos sobre la epidemiología del hipopituitarismo, si bien un 

estudio español realizado en adultos estableció en 1999 una prevalencia de 45,5 

casos en 100.000 habitantes, y una incidencia de 4,2 casos en 100.000 

habitantes y año (16). Entre las causas adquiridas se encuentran tumores, 

enfermedades infiltrativas, traumatismos, autoinmunidad o secuelas quirúrgicas. 

Entre las causas congénitas se encuentran las alteraciones genéticas, si bien 

también se ha planteado como causa la presencia de determinados eventos 

obstétricos (principalmente el parto vaginal en presentación podálica). Sin 

embargo, en una proporción muy elevada de pacientes no se logra encontrar 

una explicación etiológica.  

El hipopituitarismo congénito (HIC) conlleva una importante morbilidad, e 

incluso una potencial mortalidad, sobre todo en casos neonatales en los que 

existe deficiencia del eje corticotropo, y en los que no existen antecedentes 
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familiares de HIC. Sin embargo, el desconocimiento de la causa del HIC en la 

inmensa mayoría de pacientes dificulta la posibilidad de un adecuado consejo 

genético y el establecimiento de acciones preventivas en neonatos con mayor 

probabilidad de padecerlo, que puedan disminuir el riesgo de complicaciones. En 

el HIC, las deficiencias hormonales pueden estar presentes en el momento del 

nacimiento, o ir apareciendo progresivamente, incluso en la edad adulta. 

El espectro clínico del hipopituitarismo congénito (HIC) incluye diferentes 

entidades clínicas: 

Según la presencia de una o varias deficiencias:  

- Deficiencias aisladas: 

o Deficiencia aislada de GH (DAGH) 

o Deficiencia aislada de TSH o hipotiroidismo central 

o Deficiencia aislada de ACTH o insuficiencia suprarrenal central 

o Hipogonadismo hipogonadotropo congénito (HHC) 

o Deficiencia aislada de prolactina (muy rara) 

o Deficiencia de ADH o diabetes insípida central 

o Deficiencia aislada de oxitocina (muy rara) 

 

- Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias (DCHH): Implica la 

deficiencia de al menos dos ejes hormonales. 

El HIC es considerado no sindrómico cuando la afectación hipofisaria es 

el único hallazgo patológico. Dentro del HIC sindrómico se incluye una amplia y 

heterogénea variedad de situaciones patológicas que presentan en común la 

presencia de disfunción hipofisaria asociada a anomalías extrahipofisarias. Dos 

entidades clínicas sindrómicas (a su vez heterogéneas en sí mismas) que 

pueden cursar con HIC son la displasia septo-óptica (DSO) y la holoprosencefalia 

(HPE). El HIC puede ser considerado, por lo tanto, más que una patología en sí 

mismo, un signo clínico común de una amplia variedad heterogénea de 

entidades clínicas patológicas diferentes. 
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4. Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias (DCHH) 

La DCHH tiene una prevalencia estimada de 1:8.000 

(https://ghr.nlm.nih.gov/condition/combined-pituitary-hormone-deficiency). Las 

primeras descripciones de pacientes con DCHH en los que se encontró una 

causa genética (variantes patogénicas en el gen POU1F1, antes denominado 

PIT1) fueron publicadas en el año 1992. Entre los años 1998 y 2001, diversas 

alteraciones en los genes PROP1, LHX3, LHX4 y HESX1, también fueron 

relacionadas con este fenotipo hipofisario (si bien HESX1 se asoció 

principalmente al fenotipo de DSO, en el que puede existir una DCHH) (17–23).  

 Las características principales del fenotipo asociado a las mutaciones en 

este grupo de cinco genes (a los que se denominará genes “clásicos” a lo largo 

del presente trabajo), son: 

DCHH tipo 1 (MIM# 613038). Herencia autosómico recesiva (AR) o 

autosómico dominante (AD). Causada por mutaciones en el gen POU1F1. El 

cuadro clásico consiste en deficiencia de GH, TSH y prolactina debido a 

mutaciones de herencia AR. Aun así, existen ya descritas varias mutaciones con 

efecto dominante negativo, una de las cuales, NP_000297.1:p.(Pro76Leu), es 

causante de DAGH, con penetrancia completa. La penetrancia incompleta se ha 

descrito en la mitad de los casos de otra mutación dominante, 

NP_000297.1:p.(Arg271Trp). 

DCHH tipo 2 (MIM# 262600). Herencia AR. Causada por mutaciones en el gen 

PROP1. A día de hoy las mutaciones del gen PROP1 son las alteraciones más 

frecuentes en pacientes con DCCH, principalmente entre los casos familiares, 

no así entre los esporádicos, entre los que la frecuencia disminuye 

drásticamente. La frecuencia de alteraciones patogénicas en PROP1 presenta 

una gran variabilidad interpoblacional, siendo especialmente elevada en Europa 

oriental y Rusia. El cuadro más habitual consiste en deficiencia de GH, TSH, 

prolactina, gonadotropinas (que con frecuencia van apareciendo o siendo 

diagnosticadas progresivamente, y normalmente en este orden) y una 

inconstante deficiencia de ACTH que, cuando aparece, con frecuencia lo hace 

en la vida adulta. Se debe a mutaciones con pérdida de función en homocigosis 
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o heterocigosis compuesta, con penetrancia completa. Aun así, existe 

variabilidad en su expresividad clínica, de modo que la edad de instauración de 

cada una de las deficiencias es variable, y existen algunos casos publicados que 

rompen la regla del orden (comenzando con un hipotiroidismo o hipogonadismo 

aislado, con aparición posterior de otros déficits) (24,25), e incluso algún caso 

con talla adulta normal en el que las deficiencias se han constatado en la vida 

adulta (26). En imagen de RMN se ha descrito hipófisis hipoplásica, aplásica, 

hiperplásica, paso de hiperplásica a hipoplásica e incluso masas en la región 

selar (27–29), así como la posibilidad de asociación con un síndrome del tallo 

hipofisario interrumpido, neurohipófisis 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 (29). 

DCHH tipo 3 (MIM# 613038). Herencia AR. Causada por mutaciones en el gen 

LHX3. El cuadro clásico incluye deficiencia de GH, TSH, prolactina, 

gonadotropinas y ACTH, asociado a limitación de la rotación cervical [aunque no 

parece ser una condición exclusiva de las alteraciones de LHX3 (30)]. La 

variabilidad clínica en este caso implica que, si bien es constante la afectación 

de GH y TSH, la presencia de deficiencia de prolactina, gonadotropinas y/o 

ACTH sea más variable. Se ha descrito la asociación con hiperplasia de 

adenohipófisis, hipoacusia neurosensorial, dificultad respiratoria y anomalías 

esqueléticas (30). El 20% de los pacientes que asocian HIC e hipoacusia 

presentan alguna alteración en LHX3 (30). 

DCHH tipo 4 (MIM# 262700). Herencia AD. Causada por mutaciones en el gen 

LHX4. Se presenta como deficiencia múltiple de GH, TSH, ACTH, FSH y LH 

asociada a hipoplasia adenohipofisaria, anomalías cerebelosas, anomalías de la 

silla turca y de otras estructuras de la base del cráneo. 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 (31). 
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DCHH tipo 5 (MIM# 182230). Herencia AD o AR. Causada por mutaciones en 

el gen HESX1. Si bien es un gen que se ha relacionado directamente con el 

fenotipo de DSO, la realidad es que el espectro fenotípico de los pacientes 

publicados con mutaciones el HESX1 resulta muy variado. La deficiencia de GH 

parece constante, pero la presencia de otras deficiencias hipofisarias asociadas 

sólo aparece en la mitad de los pacientes (29). Las anomalías de nervios ópticos 

aparecen sólo en el 30% de los pacientes y, a su vez, sólo se encuentran 

alteraciones significativas en HESX1 en el 1% de los pacientes con criterios de 

DSO (32). También el tipo de herencia es variable, existiendo casos con herencia 

recesiva y dominante (29,32). Recientemente se ha publicado la posibilidad de 

que alteraciones de HESX1 puedan relacionarse también con un fenotipo de 

HHC aislado (29,33). 

 

OMIM recoge un sexto tipo de DCHH. DCHH tipo 6 (MIM# 613986): Herencia 

AD. Causada por mutaciones en el gen OTX2. Las alteraciones en OTX2 se han 

relacionado principalmente con un fenotipo de microftalmía, justifican el 2-3% de 

este tipo de pacientes, y hasta un tercio de éstos presentan HIC. Existen, aunque 

son escasos, los pacientes con HIC sin anomalías oculares ni de la línea media 

(34). El fenotipo hipofisario incluye una DCHH variable (se han descrito 

deficiencias de GH, TSH, ACTH, FSH y LH, hipoplasia hipofisaria y 

neurohipófisis ectópica). 

 

 

El grupo de genes cuyas alteraciones se han relacionado con el fenotipo 

de DCHH ha ido creciendo considerablemente con posterioridad. Una exhaustiva 

revisión en 2016 estableció en ese momento hasta 30 genes distintos 

relacionados con la DCHH en humanos (29), para los cuales se estableció una 

clasificación según la mayor o menor seguridad en su relación con la etiología 

del HIC, la cual se muestra en la Tabla 1. Desde entonces, en los últimos tres 

años, diversas publicaciones han planteado la implicación de nuevos genes (la 

mayoría de ellos genes candidatos obtenidos mediante estudios de 

secuenciación de exoma completo) como FOXA2, ROBO1, SLC20A1, SLC15A4, 

BMP2, DCHS1, ROBO2, CCDC88C, KIF14 y KAT6A (35–39). 
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Tabla 1. Genes relacionados hasta 2016 con el fenotipo de DCHH en humanos, clasificados 

según el grado de evidencia de dicha relación (29) 

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 

 

 

5. Solapamiento etiológico de la DCHH con otras patologías 

Dentro del espectro clínico del HIC, algunas entidades muestran un 

solapamiento etiológico con la DCHH. Así, patologías como la DAGH, la DSO, el 

HHC y la HPE aparecen en algunos pacientes con alteraciones en genes 

relacionados con la etiología de la DCHH (Figura 3).  

5.1. Deficiencia aislada de GH (DAGH) 

La relación de la DAGH con la DCHH es especialmente relevante. 

Mutaciones en muchos de los genes mencionados implicados en la DCHH se 

han descrito en pacientes con DAGH como único fenotipo endocrino (POU1F1, 

HESX1, OTX2, GLI2, SOX3, PROKR2, FGF8, GPR161) (29). Es conocido que 

muchas DCHH inicialmente pueden expresarse de manera exclusiva en forma 

de DAGH. Se ha publicado que hasta la mitad de los niños con DAGH 

evolucionará a una DCHH en un periodo de 5 años (40), y ya ha sido mencionada 

la posibilidad de aparición de nuevas deficiencias incluso en la edad adulta, lo 

que refuerza la importancia del seguimiento de por vida de estos pacientes (41). 

Los pacientes con DAGH asociada a anomalías anatómicas hipotalámico-

hipofisarias en la imagen de RMN (DAGH-HP) son los que presentan una mayor 
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probabilidad de evolucionar a una DCHH (41). En torno al 35% de los pacientes 

con DAGH-HP evolucionan a DCHH (considerando cualquier anomalía 

hipofisaria), en torno al 85% al considerar exclusivamente la disgenesia del tallo 

hipofisario, y entre el 45-100% al considerar el síndrome del tallo hipofisario 

interrumpido o triada hipofisaria (41). Por tanto, resulta muy probable una 

etiología común en muchos casos de DCHH y DAGH-HP.  

 

 

Figura 3. Solapamiento en la etiología genética entre distintas patologías del espectro 

clínico del HIC. Se muestran, dentro de cada óvalo, los genes cuyas alteraciones se han 

asociado a cada uno de los fenotipos (29,32,42–45). DAGH: Deficiencia aislada de GH (negro); 

DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias (rojo); DSO: Displasia septo-óptica 

(verde); HPE: Holoprosencefalia (marrón); HHC: Hipogonadismo hipogonadotropo congénito 

(morado).  

 

 

5.2. Displasia septo-óptica (DSO) 

La DSO (antes llamada síndrome de De Morsier) fue descrita inicialmente 

en un paciente que presentaba hipoplasia de nervios ópticos y agenesia del 

septo pelúcido (46,47). Con posterioridad se consideró que el HIC constituía 
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también parte del fenotipo de esta entidad (48). Con la publicación de sucesivas 

series de casos se desarrollaron los criterios clínicos diagnósticos, que incluyen 

la presencia de 2 de las siguientes 3 alteraciones (49): 

- Hipoplasia de nervio/s óptico/s. 

- Anomalías de la línea media, incluyendo agenesia del septo pelúcido o 

del cuerpo calloso. 

- Disfunción hormonal hipofisaria. 

Estos criterios diagnósticos se encuentran en constante debate debido a 

su escasa especificidad. Además, en diversos trabajos se realizan algunas 

matizaciones o interpretaciones de los mismos, considerando también las 

anomalías en general del cuerpo calloso o del septo pelúcido y no sólo su 

agenesia (50–52), o las alteraciones hipofisarias en RMN en vez de 

exclusivamente la disfunción hormonal (53). Por otro lado, aparte de la clínica 

visual y endocrinológica, existen otras alteraciones que se asocian con 

frecuencia, especialmente neurológicas, tanto estructurales (esquisencefalia, 

trastornos de la migración neuronal) como clínicas (retraso psicomotor, epilepsia, 

parálisis cerebral, trastornos del espectro autista) (49). En un intento de mejorar 

la especificidad, Barkovich et al. (54) plantearon una posible subdivisión de los 

pacientes con DSO en dos grupos diferenciados. El primero estaría constituido 

por pacientes con DSO “aislada”, con agenesia del septo pelúcido, 

habitualmente con afectación bilateral de la vía óptica y predominancia de la 

clínica de disfunción hipofisaria sobre la neurológica. El segundo grupo estaría 

formado por los pacientes que presentan una DSO asociada a anomalías de la 

migración neuronal o de la organización cortical, habitualmente esquisencefalia 

o polimicrogiria, grupo denominado “DSO-plus” por Miller et al. (55), y con mayor 

gravedad de la clínica neurológica. Si bien algunos autores han criticado por 

excesivamente excluyente esta clasificación (32), otros han logrado profundizar 

en la misma, avalando diferencias clínicas entre los pacientes de ambos grupos 

(56). Todos estos factores hacen que en la actualidad se considere que la DSO, 

más que una patología concreta, constituye un grupo heterogéneo y variable de 

patologías de carácter disgenético, que tienen en común la presencia de diversas 

combinaciones de anomalías de la vía óptica, eje hipotálamo-hipófisis y 
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estructuras cerebrales de la línea media, pudiendo asociar otra serie de 

alteraciones, sobre todo neurológicas. Polizzi et al. (57) plantearon que la DSO 

debería llamarse “complejo DSO”. 

Sólo un tercio de los pacientes cumplen la tríada completa de criterios 

diagnósticos (32). Entre el 50-80% de los pacientes presenta disfunción 

hipofisaria (49,51,56), siendo la deficiencia de GH la más frecuente. Existe la 

posibilidad de aparición evolutiva de nuevos ejes alterados, lo que implica la 

necesidad de seguimiento endocrinológico de por vida (49), aunque a mayor 

edad, la probabilidad de desarrollar nuevas deficiencias parece disminuir 

progresivamente (51). Recientemente se ha demostrado una elevada frecuencia 

de hipoplasia de bulbos y surcos olfatorios (rasgo característico del síndrome de 

Kallmann) en pacientes con DSO (58). 

Genes como HESX1, OTX2, SOX2 y SOX3 se han relacionado con la 

etiología de la DSO. Pero ya se ha mencionado la escasa sensibilidad y 

especificidad de las alteraciones de HESX1 (presentes sólo aproximadamente 

en el 1% de los pacientes con DSO), las cuales también pueden aparecer en 

pacientes con DCHH y DAGH sin anomalías oculares (29,32). Las anomalías en 

OTX2, SOX2 y SOX3 suelen cursar con fenotipos oculares más graves 

(microftalmía, anoftalmía), aunque existen excepciones (29,32). Mutaciones en 

FGF8, FGFR1 y PROKR2 (genes con conocida implicación en la etiología del 

HHC) se han relacionado también con el fenotipo de DSO (59). Si bien está 

aceptada la implicación de alteraciones genéticas en al menos algunos casos de 

DSO, también se considera que algunos factores ambientales podrían participar 

en la etiología (49). A esta hipótesis de una participación ambiental en la etiología 

contribuyen la mayor frecuencia de casos esporádicos que familiares (32) y la 

mayor incidencia en madres jóvenes, en determinados grupos sociales 

económicamente desfavorecidos o en determinadas áreas geográficas 

(50,53,60). Factores como alcohol y otras drogas, así como eventos vasculares 

intraútero o neonatales son algunos de los que han sido relacionados con mayor 

frecuencia (49,56,61,62). Se ha sugerido que, si bien parece probable una 

etiología multifactorial con posible participación de alteraciones genéticas y 

fenómenos ambientales, el grupo “DSO-plus” podría tener mayor relación con 
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fenómenos ambientales (62) y el grupo de DSO “aislada”, tener una mayor 

relación con un fenotipo minor de HPE (63) y, por tanto, mayor probabilidad de 

participación de alteraciones genéticas en su etiología. 

5.3. Hipogonadismo hipogonadotropo congénito (HHC) 

El HHC se caracteriza por una inadecuada producción, secreción o acción 

de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), y clásicamente se 

subdivide en síndrome de Kallmann (HHC con anosmia o hiposmia) y HHC sin 

anosmia. Numerosos genes relacionados con el desarrollo embrionario de las 

neuronas GnRH hipotalámicas (que nacen en la placoda olfatoria y migran 

posteriormente hasta su ubicación hipotalámica definitiva) o con su función han 

sido relacionados con su etiología. Un grupo de genes cuyas alteraciones 

inicialmente se habían relacionado exclusivamente con la etiología del HHC (con 

y sin anosmia), se han demostrado con posterioridad también relacionados con 

la DCHH (FGF8, FGFR1, PROKR2) (29,59,64). Tanto la placoda olfatoria como 

la placoda adenohipofisaria tienen un mismo origen embrionario, en el área 

preplacodal (65). Además, algunas vías de señalización (especialmente la vía 

FGF) participan en el desarrollo hipofisario y también en funciones específicas 

del desarrollo y migración de las neuronas GnRH hipotalámicas. Elementos en 

común como estos podrían justificar este solapamiento genético. 

5.4. Holoprosencefalia (HPE) 

En el extremo de mayor gravedad del espectro de alteraciones de la línea 

media está la holoprosencefalia (HPE), patología definida por la incompleta 

separación del prosencéfalo durante el desarrollo embrionario. Varios genes 

relacionados con su etiología (SHH, CDON, GLI2, TGIF1) que participan en vías 

de señalización con importante implicación en la adecuada conformación de la 

línea media, parecen estar también relacionados con la etiología del HIC 

(3,29,66–68). En la mayoría de los casos con anomalías en estos genes, los 

pacientes con fenotipo de HIC sin HPE son escasos, pero un caso especial lo 

constituye GLI2. De hecho, aunque GLI2 se incluyó inicialmente en el grupo de 

genes implicados en la HPE, cada vez existe mayor evidencia de que el fenotipo 
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patológico sin HPE es más frecuente. Dicho fenotipo, que presenta una 

penetrancia incompleta y una expresividad muy variable, suele incluir una 

combinación variable de HIC, polidactilia y otras anomalías menores de línea 

media como labio leporino o fisura palatina como se detalla en la sección C de 

los Resultados y la Discusión de este trabajo. FGF8 y FGFR1, genes cuyas 

alteraciones han sido clásicamente implicadas en la etiología del HHC, parecen 

estar implicados también en casos de HPE (66,67).  

6. Modelo de herencia del HIC 

La descripción inicial de pacientes con anomalías en el pequeño grupo de 

genes “clásicos” (PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4 y HESX1) facilitó la concepción 

de una etiología de la DCHH monogénica y de herencia mendeliana con 

penetrancia completa (todos los portadores expresan un fenotipo patológico), 

capaz de explicar un fenotipo más o menos homogéneo y predecible. Con 

posterioridad se ha demostrado que únicamente un porcentaje muy bajo de los 

pacientes con HIC estudiados muestran alteraciones en alguno de estos genes 

que puedan explicar su fenotipo patológico (69–72). Y a pesar del aumento 

exponencial de genes relacionados con la etiología del HIC que se han ido 

descubriendo, el fenotipo de una gran proporción de pacientes continúa sin poder 

ser explicado a través de un modelo exclusivamente monogénico. 

La penetrancia incompleta implica la posibilidad de que un portador de 

una determinada mutación no exprese un fenotipo patológico. La expresividad 

variable supone la posibilidad de 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 síntomas diversos). Fenómenos 

como la penetrancia incompleta y la expresividad variable, muy habituales entre 

los pacientes con patologías del espectro clínico del HIC en los que se encuentra 

alguna causa genética, indican patrones de herencia complejos, alejados de un 

modelo de herencia mendeliana tradicional. Este escenario implica la necesaria 

participación de otros determinantes genéticos actuando en la modulación de la 

expresión fenotípica. 
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El modelo de herencia oligogénica implica que la expresión de un fenotipo 

patológico puede ser el resultado de la presencia agrupada de variantes en 

varios genes distintos en un mismo paciente, habitualmente heredadas de 

progenitores sanos (Figura 4). En dichos progenitores sanos, la presencia 

aislada de dichas variantes no es capaz de producir patología. Este modelo se 

ha demostrado capaz de explicar el fenotipo de un porcentaje relevante de 

pacientes con HHC (44) y de pacientes con HPE (73). En el ámbito de la DCHH, 

existen hasta el momento tres estudios (37,39,74) (dos de ellos centrados en 

pacientes con síndrome del tallo hipofisario interrumpido) que han abordado el 

estudio de pequeños grupos de pacientes (de entre 10 y 24 pacientes) mediante 

secuenciación masiva. En dichos estudios, llevados a cabo por tres grupos 

independientes, se avala la posibilidad de un modelo de herencia oligogénica, 

mostrando la presencia de variantes relevantes en varios genes en el 30-83% de 

los pacientes estudiados. Existen igualmente casos aislados descritos que se 

explican mediante este tipo de herencia (75). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Modelo de herencia oligogénica. La presencia aislada de una mutación (M) en un 

alelo del gen A o del gen B no es capaz de expresar un fenotipo patológico en ninguno de los 

progenitores. La presencia agrupada en uno de los hijos de mutaciones en varios genes, 

permite la expresión del fenotipo patológico. WT: Alelo normal (“wild-type”); M: Alelo mutado 
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7. Influencia de factores ambientales 

Entre los factores participantes en la modulación de la expresión 

fenotípica pueden estar implicados también elementos ambientales. Varios 

estudios realizados en ratones han demostrado la influencia de la exposición 

prenatal a etanol u otros teratógenos en la penetrancia y expresividad de las 

alteraciones en genes de la vía de señalización SHH (sobre todo GLI2 y CDON) 

(76–79). Así, se observa que los ratones con alteraciones en heterocigosis en 

alguno de estos genes, sometidos a ciertos efectos teratogénicos prenatales, 

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 suma de efectos genéticos y ambientales que condiciona el fenotipo 

final. Por otro lado, algunos eventos obstétricos (principalmente el parto vaginal 

en presentación podálica) se consideran potenciales causantes de HIC. Si bien 

este tipo de eventos han sido considerados una posible causa de HIC, apenas 

se ha explorado hasta el momento la posibilidad de que participen como 

cofactores moduladores de la expresión fenotípica de alteraciones genéticas. 

8. Limitaciones y ventajas de las técnicas de secuenciación en el 

estudio del HIC 

Durante muchos años, el estudio molecular del HIC se ha realizado 

mediante un análisis en cascada por secuenciación Sanger del pequeño grupo 

de genes conocidos implicados en su etiología tras una caracterización 

fenotípica de los rasgos fenotípicos y deficiencias hormonales predominantes de 

cada caso. Este proceso, además de ser significativamente lento y costoso, en 

la inmensa mayoría de los casos, resulta infructuoso para la identificación de la 

base genética subyacente. Actualmente, la secuenciación tradicional gen a gen 

sólo resulta de elección ante patologías de causa monogénica secundarias a la 

alteración de un único gen, o de uno de entre muy pocos genes, y esta no parece 

ser la realidad de la etiología de la gran mayoría de los casos de HIC, a tenor de 

lo resumido a lo largo de esta introducción, y considerando la gran complejidad 
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emergente desde los primeros estudios realizados mediante NGS que parece 

revestir su etiología. 

Los estudios genéticos o moleculares han sufrido una auténtica revolución 

en la última década de la mano de la secuenciación masiva o NGS (“Next 

Generation Sequencing”). Esta tecnología, cuyo coste económico se ha visto 

reducido de manera muy relevante con el paso del tiempo, permite la 

secuenciación simultánea de un gran número de genes en un solo ensayo, 

permitiendo aumentar la tasa de diagnósticos y reducir los costes en el estudio 

genético de múltiples patologías en cuya etiología pueden participar alteraciones 

en grupos amplios de genes diferentes. Por otro lado, resulta prácticamente el 

único abordaje analítico posible en patologías de herencia multigénica en las que 

se sospecha la implicación de alteraciones en varios genes distintos en un mismo 

paciente, por contribución oligogénica de variantes heredadas y/o de novo 

(39,74). 

Las técnicas de NGS permiten un abordaje versátil y flexible, dependiendo 

del objetivo y las dianas genéticas que pretendamos analizar. Mediante los 

paneles de genes (o NGS dirigida) se aborda el análisis de un número limitado 

de genes de interés para las patologías de estudio. La secuenciación de exoma 

completo (WES; “Whole Exome Sequencing”) implica el estudio de la secuencia 

de todas las regiones exónicas o codificantes presentes en el genoma humano. 

Mediante el estudio del genoma completo (WGS; “Whole Genome Sequencing”) 

se secuencia todo el genoma, incluyendo las regiones codificantes y no 

codificantes. Si bien puede parecer tentador en principio elegir la técnica de 

estudio que mayor cantidad de secuencia genética o genómica analice para 

aumentar la rentabilidad diagnóstica, existen razones que desmienten que, a día 

de hoy, ese planteamiento sea el más correcto, y cada una de las opciones 

presenta sus ventajas y desventajas.  

En primer lugar, el argumento económico. A pesar de que los costes de 

cualquiera de estas técnicas se han reducido drásticamente, todavía es válida la 

fórmula que indica que, a mayor cantidad de secuencia, mayores costes de 

secuenciación, si bien la tendencia a la disminución de precios se mantiene.  
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En segundo lugar, la fiabilidad y reproducibilidad del procedimiento. La 

fiabilidad de los resultados en los estudios de NGS (ya sea dirigida, WES o WGS) 

depende, en primer lugar, de una cobertura adecuada de las secuencias de 

interés. La cobertura viene definida por el número de veces que un determinado 

nucleótido o región está cubierto (secuenciado) y tiene que ser lo suficientemente 

alta como para compensar la tasa de error de la técnica de secuenciación que 

se utilice. En los estudios de NGS dirigida y WES se recomienda una cobertura 

promedio de 100x, lo que asegura un % de cobertura por base de 20x [suficiente 

para poder detectar una variante de nucleótido único (“SNV”) en heterocigosis 

con una probabilidad > 95%].  

Por un lado, tanto la NGS dirigida como WES presentan la limitación 

técnica impuesta por la captura y enriquecimiento de las secuencias codificantes 

de interés. La eficacia de la captura es muy variable a lo largo del exoma y 

presenta dificultades insalvables en muchas regiones repetitivas o ricas en G/C. 

Por lo que la capacidad de capturar las secuencias de interés será muy variable 

y en todo caso limitada por estos dos factores. Por otro, la secuenciación integral 

del genoma no está sujeta a las limitaciones impuestas por la captura y 

enriquecimiento, pero sí a las de una cobertura inferior (y por tanto una tasa de 

error superior) y sobre todo a la necesidad de contar con una infraestructura de 

hardware y software lo suficientemente potente como para almacenar y analizar 

de una forma ágil una enorme cantidad de información.  

La NGS dirigida se orienta al estudio de un listado concreto de genes o 

regiones del genoma especialmente relevantes para una determinada 

enfermedad o espectro de patologías. Limitando el número de secuencias diana 

de interés aumentamos la probabilidad de una adecuada captura, 

enriquecimiento y cobertura más uniforme de todas las regiones importantes 

para dicho contexto clínico. Si bien, sobre el papel, los resultados obtenibles 

mediante NGS dirigida deberían obtenerse igualmente mediante WES, sin 

embargo, la captura y cobertura son en este caso mucho más variables, por lo 

que el WES estaría más indicado como prueba de segundo nivel para intentar 

identificar la implicación de otros genes, una vez que no se han obtenido 

resultados mediante el panel de NGS dirigida. 
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 Por todo ello, la NGS dirigida presenta a priori unas ventajosas 

características técnicas (y económicas) que la convierten en la primera opción 

para abordar el estudio molecular de la gran mayoría de pacientes con patologías 

del espectro clínico del HIC. 

Si bien la complejidad técnica del proceso de preparación de las muestras 

de ADN y su posterior secuenciación es indudablemente mayor que la de la 

secuenciación gen a gen tipo Sanger, una de las principales dificultades con las 

técnicas de secuenciación masiva reside en el complejo análisis de los datos 

obtenidos. Con este tipo de estudios, invariablemente, se identificará un elevado 

número de variantes sin implicación patológica, reflejo de la variabilidad genética 

interindividual. Por ello, sigue siendo esencial una cuidada y detallada 

caracterización clínica de los pacientes que ayude, junto con la adecuada 

ponderación de factores como la frecuencia de dicha variante en la población, la 

afectación de dominios fundamentales para la función de la proteína, la 

descripción previa de la variante en la literatura asociada al fenotipo, la co-

segregación del fenotipo y genotipo en los familiares, la predicción de 

patogenicidad mediante herramientas bioinformáticas, su asociación funcional 

con el fenotipo en estudio y, por último, los estudios funcionales que demuestren 

o excluyan su efecto deletéreo, a concluir el grado de patogenicidad de cada 

variante encontrada.  

Para ayudar a normalizar y unificar criterios diagnósticos en este complejo 

proceso de clasificación de variantes, el American College of Medical Genetics 

and Genomics (ACMG) elaboró en el año 2015 unas guías internacionales que 

establecen los criterios que deberían seguirse para tal fin, y que establecen 5 

categorías posibles de variantes: patogénica, probablemente patogénica, 

probablemente benigna, benigna, y la categoría que incluye a todas las variantes 

que no cumplen criterios para pertenecer a las 4 previas, que se considerarán 

variantes de significado incierto (VUS; “variant of uncertain significance”) (80). 

Estos criterios, de uso plenamente extendido para la clasificación diagnóstica de 

los resultados de estudios moleculares y muy válidos para el manejo diagnóstico 

de patologías de etiología monogénica, resultan menos útiles para el estudio de 

patologías de posible etiología oligogénica. En este caso pueden contribuir 
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sinérgicamente en un mismo paciente múltiples variantes transmitidas, que si 

bien individualmente no tienen una gran repercusión funcional, al acumularse en 

el mismo individuo junto con otras variantes en otros genes pueden constituir 

una carga genética con repercusión funcional que contribuye a la variabilidad 

fenotípica, como ya se ha demostrado en neuropatías complejas (81). El uso de 

los criterios del ACMG para evaluar estas variantes de manera individual llevará 

en muchos casos a que sean clasificadas como VUS o incluso como 

probablemente benignas (o directamente benignas). Será necesario, por lo tanto, 

desarrollar una aproximación diferente (y no exclusivamente a través de los 

criterios del ACMG) para la consideración de la patogenicidad de variantes en 

patologías de herencia oligogénica. 

9. Conclusión 

 A lo largo del recorrido que se ha realizado en esta introducción se ha 

podido constatar el elevado grado de incertidumbre aún existente acerca de la 

etiología del HIC. A dicha incertidumbre contribuyen su gran heterogeneidad 

clínica, la elevada frecuencia de pacientes en los que no se alcanza un 

diagnóstico genético mediante abordajes tradicionales, la elevada frecuencia de 

penetrancia incompleta y expresividad variable de muchas mutaciones 

conocidas, el solapamiento con otras patologías y la gran complejidad del 

desarrollo embrionario de la región hipotalámico-hipofisaria, factores todos que 

respaldan la hipótesis de una posible etiología multifactorial en una proporción 

significativa de pacientes con HIC. Por todo ello, la secuenciación masiva se 

presenta como una herramienta de gran utilidad para el estudio molecular de los 

determinantes genéticos del HIC. 
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HIPÓTESIS 

La secuenciación masiva dirigida puede mejorar el diagnóstico genético 

de los pacientes con patologías del espectro clínico del hipopituitarismo 

congénito (HIC): deficiencia combinada de hormonas hipofisarias (DCHH; 

ORPHA:95494), displasia septo-óptica (DSO; ORPHA: 3157) y deficiencia 

aislada de GH asociada a anomalías hipotalámico-hipofisarias en la imagen de 

RMN (DAGH-HP) (ORPHA: 631). 

La herencia oligogénica puede explicar, al menos parcialmente, la 

penetrancia incompleta y expresividad variable de las alteraciones en genes 

implicados en el desarrollo embrionario de la región hipotalámico-hipofisaria 

identificadas en pacientes con hipopituitarismo congénito. 

Las patologías mencionadas presentan un solapamiento genético entre 

ellas y con otras patologías como el hipogonadismo hipogonadotropo congénito 

(HHC) y la holoprosencefalia (HPE) lo que sugiere que el espectro clínico 

asociado a las variantes genéticas es consecuencia de una etiología 

multifactorial. 

La etiología de un elevado porcentaje de pacientes con patologías del 

espectro clínico del HIC puede ser explicada por la agrupación de alteraciones 

genéticas y/o eventos ambientales (obstétricos), de manera multifactorial.  
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OBJETIVOS 

OBJETIVO PRINCIPAL 

Caracterizar clínica y molecularmente una cohorte de 114 pacientes 

diagnosticados de deficiencia combinada de hormonas hipofisarias (DCHH), 

displasia septo-óptica (DSO) o deficiencia aislada de GH con anomalías 

hipotalámico-hipofisarias (DAGH-HP), mediante la identificación por 

secuenciación masiva dirigida de los determinantes genéticos implicados en su 

etiología y el análisis de las correlaciones genotipo-fenotipo. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Caracterización clínica de la cohorte de pacientes mencionada, evaluando 

igualmente la posible implicación de eventos perinatales relevantes como 

factores o cofactores potencialmente implicados en la etiología del 

hipopituitarismo congénito (HIC). 

2. Análisis genético de la cohorte de pacientes mediante el panel de 

secuenciación masiva dirigida HIPOPIT con el fin de identificar los 

determinantes genéticos implicados en la etiología de la DCHH, DSO y 

DAGH-HP. 

3. Evaluar la utilidad de la secuenciación masiva dirigida en el diagnóstico 

de este tipo de pacientes. 

4. Evaluar la posibilidad de una etiología oligogénica en las tres patologías 

incluidas en el estudio. 

5. Evaluar el solapamiento genético de las tres patologías incluidas en el 

estudio entre sí, así como con otras patologías del espectro clínico del HIC 

como la holoprosencefalia (HPE) y el hipogonadismo hipogonadotropo 

congénito (HHC). 

6. Análisis de las posibles correlaciones genotipo-fenotipo. 

7. Evaluar las posibles diferencias clínicas y genéticas entre los subgrupos 

de DSO “aislada” y DSO-Plus, entre los subgrupos de DSO con disfunción 

hipofisaria y DSO sin disfunción hipofisaria, y entre los subgrupos de 

hipopituitarismo sindrómico y no sindrómico.
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1. Sujetos de estudio 

 

1.1. Selección de los pacientes 

1.1.1. Criterios de inclusión: 

Fueron incluidos en el estudio pacientes diagnosticados de deficiencia 

combinada de hormonas hipofisarias (DCHH), displasia septo-óptica (DSO) o 

deficiencia aislada de GH con anomalías anatómicas hipotalámico-hipofisarias 

en la imagen de RMN (DAGH-HP) para los que se solicitó estudio genético al 

Laboratorio de Endocrinología Molecular del Instituto de Genética Médica y 

Molecular (INGEMM) del Hospital Universitario La Paz (Madrid) entre los años 

2012 y 2017, procedentes de múltiples centros hospitalarios, principalmente del 

territorio nacional (junto con algunos pacientes procendentes de otros países).  

1.1.2. Criterios de exclusión 

Fueron excluidos del estudio los pacientes con causa conocida de 

hipopituitarismo adquirido, tales como tumores, cirugía o radiación. 

 

1.2. Clasificación de los pacientes 
 

1.2.1. Clasificación de los pacientes en los tres grupos diagnósticos: 

Para la inclusión de los pacientes dentro de uno de los tres grupos 

diagnósticos principales, se tuvieron en cuenta las siguientes consideraciones: 

- Para la inclusión en el grupo de DCHH (n=72) se consideró la presencia 

de 2 o más deficiencias de ejes hormonales adenohipofisarios, 

independientemente de que se presentaran en el contexto de un HIC 

aislado o asociado a anomalías extrahipofisarias. No fueron incluidos en 

este grupo los pacientes que cumplían criterios simultáneamente de 

DCHH y de DSO (ver más abajo). 

- Para la inclusión en el grupo de DSO (n=33) se consideró la presencia de 

al menos 2 de los 3 criterios diagnósticos establecidos en la literatura (49). 

El criterio relativo a las anomalías hipofisarias se consideró cumplido, no 

sólo ante la presencia de disfunción homonal, sino también ante la 

presencia de alteraciones anatómicas de la hipófisis. 
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- Para la inclusión en el grupo de DAGH-HP (n=9) se consideró la presencia 

de deficiencia de GH sin otras deficiencias hipofisarias, asociada a 

anomalías anatómicas hipotalámico-hipofisarias en la imagen de RMN. 

 

La clasificación de los pacientes en los tres grupos principales DCHH, 

DSO y DAGH-HP fue realizada a partir de los datos clínicos remitidos (u 

obtenidos directamente en el caso de las evaluaciones presenciales). En los 

casos en los que, con los datos clínicos remitidos, no fue posible establecer una 

categoría diagnóstica concreta, se mantuvo el diagnóstico referido por el clínico 

colaborador como base para incluir al paciente en una u otra categoría. 

1.2.2. Clasificación en subgrupos: 

Dentro de los pacientes clasificados como DSO, se realizaron dos 

subclasificaciones independientes en función del tipo anatomo-clínico de DSO y 

en función de la presencia o ausencia de disfunción hipofisaria (Figura 5):  

- Tipo anatomo-clínico de DSO: El grupo de DSO se subclasificó en “DSO 

aislada” (n=23) frente a “DSO-plus” (n=7), siguiendo los criterios de la 

clasificación anatomo-clínica de Miller et al. (55). Se consideró como 

“DSO-plus” la presencia de anomalías de la migración neuronal o 

alteraciones de la organización cortical cerebral (fundamentalmente 

esquisencefalia o polimicrogiria), mientras que la ausencia de este tipo de 

anomalías se consideró como “DSO aislada”. 

- Presencia o ausencia de disfunción hipofisaria: El grupo de DSO se 

subclasificó en DSO con disfunción hipofisaria (DSO con DH, n=24) frente 

a DSO sin disfunción hipofisaria (DSO sin DH, n=8), según la presencia 

o ausencia de algún tipo de deficiencia hormonal adenohipofisaria. 

 

Dentro del conjunto de pacientes con diagnóstico de DCHH o DAGH-HP (y 

excluyendo el grupo de pacientes con DSO), se realizó una subclasificación, 

estableciendo los subgrupos de HIC sindrómico (n=33) e HIC no sindrómico 

(n=40) (según la presencia o ausencia respectivamente de anomalías 

extrahipofisarias) (Figura 5). 
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1.3. Consentimiento informado 
 

Todos los pacientes, padres/tutores legales y miembros familiares han 

otorgado el preceptivo consentimiento informado para la extracción de ADN, 

acceso a sus datos clínicos y la realización del análisis genético mediante panel 

de NGS en el Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM), Hospital 

Universitario La Paz. 

 

1.4. Recogida de datos fenotípicos 
 

Los datos sobre el fenotipo de los pacientes (incluyendo datos como el 

sexo, la edad y clínica en el momento del diagnóstico, las deficiencias 

hormonales desarrolladas, los hallazgos de la RMN del área selar, los 

antecedentes gestacionales y perinatales, así como la presencia o ausencia de 

otros rasgos o anomalías asociados) fueron obtenidos a partir de un cuestionario 

de datos clínicos, cumplimentado por el especialista endocrinólogo 

correspondiente a cargo de cada paciente (Anexo 1). En los casos en los que 

ha sido posible, también se procedió a entrevista y evaluación directa del 

probando y sus familiares, así como a la evaluación directa de imágenes de 

RMN. Para la obtención y publicación de imágenes fotográficas se ha obtenido 

Figura 5. Grupos diagnósticos principales incluidos, y subdivisión en subgrupos. 

DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; DSO: Displasia septo-óptica; 

DAGH-HP: Deficiencia aislada de GH con anomalías hipotalámico-hipofisarias en la imagen 

de RMN; DH: Disfunción hipofisaria; HIC: Hipopituitarismo congénito. 
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el correspondiente consentimiento por escrito de los pacientes correspondientes 

y/o sus tutores legales. Las variables concretas utilizadas para el análisis se 

detallan en el apartado “3. Variables de estudio”. 

2. Secuenciación masiva dirigida  

 

2.1. Extracción de ADN 
 

La extracción de ADN se realizó desde una muestra de sangre entera (2 

x 3 ml en tubo EDTA) de cada probando y progenitor en el laboratorio de 

preanalítica del INGEMM utilizando el kit de extracción “Chemagic DNA Blood 

Kit special” en un equipo Chemagic MSM I de extracción automática. Las 

muestras para la extracción de ADN han sido remitidas por los profesionales 

sanitarios de cada centro. 

  

2.2. Ensayo de secuenciación masiva dirigida: Panel HIPOPIT_V1 
 

El análisis molecular de todos los pacientes incluidos en el estudio se 

realizó mediante el panel de secuenciación masiva dirigida HIPOPIT_V1, de 

diseño propio. La selección de los genes incluidos en el panel HIPOPIT_V1 se 

realizó en el año 2014 tras el estudio de la literatura científica disponible hasta 

ese momento acerca de la etiología genética de la DCHH, la DSO, la HPE y el 

HHC. La versión 1 de HIPOPIT Incluye un total de 73 genes: 50 de ellos han sido 

relacionados con alguna de las patologías del espectro clínico del 

hipopituitarismo congénito mencionadas en humanos, y los restantes 23 son 

genes candidatos de los que no existe descrita aún relación con patología en 

humanos, incluidos por las observaciones publicadas sobre sus alteraciones en 

modelos animales de hipopituitarismo, El listado completo de genes incluidos en 

HIPOPIT_V1 se muestra en el Anexo 2.    

 

2.3. Ensayo de secuenciación masiva dirigida: Panel HIPOPIT_V3 
 

 Durante el proceso de estudio con el panel HIPOPIT_V1, partiendo del 

avance del conocimiento sobre el tema en la literatura y con el objetivo de 

mejorar la versión inicial, se procedió a diseñar e implementar la versión del 
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panel HIPOPIT_V3. Dicha versión HIPOPIT_V3 se ha aplicado a la 

profundización del estudio de un paciente con una variante patogénica en el gen 

BMP4 (ver Resultados, sección B) y de los 11 pacientes con anomalías en el gen 

GLI2 (ver Resultados, sección C). Se trata de una versión ampliada del panel, 

que incluye un total de 310 genes: los 73 previamente incluidos en el panel 

HIPOPIT_V1 y otros 187 genes candidatos, la gran mayoría codificantes de 

factores de transcripción y moléculas señalizadoras que intervienen en las 5 vías 

principales reguladoras del desarrollo hipotálamico-hipofisario (BMP, FGF, WNT, 

SHH y NOTCH) (1,82). El listado completo de genes incluidos en el panel 

HIPOPIT_V3 se muestra en el Anexo 2.  

 

2.4. Diseño y características técnicas de los paneles de ensayo 

dirigido NGS 
 

Ambos paneles o ensayos de NGS dirigidos (NimbleGen, ROCHE) han 

sido diseñados y validados por el equipo investigador. El diseño bioinformático 

de ambas versiones V1 y V3 del panel HIPOPIT se ha realizado con ayuda de la 

herramienta NimbleDesign 

https://design.nimblegen.com/nimbledesign/app/login?execution=e2s2ROCHE) 

con un tamaño resultante de 138 y 759 kb, respectivamente, que permite el 

procesamiento simultáneo de un pool de 90 muestras con una cobertura 

promedio >100x en una plataforma NextSeq 500 de Illumina, disponible en el 

laboratorio de Secuenciación Masiva de la Sección de Genómica Funcional del 

INGEMM.  

La preparación de las librerías, su indexado, amplificación, captura y 

enriquecimiento de las secuencias genómicas de interés (secuencias exónicas 

de los genes incluidos + 20 pb de los intrones adyacentes), se han realizado 

según los protocolos recomendados por el fabricante con los kits de KAPA 

(ROCHE) y el kit customizado de SeqCap EZ-capture (NimbleGen, ROCHE). 

Este proceso, esquematizado en la Figura 6, consiste en lo siguiente. 

Inicialmente se realiza la fragmentación mecánica del ADN genómico (ADNg) de 

las muestras en un sonicador Covaris. A continuación, se realiza la incorporación 

mediante ligación de adaptadores e índices (proceso de indexado) a los 



Materiales y métodos 

36 

fragmentos de ADNg. Los adaptadores son secuencias complementarias a otras 

presentes en la superficie de la placa en la que se llevará a cabo posteriormente 

la secuenciación, que permitirán así la adhesión de los fragmentos de ADN a 

dicha superficie, y que también funcionan como cebadores para las reacciones 

de amplificación. Los índices son secuencias identificadoras de la muestra 

concreta a la que pertenece cada uno de los fragmentos. Tras la adición de 

adaptadores e índices se procede a una primera amplificación mediante PCR de 

Paso a secuenciación en plataforma Illumina

Evaluación del enriquecimiento

Enriquecimiento

Amplificación mediante PCR del ADN capturado, utilizando el kit KAPA HiFi 
HotStart ReadyMix.

Lavado y recuperación del ADN capturado

Recuperación del ADN capturado mediante el kit SeqCap Hybridization and Wash.

Captura de las regiones diana

Hibridación de las librerías muestrales de ADNg con el pool SeqCap EZ

Mezclado de las librerías muestrales amplificadas

Amplificación de las librerías muestrales 

Amplificación de las librerías muestrales mediante PCR

Preparación de las librerías muestrales

Fragmentación del ADNg de la muestra, adición de adaptadores e indexado, 
utilizando el kit KAPA Library Preparation Kit for Illumina sequencing platforms

Figura 6. Esquema del proceso de preparación de las librerías de ADN, captura y 

enriquecimiento, previo al proceso de secuenciación 
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la librería muestral. Las distintas muestras que se van a incluir en el mismo 

proceso de secuenciación son mezcladas a continuación (el indexado previo 

permitirá reconocer a qué muestra pertenece cada fragmento). Seguidamente, 

se procede a la captura de las regiones diana, mediante la hibridación del pool 

de librerías muestrales con el pool SezCap EZ. Este incluye los oligonucleótidos 

diseñados específicamente para capturar por hibridación las regiones que se 

desean secuenciar, correspondientes a los genes incluidos en cada uno de los 

paneles HIPOPIT_V1 e HIPOPIT_V3. Tras el lavado y recuperación del ADN 

“capturado” (unido a los oligonucleótidos mencionados), se procede a su 

enriquecimiento, mediante un nuevo proceso de amplificación mediante PCR. 

Las librerías de ADN, tras la captura y el enriquecimiento, están preparadas para 

pasar al proceso de secuenciación en la plataforma Illumina NextSeq 500. 

El proceso inicial en la plataforma Illumina consiste en la adhesión de los 

fragmentos de las librerías a la placa en la que se llevará a cabo el proceso de 

secuenciación. Para ello, una vez preparadas las librerías, se procede a la 

desnaturalización de los fragmentos de ADN para su adhesión como ADN 

monocatenario a oligonucleótidos (que se encuentran unidos a la placa) 

complementarios a los de los adaptadores de las librerías. Tras dicha adhesión 

o hibridación, se procede a la amplificación de los fragmentos mediante un 

proceso de PCR-puente. En dicho proceso de amplificación, se procede a la 

duplicación de las cadenas monocatenarias mediante polimerasas, 

desnaturalización y consiguiente nueva adhesión de los extremos adaptadores 

recién sintetizados, formando puentes, en un proceso que se repite varias veces 

hasta la formación de “clusters” o conjuntos agrupados de fragmentos de una 

misma secuencia de interés adheridos a la placa. A continuación, se lleva a cabo 

el proceso de secuenciación propiamente dicho. La plataforma NextSeq 500 de 

Illumina utiliza una tecnología basada en la secuenciación por síntesis mediante 

terminación reversible cíclica (“Cyclic Reversible Termination”, CRT), empleando 

nucleótidos terminadores de cadena marcados con fluoróforos, que permiten 

identificar el último nucleótido incorporado a través de la detección mediante 

cámaras de la señal de fluorescencia emitida. Una vez tomada la imagen del 

último nucleótido incorporado, estos nucleótidos terminadores de cadena se 

eliminan para desbloquear el carbono 3’, y poder continuar la reacción de 
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secuenciación. La secuenciación se realiza alternando ciclos de terminación 

reversible cíclica y de toma de imágenes. Illumina utiliza la técnica de 

secuenciación “paired end sequencing”, por la cual se utilizan fragmentos cortos 

de ADN (2 x 150 pb), y la secuenciación se produce partiendo de ambos 

extremos de cada fragmento de ADN, de manera emparejada (“paired end”). 

 

2.5. Análisis bioinformático de los datos generados mediante la 

secuenciación de los paneles HIPOPIT_V1 e HIPOPIT_V3 

El procesamiento bioinformático (alineamiento, control de calidad y 

anotación de las variantes identificadas en las secuencias obtenidas) se ha 

realizado en la Sección de Bioinformática del INGEMM utilizando las 

herramientas bioinformáticas utilizadas en el ensayo de validación: trimmomatic- 

0.32; bowtie2-align version 2.1.0; picard-tools 1.106; samtools Version.0.1.19-

44428cd; bedtools v2.18.1; GenomeAnalysisTK version 3.3-0; las variantes 

fueron anotadas con ayuda de las siguientes bases de datos: dbNSFP version 

3.0; dbSNP v138; ClinVar date 20140703; SnpE_ 4.1l; GnomAD SIFT ensembl 

66; Polyphen-2 v2.2.2; MutationAssessor, release 2; FATHMM, v2.3; CADD, v1.4 

y dbscSNV1.1. y los archivos .BAM visualizados individualmente con ayuda del 

Software comercial AlamutVisual V2.11 (Interactive Biosoftware). El filtrado, 

anotación y priorización final del listado de variantes de los archivos VCFs 

resultante (análisis terciario) se ha realizado con ayuda de los programas de 

análisis integrados en los paquetes comerciales AlamutVisual V2.11 (Interactive 

Biosoftware) e “Ingenuity Variant Analysis” (QIAGEN), utilizando: 

A. Criterios de confianza y calidad de las secuencias ("call quality" >20, 

profundidad de lectura >10, calidad del genotipado >30 y una fracción 

alélica >5). 

 

B. Criterios de frecuencia alélica poblacional: 

- Frecuencia alélica en la población general <1% según las bases de datos 

públicas gnomAD (http://http://gnomad.broadinstitute.org/), 1000 Genomes 

Project (http://www.internationalgenome.org/1000-genomes-browsers) y 

ESP6500 (http://evs.gs.washington.edu/EVS/).  
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No obstante, se priorizaron también aquellas variantes con frecuencia 

alélica >1% siempre y cuando estudios experimentales publicados hayan 

demostrado una repercusión funcional, por su potencial contribución en un 

contexto de oligogenicidad. 

 

C. Criterios de impacto de la variante: 

- Variantes de pérdida de función: variantes sin sentido (“nonsense”) que 

introducen un codón de detención prematuro, que eliminan el codón 

de arranque o con alteración del marco de lectura (“frameshift”) que 

producen truncamiento prematuro o extensión anómala del transcrito 

de la proteína.  

- Variantes de cambio de sentido (“missense”) con predicción de 

patogenicidad in silico mediante la herramienta bioinformática 

CADD_V1.4 (score >15) (https://cadd.gs.washington.edu) (83) y, 

además, predicción de patogenicidad por al menos tres de las 

siguientes herramientas bioinformáticas: SIFT, MutationTaster, 

Polyphen-2, DANN, FATHMM-MKL, GERP-RS [integradas en los 

programas bioinformáticos Alamut Visual V2.11 (Sophia Genetics) y 

Varsome (Saphetor)], o si existe estudio funcional publicado que 

demuestre repercusión en la función de la proteína.  

- Haploinsuficiencia por deleción parcial/completa en heterocigosis. 

- Las variantes del tipo inserción o deleción en fase (sin alteración del marco 

de lectura) con predicción de patogenicidad in silico mediante la 

herramienta CADD_V1.4 (score > 15), así como las reguladoras no 

codificantes ubicadas en los flancos 5’UTR y 3’UTR de los genes, 

fueron incluidas si cumplían el criterio de frecuencia alélica <1%, dada 

la dificultad para la interpretación de la predicción de patogenicidad in 

silico. 

- Variantes con afectación de splicing: 

- Disrupción del donador o aceptor canónico de splicing. 
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- Predicción in silico de afectación de splicing (para variantes 

sinónimas e intrónicas) mediante las herramientas bioinformáticas 

SpliceSiteFinder-like, MaxEntScan, NNSPLICE, GeneSplicer y EX-

SKIP, integradas en el Software Alamut Visual V2.11 (Sophia 

Genetics). 

 

Se consideró también su descripción previa en la literatura, así como su 

posible asociación funcional con las patologías en estudio, utilizando la 

herramienta Biological context (“HPO based” de Ingenuity Variant Analysis, 

QIAGEN). El análisis de los datos tras el filtrado y anotación de las variantes 

identificadas se ha realizado considerando la posibilidad de herencia 

monogénica/digénica/oligogénica con patrones de herencia AD, AR, XL o de 

novo. Las variantes que han superado los criterios de priorización han sido 

clasificadas inicialmente mediante los criterios del American College of Medical 

Genetics and Genomics (ACMG) de 2015 (80), que establece las siguientes 

categorías diagnósticas: patogénica, probablemente patogénica, variante de 

significado incierto (VUS), probablemente benigna  y benigna. En el presente 

estudio la categoría de variantes de significado incierto [“Variant of uncertain 

significance” (VUS)] se ha subdividido en dos, creando la categoría “VUS+”, que 

incluye aquellas variantes clasificadas como VUS según los criterios del ACMG, 

pero algunas de cuyas características hacen muy probable su participación en la 

etiología en un modelo multifactorial: existencia de estudios publicados que 

demuestran su repercusión funcional, descripción previa de la variante asociada 

a un determinado fenotipo patológico o variantes de muy baja frecuencia o no 

descritas previamente afectando a un dominio funcional importante de la 

proteína.  

 

2.6. Análisis de variaciones del número de copias (CNVs) 

Para descartar la presencia de variaciones en el número de copias (CNVs) 

se utilizó la herramienta bioinformática CVN Caller, incluida en el software 

VarSeq v2.1.0 (Golden Helix, Bozeman, MT). Dicha herramienta utiliza un 

algoritmo ya validado experimentalmente (84) basado en el análisis de 

profundidad de cobertura (PDC) en cada muestra, en comparación con un grupo 

de controles de referencia. La detección de un aumento o una disminución de 
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PDC respecto a los controles, sugiere una ganancia o pérdida respectivamente 

de material genómico. Ante la incorporación de una muestra de estudio a partir 

de sus archivos .VCF y .BAM, se escogen, de entre 100 controles, los 30 con la 

PDC más similar a la muestra. A partir de la ratio (entre la PDC de cada región 

de interés en la muestra y la media de las PDC de los controles en dicha región) 

y del z-score (obtenido mediante el cálculo de desviaciones estándar de la PDC 

de la muestra respecto de la media de PDC de los controles), se asigna un 

determinado tipo de CNV (diploidía normal, deleción en heterocigosis, deleción 

en homocigosis o duplicación). Además, el algoritmo utiliza las frecuencias 

alélicas en la muestra de las variantes detectadas para aumentar la fiabilidad de 

la asignación de un determinado tipo de CNV. Dos pacientes de nuestra cohorte 

presentaban alguna CNV conocida antes de su incorporación al estudio. El 

probando 36 presentaba una deleción completa de PROP1 en homocigosis (27). 

El probando 53 presentaba una deleción que incluía el gen ANOS1 (KAL1), 

diagnosticada previamente mediante CGH-array. En ambos pacientes se 

confirmó la presencia de las deleciones respectivas mediante la herramienta 

CVN Caller. No fueron detectadas otras CNVs en el resto de la cohorte. 

 

2.7. Estudios de validación de las variantes 
 

Todas las variantes de interés identificadas mediante el ensayo de NGS 

dirigida fueron confirmadas en los probandos mediante amplificación por PCR y 

secuenciación Sanger de las secuencias de interés. 

 

2.8. Validación del ensayo 
 

El diseño de los paneles HIPOPIT_V1 e HIPOPIT_V3 se ha validado 

experimentalmente mediante el análisis ciego de 10 muestras con mutaciones 

previamente identificadas y un estudio de 26 muestras con HIC. La cobertura 

media obtenida fue >100x, 99% de las secuencias alineadas con las secuencias 

diana con una cobertura >20x. Asimismo, el 100% de las variantes previamente 

identificadas mediante técnicas tradicionales fueron detectadas por el panel de 

NGS, confirmando de esta manera la óptima sensibilidad del ensayo. El análisis 

de las 26 muestras de ADN de pacientes con HIC (19 DCHH; 7 DSO) adicionales 

incluidas en el estudio piloto identificó variantes posiblemente patogénicas en 
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11/26 (42%), presentando 7 pacientes (27%) alteraciones relevantes en más de 

un gen). El estudio piloto permitió, por lo tanto, validar los protocolos 

experimentales para la realización del ensayo de secuenciación masiva dirigida 

en la cohorte de 114 pacientes reclutados. 

 

2.9. Estudios de segregación alélica familiar 
 

Se realizó, mediante amplificación por PCR y secuenciación Sanger de 

las secuencias de interés, el estudio de los miembros familiares disponibles para 

determinar el patrón de segregación alélica de las variantes identificadas en los 

probandos. En el caso de la familia del probando 38 (ver Resultados, sección C) 

se realizó el estudio de todos los familiares disponibles mediante el panel de 

secuenciación masiva HIPOPIT_V3, excepto en el feto aborto de dicha familia, 

en el que sólo fue posible realizar confirmación de variantes mediante 

secuenciación Sanger. 

 

3. Variables de estudio 

 

Las variables fenotípicas recogidas para la descripción y/o análisis fueron: 

Variables cuantitativas: Edad al diagnóstico (continua) y número de ejes 

adenohipofisarios afectados (discreta). 

Variables cualitativas: Grupo diagnóstico (DCHH, DSO o DAGH-HP), sexo, 

clínica al diagnóstico, presencia o ausencia de cada una de las siguientes 

deficiencias hormonales (GH, TSH, ACTH, gonadotropinas y ADH), 

características de cada una de las siguientes estructuras en la imagen de 

RMN (adenohipófisis, neurohipófisis y tallo hipofisario), presencia o 

ausencia de un síndrome del tallo hipofisario completo en RMN [definido 

por la combinación de hipoplasia adenohipofisaria, neurohipófisis ectópica 

y tallo hipofisario interrumpido, no visible o adelgazado (85)], presencia o 

ausencia de algún antecedente obstétrico relevante [parto vaginal en 

presentación podálica, nacimiento por cesárea (en ambos casos con o sin 

complicaciones asociadas), parto instrumental, test de APGAR <8 a los 5 

minutos o amenaza de aborto durante la gestación]. Dentro del grupo 
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diagnóstico de DSO se valoraron las siguientes dos variables cualitativas: 

tipo anatomoclínico de DSO (“DSO-plus” o “DSO aislada”) y presencia o 

ausencia de disfunción de algún eje adenohipofisario. Dentro del conjunto 

de pacientes formado por los grupos diagnósticos DCHH y DAGH-HP, se 

evaluó la siguiente variable cualitativa: presencia o ausencia de 

alteraciones extrahipofisarias (HIC sindrómico o HIC no sindrómico). 

Para la evaluación de la presencia de deficiencias hormonales se tuvieron 

en cuenta las siguientes consideraciones. Se consideró como deficiencia de GH 

fuera del periodo neonatal, la presencia, ante una clínica sugestiva (talla baja, 

retraso del crecimiento, edad ósea retrasada), de niveles disminuidos para la 

edad y sexo de IGF-1 y/o IGFBP-3, junto con la presencia de dos pruebas de 

estímulo de GH con pico <7 ng/ml. En el caso de neonatos y lactantes con clínica 

sugestiva de hipopituitarismo (hipoglucemia, colestasis, micropene), la presencia 

de niveles disminuidos de IGF-1, junto con la presencia de deficiencias de otros 

ejes hormonales hipofisarios y/o de alteraciones anatómicas hipotalámico-

hipofisarias en RMN, se consideraron suficientes para establecer el diagnóstico, 

sin precisar recurrir a pruebas de estímulo de GH. Se consideró como deficiencia 

de TSH o hipotiroidismo central la presencia de niveles de T4 libre disminuidos 

para la edad con niveles de TSH normales o disminuidos para la edad. Se 

consideró como deficiencia de ACTH la presencia de niveles plasmáticos 

disminuidos de cortisol para la edad y sexo a las 8:00 de la mañana (o inferiores 

a 18 µg/dl en situación de hipoglucemia), junto con niveles inadecuadamente 

normales o disminuidos de ACTH. Se consideró como deficiencia de 

gonadotropinas confirmada la presencia de un test de GnRH con pico de LH 

inferior a 5 UI/L en situación de pubertad retrasada o detenida, y dentro del 

contexto clínico de presencia de otras deficiencias hipofisarias. Se consideró 

igualmente confirmada dicha deficiencia en varones con signos clínicos 

sugestivos y niveles disminuidos de testosterona, LH y FSH durante el periodo 

de “minipubertad”. Los ejes lactotropo y melanotropo no han sido analizados en 

el presente estudio. Para la deficiencia de ADH, se consideró su diagnóstico si 

éste era referido por el clínico remisor del paciente. En los probandos en los que 

el clínico colaborador indicaba la presencia de una determinada deficiencia en el 
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cuestionario de datos clínicos, pero no se aportaban valores analíticos concretos, 

se aceptó la presencia de la misma. 

Las variables relativas al resultado del estudio genético recogidas para la 

descripción y/o análisis fueron: 

Variables cuantitativas: Número de variantes relevantes que cumplen los 

criterios de priorización, presentes en el mismo paciente (discreta). 

Variables cualitativas: Presencia o ausencia de variante/s relevante/s (definidas 

por los criterios de priorización); presencia o ausencia de variante/s 

patogénica/s (según los criterios del ACMG); presencia o ausencia de 

variante/s patogénica/s, probablemente patogénica/s o VUS+ (según los 

criterios del ACMG); presencia o ausencia de oligogenicidad (presencia de 

variantes relevantes en 2 o más genes diferentes); gen afectado por cada 

variante relevante detectada; grupo o grupos a los que pertenece cada gen 

en el que se detectan variantes relevantes (ver Anexo 3). 

 

4. Método estadístico 

 

Estadística descriptiva: El estudio de la Normalidad de la distribución de las 

variables cuantitativas se ha realizado con el test de bondad de ajuste a la 

distribución Normal de Kolmogorov-Smirnov. Al no haberse demostrado 

distribución Normal en ninguna de las variables, las variables cuantitativas 

se resumen con la mediana y percentiles 25 y 75. Las variables cualitativas 

se resumen con el número absoluto de pacientes (n) en cada categoría y 

su porcentaje respecto al total de pacientes en los que está disponible el 

dato correspondiente a cada variable. 

Estadística analítica: Las diferencias de las variables cuantitativas entre los 

distintos grupos de comparación, y ya que ninguna se aproxima a la 

distribución Normal, se han estudiado mediante la U de Mann-Whitney o 

Kruskal-Wallis según se comparen entre dos o tres grupos 

respectivamente. Las relaciones entre variables cualitativas se han 

estudiado mediante comparaciones de proporciones, con el test de chi-
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cuadrado de Pearson siempre que las muestras sean suficientemente 

grandes (<20% de frecuencias esperadas inferiores a 5 en la tabla de 

contingencia del cruce de las dos variables), y prueba exacta de Fisher o la 

razón de verosimilitud según sean tablas de 2x2 o superiores 

respectivamente al analizar muestras pequeñas. 

En todos los análisis se establece un nivel de significación inferior a 0,05 

o, lo que es lo mismo, un nivel de confianza de al menos el 95%. En el caso de 

detección de asociación estadísticamente significativa (o próxima a dicha 

significación) entre dos variables cualitativas dicotómicas, se expresa, como 

medida de impacto de la asociación, el valor de la odds ratio (OR) y su intervalo 

de confianza al 95% (IC). En los casos en los que alguna de las casillas de la 

tabla de contingencia 2x2 presenta un valor de 0, no se expresa el valor de OR, 

por no ser éste calculable en dicha situación. 

Todos los análisis se han realizado con el paquete estadístico SPSS 24.0. 

(Statistical Package for the Social Sciences. IBM Corp. Released 2016. IBM 

SPSS Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp). 

 

5. Aprobación por el Comité de Ética e Investigación 

 

El presente estudio ha recibido la aprobación del Comité de Ética e 

Investigación (CEIm) del Hospital Universitario La Paz, Madrid (Código PI-3511). 
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A. CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA Y MOLECULAR MEDIANTE 

EL PANEL HIPOPIT_V1 DE LA COHORTE COMPLETA  

A.1. Descripción clínica de la cohorte (Objetivo específico 1) 
 

A.1.1. Características generales 

Un total de 114 pacientes fueron incluidos en el estudio: 72 con DCHH 

(63,2%), 33 con DSO (28,9%) y 9 con DAGH-HP (7,9%). Al estar incluidas 2 

parejas de hermanos (pacientes 17a, 17b, 71a y 71b), se trata de 112 grupos 

familiares no emparentados entre sí. El resumen del fenotipo de cada uno de los 

pacientes se muestra en el Anexo 4. Las características de la cohorte referentes 

al sexo, edad al diagnóstico y clínica en el momento del diagnóstico, se muestran 

en la Tabla 2. 

En global, en la distribución por sexo predominan ligeramente los varones 

sobre las mujeres (1,3:1), a expensas de los grupos de DCHH (1,7:1) y de DAGH-

HP (1,3:1). De manera opuesta predominan ligeramente las mujeres en el grupo 

de DSO (1:1,2). Sin embargo, estas diferencias no son significativas (p=0.26). 

Tampoco se observan diferencias estadísticamente significativas en el sexo 

entre los distintos subgrupos (DSO “aislada” / DSO-plus; DSO con disfunción 

hipofisaria / DSO sin disfunción hipofisaria; HIC sindrómico / HIC no sindrómico) 

(Tabla 2). 91 pacientes (81,4%) son de etnia caucásica. El origen poblacional en 

el resto se reparte entre: Turquía (6,2%), Marruecos (5,3%), etnia gitana, África 

subsahariana y Sudamérica (1,8% cada uno), y China (0,9%). 

La edad al diagnóstico es, en global, generalmente temprana, con un 50% 

de los pacientes diagnosticados antes del año de vida, y un 75% antes de los 5 

años, aunque con dispersión muy asimétrica (Figura 7). Existen diferencias en 

la distribución de la edad al diagnóstico entre los diferentes grupos (p=0,03). El 

diagnóstico es más temprano y con menor dispersión, en el grupo de pacientes 

con DSO. El grupo de DCHH mantiene una distribución similar a la de la cohorte 

completa, y el grupo de DAGH-HP presenta el diagnóstico más tardío, con 

mediana de 5 años y una destacable mayor simetría en la dispersión. No existen 

diferencias reseñables en la edad al diagnóstico al comparar los distintos 

subgrupos de DSO e HIC. 
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El signo más frecuente en el momento del diagnóstico es, en global, el 

retraso del crecimiento (Figura 8 y Tabla 2). Esto resulta cierto también para los 

grupos de DCHH y DAGH-HP. Si bien en el grupo de DAGH-HP sólo observamos 

retraso del crecimiento (en la gran mayoría) y en algunos casos hipoglucemias 

neonatales, en el grupo de DCHH, además de estas dos situaciones (con mayor 

relevancia de las hipoglucemias neonatales que en el grupo de DAGH-HP) se 

observa una clínica más variada, destacando por su frecuencia también la 

presencia en los varones de clínica genital (sobre todo micropene, y en menor 

medida criptorquidia). En el grupo de DSO la clínica más frecuente es la 

oftalmológica, si bien también se observan pacientes con signos clínicos 

dependientes de hipopituitarismo (con menor importancia relativa del retraso del 

crecimiento respecto a los otros dos grupos) y en algunos casos hallazgos 

ecográficos prenatales a nivel cerebral que orientaban al diagnóstico.

Figura 7. Edad al diagnóstico de la cohorte completa y por grupos diagnósticos. En azul, 

la cohorte completa; el rojo, el grupo de DCHH; en gris, el grupo de DSO; en naranja, el grupo 

de DAGH-HP. Los datos se muestran como diagrama de cajas y bigotes. Las cajas representan 

el rango intercuartílico (p25-p75), estando la mediana representada por una línea horizontal 

dentro de las cajas. Los bigotes muestran los valores máximo y mínimo, hasta un máximo de 

1,5 veces el rango intercuartílico. En caso de superar ese máximo los valores extremos se 

muestran como puntos situados fuera de los bigotes. 
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Cohorte 
completa 

DCHH DSO DAGH-HP 
DSO 

"aislada” 
DSO-plus 

DSO sin 
disfunción 
hipofisaria 

DSO con 
disfunción 
hipofisaria 

HIC no 
sindrómico 

HIC 
sindrómico 

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % 

Número (n) y porcentaje (%)  
DE PACIENTES 

114 100 72 63,2 33 28,9 9 7,9 23 69,7 7 21,2 8 24,2 24 72,7 40 49,4 33 40,7 

SEXO 
MUJERES 49 43,0 27 37,5 18 54,5 4 44,4 14 60,9 2 28,6 3 37,5 14 58,3 16 40,0 13 39,4 

VARONES 65 57,0 45 62,5 15 45,5 5 55,6 9 39,1 5 71,4 5 62,5 10 41,7 24 60,0 20 60,6 

EDAD AL DIAGNÓSTICO (años) 
mediana (p25-p75) 

1 (0-5) 2 (0-6,25) 1 (0-2) 5 (2,25-7,5)  0 (0-1,5) 0,5 (0-1) 0 (0-0)  0 (0-1) 2 (0-6,25) 0,6 (0-5) 

CLÍNICA AL 
DEBUT 

Pacientes con el dato 
disponible 

95 83,3 62 86,1 25 75,8 8 88,9 16 69,6 6 85,7 3 37,5 21 87,5 37 92,5 30 90,9 

Retraso del crecimiento 44 46,3 33 53,2 5 20 6 75 3 18,8 1 16,7 - - 5 23,8 21 56,8 15 50 

Retraso puberal 3 3,2 3 4,8 - - - - - - - - - - - - 2 5,4 1 3,3 

Hipoglucemia 32 33,7 25 40,3 5 20 2 25 4 25 1 16,7 - - 5 23,8 15 40,5 12 40 

Convulsión 4 4,2 3 4,8 1 4 - - - - 1 16,7 - - 1 4,8 2 5,4 1 3,3 

Colestasis 15 15,8 11 17,7 4 16 - - 3 18,8 1 16,7 - - 4 19,0 6 16,2 5 16,7 

Micropene (§) 21 35 19 45,2 2 15,4 - - 2 28,5 - - - - 2 20 10 41,7 9 45 

Criptorquidia (§) 12 20 11 26,2 1 7.7 - - - - 1 20 - - 1 10 2 8,3 9 45 

Criptorquidia bilateral (§) 9 15 8 19,0 1 7.7 - - - - 1 20 - - 1 10 2 8,3 6 30 

Criptorquidia unilateral (§) 3 5 3 7,1 - - - - - - - - - - - - - - 3 15 

Ecografías prenatales 3 3,2 - - 3 12 - - 2 12,5 1 16,7 1 33,3 2 9,5 - - - - 

Clínica oftalmológica 7 7,4 - - 7 28 - - 6 37,5 - - 1 33,3 6 28,6 - - - - 

Poliuria-polidipsia 4 4,2 3 4,8 1 4 - - 1 6,3 - - - - 1 4,8 3 8,1 - - 

Rasgos sindrómicos 4 4,2 3 4,8 2 8 - - 1 6,25 1 16,7 - - 2 9,5 - - 2 6,7 

Retraso psicomotor 2 2,1 3 4,8 2 8 - - 1 6,25 - - 1 33,3 - - - - - - 

Otros 1 1,1 1 1,6 - - - - - - - - - - - - - - 1 3,3 

Se muestran los datos correspondientes a la cohorte completa, a los 3 grupos de diagnóstico principales, y a los distintos subgrupos analizados. Se resalta el dato clínico al debut más frecuente en cada 
uno de los grupos (no se resalta ninguno si no hay predominio claro de ninguno).  Los datos de % se calculan respecto al número total de pacientes en los que está disponible el dato de cada una de las 
variables. (§): Los cálculos de % de micropene y criptorquidia están realizados sólo sobre los varones con disponibilidad del dato (cohorte completa: n=60, DCHH: n=42, DSO: n=13, DAGH: n=5). 
DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; DSO: Displasia septo-óptica; DAGH-HP: Deficiencia aislada de GH con anomalías hipofisarias en RMN; HIC: Hipopituitarismo congénito. 

Tabla 2. Número de pacientes, sexo, edad al diagnóstico y clínica al debut en la cohorte completa, por grupos diagnósticos y por subgrupos 
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En el subgrupo de DSO “aislada” predomina la clínica oftalmológica al 

debut, lo que contrasta con el subgrupo DSO-plus, en el que éste no es un dato 

clínico de sospecha inicial, pero la diferencia no es estadísticamente significativa 

(p=0.13). Los signos oftalmológicos también son el hallazgo al diagnóstico más 

frecuente en el subgrupo DSO con disfunción hipofisaria, pero seguido de cerca 

por signos relacionados con la disfunción hormonal. Como es lógico, el subgrupo 

de DSO sin disfunción hipofisaria no muestra signos al diagnóstico relacionados 

con disfunción hormonal. No existen grandes diferencias en la clínica al debut 

entre los casos de HIC sindrómico y no sindrómico, si bien llama la atención una 

mayor presencia de criptorquidia entre los pacientes con HIC sindrómico 

[p=0.012, OR 9 (IC 1.7-49)], además de la presencia lógica de algunos casos 

con rasgos faciales sindrómicos (Tabla 2). 
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Figura 8. Clínica al diagnóstico en la cohorte completa y por grupos diagnósticos. En 

azul, la cohorte completa; el rojo, el grupo de DCHH; en gris, el grupo de DSO; en naranja, el 

grupo de DAGH-HP. La altura de cada barra representa el porcentaje de pacientes con ese 

signo clínico en el momento del diagnóstico.  

(*) Diferencias estadísticamente significativas entre los tres grupos diagnósticos (p<0.05) 
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A.1.2. Deficiencias hormonales hipofisarias 

El eje más frecuentemente alterado en la cohorte completa fue el 

somatotropo, seguido en orden del tirotropo, corticotropo y gonadotropo (Tabla 

3). Cabe resaltar que, en más de un tercio de los pacientes, por su edad 

prepuberal, no ha sido posible aún realizar una confirmación analítica definitiva 

de deficiencia de gonadotropinas.  

 

 

 

En el grupo de DCHH, la deficiencia de GH aparece en todos los pacientes 

de los que se dispone del dato clínico (salvo en un único caso en el que no se 

pudo confirmar clínicamente la deficiencia de GH por fallecimiento a los pocos 

meses de vida), seguida de la deficiencia de TSH, en más del 90% de los 

pacientes. Como es obvio, en el grupo de DAGH-HP, el 100% de los pacientes 

presenta deficiencia de GH, y ninguno asocia ninguna otra deficiencia. No 

existen diferencias reseñables en la afectación de los distintos ejes hipofisarios 

entre los subgrupos de HIC sindrómico y no sindrómico. 

DEFICIENCIAS HORMONALES 
HIPOFISARIAS 

Cohorte 
completa 

DCHH DSO 
DSO con 

disfunción 
hipofisaria 

DAGH-HP 

n % n % n % n % n % 

Dato no disponible 6  5   1   0  0   

Pacientes con datos 
disponibles 

108  67   32   24  9   

GH 
SÍ (*) 93 86,1 66 98,5 18 56,3 18 75,0 9 100 

Desconocido 2 1,9 1 1,5 1 3,1 1 4,2 0 0 

TSH (*) 75 69,4 62 92,5 13 40,6 13 54,2 0 0 

ACTH 60 55,6 43 64,2 17 53,1 17 70,8 0 0 

LH/FSH 
Sí (*) 37 34,3 35 52,2 2 6,3 2 8,3 0 0 

Desconocido 40 37,0 24 35,8 14 43,8 10 41,7 2 22,2 

ADH 11 10,2 6 9,0 5 15,6 4 16,7 0 0 

La columna DSO con disfunción hipofisaria hace referencia exclusivamente al subgrupo de 24 pacientes con DSO que 
asocian alguna deficiencia hormonal a nivel hipofisario. Los datos de % se calculan respecto al número total de pacientes 
en los que está disponible el dato de cada una de las variables. Se resaltan las deficiencias hormonales que se presentan 
en más de la mitad de los pacientes en cada grupo. (*) Diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 
DCHH y DSO (p<0.05). DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; DSO: Displasia septo-óptica; DAGH-HP: 
Deficiencia aislada de GH con anomalías hipofisarias en RMN.   

Tabla 3. Afectación de los distintos ejes hormonales hipofisarios en la cohorte 

completa, por grupos diagnósticos y en el subgrupo de DSO con HIC 
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En el grupo de DSO, si bien el eje somatotropo es también el más 

frecuentemente alterado, ocurre con menor frecuencia que en los otros grupos 

(56,3%). En este grupo, la deficiencia de ACTH (presente en el 53,1%) supera a 

la de TSH (presente en el 40,6%). Sólo el 6,3% de pacientes con DSO 

presentaba disfunción del eje gonadal. 8 de los pacientes cumplen criterios 

diagnósticos de DSO sin presentar deficiencias hormonales. Si nos fijamos sólo 

en el subgrupo de 24 pacientes con DSO con disfunción hipofisaria (el 75% de 

los pacientes del grupo de DSO), el porcentaje de pacientes que presentan 

afectación en cada uno de los ejes se eleva de manera proporcional respecto al 

del grupo global de DSO, pero siguen siendo inferiores a los que presenta el 

grupo de DCHH (Tabla 3), de manera estadísticamente significativa en las 

deficiencias de GH [p=0,001, OR 0,05 (IC 0,01-0,4)], en la deficiencia de TSH 

[p<0,001, OR 0,1 (IC 0,03-0,32)] y en la deficiencia de gonadotropinas [p<0,001, 

OR 0,04 (IC 0,01-0,2)]. En el subgrupo de DSO “aislada” la deficiencia más 

frecuente es la de GH (59,1%), seguida de la de ACTH (50%) y TSH (36,4%). 

En el grupo de DSO-plus, las deficiencias más frecuentes son las de TSH 

(57,1%) y ACTH (57,1%), seguidas de la de GH (42,9%). Sin embargo, ninguna 

de estas diferencias entre los dos subgrupos anatomoclínicos de DSO alcanza 

la significación estadística. 

El número de ejes hormonales afectados es mayor en el grupo de DCHH, 

que en el grupo de DSO, incluso excluyendo a los pacientes con DSO sin 

disfunción hipofisaria (p<0,001) (Figura 9). No se objetivan hallazgos relevantes 

entre los distintos subgrupos en esta variable. 

Disponemos de datos sobre el tratamiento con rhGH (grado de respuesta 

clínica en opinión del clínico colaborador) en 51 de los 114 pacientes (44,7%). 

De ellos, 16 no recibieron dicho tratamiento (por no presentar deficiencia de GH 

o por algún otro motivo dentro del contexto clínico). Entre los que recibieron 

tratamiento, el 91,4% tuvo una adecuada respuesta al mismo en opinión del 

clínico que realiza su seguimiento médico. Dos pacientes (uno con DCHH y otro 

con DAGH-HP), que suponen el 5,7%, tuvieron una respuesta intermedia o 

parcial, y un paciente (2,9%), presentó mala respuesta (un caso de DCHH). 
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Estos tres pacientes sin buena respuesta pertenecen al subgrupo de HIC 

sindrómico. 

 

 

 

A.1.3. Alteraciones hipofisarias en la imagen de RMN 

Los hallazgos a nivel hipofisario en la imagen de RMN, en la cohorte 

completa y en los distintos grupos de patología, se muestran en la Tabla 4. En 

global, el hallazgo más frecuente es la disminución de volumen adenohipofisario 

(75,8%), con un rango de expresión desde una hipoplasia leve a una agenesia 

completa. La DSO es el grupo en el que se observa normalidad de la imagen de 

RMN hipofisaria con mayor frecuencia, lo cual no depende exclusivamente del 

hecho de que algunos pacientes con DSO no presenten deficiencias hipofisarias, 

ya que considerando sólo los pacientes del subgrupo de DSO con disfunción 

hipofisaria, la frecuencia de normalidad de la RMN hipofisaria sigue siendo mayor 

que en los grupos DCHH y DAGH-HP (Tabla 4). Mientras la hipoplasia de 

Figura 9. Porcentaje de pacientes según el número de ejes adenohipofisarios 

afectados, en la cohorte completa, en el grupo de DCHH y en el grupo de DSO.  En el 

grupo de DCHH (barras naranjas) predominan los pacientes con deficiencia en 3 o 4 ejes, y 

en el grupo de DSO (barras grises), los pacientes con ninguna, 1 o 2 deficiencias. No se 

muestra el grupo de DAGH-HP (100% de pacientes con un único eje afectado). 
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adenohipófisis se presenta en la gran mayoría de pacientes con DCHH (y en el 

100% en el caso de la DAGH-HP), sólo lo hace en la mitad aproximadamente de 

los casos de DSO (p=0,001), y en la otra mitad la adenohipófisis es normal. En 

el caso de la neurohipófisis, su ubicación ectópica aparece en dos tercios de los 

pacientes con DCHH, en la mitad de los del grupo de DAGH-HP, y sólo en una 

cuarta parte de los pacientes con DSO (p=0,002). En cambio, la ausencia de 

neurohipófisis (o neurohipófisis no visible) se presenta en una proporción casi 

idéntica en los tres grupos, en torno al 25%. El único hallazgo patológico que 

resulta más frecuente en el grupo de DSO es el tallo hipofisario adelgazado 

(26,1%), frente a los grupos de DCHH (10%) y DAGH-HP (12,5%), aunque esta 

diferencia no alcanza la significación estadística (p=0.089). Sin embargo, en 

global, la presencia de alguna alteración del tallo hipofisario es más frecuente en 

los grupos de DCHH (80%) y DAGH-HP (75%) que en el grupo de DSO (52,2%) 

(p=0,049), y el hallazgo más frecuente a este nivel es el tallo ausente o 

interrumpido. El hallazgo de una triada hipofisaria o síndrome del tallo hipofisario 

interrumpido está presente en aproximadamente la mitad de los casos de DCHH 

y DAGH-HP, y sólo en un paciente perteneciente al grupo de DSO (4,3%) 

(p=0,007). 

 En el análisis de los subgrupos cabe destacar algunos hallazgos. En los 

cuatro subgrupos de DSO, la frecuencia de una hipoplasia adenohipofisaria es 

prácticamente idéntica, aproximadamente del 50%. En cambio, la frecuencia de 

una neurohipófisis ectópica o no visible es mayor en el subgrupo de DSO con 

disfunción hipofisaria (60%) que en el de DSO sin disfunción hipofisaria (0%) 

(p=0,016, OR no calculable). Esto sugiere que, a diferencia de lo que ocurre con 

la presencia de hipoplasia adenohipofisaria, en pacientes con DSO, la 

neurohipófisis ectópica o no visible se asocia con una mayor probabilidad de 

desarrollar disfunción hormonal. Aunque se observa una relativa mayor 

frecuencia de alteraciones de neurohipófisis en el subgrupo de DSO “aislada” 

(55%) que en el de DSO-plus (16,7%), así como de tallo hipofisario interrumpido 

o no visible en los subgrupos de DSO con disfunción hipofisaria y DSO “aislada” 

(aproximadamente un tercio de los casos en ambos subgrupos), y en ningún 

caso de DSO sin disfunción hipofisaria y DSO-plus, estas diferencias no son 

estadísticamente significativas. Los únicos 3 casos en los que se ha encontrado 



  Resultados. Sección A 

57 
 

algún tipo de masa a nivel hipofisario son 3 pacientes con DCHH no sindrómica. 

No se observan otras diferencias relevantes entre los hallazgos de RMN de los 

subgrupos de HIC sindrómico y no sindrómico. 

 

 

 

 

 

RMN 

Cohorte 
completa 

DCHH DSO 
DSO con 

disfunción 
hipofisaria 

DAGH-HP 

n % n % n % n % N % 

Nº de pacientes en cada grupo 114  72   33   24  9   

Adenohipófisis 

Pacientes con el  
dato disponible 

99 86,8 61 84,7 29 87,9 23 95,8 9 100 

Hipoplasia o agenesia (*) 75 75,8 51 83,6 15 51,7 12 52,2 9 100 

Masa 3 3,0 3 4,9 - - - - - - 

Normal (*) 21 21,2 7 11,5 14 48,3 11 47,8 - - 

Neurohipófisis 

Pacientes con el  
dato disponible 

90 78,9 57 79,2 25 75,8 20 83,3 8 88,9 

Ectópica (*) 47 52,2 37 64,9 6 24 6 30 4 50 

No visible 22 24,4 14 24,6 6 24 6 30 2 25 

Ectópica o No visible (*) 69 76,7 51 89,5 12 48 12 60 6 75 

Hipoplásica 2 2,2 - - 2 8 - - - - 

Normal (*) 19 21,1 6 10,5 11 44 8 40 2 25 

Tallo 
hipofisario 

Pacientes con el  
dato disponible 

81 71,1 50 69,4 23 69,7 18 75 8 88,9 

No visible o 
interrumpido (*) 

45 55,6 34 68 6 26,1 6 33,3 5 62,5 

Adelgazado 12 14,8 5 10 6 26,1 4 22,2 1 12,5 

Leve engrosamiento 1 1,2 1 2 - - - - - - 

Normal (*) 23 28,4 10 20 11 47,8 8 44,4 2 25 

NH ectópica + tallo interrumpido, no 
visible o adelgazado (*) 

35 42,7 29 58 2 8,3 3 15 4 50 

Tríada hipofisaria completa (AH 
hipoplásica + NH ectópica + Tallo no 

visible, interrumpido o adelgazado) (*) 
31 43,7 26 52 1 4,3 1 5,3 4 50 

Los datos de % se calculan respecto al número total de pacientes en los que está disponible el dato en cada variable.  
(*) Variables en las que se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre los distintos grupos diagnósticos 
(p<0.05), cuyos resultados se resaltan en la tabla; La significación estadística se mantiene al excluir a los pacientes con 
DSO sin HIC; Las diferencias entre el grupo DAGH-HP y ambos grupos de DSO sólo alcanzan la significación p<0.05 en las 
anomalías de la adenohipófisis.  DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; DSO: Displasia septo-óptica; 
DAGH-HP: Deficiencia aislada de GH con anomalías hipofisarias en RMN; HIC: Hipopituitarismo congénito. 

Tabla 4. Hallazgos de imagen de RMN a nivel hipofisario en la cohorte completa, por grupos de 

diagnóstico y en el subgrupo de DSO con disfunción hipofisaria.  
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A.1.4. Antecedentes obstétricos 

 Observamos diferencias significativas entre los tres grupos diagnósticos 

principales en la proporción de pacientes con antecedentes obstétricos 

potencialmente relevantes (p=0,011). Existe menor frecuencia de parto normal 

en el grupo de DCHH (55,1%), que en el grupo de DSO (76,7%) y en el de DAGH-

HP (100%, si bien sólo 6 pacientes en el grupo DAGH-HP son analizables en 

este aspecto). La diferencia específicamente entre los grupos de DCHH y DSO 

se queda en el límite de la significación estadística [p=0,054, OR 2,7 (IC 0,97-

7,4)], pero sugiere una influencia mayor de los eventos obstétricos en el fenotipo 

de DCHH que en el de DSO. Todos los pacientes con DSO que tuvieron 

cualquiera de los eventos perinatales presentan disfunción hipofisaria o, lo que 

es lo mismo, ningún paciente del grupo de DSO sin disfunción hipofisaria tuvo 

ningún evento perinatal (sólo es reseñable un caso de DSO sin disfunción 

hipofisaria, en concreto un caso de DSO-plus, que presentó una amenaza de 

aborto a las 6 semanas), si bien con el tamaño muestral actual esta diferencia 

dista mucho de resultar significativa (p=0,635). Se observa mayor frecuencia de 

eventos perinatales en el grupo de DSO-plus que en el grupo de DSO “aislada”, 

pero de nuevo, no se alcanza la significación estadística (p=0,09). La frecuencia 

de eventos perinatales es similar entre los subgrupos de HIC sindrómico (42,3%) 

y no sindrómico (37,9%). Sin embargo, ningún paciente con HIC sindrómico 

presentó parto en presentación podálica, mientras que este tipo de parto se 

presentó en 5 de los pacientes con HIC no sindrómico (17,2%), diferencia 

próxima al límite de la significación estadística (p=0,053). Los eventos 

obstétricos de cada grupo y subgrupo se muestran en la Tabla 5.  

La presencia de antecedentes obstétricos relevantes se asoció, respecto 

al antecedente de embarazo y parto normales, con una mayor frecuencia de 

ectopia o ausencia de neurohipófisis [92% versus 64,6%, p=0,039, OR 5,6 (IC 

1,2-26,8)], de hipoplasia o agenesia adenohipofisaria [(96% versus 68,5%, 

p=0,016, OR 10,4 (IC 1,3-83,5)] y de síndrome del tallo hipofisario interrumpido 

o tríada hipofisaria [(70,6% versus 40,5%, p=0,047, OR 3,5 (IC 1,1-11,9)].   
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DATOS OBSTÉTRICOS 
POTANCIALMENTE RELEVANTES 

Cohorte 
completa 

DCHH DSO DAGH-HP 
DSO 

"aislada" 
DSO-plus 

DSO  
sin DH 

DSO  
con DH 

HIC no 
sindrómico 

HIC 
sindrómico 

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % 

Pacientes con datos disponibles 
sobre embarazo y parto 

85   49   30  6  22  6   8   21   29  26  

EMBARAZO Y PARTO NORMALES 56 65,9 27 55,1 23 76,7 6 100 19 86,4 3 50 7 87,5 15 71,4 18 62,1 15 57,7 

ALGÚN EVENTO OBSTÉTRICO 29 34 22 44,9 7 23,3 - - 3 13,6 3 50 1 12,5 6 28,6 11 37,9 11 42,3 

Parto en podálica 7 8,2 5 10,2 2 6,7 - - 1 4,5 1 16,7 - - 2 9,5 5 17,2 - - 

Parto en podálica SIN otros 
eventos asociados 

2 2,4 2 4,1 - - - - - - - - - - - - 2 6,9 - - 

Parto en podálica CON otros 
eventos asociados (*) 

5 5,9 3 6,1 2 6,7 - - 1 4,5 1 16,7 - - 2 9,5 3 10,3 - - 

Cesárea 10 11,8 9 18,4 1 3,3 - - - - 1 16,7 - - 1 4,8 4 13,8 5 19,2 

Cesárea por RPBF o asociada a 
otros eventos (**) 

5 5,9 4 8,2 1 3,3 - - - - 1 16,7 - - 1 4,8 2 6,9 2 7,7 

Cesárea por presentación 
podálica, sin RPBF 

2 2,4 2 4,1 - - - - - - - - - - - - - - 2 7,7 

Cesárea por otros motivos, sin 
RPBF, ni asociada a otros eventos 
(***) 

3 3,5 3 6,1 - - - - - - - - - - - - 2 6,9 1 3,8 

Parto instrumental 7 8,2 5 10,2 2 6,7 - - 2 9,1 - - - - 2 9,5 1 3,4 4 15,4 

APGAR 5 minutos <8 10 11,8 7 14,3 3 10 - - 1 4,5 1 16,7 - - 3 14,3 2 6,9 5 19,2 

APGAR 5 minutos <6 4 4,7 1 2,0 3 10 - - 1 4,5 1 16,7 - - 3 14,3 1 3,4 - - 

Amenaza de aborto (****) 4 4,7 3 6,1 1 3,3 - - - - 1 16,7 1 12,5 - - 2 6,9 1 3,8 

Otros (*****) 2 2,4 1 2,0 1 3,3 - - 1 4,5 - - - - 1 4,8 1 3,4 - - 

Los datos de % se calculan respecto al número total de pacientes en los que están disponibles datos sobre el embarazo y parto. 
(*) Incluye: test de APGAR <8 a los 5 minutos, prolapso de cordón. 
(**) Incluye: 4 casos (3 DCHH y 1 DSO) de cesárea por RPBF (uno de ellos, DCHH, también estaba en presentación podálica), y un caso (DCHH) de cesárea por no progresión sin 
RBPF, pero asociada a una amenaza de aborto en las primeras semanas de gestación. 
(***) Incluye: un caso (DCHH) de útero bicorne y dos casos (DCHH) de no progresión del parto sin RPBF. 
(****) Incluye: un caso de DCHH con FIV y amenaza de aborto a los 4 meses y un caso de DSO con amenaza de aborto a las 6 semanas. 
(*****) Incluye: un caso de DCHH con hemorragia intraparto + nudo de cordón umbilical y un caso de DSO con prolapso de cordón en el contexto de un parto en presentación 
podálica. 
RBPF: Riesgo de pérdida de bienestar fetal; DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; DSO: Displasia septo-óptica; DAGH-HP: Deficiencia aislada de GH con 
anomalías hipofisarias en la RMN; DH: Disfunción hipofisaria; HIC: Hipopituitarismo congénito. 

Tabla 5. Datos obstétricos relevantes como potenciales factores o cofactores etiológicos, en la cohorte, por grupos de diagnóstico y por subgrupos. 

 

DATOS PERINATALES 
POTANCIALMENTE 

RELEVANTES 

Cohorte 
completa 

DCHH DSO DAGH 
DSO 

"aislada" 
DSO-plus 

DSO SIN 
HC 

DSO CON 
HC 

HC NO 
SINDRÓMICO 

HC 
SINDRÓMICO 

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % 

Pacientes con datos 
perinatales disponibles 

85   49   30  6  22  6   8   21   29  26  

PERINATAL NORMAL 56 65,9 27 55,1 23 76,7 6 100 19 86,4 3 50 7 87,5 15 71,4 18 62,1 15 57,7 

ALGÚN EVENTO PERINATAL 29 34 22 44,9 7 23,3 - - 3 13,6 3 50 1 12,5 6 28,6 11 37,9 11 42,3 

Parto en podálica 7 8,2 5 10,2 2 6,7 - - 1 4,5 1 16,7 - - 2 9,5 5 17,2 - - 

Parto en podálica SIN otros 
eventos asociados 

3 3,5 3 6,1 - - - - - - - - - - - - 2 6,9 - - 

Parto en podálica CON otros 
eventos asociados (*) 

4 4,7 2 4,1 2 6,7 - - 1 4,5 1 16,7 - - 2 9,5 3 10,3 - - 

Cesárea 10 11,8 9 18,4 1 3,3 - - - - 1 16,7 - - 1 4,8 4 13,8 5 19,2 

Cesárea por RPBF 4 4,7 3 6,1 1 3,3 - - - - 1 16,7 - - 1 4,8 2 6,9 2 7,7 

Cesárea por presentación 
podálica, sin RPBF 

2 2,4 2 4,1 - - - - - - - - - - - - - - 2 7,7 

Cesárea por otros motivos, 
sin RPBF (**) 

4 4,7 4 8,2 - - - - - - - - - - - - 2 6,9 1 3,8 

Parto instrumental 7 8,2 5 10,2 2 6,7 - - 2 9,1 - - - - 2 9,5 1 3,4 4 15,4 

APGAR 5 minutos <8 10 11,8 7 14,3 3 10 - - 1 4,5 1 16,7 - - 3 14,3 2 6,9 5 19,2 

APGAR 5 minutos <6 4 4,7 1 2,0 3 10 - - 1 4,5 1 16,7 - - 3 14,3 1 3,4 - - 

Amenaza de aborto (***) 2 2,4 1 2,0 1 3,3 - - - - 1 16,7 1 12,5 - - 2 6,9 1 3,8 

Otros (****) 2 2,4 1 2,0 1 3,3 - - 1 4,5 - - - - 1 4,8 1 3,4 - - 

Los datos de % se calculan respecto al número total de pacientes en los que están disponibles datos perinatales. 
(*) Incluye: test de APGAR <8 a los 5 minutos, cesárea por RPBF, prolapso de cordón. 
(**) Incluye: útero bicorne, no progresión del parto sin claro RPBF. 
(***) Un caso de DCHH con FIV y amenaza de aborto a los 4 meses y un caso de DSO con amenaza de aborto a las 6 semanas. 
(****) Incluye un caso de DCHH con hemorragia intraparto + nudo de cordón umbilical y un caso de DSO con prolapso de cordón en el contexto de un parto en 
presentación podálica. 
RBPJ: Riesgo de pérdida de bienestar fetal; DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; DSO: Displasia septo-óptica; DAGH-HP: Deficiencia aislada de GH con 
anomalías de línea media; HC: Hipopituitarismo congénito. 

 Tabla XX: Datos perinatales relevantes como potenciales factores o cofactores etiológicos, en la cohorte, por grupos de diagnóstico y por subgrupos. 
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El número de ejes hormonales afectados fue mayor en el grupo de 

pacientes con algún evento obstétrico [mediana (p25-p75): 3 (3-4)] que entre los 

pacientes sin ningún evento de este tipo [mediana (p25-p75): 2 (1-3)] (p=0,001). 

De manera independiente, cada uno de los ejes adenohipofisarios presentó 

mayor probabilidad de deficiencia entre los pacientes con eventos obstétricos 

que entre los pacientes con embarazo y parto normales (Tabla 6). En cambio, la 

proporción de pacientes con diabetes insípida fue mayor en el grupo con 

embarazo y parto normales, si bien la diferencia no es estadísticamente 

significativa (p=0,14). 

 

 

 

 

  
  

ALGÚN EVENTO 
OBSTÉTRICO 

EMBARAZO Y PARTO 
NORMALES Significación 

estadística 
Deficiencia de: n % n % 

GH 
Presente 26 96,3 43 78,2 

p=0,051 (*) 
Ausente 1 3,7 12 21,8 

TSH 
Presente 25 86,2 34 61,8 

p=0,02 
Ausente 4 13,8 21 38,2 

ACTH 
Presente 24 82,8 25 45,5 

p=0,001 
Ausente 5 17,2 30 54,5 

LH/FSH 
(**) 

Presente 12 70,6 11 36,7 
p=0,025 

Ausente 5 29,4 19 63,3 

ADH 
Presente 1 3,5 8 14,5 

P=0.14 
Ausente 28 96,5 47 85,5 

Los % están calculados sobre el total de pacientes de cada grupo en los que está disponible el dato de 
cada variable. Se resaltan los porcentajes de presencia de cada deficiencia en cada grupo de pacientes 
según la presencia o ausencia de eventos obstétricos.  
(*) El nivel de significación estadística en la deficiencia de GH está posiblemente influido por el escaso 
número de pacientes sin deficiencia de GH incluidos en la cohorte. 
(**) El menor valor de n en la categoría de deficiencia de LH/FSH se debe a la elevada proporción de 
pacientes en los que no ha sido posible aún confirmar analíticamente la presencia de esta deficiencia 
debido a su edad prepuberal. 

Tabla 6. Presencia o ausencia de deficiencia en cada uno de los ejes hipofisarios en 

función de la presencia o ausencia de eventos obstétricos relevantes 
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A.2. Resultados del estudio genético mediante panel de NGS 

(Objetivos específicos 2-7) 

A.2.1. Resultados del estudio genético en la cohorte completa 

Tras llevar a cabo el estudio genético mediante el panel de secuenciación 

masiva dirigida HIPOPIT_V1, se han detectado variantes relevantes (que 

cumplen los criterios de priorización establecidos) en el 75,4% de los pacientes 

incluidos en el estudio (Tabla 7). Se han encontrado variantes patogénicas 

(según criterios ACMG) en el 15,8% de los pacientes. El 32,5% de los pacientes 

presenta al menos alguna variante patogénica, probablemente patogénica o 

VUS+. En el Anexo 5 se muestran las variantes relevantes detectadas en cada 

uno de los pacientes, así como las características principales de cada una de las 

mismas.  

Entre los 3 grupos diagnósticos principales, la proporción de pacientes 

con alguna variante relevante, con alguna variante patogénica, y con alguna 

variante patogénica, probablemente patogénica o VUS+ es similar en todos 

(Tabla 7). 

 

PACIENTES CON: 

Cohorte 
completa 

DCHH DSO DAGH-HP 

n % n % n % n % 

Alguna variante 86 75,4 54 75 25 75,8 7 77,8 

Ninguna variante 28 24,6 18 25 8 24,2 2 22,2 

TOTAL 114 100 72 100 33 100 9 100 

Según la clasificación ACMG, pacientes con 
al menos alguna variante:  

         

     - Patogénica 18 15,8 12 16,7 4 12,1 2 22,2 

     - Probablemente patogénica 9 7,9 6 8,3 3 9,1 - - 

     - VUS+ 10 8,8 4 5,6 5 15,2 1 11,1 

     - VUS 46 40,4 31 43,1 11 33,3 4 44,4 

     - Sólo variantes benignas o 
probablemente benignas 

3 3,5 1 1,4 2 6,1 - - 

           

Pacientes con alguna variante patogénica, 
probablemente patogénica o VUS+ 

37 32,5 22 30,6 12 36,4 3 33,3 

DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; DSO: Displasia septo-óptica; DAGH-HP: Deficiencia de GH 
con anomalías hipofisarias en RMN; VUS: Variante de significado incierto; VUS+: Variante de significado incierto 
de especial relevancia por alguna de sus características (ver apartado 2.5 de “Materiales y métodos”).  

Tabla 7. Número de pacientes con variantes relevantes detectadas, en la cohorte 

completa y por grupos de diagnóstico.  
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Encontramos 2 o más variantes relevantes en el 43,9% de los pacientes 

en la cohorte completa. Entre los tres grupos diagnósticos principales, las 

diferencias en la proporción de pacientes con esta situación de posible 

oligogenicidad (DCHH 45,8%, DSO 36,4%, DAGH-HP 55,6%) no son 

significativas estadísticamente (p=0,503) El número de variantes por paciente en 

la cohorte completa se muestra en la Figura 10. 

 

 

Ha sido posible realizar estudio genético familiar en el 61,2% de los casos 

en los que se ha encontrado alguna variante en el probando. A través del mismo, 

se ha podido detectar el aparente carácter de novo en el 4,9% de las variantes 

en las que ha sido posible el estudio familiar, herencia materna en el 46,3%, 

paterna en el 35,4% y presencia en ambos progenitores en el 11%. 

Los genes en los que se presentan más variantes relevantes en global 

son CHD7 (11,5% de las 165 variantes totales) y GLI2 (9,7%), seguidos de 

PCSK1 (8,5%), PROP1, PROKR2 y PTCH1 (3,6% cada uno, respectivamente). 

Si nos fijamos exclusivamente en las 19 variantes clasificadas como 

patogénicas por criterios ACMG, 5 de ellas se presentan en PROP1 (26,3%), 4 

24,6 %

31,6 %

27,2 %

10,5 %
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Figura 10. Porcentaje de pacientes, según el número de variantes que presenta.           

Casi la mitad de los pacientes presentan 2 o más variantes, con un máximo de 5 variantes 

en un mismo paciente en el caso de 3 probandos (2.6%). 
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en GLI2 (21,1%), 3 en PROKR2 (15,8%), 3 en SEMA3A (15,8%), 1 en SOX2 

(5,3%), 1 en BMP4 (5,3%), 1 en ANOS1 (KAL1) (5,3%) y 1 en TDGF1 (5,3%). 

 Atendiendo al conjunto de 46 variantes entre patogénicas, probablemente 

patogénicas y VUS+, el gen con mayor número de este tipo de variantes es GLI2 

(19,6% de este tipo de variantes), seguido de PROP1 y PROKR2 (10,9% cada 

uno), SPRY4 (8,7%), SEMA3A (6,5%), LHX3 y OTX2 (4,3% cada uno). 

 Por tanto, independientemente del umbral elegido de confianza en la 

posible patogenicidad de las variantes identificadas, se puede observar cómo, 

considerados individualmente, PROP1, GLI2 y PROKR2 son los genes en los 

que con mayor frecuencia se identifican variantes con elevada probabilidad 

de patogenicidad entre las variantes encontradas en la cohorte completa. 

Para aproximarnos a la importancia relativa de los diferentes grupos de 

genes (atendiendo principalmente a las vías de señalización con las que éstos 

se relacionan) en la etiología de las patologías incluidas en nuestra cohorte, se 

muestra en la Tabla 8 la proporción de variantes detectadas afectando a genes 

de cada uno de los grupos (ver Anexo 3). En global, la vía de señalización en la 

que se encuentran más variantes relevantes es la vía SHH, seguida de la vía 

WNT. 

Un porcentaje muy importante de las variantes encontradas en nuestra 

cohorte (de manera parecida en los distintos niveles de confianza en su 

patogenicidad) afecta a genes previamente implicados en la etiología del HHC 

(35,8% de las 165 variantes) y la HPE (21,8%) (Tabla 8). Esto demuestra la 

existencia de un solapamiento genético entre dichas dos patologías y el espectro 

de patologías incluidas en este estudio.  

El grupo de genes “clásicos” implicados en el desarrollo hipofisario 

(PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4 y HESX1) aparece como uno de los principales 

al evaluar exclusivamente las variantes clasificadas como patogénicas por los 

criterios ACMG (Tabla 8), a expensas de los 5 pacientes con DCHH (2 de ellos 

hermanos entre sí) en los que se ha encontrado alguna variante patogénica en 

PROP1 en homocigosis.
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Tipo de 
variantes 

Grupos de genes (detalles en Anexo 3) 

Cohorte 
completa 

DCHH DSO DAGH-HP 

n % n % n % n % 

G
R

U
P

O
 C

O
M

P
LE

TO
 D

E 
V

A
R

IA
N

TE
S 

 

(n
=1

6
5

) 

Genes relacionados con las vías WNT 28 17 20 18,3 6 14,6 2 13,3 

Genes relacionados con la vía SHH 43 26,1 25 22,9 12 29,3 6 40 

Genes relacionados con la vía FGF 20 12,1 13 11,9 6 14,6 1 6,7 

Genes relacionados con la vía BMP/TGF-β 19 11,5 11 10,1 4 9,8 4 26,7 

Genes relacionados con la vía NOTCH 8 4,8 6 5,5 1 2,4 1 6,7 

Genes relacionados con la vía NODAL 13 7,9 8 7,3 3 7,3 2 13,3 

Genes relacionados con la vía de la prokineticina 10 6,1 6 5,5 3 7,3 1 6,7 

Genes con función en el desarrollo hipotalámico 22 13,3 17 15,6 4 9,8 1 6,7 

Genes clásicos (desarrollo hipofisario) (*) 12 7,3 11 10,1 1 2,4 - - 

Genes implicados en la etiología del HHC 59 35,8 39 35,8 17 41,5 3 20 

Genes implicados en la etiología de la HPE 36 21,8 22 20,2 10 24,4 4 26,7 

G
R

U
P

O
 D

E 
V

A
R

IA
N

TE
S 

P
A

TO
G

ÉN
IC

A
S 

 

(n
=1

9
) 

Genes relacionados con las vías WNT 6 31,6 5 38,5 1 25 - - 

Genes relacionados con la vía SHH 5 26,3 4 30,8 1 25 - - 

Genes relacionados con la vía FGF 1 5,3 1 7,7 - - - - 

Genes relacionados con la vía BMP/TGF-β 2 10,5 2 15,4 - - - - 

Genes relacionados con la vía NOTCH 5 26,3 5 38,5 - - - - 

Genes relacionados con la vía NODAL 1 5,3 1 7,7 - - - - 

Genes relacionados con la vía de la prokineticina 3 15,8 1 7,7 1 25 1 50 

Genes con función en el desarrollo hipotalámico - - - - - - - - 

Genes clásicos (desarrollo hipofisario) 5 26,3 5 38,5 - - - - 

Genes implicados en la etiología del HHC (*) 7 36,8 2 15,4 3 75 2 100 

Genes implicados en la etiología de la HPE 5 26,3 5 38,5 - - - - 

G
R

U
P

O
 D

E 
V

A
R

IA
N

TE
S 

P
A

TO
G

ÉN
IC

A
S,

 

P
R

O
B

A
B

LE
M

EN
TE

 P
A

TO
G

ÉN
IC

A
S 

Y
 V

U
S+

 

(n
=4

6
) 

Genes relacionados con las vías WNT 13 28,3 9 32,1 3 21,4 1 25 

Genes relacionados con la vía SHH 15 32,6 9 32,1 4 28,6 2 50 

Genes relacionados con la vía FGF 8 17,4 5 17,9 3 21,4 - - 

Genes relacionados con la vía BMP/TGF-β 6 13,0 4 14,3 1 7,1 1 25 

Genes relacionados con la vía NOTCH 6 13,0 5 17,9 1 7,1 - - 

Genes relacionados con la vía NODAL 3 6,5 2 7,1 - - 1 25 

Genes relacionados con la vía de la prokineticina 5 10,9 2 7,1 2 14,3 1 25 

Genes con función en el desarrollo hipotalámico 1 2,2 - - 1 7,1 - - 

Genes clásicos (desarrollo hipofisario) 8 17,4 7 25 1 7,1 - - 

Genes implicados en la etiología del HHC 18 39,1 9 32,1 7 50 2 50 

Genes implicados en la etiología de la HPE 15 32,6 11 39,3 2 14,3 2 50 

Los genes incluidos en cada grupo se detallan en el Anexo 3. Los grupos de genes no son excluyentes entre sí. Los porcentajes se 
calculan respecto al total de variantes de cada tipo detectadas en la cohorte completa y en cada grupo diagnóstico de pacientes. 
(*): Diferencias próximas a la significación estadística (valor de p entre 0.05 y 0.1) entre los tres grupos diagnósticos. Se resaltan los 
grupos de genes con mayor representación de variantes de cada uno de los tres tipos, en la cohorte completa. 
DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; DSO: Displasia septo-óptica; DAGH-HP: Deficiencia aislada de GH con 
anomalías hipofisarias en RMN; HHC: Hipogonadismo hipogonadotropo congénito; HPE: Holoprosencefalia; VUS+: Variantes de 
significado incierto de especial relevancia por alguna de sus características (ver apartado 2.5 de Materiales y métodos). 

Tabla 8. Número y porcentaje de variantes afectando a los distintos grupos de genes según la 

vía de señalización, función o patología con la que se relacionan (ver Anexo 3) 
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A.2.2. Correlaciones genotipo-fenotipo en los tres grupos 

principales 

 Aunque entre los tres grupos diagnósticos principales se observan 

algunas diferencias en la frecuencia de variantes en determinadas vías de 

señalización o grupos de genes (Tabla 8), debido a la atomización del tamaño 

muestral por la variedad de categorías (lo que ocurre aún en mayor medida, 

salvo algunas excepciones, con el análisis de los hallazgos en genes 

individuales), apenas se observan diferencias estadísticamente significativas. 

Por ello, para mostrar los resultados sobre las correlaciones genotipo-fenotipo, 

se describen a continuación las diferencias moleculares entre los distintos 

grupos o subgrupos de pacientes, en referencia a las diferencias observadas 

dentro de la cohorte de estudio y no a su extrapolación poblacional estadística 

(salvo que se indique expresamente). 

A.2.2.1. Pacientes con DCHH 

El grupo de pacientes con DCHH se caracteriza genéticamente respecto 

a los otros dos grupos por una mayor frecuencia de variantes relevantes en 

alguno de los 5 genes “clásicos” (diferencia próxima a la significación estadística, 

p=0.07) (Tabla 8). Además, este grupo diagnóstico es el único que presenta en 

nuestra cohorte variantes clasificadas como patogénicas en genes relacionados 

con las vías FGF, BMP/TGF-β, NOTCH y NODAL, así como en genes “clásicos” 

(los 5 pacientes mencionados con alguna variante en PROP1 en homocigosis, 

5,6% de los 71 pacientes con DCHH no emparentados) y en genes que hayan 

sido relacionados con la etiología de la HPE (4 en GLI2 y 1 en TDGF1, 6,9% de 

los pacientes con DCHH). La presencia de variantes patogénicas en genes 

relacionados con la etiología del HHC tiende a ser menor que en los otros dos 

grupos (sin llegar a alcanzar la significación estadística, p=0,094). 

Los datos más relevantes sobre los hallazgos en genes concretos entre 

los pacientes con DCHH, comparándolos con los otros dos grupos, se muestran 

en la Tabla 9. GLI2 y PROP1 son los dos genes más importantes en el grupo 

de DCHH, por la elevada frecuencia de variantes relevantes detectadas y la 

muy elevada probabilidad de patogenicidad de muchas de ellas. 
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A.2.2.2. Pacientes con DSO 

 El grupo de DSO se caracteriza (al igual que el grupo de DAGH-HP y a 

diferencia del de DCHH) por la práctica ausencia de variantes estrictamente 

patogénicas en las principales vías de señalización (posiblemente influido por el 

menor tamaño muestral de los grupos DSO y DAGH-HP), si bien al evaluar el 

global de variantes relevantes, o la categoría “intermedia” con variantes 

patogénicas, probablemente patogénicas y VUS+, sí hay resultados más 

parecidos en los tres grupos de diagnóstico (Tabla 8). Curiosamente, en esta 

Tipo de variantes DCHH  
Gen/es: Nº de pacientes (%) 

DSO 
Gen/es: Nº de pacientes (%) 

DAGH-HP 
Gen/es: Nº de 
pacientes (%) 

Variantes relevantes  

en global  

(*) 

CHD7: 13 (18,1%)  

GLI2: 10 (13,8%)  

PCSK1: 9 (12,5%) 

PROP1: 6 (8,3%)  

FGFR1, LHX3, PITX2 y OTP: 4 (5,6%)  

CHD7: 5 (15,2%) 

PTCH1: 4 (12,1%)  

OTX2, ZIC2: 2 (6,1%)  

PCSK1: 3 (33,3%) 

Variantes 

patogénicas 

PROP1: 5 (6,9%)  

GLI2: 4 (5,6%) 

PROKR2, BMP4, ANOS1 (KAL1), 
TDGF1: 1 (1,4%)  

SEMA3A: 2 (6,1%)  
SOX2, PROKR2: 1 (3%) 

PROKR2, SEMA3A:  

1 (11,1%) 

Variantes 

patogénicas, 

probablemente 

patogénicas o VUS+ 

GLI2: 7 (9,7%)  

PROP1: 5 (6,9%)  

SPRY4: 3 (4,2%)  

LHX3 y PROKR2: 2 (2,8%) 

FGFR1, SIX3, BMP4, CDON, FOXH1, 
TDGF1, ANOS1 (KAL1), GNRHR y 
LEPR: 1 (1,4%) 

PROKR2, SEMA3A: 2 (6,1%)  

PTCH1, OTX2, SOX2, LHX4, 
FGFR1, GLI2, CHD7, SPRY4, 
PAX2 y NEUROG2: 1 (3%)  

PROKR2, SEMA3A, 

GLI2, ZIC2: 1 (11.1%) 

Comentarios sobre 

cada grupo de 

pacientes 

Ninguna variante en PROP1 ni en LHX3 en 

los grupos de DSO y DAGH-HP.  

GLI2 y PROP1 son los genes más relevantes. 

Entre los grupos DCHH y DAGH-HP, 

sólo 1 variante en PTCH1, en ZIC2 y 

en OTX2, y ninguna en SOX2.  

La diferencia para PTCH1 es 

estadísticamente significativa 

(p=0.024). 

Ningún gen con peso 

suficiente claramente 

predominante 

Los genes se muestran ordenados según la cantidad de pacientes que presentan variantes relevantes en cada gen. Los valores de 
% se refieren en cada columna al total de pacientes con DCHH (n=72), DSO (n=33) o DAGH-HP (n=9) respectivamente. Se resaltan 
los genes más relevantes por su representación significativa en los distintos grupos de variantes. (*) Se muestran aquí sólo los 
genes relevantes por su elevada frecuencia de alteraciones o por su mayor representación respecto a otros grupos diagnósticos. 

Tabla 9. Comparación de los genes concretos afectados con mayor frecuencia entre los tres grupos 

diagnósticos principales 
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última categoría “intermedia” de variantes, la presencia de variantes en genes 

relacionados con la HPE es menor en el grupo de DSO que en los otros grupos 

diagnósticos (sin significación estadística). 

Los genes concretos con mayor afectación en pacientes con DSO se 

muestran en la Tabla 9. Existe asociación estadística entre la presencia de 

variantes relevantes en PTCH1 y el fenotipo de DSO: se presentan en 4 de los 

33 pacientes con DSO (12,1%), frente a 1 único paciente (con DCHH) entre los 

81 pacientes con DCHH o DAGH-HP (1,25%) [(p=0,024, OR 11 (IC 1,2-102,8)]. 

Así, la presencia de variantes relevantes en PTCH1 se asocia (y en OTX2 o 

SOX2 tiende a asociarse), con un fenotipo de DSO.  

A.2.2.3. Pacientes con DAGH-HP 

 Este grupo muestra algunas diferencias en lo que se refiere a los grupos 

de genes afectados respecto los pacientes con DCHH y DSO: mayor frecuencia 

de variantes relevantes en general en genes relacionados con las vías 

BMP/TGF-β y SHH, y menor en genes relacionados con la vía FGF. En cualquier 

caso, este dato debe tomarse con precaución, ya que se encuentra condicionado 

por el tamaño muestral significativamente menor en este grupo de DAGH-HP 

que en las otras dos categorías diagnósticas. Probablemente debido al pequeño 

tamaño muestral de este grupo, no se encuentra ningún gen claramente 

predominante con buen equilibrio entre frecuencia de variantes y su probable 

patogenicidad (Tabla 9). 

 

 Si bien la presencia de variantes clasificadas como patogénicas en genes 

relacionados con las principales vías de señalización implicadas en el desarrollo 

hipofisario parece ser mayor en el grupo de DCHH (Tabla 8), la proporción 

relativa tiende a igualarse a los otros dos grupos al evaluar en conjunto las 

variantes patogénicas, probablemente patogénicas y VUS+, así como al evaluar 

el conjunto global de variantes relevantes. Por otro lado, si bien la presencia de 

variantes relevantes en algunos genes es más característica de un grupo 

diagnóstico concreto (PROP1 en DCHH, PTCH1 u OTX2 en DSO), observamos 

la presencia de variantes especialmente relevantes en genes como GLI2, 
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PROKR2, FGFR1, CHD7, SPRY4 o SEMA3A en pacientes de los distintos 

grupos. Todo ello confirma la existencia de un solapamiento genético entre 

las patologías incluidas en el presente estudio. 

A.2.3. Correlaciones genotipo-fenotipo por subgrupos 

De nuevo en este apartado, y por los mismos motivos que en el apartado 

previo, las diferencias indicadas entre subgrupos se refieren a tendencias o 

diferencias exclusivamente en la muestra poblacional, sin alcanzar la 

significación estadística (salvo que se indique expresamente lo contrario).  

 

A.2.3.1. Pacientes con DSO “aislada” (n=23) versus DSO-plus (n=7) 

Se observa tendencia a mayor proporción de pacientes con variantes 

patogénicas, probablemente patogénicas o VUS+ en el subgrupo de DSO-plus 

(57,1%) que en el subgrupo de DSO “aislada” (30,4%) (aunque sin significación 

estadística). 

Entre los 23 pacientes con DSO “aislada”, las vías de señalización más 

representadas por los genes en los que se han identificado variantes relevantes 

en general son la vía FGF (26,1%) y la vía SHH (21,7%). En cambio, entre los 7 

pacientes con DSO-plus, las vías más relevantes son SHH (57,1%), BMP/TGF-

β (42,9%) y NODAL (28,6%). Es más frecuente la presencia de variantes en 

genes previamente implicados en HHC en el grupo de DSO “aislada” (43,5% de 

pacientes versus 28,6%). De manera inversa, en el subgrupo de DSO-plus son 

más frecuentes las variantes en genes previamente implicados en HPE (42,9% 

versus 26,1%). 

Los genes más frecuentemente afectados en el subgrupo de DSO 

“aislada” son PTCH1 (5 de 23 pacientes, 21,7%), CHD7 (4 pacientes, 17,4%) y 

OTX2 (2 pacientes, 8,7%). Ningún paciente con DSO-plus presenta variantes 

relevantes en ninguno de estos 3 genes. 

Entre los pacientes con DSO “aislada”, los genes en los que se han 

identificado variantes patogénicas, probablemente patogénicas o VUS+ fueron: 

OTX2, PROKR2, FGFR1, PTCH1, LHX4, CHD7, SEMA3A, SPRY4 y NEUROG2 
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(cada uno, sólo en 1 de los 23 pacientes, 4.3% respectivamente); mientras que 

en los pacientes con DSO-plus los genes implicados fueron: PROKR2, GLI2, 

PAX2 y SEMA3A (cada uno, sólo en 1 de los 7 pacientes, 14.3% 

respectivamente).  

A.2.3.2. Pacientes con DSO y disfunción hipofisaria (n=24) versus DSO 

sin disfunción hipofisaria (n=8) 

Se han encontrado variantes patogénicas, probablemente patogénicas o 

VUS+ en el 41,7% de pacientes del subgrupo de DSO con disfunción hipofisaria 

(entre ellos 4 con variantes clasificadas como patogénicas), frente al 25% en el 

caso del subgrupo de DSO sin disfunción hipofisaria (en el que no se observa 

ninguna variante estrictamente patogénica). La frecuencia de variantes 

relevantes en global es mayor en los pacientes con DSO sin disfunción 

hipofisaria (87,5% frente al 70,8%), pero la mitad de dichos pacientes sólo 

presenta variantes clasificadas como VUS. 

No existen grandes diferencias en las vías de señalización más 

representadas por las variantes identificadas en ambos subgrupos de DSO con 

y sin disfunción hipofisaria. De las escasas diferencias entre ambos subgrupos, 

destaca la presencia, entre los 24 pacientes del subgrupo DSO con disfunción 

hipofisaria, de 3 pacientes con variantes relevantes en genes relacionados con 

la vía de la prokineticina (2 en PROKR2 y 1 en PROK2), y otros 3 con variantes 

en genes relacionados con el desarrollo de núcleos hipotalámicos a partir de 

modelos murinos (OTP, NEUROG2 y LHX1), frente a ningún paciente con 

variantes en estos grupos de genes entre los 8 pacientes del subgrupo DSO sin 

disfunción hipofisaria. 

Los genes más afectados por variantes relevantes en global en el 

subgrupo de DSO sin disfunción hipofisaria son CHD7 y PTCH1 (en 3 de los 8 

pacientes cada uno, 27,3% respectivamente). En el subgrupo de DSO con 

disfunción hipofisaria los genes más afectados son PROKR2, CHD7, SEMA3A, 

GLI2, ZIC2 y PTCH1 (que se afectan en 2 de los 24 pacientes cada uno, 6.5% 

respectivamente). 
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Si consideramos únicamente las variantes patogénicas, probablemente 

patogénicas o VUS+, identificamos únicamente 1 variante en PTCH1 y otra en 

PAX2 en sendos pacientes del subgrupo de DSO sin disfunción hipofisaria, 

mientras que en el subgrupo de DSO con disfunción hipofisaria observamos 2 

variantes en PROKR2 y en SEMA3A, y 1 en SOX2, OTX2, GLI2, FGFR1, LHX4, 

CHD7, SPRY4 y NEUROG2. 

A.2.3.3. Pacientes con HIC sindrómico (n=33) versus HIC no sindrómico 

(n=40) 

 Ambos subgrupos muestran proporciones similares de pacientes con 

variantes relevantes. El subgrupo de pacientes con HIC no sindrómico se 

caracteriza por presentar una mayor proporción de variantes en las vías WNT 

(32,5%), FGF (20%) y NOTCH (17,5%) respecto al subgrupo de HIC sindrómico 

(12,1%, 12,1% y 0%, respectivamente). De igual manera, muestra una mayor 

frecuencia de variantes en genes “clásicos” (20% de los pacientes). El subgrupo 

de HIC sindrómico, sin embargo, muestra una ligeramente mayor proporción de 

pacientes con variantes en la vía SHH (36,4%, frente al 20% en el subgrupo de 

HIC no sindrómico) y en genes relacionados con la HPE. La proporción de 

pacientes con variantes en el resto de grupos de genes (relacionados con las 

vías NOTCH, NODAL, de la prokineticina, con funciones en el desarrollo 

hipotalámico y relacionados con la etiología del HHC) es similar en ambos 

subgrupos entre sí y similar a los resultados de la cohorte completa. 

 Los genes concretos más representados en el subgrupo de HIC no 

sindrómico son CHD7 (22,5% de los pacientes), PCSK1 (17,5%), PROP1 (15%), 

GLI2 (10%) y FGFR1 (10%). En el caso del subgrupo de HIC sindrómico son 

GLI2 (21%), PCSK1 (15%) y CHD7 (12,1%). Cabe destacar la ausencia de 

variantes en PROP1 y en FGFR1 entre los pacientes con HIC sindrómico (2 de 

los genes con más variantes en pacientes con HIC no sindrómico). 

 Atendiendo sólo al grupo de variantes patogénicas, probablemente 

patogénicas o VUS+, los genes más representados en el subgrupo de HIC no 

sindrómico son: 5 variantes en PROP1, 3 en GLI2, 2 en LHX3, PROKR2 y 

SPRY4, y 1 variante en FGFR1, ZIC2, TDGF1 y GNRHR. En el subgrupo de HIC 
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sindrómico son: 5 variantes en GLI2 y 1 variante en PROKR2, BMP4 (en un 

paciente que se presentará en detalle más adelante, en la sección B), ANOS1 

(KAL1), FOXH1, SEMA3A y LEPR.  

La presencia de variantes relevantes en PROP1 se asocia 

estadísticamente al fenotipo de HIC no sindrómico (p=0,029). 

A.2.4. Correlación genotipo-fenotipo hipofisario en RMN 

 

A.2.4.1. Anomalías de neurohipófisis y tallo hipofisario 

Entre los pacientes con alteraciones de la neurohipófisis, es más 

frecuente la presencia de variantes patogénicas, probablemente patogénicas o 

VUS+ tanto en la vía de la prokineticina como en la vía FGF. 

El conjunto de pacientes con neurohipófisis ectópica (independientemente 

del grupo diagnóstico) y el de pacientes con tallo hipofisario no visible o 

interrumpido se caracterizan por una mayor frecuencia de variantes relevantes 

en algunos genes relacionados con la vía de la prokineticina que ante la 

presencia de neurohipófisis normal o no visible, tallo adelgazado o tallo normal. 

También presentan menor proporción de pacientes con variantes en genes 

relacionados con las vías WNT y SHH, y en genes relacionados con la etiología 

de la HPE (si bien en casi todos los pacientes con neurohipófisis ectópica que 

presentan alguna variante en algún gen relacionado con la HPE este gen es 

GLI2). En global, los pacientes con anomalías de la neurohipófisis (ectópica o 

ausencia) o de tallo hipofisario (ausente, interrumpido o adelgazado) presentan 

en mayor porcentaje variantes en algún gen implicado en el desarrollo 

hipotalámico o en la vía FGF (en esta vía, fundamentalmente a través de 

variantes patogénicas, probablemente patogénicas o VUS+) que los pacientes 

con neurohipófisis y tallo normales. El grupo de pacientes con neurohipófisis 

normal y tallo normal presenta en mayor proporción variantes en genes 

relacionados con las vías BMP/TGF-β y NODAL.  

Específicamente, observamos que la combinación concreta de 

variantes relevantes en el gen PROKR2 y en algún gen relacionado con la 
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vía FGF, se asocia, en todos los casos en los que aparece (3,5% de los 

pacientes), con un fenotipo de neurohipófisis ectópica y alteración del tallo 

hipofisario (p=0,033). Al evaluar este aspecto sólo entre los pacientes que 

presentan disfunción hipofisaria (excluyendo por tanto los 8 pacientes con DSO 

sin disfunción hipofisaria) y de los que disponemos de datos suficientes de la 

imagen de RMN (n=75), observamos que esta agrupación de hallazgos 

genéticos se presenta en el 5,3% de estos pacientes y que se asocia igualmente 

a la presencia de neurohipófisis ectópica y alteración del tallo (p=0,043, OR no 

calculable). 

 Atendiendo a la correlación entre las anomalías de neurohipófisis y tallo y 

la afectación de genes de manera individual, los hallazgos más relevantes son: 

- En PROKR2 identificamos variantes estrictamente patogénicas sólo entre 

los pacientes con neurohipófisis ectópica (en el 6,4% de estos pacientes). 

Ocurre algo parecido entre los pacientes con alteraciones del tallo 

hipofisario (no visible, interrumpido o adelgazado), entre los cuales 

identificamos variantes patogénicas de PROKR2 en el 5,3%, frente a 

ninguna en pacientes con tallo normal. Existe un único paciente en nuestra 

cohorte (probando 77) que presenta una variante probablemente 

patogénica en PROKR2 con neurohipófisis y tallo normales (en un contexto 

de DSO con hipoplasia de adenohipófisis, esquisencefalia e hipoplasia 

mediofacial). Este paciente, es el único que no asocia una variante 

relevante en la vía FGF (presenta una variante relevante en TGIF1, 

relacionado con la vía SHH).  

- En FGFR1 no identificamos variantes estrictamente patogénicas, aunque 

sí aparecen variantes probablemente patogénicas o VUS+ en el 2,9% de 

los pacientes con alteraciones de neurohipófisis y en el 3,5% de pacientes 

con tallo alterado, pero ninguna en pacientes con neurohipófisis o tallo 

hipofisario normales.  

- En GLI2 identificamos variantes estrictamente patogénicas solamente en 

pacientes con alteraciones de neurohipófisis (en el 5,8% de los pacientes 

con neurohipófisis ectópica o no visible) y/o con alteraciones del tallo 

hipofisario (7%). En cambio, sí aparecen variantes probablemente 

patogénicas o VUS+ en GLI2 en pacientes con neurohipófisis y tallo 
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normales. Se discuten en detalle las correlaciones genotipo-fenotipo de los 

distintos tipos de variantes en GLI2 en una sección dedicada a este grupo 

de pacientes (sección C, dentro de Resultados y Discusión).  

 

A.2.4.2. Anomalías del volumen adenohipofisario 

Entre los pacientes con hipoplasia o agenesia adenohipofisaria, el gen 

que presenta con mayor frecuencia variantes patogénicas, probablemente 

patogénicas o VUS+ es GLI2 (12% de estos pacientes), mientras que ningún 

paciente con adenohipófisis normal presenta variantes de este tipo en GLI2. En 

cambio, entre los pacientes con adenohipófisis normal, identificamos este tipo de 

variantes en FGFR1 (4,8%) y PROKR2 (9,5%) más frecuentemente que en 

pacientes con adenohipófisis disminuida de volumen (1,3% y 4%, 

respectivamente). De los 3 pacientes que presentaban algún tipo de masa 

hipofisaria, 2 presentaban una variante patogénica en PROP1 en homocigosis 

(ambos de origen turco). 

De los 33 pacientes con variantes relevantes en genes relacionados con 

la vía SHH y cuyos datos de RMN están disponibles, 24 presentan hipoplasia 

adenohipofisaria (72,7%), proporción muy similar a la de la cohorte completa 

(75,8%). Sin embargo, podemos diferenciar aquí dos subgrupos de pacientes. 

Por un lado, aquellos pacientes con variantes en los genes GLI2 (n=12), CDON 

(n=3), TGIF1 (n=2) y PITX2 (n=5), los cuales presentan hipoplasia 

adenohipofisaria en el 100% de los casos. Por el otro, pacientes con variantes 

relevantes en los genes PTCH1 (hipoplasia hipofisaria sólo en 1 de los 5 

pacientes, 20%), ZIC2 (1 de 2, 50%), GPR161 (1 de 2, 50%) y PAX2 (1 de 2, 

50%). Y esta diferencia entre ambos grupos es de manera clara estadísticamente 

significativa (p<0,001, OR no calculable). Entre los pacientes con variantes 

relevantes en la vía SHH con hipoplasia adenohipofisaria, sólo el 20% (4 de 24) 

son pacientes con DSO, y en estos cuatro pacientes el gen afectado relacionado 

con la vía SHH es GLI2, CDON, TGIF1 o SOX2. En cambio, entre los pacientes 

con este tipo de variantes y adenohipófisis normal, el 85% (7 de 8) presentan 

DSO, y la alteración en la vía SHH es a través de variantes en los genes PTCH1 

(4 de 7), ZIC2 (2 de 7), PAX2 (1 de 7). 
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En resumen, en la presente cohorte, las variantes identificadas en 

los genes PROKR2, GLI2 y FGFR1 son las que, por su elevada frecuencia y 

elevado nivel de confianza en su patogenicidad, se relacionan en mayor 

medida con la presencia de anomalías hipofisarias en la imagen de RMN. 

PROKR2 y GLI2 aparecen implicados en las anomalías de tallo y 

neurohipófisis principalmente mediante variantes estrictamente 

patogénicas. La agrupación en el mismo paciente de variantes relevantes 

en PROKR2 y en genes relacionados con la vía FGF se asocia a una mayor 

probabilidad de presentar neurohipófisis ectópica y alteración del tallo. El 

volumen adenohipofisario parece afectarse en mayor medida por las 

variantes patogénicas, probablemente patogénicas o VUS+ en GLI2 que por 

las que afectan a FGFR1 y PROKR2.  Observamos una correlación entre los 

genes concretos afectados dentro de la vía SHH y un mayor riesgo de 

presentar hipoplasia de adenohipófisis (alteraciones en GLI2, CDON, TGIF1 

y PITX2), así como una mayor probabilidad de desarrollar un fenotipo de 

DSO (alteraciones en PTCH1).  

A.2.5. Correlación genotipo-deficiencias hormonales hipofisarias 

 No se han detectado diferencias significativas en los hallazgos 

moleculares en función de la presencia o ausencia de deficiencia en cada uno 

de los ejes adenohipofisarios. 

A.2.6. Correlación genotipo-antecedentes obstétricos 

 Respecto a los antecedentes obstétricos, se ha encontrado: 

- Tendencia a mayor proporción de pacientes con variantes patogénicas en 

el grupo de pacientes sin eventos obstétricos reseñables (27,5%) que en 

la cohorte completa (15,8%), aunque lejos de la significación estadística 

(p=0,363). 

- Ausencia de variantes patogénicas, probablemente patogénicas o VUS+ 

en los 2 pacientes con parto en presentación podálica no asociado a otros 

eventos perinatales, si bien cada uno presenta una VUS. 
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- Aunque 4 de los 5 pacientes con antecedente de cesárea presentan 

variantes relevantes, éstas se clasifican todas como VUS. 

- Entre los 7 pacientes con parto instrumental, se observa mayor proporción 

de pacientes con variantes relevantes en general (100%, cohorte 

completa 76,3%), con variantes patogénicas (28,6%, cohorte 15,8%) y 

con al menos alguna variante patogénica, probablemente patogénica o 

VUS+ (57,1%, cohorte 32,5%), si bien estas diferencias no son 

significativas estadísticamente (p=0,185, p=0,324 y p=0,201, 

respectivamente). 

- Hallazgo de variantes relevantes sólo en 1 de los 4 pacientes con test de 

APGAR < 6 a los 5 minutos (25%), proporción menor que el resto de la 

cohorte (77,8%) [p=0,045, OR 0,1 (IC 0,01-0,97)]. 

- Ausencia de variantes estrictamente patogénicas en los 4 pacientes con 

antecedente de amenaza de aborto (aunque frecuencia similar de 

variantes relevantes en general al resto de la cohorte, incluyendo al menos 

una variante probablemente patogénica en 2 de los 4 pacientes). 

Por lo tanto, en general, no encontramos mayores hallazgos genéticos 

entre los pacientes con embarazo y parto normales y, a su vez, es frecuente la 

presencia de variantes relevantes en pacientes con antecedentes obstétricos. 

A.2.7. Combinaciones de vías de señalización potencialmente 

alteradas por las variantes encontradas, según patrones repetidos en 

distintos pacientes 

Dentro de nuestra cohorte, identificamos algunos pacientes que presentan 

agrupaciones de variantes especialmente relevantes que muestran ciertas 

similitudes. Cinco pacientes (4,4%) muestran agrupación de variantes relevantes 

en la vía de la prokineticina (4 de ellos con mutaciones patogénicas o 

probablemente patogénicas en PROKR2) y en genes relacionados con la vía 

FGF. Por otro lado, otro grupo de 11 pacientes (9,6%) presenta distintas 

combinaciones de variantes afectando al menos a 2 de las siguientes 3 vías: 

FGF, SHH y NODAL. 
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A.2.7.1. Combinación de variantes relevantes en las vías de la 

prokineticina y FGF (5 pacientes, 4,4% de la cohorte) 

El probando 15 es una mujer con DCHH diagnosticada a los 7 años a 

raíz de un cuadro clínico de retraso del crecimiento. Presenta deficiencia de GH 

(con buena respuesta al tratamiento sustitutivo con rhGH), TSH, ACTH y 

LH/FSH. En la imagen de RMN se observa hipoplasia adenohipofisaria, 

neurohipófisis ectópica y tallo interrumpido (Figura 11). Como antecedentes 

obstétricos destaca una amenaza de aborto en las primeras semanas y un parto 

en presentación podálica. Los padres son sanos. 

El estudio genético demostró la presencia de: 

- La variante en PROKR2 NM_144773.2:c.254G>T, p.(Arg85Leu) en 

heterocigosis, heredada de la madre, en quien también está en 

heterocigosis.  

- La variante de significado incierto en FGFR1 NM_023110.2:c.128T>G, 

p.(Phe43Cys), en heterocigosis, heredada del padre, en quien también 

está en heterocigosis.  

  

 

 

 

Figura 11. (a): Imagen de RMN de la región hipotalámico-hipofisaria del probando 15, a los 

16 años de edad, mostrando neurohipófisis ectópica e interrupción del tallo hipofisario 

(flechas blancas), así como una leve hipoplasia de adenohipófisis (flecha negra). (b): Curva 

de crecimiento. La flecha roja muestra el comienzo del tratamiento con rhGH, y la flecha 

amarilla, el comienzo del tratamiento sustitutivo con estrógenos. 
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El probando 110 es un varón con DSO “aislada” diagnosticada al 

nacimiento a raíz de un cuadro clínico de HIC, con hipoglucemias, micropene, 

criptorquidia bilateral e ictericia prolongada. Presenta deficiencia de GH, TSH y 

ACTH, y probablemente también de gonadotropinas, dada la presencia de 

micropene y criptorquidia (aunque sin confirmación analítica por la edad 

prepuberal). En la imagen de RMN (Figura 12) muestra neurohipófisis ectópica, 

tallo hipofisario no visible, adenohipófisis normal y agenesia del septo pelúcido. 

No se observan alteraciones evidentes de la vía óptica. Asocia algunos rasgos 

dismórficos como orejas de implantación baja y micrognatia. No presenta 

antecedentes obstétricos ni familiares reseñables.  

 

 

 

Figura 12. Imágenes de RMN y curva de crecimiento del probando 110. (a): Imagen de 

RMN sagital T1 sagital de la región hipotalámico-hipofisaria, mostrando neurohipófisis 

ectópica (flecha blanca) y ausencia del tallo hipofisario. (b): Imagen de RMN T2 coronal 

mostrando ausencia del septo pelúcido (flecha negra). (c): Curva de crecimiento del 

probando 110. Se señala con una flecha roja el inicio del tratamiento sustitutivo con rhGH. 
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El estudio genético mostró como hallazgos principales: 

- La variante patogénica en PROKR2 NM_144773.2:c.518T>G, 

p.(Leu173Arg), en heterocigosis, situada en el 4º dominio transmembrana.  

- La variante probablemente patogénica en OTX2 

NM_172337.2:c.401C>G, p.(Pro134Arg), en heterocigosis.  

- La variante de significado incierto en IL17RD NM_017563.3:c.1371T>G, 

p.(Ile457Met) en heterocigosis.  

- La variante de significado incierto en SEMA7A NM_003612.4:c.1775A>C, 

p.(Gln592Pro) en heterocigosis. Se trata de una nueva variante missense 

en una posición conservada, con predicción de patogenicidad in silico 

variable y una posible implicación en splicing por posible activación de un 

aceptor críptico.  

No se dispone del estudio molecular en los progenitores. 

 

El probando 29 es una mujer con DCHH diagnosticada al nacimiento a 

partir de un episodio de convulsión por hipoglucemia, junto con ictericia 

prolongada. Presenta deficiencia de GH, TSH y ACTH (sin haber sido posible 

evaluar aún el eje gonadotropo). Presenta neurohipófisis ectópica y tallo no 

visible, con adenohipófisis normal. No presenta antecedentes obstétricos 

destacables y carecemos de datos fenotípicos de los progenitores. El estudio 

genético demostró la presencia de: 

- La variante patogénica en PROKR2 NM_144773.2:c.743G>A, 

p.(Arg248Gln) en heterocigosis, heredada de la madre, en quien también 

se encuentra en heterocigosis.  

- La variante de significado incierto en FGFR1 NM_023110.2:c.2314C>T, 

p.(Pro722Ser) en heterocigosis, heredada de la madre, en quien también 

se encuentra en heterocigosis.  

- La variante de significado incierto en HMX3 NM_001105574.1:c.976G>A, 

p.(Ala326Thr), en heterocigosis, heredada del padre, en quien también se 

encuentra en heterocigosis.  
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El probando 77 es un varón con DAGH diagnosticado a los 5 años a partir 

de un cuadro clínico de retraso del crecimiento. La respuesta al tratamiento con 

rhGH ha sido parcial. En la imagen de RMN muestra hipoplasia de 

adenohipófisis, neurohipófisis ectópica y tallo hipofisario adelgazado. Asocia 

microcefalia (perímetro cefálico en -5,2 DE), astigmatismo, mancha café con 

leche en tórax y gliosis de la sustancia blanca subcortical parieto-occipital 

izquierda. Fue pequeño para la edad gestacional, sin otros antecedentes 

obstétricos significativos. Los progenitores, sanos, son consanguíneos (primos 

hermanos). El estudio genético mostró la presencia de las siguientes variantes 

relevantes: 

- La variante patogénica en PROKR2 NM_144773.3:c.253C>T, 

p.(Arg85Cys) en heterocigosis, heredada del padre, en quien también se 

encuentra en heterocigosis.  

- La variante de significado incierto en HMX2 NM_005519.1:c.*1C>T, en 

heterocigosis, heredada de la madre, en quien también se encuentra en 

heterocigosis. Esta variante se sitúa en el nucleótido inmediatamente 

posterior al codón de parada. 

 

 

El probando 106 es una mujer con fenotipo de DSO “aislada”, con 

hipoplasia bilateral de nervios ópticos, DAGH (con buena respuesta clínica al 

tratamiento sustitutivo) e hipoplasia de adenohipófisis, con neurohipófisis y tallo 

hipofisario normales. Asocia ceguera y no presenta antecedentes obstétricos ni 

familiares de interés. El estudio genético demostró la presencia de las siguientes 

variantes: 

- La variante de significado incierto con pérdida del codón de parada en 

PROK2 NM_001126128.1:c.389A>T,  p.(*130Leuext*9), en heterocigosis. 

Supone una extensión en el extremo C-terminal de 9 aminoácidos. 

- La nueva variante en FLRT3 NM_198391.2:c.1433G>A, p.(Cys478Tyr), 

en heterocigosis.  

No se dispone del estudio molecular en los progenitores. 
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A.2.7.2. Combinaciones variables de alteraciones en las vías SHH, FGF y 

NODAL 

 

A.2.7.2.1. Combinación de variantes relevantes en las vías FGF y SHH  

(7 pacientes, 6,1% de la cohorte completa) 

El probando 86 es una mujer con DSO diagnosticada a raíz de los 

hallazgos cerebrales sugestivos en ecografías prenatales. Presenta hipoplasia 

de ambos nervios ópticos, agenesia del septo pelúcido e hipoplasia del cuerpo 

calloso. La neurohipófisis no se visualiza, el tallo hipofisario está adelgazado y el 

volumen adenohipofisario es normal (Figura 13). Presenta deficiencia de TSH y 

diabetes insípida, sin haber sido posible de momento evaluar el eje gonadotropo. 

Asocia igualmente una malformación de Chiari tipo I, disminución global de la 

sustancia blanca cerebral y fenestraciones de la hoz cerebral. No presenta 

antecedentes obstétricos relevantes y su padre presenta un riñón único.  

 

Figura 13. Imágenes de RMN cerebral del probando 86 a la edad de 4 meses. (a-b): Imágenes 

coronal (a) y axial (b) de RMN en T2, que muestran ausencia del septo pelúcido (flechas) y 

consiguiente fusión de los ventrículos laterales. (c): Imagen sagital de línea media en T1, que 

muestra hipoplasia del quiasma óptico (flecha blanca), tallo muy adelgazado (flecha negra), 

ausencia de la hiperseñal de neurohipófisis, adecuado volumen adenohipofisario e hipoplasia del 

cuerpo calloso. 
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En ella, el estudio genético muestra tres variantes con elevada predicción 

de patogenicidad y situadas en posiciones muy conservadas: 

- La variante VUS+ en FGFR1 NM_023110.2:c.2464C>T, p.(Arg822Cys) en 

heterocigosis, heredada del padre, quien presenta riñón único y en quien 

también está en heterocigosis.  

- La variante de significado incierto en PTCH1 NM_000264.4:c.3220A>G, 

p.(Ile1074Val) en heterocigosis, heredada de la madre, en quien también 

está en heterocigosis.  

- La variante de significado incierto en GNRH1 NM_000825.3:c.153G>C, 

p.(Glu51Asp) en heterocigosis, heredada del padre, en quien también está 

en heterocigosis. 

 

 

El probando 57 es un varón con DCHH diagnosticada al nacimiento a raíz 

de la presencia de micropene e hipoglucemias en el periodo neonatal. Presenta 

deficiencia de GH, TSH y ACTH, sin haberse podido confirmar analíticamente de 

momento una probable deficiencia de gonadotropinas. En RMN muestra 

hipoplasia adenohipofisaria y no se visualiza ni la neurohipófisis ni el tallo. 

Carece de antecedentes obstétricos o familiares de interés. El estudio molecular 

demostró la presencia de: 

- La variante en CDON NM_016952.4:c.3559C>T, p.(Arg1187Cys), en 

heterocigosis.  

- La variante en HMX3 NM_001105574.1:c.976G>A, p.(Ala326Thr), en 

heterocigosis.  

- La variante sinónima en PROKR2 NM_144773.3:c.1005G>A, p.(Thr335=) 

en heterocigosis. Si bien se predice la activación de un aceptor críptico de 

splicing dentro del tercer y último exón, la posición nucleotídica no se 

encuentra conservada. 

No se dispone del estudio molecular de los progenitores. 
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 El probando 91 es un varón con DSO “aislada”, diagnosticada a partir de 

la detección de anomalías en ecografías prenatales. Muestra agenesia de septo 

pelúcido e hipoplasia del nervio óptico derecho, sin disfunción hipofisaria, y sin 

hallazgos patológicos hipofisarios en la imagen de RMN. Tuvo un parto normal y 

la madre había presentado un aborto previo. El estudio molecular demostró la 

presencia de: 

- La variante probablemente patogénica en PTCH1 

NM_000264.4:c.3947A>G, p.(Tyr1316Cys) en heterocigosis, heredada 

del padre, en quien también se encuentra en heterocigosis. Este probando 

asocia también en PTCH1 en cis la variante de significado incierto 

NM_000264.4:c.4324C>T, p.(Arg1442Trp) en heterocigosis, también 

heredada del padre. 

- La variante sinónima en OTX2 NM_172337.2:c.420G>C, p.(Pro140=), en 

heterocigosis, heredada de la madre, en quien también se encuentra en 

heterocigosis. Supone una posible alteración del proceso de splicing por 

activación de un aceptor críptico dentro del tercer exón. 

Otros 4 pacientes (probandos 38, 45, 51 y 54) presentan también 

agrupación de variantes relevantes en genes relacionados con las vías FGF y 

SHH, pero, al presentar variantes relevantes en GLI2, se describen y discuten 

dentro de la sección C de Resultados y Discusión, dedicada a los pacientes con 

variantes relevantes en GLI2. 

 

A.2.7.2.2. Combinación de variantes relevantes en las vías FGF y NODAL 

(2 pacientes, 1,8% de la cohorte) 

El probando 53 es un varón con DCHH diagnosticada a los 10 meses de 

edad a partir de un cuadro de retraso del crecimiento y criptorquidia bilateral. 

Presenta deficiencia de GH, TSH y gonadotropinas. En la imagen de RMN 

muestra una silla turca pequeña con adenohipófisis hipoplásica, aparentemente 

adecuada diferenciación de neurohipófisis, aunque con menor intensidad de lo 

habitual, un tallo filiforme que nace de un hipotálamo de pequeño espesor e 
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hipoplasia de ambos bulbos olfatorios (Figura 14). Asocia agenesia renal 

derecha, sincinesias bimanuales, hipotonía axial, cara triangular, leve hipoplasia 

mediofacial, paladar ojival, ojos prominentes y escroto hipoplásico. Nació 

mediante cesárea por presentación podálica a las 36+5 semanas de gestación, 

sin precisar reanimación, fue pequeño para la edad gestacional y presentó una 

hipoglucemia en las primeras horas de vida. No presenta antecedentes 

familiares relevantes.  

El estudio genético demostró la presencia de los siguientes hallazgos: 

- Deleción de 1,65 Mb en la región Xp22.31, incluyendo ANOS1 (KAL1) 

y otros 6 genes no asociados de momento a fenotipos patológicos 

(MIR651, VCX2, VCX3, FAM9A, FAM9B y TBL1X), en hemicigosis, 

heredada de la madre, en quien se encuentra en heterocigosis. 

- La variante de significado incierto en FOXH1 NM_003923.2:c.988C>T, 

p.(Leu330Phe), en heterocigosis y heredada del padre, en quien se 

encuentra en heterocigosis.  

 

Figura 14. Imágenes de RMN cerebral a la edad de 16 meses y curva de crecimiento del 

probando 53. (a): Imagen de RMN en T1 sagital en línea media, mostrando tallo hipofisario 

adelgazado (flecha blanca), hipoplasia adenohipofsaria y dudosa, aunque aparente, 

diferenciación de neurohipófisis en localización normal (flecha negra). (b): Imagen coronal en T2, 

mostrando hipoplasia de bulbos olfatorios (flechas). (c): Curva de crecimiento. La flecha roja 

muestra el comienzo del tratamiento con rhGH. 
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El probando 26 es un varón con DCHH, con deficiencia de GH, TSH, 

ACTH y LH/FSH. No están disponibles los datos sobre la imagen de RMN. El 

estudio molecular mostró la presencia de las siguientes variantes: 

- La variante probablemente patogénica en SPRY4 

NM_030964.3:c.722C>A, p.(Ser241Tyr) en heterocigosis.  

- La variante de significado incierto en PITX2 NM_000325.5:c.697A>G, 

p.(Met233Val), en heterocigosis. 

No se dispone del estudio molecular en los progenitores. 

 

A.2.7.2.3. Combinación de variantes relevantes en las vías SHH y 

NODAL (2 pacientes, 1.8% de la cohorte) 

Dos pacientes con DCHH (probandos 42 y 69) presentan 

simultáneamente anomalías en genes relacionados con la vía SHH y en genes 

relacionados la vía NODAL. Al presentar ambos probandos variantes relevantes 

en GLI2, son detallados y discutidos dentro de la sección C de Resultados y 

Discusión). 
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B. CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA Y MOLECULAR DEL PRIMER 

PACIENTE DESCRITO CON DCHH CON UNA MUTACIÓN DE 

PÉRDIDA DE FUNCIÓN EN BMP4  

 

 En el probando 1 del presente estudio se ha detectado una mutación sin 

sentido en el gen BMP4, que implica truncamiento de la proteína debido a la 

aparición de un codón de parada prematuro. Al tratarse del primer paciente 

descrito en la literatura con fenotipo de DCHH que presenta una mutación con 

evidente pérdida de función en BMP4, se desarrolla en detalle a continuación. 

B.1. Datos fenotípicos 

Paciente caucásico varón, de padres no consanguíneos, nacido tras un 

embarazo sin complicaciones, a las 40 semanas de edad gestacional mediante 

parto vaginal, presentación cefálica, con uso de espátulas en la parte final del 

expulsivo. Test de Apgar de 7 al minuto y de 8 a los 5 minutos de vida. Peso, 

longitud y perímetro cefálico al nacimiento dentro de límites normales: peso 

3.030 gr (-0,93 DE), longitud 49 cm (-0,83 DE), perímetro cefálico 34 cm (-0,68 

DE), según las tablas de referencia del Estudio Transversal Español de 

Crecimiento 2010 (86). Comenzó con retraso del crecimiento hacia los 4-5 meses 

de vida, asociado a vómitos frecuentes. Se objetivó entonces un fenotipo 

sugestivo de hipopituitarismo con frente amplia y prominente, fontanela amplia, 

raíz nasal deprimida, abdomen globuloso, escroto hipoplásico y pene de 2,5 cm 

(-1,8 DE) (Figura 15A-D). En ese momento se diagnosticó de hipotiroidismo 

central, con T4 libre 0,57 ng/dl (valores normales 0,62-2,46) y TSH 3,16 µUI/ml 

(valores normales 0,01-8,8), similar en varias determinaciones. Se realizó test 

largo de TRH, con resultado compatible con hipotiroidismo de origen 

hipotalámico, y comienza tratamiento con levotiroxina sódica. En ese momento, 

con 4-5 meses, presentaba niveles de IGF1 <25 ng/ml (< -2,5 DE), IGFBP3 0,87 

µg/ml (-1,31 DE), LH 0,3 mUI/l y FSH 0,4 mUI/l. Una vez normalizados los niveles 

sanguíneos de T4 libre se realizó, con 8 meses de vida, prueba de estímulo de 

GH (test de glucagón, con GH basal 1,2 ng/ml, sin elevación tras el estímulo). La 

imagen de RMN mostraba hipoplasia de adenohipófisis, neurohipófisis ectópica 
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y tallo no visible (Figura 15F). Comenzó tratamiento sustitutivo con rhGH a los 

14 meses de edad con buena respuesta (Figura 15E). En ese momento, antes 

de comenzar el tratamiento con rhGH, presentaba un peso de 10,140 gr (-0,65 

DE) y una longitud de 71 cm (-2,75 DE, según tablas del Estudio Transversal 

Español de Crecimiento 2010) (86). Había desarrollado una macrocefalia 

relativa, con perímetro cefálico 48,5 cm (+0,83 DE). Una ecografía abdominal 

demostró la presencia de un quiste cortical de 1 cm de diámetro en el polo 

superior del riñón izquierdo. Un estudio del cariotipo resultó entonces normal.  

 

 

Figura 15. (a-b): Aspecto del paciente con 14 meses de edad, antes del inicio de tratamiento con 
rhGH. Frente amplia y prominente, raíz nasal deprimida, obesidad troncular, escroto hipoplásico.   
(c-d): Aspecto a los 2 y a los 6 años de edad; se observan cejas elevadas, leve ptosis y narinas 
levemente antevertidas. (e): Gráfica de crecimiento; véase el retraso de crecimiento mantenido a 
pesar del inicio del tratamiento con levotiroxina (flecha negra), y la mejoría tras el inicio de 
tratamiento con rhGH (flecha blanca). (f): Imagen de RMN del área selar a los 5 años de vida; 
véase la adenohipófisis hipoplásica (flecha negra) y la neurohipófisis ectópica (flecha blanca). 
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Actualmente, con 6 años, presenta retraso psicomotor leve (torpeza 

motora fina y gruesa, estando escolarizado de manera normal con algunas 

dificultades de aprendizaje). Recibe tratamiento de estimulación, fisioterapia y 

logopedia en un centro de atención temprana desde los 8 meses. Lenguaje 

actualmente normal. Ha desarrollado obesidad aparentemente exógena [peso 

30,9 Kg (+2,35 DE), talla 120,5 cm (+0,74 DE), IMC 21,28 Kg/m2 (+2,46 DE)], 

con metabolismo lipídico y glucídico normal y buen control del hipotiroidismo, con 

discreta mejoría tras medidas dietéticas y ejercicio físico. La macrocefalia relativa 

ha evolucionado a macrocefalia franca [perímetro cefálico 55,5 cm (+2,75 DE)], 

sin datos de hipertensión intracraneal, y con RMN reciente que muestra aumento 

de los espacios subaracnoideos de la convexidad. En una evaluación 

oftalmológica reciente se han detectado miopía y astigmatismo bilaterales con 

disminución de la agudeza visual (0,3 bilateral), por lo que ha precisado 

comenzar a utilizar lentes correctoras. El paciente presenta paladar ojival muy 

estrecho con apiñamiento dental, sin labio leporino o fisura palatina y sin 

anomalías digitales. No se ha detectado patología en ninguno de los progenitores 

ni en ninguno de sus 3 hermanos, si bien la talla de una de sus hermanas se 

encuentra en un percentil 8. 

 

B.2. Resultados del estudio molecular 

Tras la aplicación del panel HIPOPIT_V1, en el probando 1 se ha 

identificado, en el gen BMP4, la variante NM_001202.3:c.794G>A, p.(Trp265*) 

en heterocigosis, cuya presencia se confirmó mediante secuenciación Sanger 

(Figura 16A). Dicha variante no se encuentra descrita en las bases de datos 

ExAC, gnomAD, 1000G y ESP6500. Se trata de una mutación de novo, no 

presente en ninguno de sus progenitores (Figura 16C). Debe considerarse 

patogénica según los criterios ACMG 2015 (PVS1, PS2, PM2) (80). 

Este cambio introduce un codón de parada prematuro en la posición 

aminoacídica 265, dentro de la región del prodominio, lo que impediría la 

traducción de la región correspondiente al péptido maduro y activo (Figura 16B). 

Existen varios tránscritos distintos de este gen, pero en todos es idéntico el exón 

en el que se incluye este cambio y toda la secuencia posterior al cambio (las 
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diferencias se encuentran en exones no codificantes o en el extremo 5’ del 

prodominio, por lo que la mutación afecta a todas las isoformas por igual).  

La aplicación posterior del panel ampliado HIPOPIT_V3 permitió detectar, 

además, otras 3 variantes relevantes en los genes TSHZ1, ALMS1, SMAD4 y 

E2F4 (Tabla 10). La segregación familiar de todas las variantes se muestra en 

la Figura 16C. 

 

Figura 16. A: Cromatograma que muestra la variante NM_001202.5:c.794G>A, p.(Trp265*) en 

heterocigosis, detectada en el probando. B: Representación esquemática de los dominios de la 

proteína BMP4 y las variantes truncadoras descritas aquí (resaltada en rojo) y en la literatura. Se 

muestra en la Tabla S6.1 del Anexo 6 información más detallada sobre los pacientes previamente 

publicados en los que se han descrito estas variantes. C: Árbol genealógico que muestra la 

segregación alélica de las 4 variantes de significado incierto identificadas en este estudio (en azul) 

(ver también la Tabla 10). El probando presenta la variante sin sentido p.(Trp265*) en BMP4, la 

variante con cambio del marco de lectura en ALMS1 y las 3 variantes no sinónimas de significado 

incierto en SMAD4, E2F4 y TSHZ1, heredadas de los padres sanos. Diferentes combinaciones de 

estas variantes están presentes en los padres y hermanos sanos, ninguno de los cuales presenta 

la variante patogénica de novo p.(Trp265*) en BMP4. WT: alelo salvaje (“wild type”); M: alelo 

mutante. 
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Gen 

(#OMIM) 

Tránscrito,   

cDNA y proteína 

Zigo- 

sidad 

Tipo de 

variante 

Clasificación 

ACMG 

Predicción de 

patogenicidad 
Frecuencia alélica (%) 

Vía de 

señalización 

implicada 

Comentarios CADD 

Score 

(†)  

DANN 

Score  

(‡)  

gnomAD 
1000 

Genomes 
ESP6500 

BMP4 

(112262)  

NM_001202.5:c.794G>A 

p.(Trp265*) 
HTZ stop gain Patogénica 41 0.997 Ausente Ausente Ausente BMP/TGF-β 

De novo. Truncamiento dentro de la 

región del prodominio, lo que impide la 

traducción de la región correspondiente al 

péptido maduro y activo. 

ALMS1 

(606844)  

NM_015120.4:c.6699_6702del 

p.(Lys2236fs*31) 
HTZ frameshift VUS+ 24 ND Ausente Ausente Ausente NOTCH 

Pérdida del 46% de la proteína. Están 

descritas en el gen ALMS1 varias 

mutaciones truncadoras similares en la 

extensión del fragmento perdido (tanto 

mayores como menores en extensión), en 

las que se ha demostrado pérdida de 

función (87). En todas ellas se pierde el 

motivo ALMS en el extremo C-terminal de 

la proteína. 

SMAD4 

(600993)  

NM_005359.5:c.572C>T 

p.(Ser191Leu)  
HTZ missense VUS 16.9 0.804 0.001 Ausente Ausente BMP/TGF-β 

Variante situada entre el dominio MH1 de 

unión a ADN (aas 18-142) y la región SAD 

(aas 275-320). 

E2F4 

(600659)  

NM_001950.3:c.410T>C 

p.(Leu137Ser)  
HTZ missense VUS 17.26 0.941 0.015 0.04 Ausente BMP/TGF-β 

Cambio de aminoácido dentro de la región 

de dimerización (aas 86-181) 

TSHZ1 

(614427)  

NM_005786.5:c.2264G>A 

p.(Arg755His)  
HTZ missense VUS 19.89 0.978 0.003 0.0025  0.0077 Prokineticina 

Variante situada fuera de los dominios 

principales de la proteína, a 85 posiciones 

del dominio de unión al ADN (aas 885-

955) 

HTZ: Heterocigosis; VUS: Variante de significado incierto; ND: No disponible; (†): Ref. (83); (‡): Ref. (88) 

Tabla 10. Características de las variantes relevantes detectadas en el probando 1 
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C. CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA Y MOLECULAR DEL GRUPO 

DE PACIENTES CON VARIANTES RELEVANTES EN GLI2 

En la cohorte estudiada se han identificado 11 pacientes con variantes 

relevantes en GLI2, cuyas características clínicas y moleculares se describen en 

detalle en esta sección de los resultados. 

Han sido identificadas variantes relevantes en el gen GLI2 en 11 

probandos y 14 familiares, lo que en suma supone un total de 25 individuos de 

11 grupos familiares distintos. En global se trata de 12 variantes diferentes, 3 de 

las cuales no han sido descritas previamente, concretamente las 3 con efecto 

truncador de la proteína: 2 por cambio de pauta y una mutación sin sentido: 

NM_005270.4:c.2125del, p.(Leu709Trpfs*15); 

NM_005270.4:c.800_801delinsGA, p.(Ser267*); y NM_005270.4:c.2575del, 

p.(Ser859Profs*53). El caso de la variante NM_005270.4:c.2125del, 

p.(Leu709Trpfs*15) ha sido recientemente publicado a raíz del presente estudio 

(89). Otra de las variantes sin sentido identificadas en una de las familias 

incluidas en este estudio, p.(Arg1226*), ha sido muy recientemente publicada por 

otros dos grupos (90,91). 

Las variantes truncadoras representan un tercio del total (4/12). Las 

variantes de cambio de sentido (“missense”) representan 7/12 (58,3%). La 

variante NM_005270.4:c.132G>A, p.(Ala44=), 1/12 (8,3%), es una variante 

sinónima con posible repercusión en el proceso de splicing por la predicción de 

aparición de un nuevo “branch point”. 

Es predecible que las 4 variantes truncadoras causen la pérdida del 

dominio C-terminal responsable de la activación de la transcripción (Figura 26), 

lo cual implica necesariamente repercusión negativa en la función de la proteína, 

tal y como ocurre en otras variantes del mismo tipo publicadas con anterioridad 

(92,93). 

3/11 probandos (27,3%) presentan más de una variante relevante en 

GLI2. Éstas están presentes en cis en todos los casos. Se han identificado las 

mismas dos variantes en heterocigosis en dos probandos no emparentados: 
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p.(Asp1520Asn) y p.(Met1352Val). Esta pareja de variantes en cis ya ha sido 

descrita en pacientes con HIC e implica disminución parcial de la actividad 

transactivadora de la proteína in vitro (94). Además de presentarse en cis, ambas 

presentan frecuencias alélicas muy similares, lo que refleja su transmisión alélica 

conjunta por desequilibrio de ligamiento. Igualmente, la variante 

NM_005270.4:c.4332_4333delinsAT p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe), 

presente en dos de los probandos de la presente cohorte, también se ha descrito 

en pacientes con HIC e implica pérdida parcial de función in vitro (94). 

Ha sido posible realizar el estudio genético familiar en 8/11 probandos 

(72,7%). Se ha identificado algún familiar portador de la/s variante/s en GLI2 en 

7/8 familias (87,5%) y se ha demostrado el carácter de novo en 1/8 (12,5%). 

Todas las variantes relevantes se han identificado siempre en heterocigosis, 

salvo en un único individuo, madre del probando 74, en la que aparecen varias 

variantes en homocigosis. 

En todos los probandos (11/11 - 100%) se han identificado, además, 

variantes relevantes en algún otro gen o genes con posible implicación en el 

desarrollo y función hipofisarios. 

  Se resumen los aspectos principales del fenotipo de los 11 probandos en 

la Tabla 11 y las variantes identificadas en los mismos y sus principales 

características en la Tabla 12. Seguidamente, se describen con mayor detalle 

cada uno de los cuatro casos y familias en los que se han identificado mutaciones 

patogénicas (con efecto truncador de la proteína) en el gen GLI2.
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# 
Grupo 
de DX S

e
x
o

 Edad 
al DX 
(años) 

Clínica al debut 
Deficiencias 
hipofisarias 

Hallazgos de imagen  
en RMN 

Otros datos fenotípicos 
Antecedentes 

obstétricos 
Antecedentes  

familiares 

38 DCHH V 0 
Hipoglucemia 

neonatal, micropene 
GH, TSH, ACTH,  

LH/FSH desconocido 
AH hipoplásica, NH ectópica, 

tallo no visible 
Nariz bulbosa, labios gruesos, epicanto, 
paladar estrecho, estrabismo, obesidad.  

Normal 
Varios familiares con 

fenotipo patológico (Figura 
22) 

32 DCHH V 0 
Micropene, 

criptorquidia, labio 
leporino, polidactilia 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible. Atrofia 

cerebral córtico-subcortical. 

 Polidactilia postaxial en ambas manos, labio 
leporino bilateral, hipoplasia malar, 

microcefalia, RPM grave, epilepsia, escoliosis. 
Mala respuesta al tratamiento con rhGH. 

41 semanas. 
Fórceps. Apgar 5/7. 

Hipoglucemia e 
hiponatremia. 

Padre camptodactilia en 
mano izquierda. Tía 

paterna sindactilia dedos 3-
4 de la mano bilateral. 

Abuelo paterno polidactilia 
de ambos pies. 

42 DCHH V 7 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH 
NH ectópica, tallo 

adelgazado,  
AH hipoplásica 

Nariz bulbosa Normal 

Dos primas paternas 
recibieron rhGH en la 

infancia (con padres de 
talla baja). Hermanastra 

materna sindactilia dedos 
2-3 en ambos pies (también 
el padrastro, no relacionado 

con el probando) 

8 DCHH M 6 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, LH/FSH 
NH ectópica,  

AH hipoplásica 
- Normal Origen turco 

45 DCHH M 2 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, silla turca 
vacía parcial, NH no visible 

- ND No relevantes 

95 DSO V 0,5 
Ictericia prolongada, 
criptorquidia bilateral 

TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

NH normal, tallo fino,  
AH hipoplásica. 

Esquisencefalia izquierda, 
hipoplasia de NO, hipoplasia 
de CC, hipoplasia de bulbo 

olfatorio izquierdo. 

RPM grave, hipotonía, aplanamiento frontal, 
ceguera, síndrome pierde-sal cerebral, 

hepatomegalia.  
Parto normal 

Desconocidos (adopción). 
Origen sudamericano. 

54 DCHH M 1 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH y tallo 
normales 

- Normal No relevantes 

51 DCHH V 13 

Micropene, 
criptorquidia 

unilateral, retraso 
del crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

NH ectópica, tallo normal,  
AH hipoplásica 

Riñón en herradura ND No relevantes  

Tabla 11. Resumen del fenotipo de los once probandos con variantes relevantes en GLI2 incluidos en el estudio 
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# 
Grupo 
de DX S

e
x
o

 Edad 
al DX 
(años) 

Clínica al debut 
Deficiencias 
hipofisarias 

Hallazgos de imagen  
en RMN 

Otros datos fenotípicos 
Antecedentes 

obstétricos 
Antecedentes  

familiares 

69 DCHH V 0 

Micropene, 
criptorquidia 
unilateral, 

hipoglucemia y 
colestasis 
neonatales 

TSH, ACTH, LH/FSH, 
GH desconocido 

NH no visible, tallo normal,  
AH hipoplásica 

Encefalopatía (convulsiones, RPM), pie 
equinovaro bilateral, anomalías digitales 
(camptodactilia de los dedos 2º-4º de las 

manos y clinodactilia del 5º).  Insuficiencia 
respiratoria desde el nacimiento. Fallecido a los 

4 meses de edad por exacerbación de su 
insuficiencia respiratoria.  

Parto eutócico. 
Apgar 6/7. Precisa 
soporte respiratorio 
con CPAP desde el 

nacimiento. 

Consanguinidad (padres 
primos hermanos). 

Etnia gitana 

74 
DAGH-

HP 
V 11 

Retraso del 
crecimiento 

GH 
AH hipoplásica,  

silla turca vacía parcial, NH y 
tallo normales 

Hipotiroidismo primario ND ND 

63 DCHH V 1 
Hipoglucemia, 

micropene, retraso 
del crecimiento 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

NH no visible, tallo no visible,  
AH hipoplásica 

Respuesta parcial al tratamiento con GH. 
Rasgos faciales peculiares. Realizado estudio 

previo de sd. Williams negativo. 
ND No relevantes 

DX: Diagnóstico; TTO: Tratamiento; RMN: Resonancia magnética nuclear; DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; DSO: Displasia septo-óptica; DAGH-HP: Deficiencia aislada de GH con 
anomalías hipofisarias en la imagen de RMN; V: Varón; M: Mujer; ND: No disponible; AH: Adenohipófisis; NH: Neurohipófisis; NO: Nervio/s óptico/s; CC: Cuerpo calloso; SP: Septo pelúcido; RGE: Reflujo 
gastroesofágico; CIV: Comunicación interventricular; CIA: Comunicación interventricular; RPM: Retraso psicomotor; TDAH: Trastorno por déficit de atención e hiperactividad; HPE: Holoprosencefalia; PC: Perímetro 
cefálico; TEA: Trastorno del espectro autista; FIV: Fecundación in vitro; PEG: Pequeño para la edad gestacional; EG: Edad gestacional; CPAP: Presión positiva continua en la vía aérea; CIR: Crecimiento intrauterino 
restringido; RPBF: Riesgo de pérdida de bienestar fetal. 

 

 

 

 

 
 

Tabla 11. (Continuación) 



 

94 

# Gen Variante 
Zigo- 
sidad 

Tipo de  
variante 

Herencia 
Clasificación  
(ACMG) (*)  

Vías de señalización 
implicadas  

o función del gen 

Frecuencia alélica 
GERP 
Score 
(**) 

CADD  
Score 
(***)  

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la variante gnomAD 
(%) 

1000
G 

(%) 

ESP6500 
(%) 

38 

GLI2 
NM_005270.4:c.3676C>T,  

p.(Arg1226*) 
HTZ Nonsense Padre Patogénica SHH ND ND ND 3,87 37 0,996   

FGF8 
NM_033163.3:c.477G>A, 

 p.(Thr159=) 
HTZ Sinónima Madre VUS FGF 0,01 ND 0,03 -1,2 ND 0,7797 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing (activación 

de un aceptor de splicing 
alternativo) 

SIM1 
NM_005068.2:c.450C>G,  

p.(Phe150Leu) 
HTZ Missense Padre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,0004 0,02 0,008 -0,6 14,14 0,8473   

ALK 
NM_004304.4:c.4255G>A,  

p.(Glu1419Lys) 
HTZ Missense Padre VUS 

Gen candidato para 
HHC (95) 

0,046 0,1 0,115 5,37 25,3 0,9991   

TRIP11 
NM_004239.3:c.5298G>T,  

p.(Lys1766Asn) 
HTZ Missense Madre VUS WNT 0,122 0,1 0,092 4,01 24,9 0,9868 

Entre el dominio GRIP (aas 1774-
1823) y el sitio "Breakpoint for 
translocation to form TRIP11-

PDGFRB" (aas 1754-1755) 

32 

GLI2 
NM_005270.4:c.2125del,  

p.(Leu709Trpfs*15) 
HTZ Frameshift De novo Patogénica SHH ND ND ND 4,09 28,8 ND Nueva variante  

CHD7 
NM_017780.3:c.2053_2058dup, 

p.(Ala685_Lys686dup) 
HTZ 

Inserción 
en fase 

Padre 
Probablemente 

benigna 
WNT 0,609 0,3 0,906 5,36 14,43 ND   

TGFB2 
NM_003238.3:c.272G>A,  

p.(Arg91His) 
HTZ Missense Padre VUS BMP/TGF-β 0,387 0,1 0,37 5,45 29,2 0,9995   

BOD1L1 
NM_148894.2:c.5974G>A,  

p.(Glu1992Lys)  
HTZ Missense Madre VUS 

Fork protection 
pathway.  

Interacción con SOX2 
0,021 0,04 0,031 4,7 24,8 0,9969   

42 

GLI2 
NM_005270.4: 

c.800_801delinsGA,  
p.(Ser267*) 

HTZ Nonsense Madre Patogénica SHH ND ND ND 4,91 29 ND Nueva variante  

FOXH1 
NM_003923.2:c.984C>G,  

p.(Asp328Glu) 
HTZ Missense 

Padre o  
de novo 

VUS NODAL, BMP/TGF-β 0,154 0,04 0,115 -2,27 22,9 0,9819 

Variante dentro del "SMAD 
interaction motif" (SIM) (aas 

327-348). Ya descrita 
previamente, con estudio 

funcional alterado (96) 

PITX2 
NM_000325.5:c.562G>A,  

p.(Ala188Thr)  
HTZ Missense 

Padre o  
de novo 

VUS 
NODAL, BMP/TGF-β, 

SHH, WNT 
0,298 0,1 0,246 3,15 17,28 0,9755   

IL6ST 
NM_002184.3:c.721A>G,  

p.(Lys241Glu) 
HTZ Missense 

Padre o  
de novo 

VUS NOTCH 0,088 0,2 0,031 5,91 22,5 0,9983 
Dentro del 2º dominio 

Fibronectina-III (aas 224 – 324) 

DISP3 
NM_020780.1:c.3757G>A,  

p.(Val1253Ile) 
HTZ Missense Madre VUS SHH 0,019 0,1 0,008 4,64 21,4 0,9989 

Dentro del 5º bucle extracelular 
(proteína de 12 dominios 

transmembrana) 

Tabla 12. Variantes relevantes presentes en cada uno de los probandos junto con la(s) variante(s) identificada(s) en GLI2 (panel HIPOPIT_V3) 



Resultados. Sección C 

95 
 

 

 
  

#  Gen Variante 
Zigo- 
sidad 

Tipo de  
variante 

Herencia 
Clasificación  
(ACMG) (*)  

Vías de señalización 
implicadas  

o Función del gen 

Frecuencia alélica GERP 
Score 
(**) 

CADD  
Score 
(***)  

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la variante gnomAD 
(%) 

1000G 
(%) 

ESP6500 
(%) 

8 

GLI2 
NM_005270.4:c.2575del,  

p.(Ser859Profs*53) 
HTZ Frameshift ND Patogénica SHH ND ND ND 4,48 35 ND  Nueva variante 

EYA4 
NM_004100.4:c.838C>A,  

p.(Gln280Lys) 
HTZ Missense ND VUS 

SHH, WNT, 
interacción con SIX3 

0,003 0,02 0,008 5,73 32 0,9964   

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G,  

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas 

3,846 2,1 3,65 6,06 21,4 0,9955 

Misma variante que en el paciente 
69. Dentro del dominio Peptidasa S8 

(aas 162-451) descrita con 
anterioridad con repercusión 

funcional, con disminución del 10,4% 
de actividad respecto al alelo salvaje 

(97) 

AXIN1 
NM_003502.3:c.43A>C,  

p.(Ser15Arg) 
HTZ Missense ND VUS WNT ND ND ND 4,17 24,8 0,9979   

RBPJ 
NM_005349.3:c.244dupA,  

p.(Glu85Argfs*10) 
HTZ Frameshift ND VUS NOTCH 0,017 ND ND 5,21 34 ND 

Variante truncadora con pérdida de 
todos los dominios importantes de la 

proteína 

AXL 
NM_021913.3:c.1082A>C,  

p.(Gln361Pro) 
HTZ Missense ND VUS 

Migración, 
supervivencia y 

expresión de 
neuronas GnRH 

0,141 0,1 0,162 4,36 25,7 0,9949 
Dentro del 2º dominio Fibronectina-

III (aas 336-428) 

DNER 
NM_139072.3:c.121C>T,  

p.(Pro41Ser) 
HTZ Missense ND VUS NOTCH 0,718 0,3 ND 2,63 20,4 0,9934   

FKBP8 
NM_012181.4:c.123_134del,  

p.(Glu43_Glu46del) 
HTZ 

Deleción 
en fase 

ND VUS SHH 0,016 ND ND ND ND ND 

Deleción de 4 residuos Glu en una 
cadena de 11 Glu (aas 36-46), a su 
vez dentro de una región rica en 

residuos Glu (aas 22-92) 
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# Gen Variante 
Zigo- 
sidad 

Tipo de  
variante 

Herencia 
Clasificación  
(ACMG) (*)  

Vías de 
señalización 
implicadas  

o Función del gen 

Frecuencia alélica GERP 
Score 
(**) 

CADD  
Score 
(***)  

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la variante gnomAD 
(%) 

1000G 
(%) 

ESP6500 
(%) 

45 

GLI2 
NM_005270.4:c.621C>A,  

p.(His207Gln) 
HTZ Missense Padre VUS SHH 0,0004 ND ND -3,13 23,5 0,9819   

HMX2 
NM_005519.1:c.555C>G,  

p.(Ser185Arg) 
HTZ Missense Padre VUS 

Desarrollo  
hipotalámico 

FGF 
0,06 0,02 0,06 4,39 31 0,9982 

Dentro del homeodominio de 
unión a DNA (aas 149–208). 

ARNT2 
NM_014862.3:c.84G>A,  

p.(Ala28=) 
HTZ Sinónima Padre VUS 

Desarrollo  
hipotalámico 

0,0008 0,02 ND -1,3 ND 0,8717 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico de splicing) 

CHD7 
NM_017780.3:c.1696C>G,  

p.(Pro566Ala) 
HTZ Missense Madre VUS WNT 0,001 ND ND 4,33 20,8 0,9894 

Dentro de una región rica en 
residuos Pro (aas 383-568) 

CHD7 NM_017780.3:c.3379-33A>G  HTZ Intrónica Padre 
Probablemente 

benigna 
WNT 0,42 0,2 0,5 -11,2 ND 0,2801 

Variante intrónica con posible 
afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico de splicing) 

IFT172 
NM_015662.1:c.3401G>T, 

 p.(Arg1134Leu) 
HTZ Missense Padre 

Probablemente 
benigna 

SHH 0,54 0,3 0,4 5,47 35 0,9987   

PPRC1 
NM_015062.3:c.475C>T,  

p.(Arg159Trp) 
HTZ Missense Padre VUS 

Gen candidato  
para DCHH (37) 

ND ND ND 4,77 34 0,9991   

AXL 
NM_021913.3:c.1549G>A,  

p.(Gly517Ser) 
HTZ Missense Madre VUS 

Desarrollo de 
neuronas GnRH 

0,425 0,2 0,48 4,88 33 0,9987   

PPHLN1 
NM_016488.6:c.38C>T,  

p.(Pro13Leu) 
HTZ Missense Padre VUS WNT 0,011 0,02 ND 5,34 29,5 0,9989   

ZFYVE9 
NM_004799.2:c.2755G>C,  

p.(Val919Leu) 
HTZ Missense Madre VUS BMP/TGF-β ND ND ND 5,26 26,1 0,9949   

TGFBR2 
NM_003242.5:c.1159G>A, 

p.(Val387Met) 
HTZ Missense Padre VUS BMP/TGF-β 0,114 0,02 0,231 4,15 24,5 0,9987 

Dentro del dominio tirosín 
kinasa (aas 244-544), situada a 8 
aas de distancia del sitio activo 
aceptor de protones (aa 379) 

SYNPO2 
NM_133477.2:c.857T>C, 

p.(Val286Ala) 
HTZ Missense Padre VUS WNT 0,005 ND 0,077 5,11 23,8 0,9984   

KLF4 
NM_004235.4:c.716_766del, 

p.(Gly239_Pro255del) 
HTZ 

Deleción 
en fase 

Madre VUS 
WNT, NOTCH,  

interacción con 
SOX2 

0,171 ND ND ND ND ND 

Deleción en fase de 17 codones 
(Gly239_Pro255), incluyendo un 

residuo de serina que se 
fosforila en posición 254 

AKT1S1 
NM_001098633.2:c.227G>A, 

p.(Arg96Gln) 
HTZ Missense Madre VUS NOTCH 0,085 0,1 0,165 1,76 23,1 0,9964   

Tabla 12. (Continuación) 
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# Gen Variante 
Zigo- 
sidad 

Tipo de  
variante 

Herencia 
Clasificación  
(ACMG) (*)  

Vías de señalización 
implicadas  

o Función del gen 

Frecuencia alélica GERP 
Score 
(**) 

CADD  
Score 
(***)  

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la variante gnomAD 
(%) 

1000G 
(%) 

ESP6500 
(%) 

95 

GLI2 
NM_005270.4:c.4332_4333delinsAT, 

p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe) HTZ 
Deleción-
Inserción 

ND VUS + SHH 0,93 0,7 0,077 3,69 16,78 ND 

Mismas 2 variantes que en el 
probando 54.  Variante ya descrita 

en pacientes con HIC. Menor 
actividad transcripcional en 

estudio funcional in vitro (94)   

NR4A1 
NM_001202233.1:c.1292G>A, 

p.(Arg431His) 
HTZ Missense ND VUS 

Regulación de POMC. 
Relación con la 

regulación del eje 
tiroideo. 

0,51 0,4 0,008 4,95 34 0,9995 
Dentro de la región de unión al 

ligando (aas 409-459) 

WISP1 
NM_003882.3:c.577C>T, 

p.(Arg193Cys) 
HTZ Missense ND VUS WNT 0,0004 ND ND 4,59 33 0,9988   

NOTCH1 
NM_017617.3:c.6430G>A,  

p.(Gly2144Ser) 
HTZ Missense ND VUS NOTCH 0,002 ND ND 3,18 18,07 0,9202   

AGAP1 
NM_001037131.2:c.1435G>A, 

p.(Asp479Asn) 
HTZ Missense ND VUS 

Interacción con las  
redes SOX2 y GATA2 

0,002 ND 0.0001 5,36 26,8 0,9988 
Variante dentro del dominio PH 

(aas 346-588) 

54 

GLI2 
NM_005270.4:c.4332_4333delinsAT, 

p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe) HTZ 
Deleción-
Inserción 

ND VUS + SHH 0,93 0,7 0,077 3,69 16,78 ND Ver paciente 95 

GLI3 
NM_000168.5:c.2179G>A, 

p.(Gly727Arg) 
HMZ Missense 

Padre o  
Madre 

Probable-
mente 

patogénica 
SHH 0,541 0,3 0,546 5,82 26,8 0,9994 

Variante recogida en OMIM, en 
una familia con polidactilia 

postaxial tipo A/B (98) 

SPRY4 
NM_030964.3:c.722C>A, 

p.(Ser241Tyr) 
HTZ Missense Madre 

Probable-
mente 

patogénica 
FGF, WNT 0,455 0,2 0,431 5,45 27,3 0,9946 

Dentro del dominio SPR  
(aas 166-273) 

DVL2 
NM_004422.2:c.1351A>G, 

p.(Asn451Asp) 
HTZ Missense Padre VUS WNT, NOTCH 0,001 ND ND 4,66 28,4 0,9975 

Dentro del dominio DEP  
(aas 433-507) 

TRAPPC9 
NM_001160372.1:c.853C>T, 

p.(Arg285Trp) 
HTZ Missense Padre VUS 

NFKB, interacción 
indirecta con PITX1 y 

NR5A1 
0,046 0,02 0,054 5,72 35 0,9993   

Tabla 12. (Continuación) 
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# Gen Variante 
Zigo- 
sidad 

Tipo de  
variante 

Herencia 
Clasificación  
(ACMG) (*)  

Vías de señalización 
implicadas  

o Función del gen 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD  
Score 
(***)  

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la variante gnomAD 
(%) 

1000G 
(%) 

ESP6500 
(%) 

51 

GLI2 
 NM_005270.4:c.4558G>A, 

p.(Asp1520Asn) 
HTZ Missense Padre VUS SHH 0,919 0,5 1,092 4,98 29,6 0,9992 

Mismas 2 variantes que en el 
paciente 10. Combinación descrita  
en pacientes con HIC, incluyendo 

estudio funcional in vitro que 
muestra menor actividad 
transcripcional, tanto de 

p.(Asp1520Asn) aislada como de la 
combinación de ambas 

(39,94,99,100) 

GLI2 
 NM_005270.4:c.4054A>G, 

p.(Met1352Val) 
HTZ Missense Padre 

Probablemente 
benigna 

SHH 0,855 0,3 1,069 -5,33 0,007 0,6522 

LHX3 
NM_014564.3:c.876G>A, 

p.(Ser292=) 
HTZ Sinónima Padre VUS 

Desarrollo 
hipofisario  

(“gen clásico”) 
ND ND ND -4,38 14,44 0,9029 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing (activación 

de un aceptor críptico) 

ZNF8 
NM_021089.2:c.1450C>T, 

p.(Arg484Trp) 
HTZ Missense 

Madre o  
de novo 

VUS BMP/TGF-β 0,007 ND 0,008 3,46 34 0,9992 
Dentro del 7º dominio de dedos 

de zinc (aas 467 – 489) 

OVOL1 
NM_004561.3:c.173C>T, 

p.(Pro58Leu) 
HTZ Missense Padre VUS WNT, BMP/TGF-β 0,711 0,3 0,716 4,95 23,1 0,9859   

FGFR2 
NM_022970.3:c.1370A>G, 

p.(Asp457Gly) 
HTZ Missense Padre VUS FGF ND ND ND 6,03 26,3 0,9957   

Tabla 12. (Continuación) 
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# Gen Variante 
Zigo- 
sidad 

Tipo de  
variante 

Herencia 
Clasificación  
(ACMG) (*)  

Vías de 
señalización 
implicadas  

o Función del 
gen 

Frecuencia alélica 
GERP_RS 

Score 
(**) 

CADD  
Score 
(***)  

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

69 

GLI2 
 NM_005270.4:c.4558G>A, 

p.(Asp1520Asn) 
HTZ Missense 

Padre o  
Madre 

VUS SHH 0,919 0,5 1,092 4,98 29,6 0,9992 Ver paciente 51 
(misma combinación de 

variantes en GLI2) GLI2 
 NM_005270.4:c.4054A>G, 

p.(Met1352Val) 
HTZ Missense 

Padre o  
Madre 

Probablemente benigna SHH 0,855 0,3 1,069 -5,33 0,007 0,6522 

DISP3 
NM_020780.1:c.2075T>A, 

p.(Val692Glu) 
HTZ Missense Padre VUS SHH 0,0195 ND 0,0078 5,39 27,3 0,9866 

Dentro del 4º dominio 
intracelular (aas 617-729) 
(proteína de 12 dominios 

transmembrana) 

SMAD2 
NM_001003652.3:c.941G>T, 

p.(Gly314Val) 
HTZ Missense De novo 

Probablemente 
patogénica 

BMP/TGF-β, 
NODAL 

ND ND ND 5,81 34 0,9979 
Dentro del dominio MH2  

(aas 274-467).  

TSPYL2 
NM_022117.3:c.1037G>A, 

p.(Arg346Gln) 
Hemi- 
cigosis 

Missense Madre VUS BMP/TGF-β 0,004 ND ND 3,33 26,7 0,9994 En hemicigosis. 

STAT3 
NM_139276.2:c.373C>G, 

p.(Gln125Glu) 
HTZ Missense Madre VUS 

BMP/TGF-β, vías 
de señalización 
de prolactina y 

leptina, 
interacción con 

SOX2 

0,037 0,04 ND 5,6 15,09 0,9773 
Cambio en el primer 

nucleótido del exón 5.  

ROR2 
NM_004560.3:c.2395C>T, 

p.(Pro799Ser) 
HTZ Missense Padre VUS WNT 0,207 0,04 0,254 4,65 15,12 0,9989 

Dentro de una secuencia rica 
en prolinas (aas 784-857) 

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense Padre VUS 

Procesamiento 
de prohormonas 

3,846 2,1 3,65 6,06 21,4 0,9955 
Ver paciente 8 (misma 

variante) 

IGSF10 
NM_178822.4:c.4804G>T, 

p.(Glu1602*) 
HTZ Nonsense 

Padre o  
Madre 

VUS 
Participa en la 
migración de 

neuronas GnRH 
0,246 0,3 0,277 4,88 36 0,9881 

Variante truncadora con 
pérdida del 39% de la 

proteína, incluyendo casi 
todos los dominios IG-like 
C2. Descrita en pacientes 
con retraso puberal (101)  

PLEKHA5 
NM_019012.5:c.350G>A, 

p.(Arg117Gln) 
HTZ Missense Padre VUS 

Gen candidato 
para HHC (102) 

0,238 0,02 0,023 4,08 25,6 0,9996   

Tabla 12. (Continuación) 
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# Gen Variante 
Zigo- 
sidad 

Tipo de  
variante 

Herencia 
Clasificación  
(ACMG) (*)  

Vías de señalización 
implicadas  

o Función del gen 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD  
Score 
(***)  

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la variante gnomAD 
(%) 

1000G 
(%) 

ESP6500 
(%) 

74 

GLI2 
 NM_005270.4:c.4560T>G, 

p.(Asp1520Glu) 
HTZ Missense Madre VUS SHH 0,067 0,1 0,008 0,46 15,57 0,9954 

En la misma posición aminoacídica 
que la variante p.(Asp1520Asn), 

presente en los pacientes 51 y 69 
(ver paciente 51)  

GLI2 
 NM_005270.4:c.2708C>G , 

p.(Thr903Ser) 
HTZ Missense Madre VUS SHH 0,065 0,1 ND 4,6 23,3 0,9905   

GLI2 
 NM_005270.4:c.595G>A, 

p.(Gly199Ser) 
HTZ Missense Madre VUS SHH 0,035 0,04 ND 2,9 14,52 0,9969   

ZIC2 
NM_007129.3:c.1399_1413del, 

p.(Ala467_Val471del) 
HTZ 

Deleción 
en fase 

Madre VUS SHH, WNT 0,123 ND ND ND ND ND 
Pérdida en fase de 5 aas (4 Ala y 1 

Val), afectando a una región rica en 
residuos Ala (456-470) 

ALMS1 
NM_015120.4:c.9289ª>T, 

p.(Thr3097Ser) 
HTZ Missense Madre VUS NOTCH 0,0004 ND ND 3,27 25,4 0,9872            

63 

GLI2 
 NM_005270.4:c.132G>A, 

p.(Ala44=) 
HTZ Sinónima ND VUS SHH 0,003 ND 0,023 -11,7 ND 0,5217 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing (aparición de 

un nuevo "branch point") 

CHD7 
NM_017780.3:c.8366C>T, 

p.(Ala2789Val) 
HTZ Missense ND VUS WNT 0,008 0,02 0,008 5,32 22,5 0,9886   

TXNDC5 
NM_030810.3:c.1208G>A, 

p.(Arg403Gln) 
HTZ Missense ND VUS BMP/TGF-β 0,707 0,4 0,9 5,8 33 0,9994 

Dentro del dominio Thioredoxin 3 
(aas 304-429) 

HTZ: Heterocigosis; HMZ: Homocigosis; ND: No disponible; VUS: Variante de significado incierto; HHC: Hipogonadismo hipogonadotropo congénito; aas: aminoácidos.  
(*): Ref. (80);  (**): Ref. (103);  (***): Ref. (83);  (****): Ref. (88). 

Tabla 12. (Continuación) 
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Probando y familia 38: 

Paciente varón caucásico remitido para estudio genético a los 8 años de 

edad con DCHH diagnosticada al nacimiento a raíz de un cuadro neonatal de 

micropene e hipoglucemias (mínimo 27 mg/dl). Embarazo y parto eutócico sin 

complicaciones, a las 41+1 semanas de edad gestacional, test de Apgar 8/9. 

Peso y longitud normales al nacimiento [peso 3.985 g, +1.19 DE; longitud 53 cm, 

+1,22 DE; según tablas de referencia del Estudio Transversal Español de 

Crecimiento 2010 (86)]. A los 4 días de vida, con glucemia espontánea de 38 

mg/dl, presentaba cortisol 0.4 µg/dl (valores normales >18). La imagen de RMN 

a los 5 días de vida mostró un síndrome del tallo hipofisario interrumpido 

(hipófisis marcadamente hipoplásica, neurohipófisis ectópica y tallo hipofisario 

ausente) (Figura 17A). A los 20 días de vida presentaba T4 libre 0.65 ng/dl 

(valores normales 1.16-2.5), sin elevación de TSH (2.73 mUI/ml, valores 

normales 0.01-3.48). A los 13 meses de vida, con una talla en -3.06 DE y tras 6 

meses con velocidad de crecimiento de 7.7 cm/año [-2.94 DE, según tablas del 

Estudio Longitudinal Español de Crecimiento 1978-2000 (86)], presentaba 

Figura 17. (a): Imagen de RMN cerebral a los 5 días de vida, centrada en el área selar, 

mostrando neurohipófisis ectópica (flecha), ausencia de tallo hipofisario e hipoplasia 

marcada de adenohipófisis. A pesar de la limitada calidad de la imagen, una nueva RMN a 

los 3 años confirmó definitivamente estos hallazgos (imagen no disponible). (b): Curva de 

crecimiento. Se señala con una flecha roja el inicio del tratamiento sustitutivo con rhGH. 
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valores indetectables de IGF-1 e IGFBP-3, lo que, unido a las deficiencias ya 

diagnosticadas y las anomalías anatómicas de la hipófisis en RMN llevó al 

diagnóstico de deficiencia de GH. Aunque existe sospecha de deficiencia de 

gonadotropinas (presentó micropene al nacimiento y determinaciones de LH 

indetectable y FSH 0.4 mUI/ml a las 48 horas de vida), no se ha confirmado aún 

analíticamente debido a su edad prepuberal. El tratamiento sustitutivo de los tres 

ejes deficitarios (GH, TSH y ACTH) ha resultado efectivo, incluyendo una buena 

respuesta al tratamiento con rhGH (Figura 17B). Presenta un fenotipo facial con 

nariz bulbosa, labios gruesos, pliegues epicánticos, estrabismo intervenido 

quirúrgicamente y paladar estrecho que ha precisado ortodoncia (Figuras 18A, 

19E, 21D). Asocia, a los 8 años de edad, una obesidad con IMC en +3.5 DE, 

aparentemente exógena y en mejoría con medidas dietéticas. No ha presentado 

polidactilia.  

Mediante el estudio genético del probando con el panel HIPOPIT_V1 se 

detectó, como hallazgo principal, la variante en GLI2 NM_005270.4:c.3676C>T, 

p.(Arg1226*) en heterocigosis. Dicha variante implica la introducción de un codón 

de parada prematuro y la pérdida de más del 20% de la proteína, incluyendo el 

Figura 18. Rasgos faciales del probando 38 y algunos de sus familiares con la variante 

p.(Arg1226*) en GLI2. (a): Probando 38. (b): Padre. (c-d): Hermanas gemelas. 
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dominio C-terminal responsable de la activación de la transcripción. La misma 

variante, que no figura recogida en las bases de datos gnomAD, 1000 Genomes 

y ESP6500, ha sido muy recientemente publicada afectando a 10 miembros de 

una misma familia, con una expresividad muy variable, dentro de la que se 

encuentran el hipopituitarismo, la polidactilia y las anomalías faciales de línea 

media (90) y también en un paciente aislado, en el que aparentemente se 

presenta de novo (91). Igualmente, en nuestro probando 38 se encontraron en 

heterocigosis otras dos variantes de significado incierto, una en el gen SIM1, 

NM_005068.2:c.450C>G, p.(Phe150Leu), y otra en FGF8, 

NM_033163.3:c.477G>A, p.(Thr159=), esta última sinónima, sin cambio de 

aminoácido, con posible alteración del splicing, por activación de un aceptor 

críptico. 

El estudio ampliado con el panel HYPOPIT_V3 en el probando permitió 

detectar otras dos variantes de significado incierto en heterocigosis, una en el 

gen ALK, NM_004304.4:c.4255G>A, p.(Glu1419Lys), y otra en el gen TRIP11, 

NM_004239.3:c.5298G>T, p.(Lys1766Asn). Las características principales de 

dichas variantes se muestran en la Tabla 12.  

La variante en GLI2 p.(Arg1226*) se encuentra en heterocigosis en el 

probando y es heredada del padre, quien también la presenta en heterocigosis. 

El padre no tiene afectación hormonal, su RMN hipofisaria es normal y no 

presenta polidactilia, si bien presenta paladar ojival, nariz bulbosa e 

hipotelorismo (Figuras 18B, 19A y 21A). Antes del nacimiento del probando 

hubo, fruto de la unión de sus mismos progenitores, 3 abortos tempranos y uno 

tardío a las 27 semanas de edad gestacional (Figura 22). Este último presentaba 

un síndrome polimalformativo, incluyendo hipotelorismo, paladar hendido 

bilateral, labio leporino bilateral, agenesia parcial de la porción central del hueso 

maxilar, agenesia de nariz, agenesia de bulbos olfatorios, orejas de implantación 

baja, pies equinovaros, hipoplasia renal izquierda y displasia quística renal 

derecha. Una RMN prenatal a las 27 semanas mostraba HPE (fusión de ambos 

lóbulos frontales en su porción basal y anterior, ausencia de septo pelúcido, 

ausencia de margen anterior y rodilla del cuerpo calloso, fusión parcial de los 

tálamos), si bien en el informe de la necropsia posterior, que presentó dificultades 
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técnicas para el estudio cerebral, se refiere adecuada separación de ambos 

hemisferios cerebrales. La hiperintensidad difusa y bilateral de sustancia blanca 

supratentorial que se observó en la RMN prenatal coincidió con imagen 

microscópica de gliosis intensa en la necropsia. Dicho feto aborto (del que ha 

sido posible su estudio a partir de muestras en parafina de la necropsia) 

presentaba igualmente la variante en GLI2 p.(Arg1226*) en heterocigosis. Dos 

hermanas gemelas, también portadoras de la variante p.(Arg1226*) en 

heterocigosis, presentan sindactilia de los dedos 2º y 3º de ambos pies, nariz 

bulbosa y paladar estrecho, éste más marcado en la primera gemela (Figuras 

18C-D, 19B-C, 20B y 21B-C). Precisamente sólo esta primera gemela presentó 

al nacimiento un riñón derecho ectópico, sospechoso de displasia multiquística 

en ecografías prenatales, que involucionó posteriormente, no siendo visualizable 

en las ecografías realizadas después de los 6 meses de edad. Otro hermano 

menor de un año, sano, no es portador de la variante p.(Arg1226*) en GLI2.   

 

Figura 19. Paladar de varios miembros de la familia 38, todos con la variante p.(Arg1226*) 

en GLI2. (a): Padre (38.II.4), en el que el paladar es especialmente estrecho a pesar de 

tratamiento ortodóncico previo. (b): 1ª hermana gemela (38.III.8) y (c): 2ª hermana gemela 

(38.III.9), en las cuales, aun siendo también estrecho el paladar, lo es de manera más 

moderada, aunque algo más acentuado en la primera. (d): Tío paterno (38.II.3) y (e): 

Probando (38.III.7), en los cuales, el tratamiento ortodóncico ha logrado ensanchar de manera 

significativa el paladar, no resultando tan evidente la estrechez previa en la imagen actual. 
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 En la rama paterna de la familia existen varios casos con algunos rasgos 

característicos de las alteraciones en GLI2, tales como polidactilia postaxial o 

anomalías de la línea media facial. Un tío paterno considerado sano, con la 

variante en GLI2 p.(Arg1226*) en heterocigosis, presenta hipotelorismo y paladar 

estrecho. Su hija (prima del probando), también la misma variante en 

heterocigosis, presenta polidactilia postaxial en ambas manos (Figura 20) e 

hipotelorismo, mientras su otro hijo (primo del probando), no portador de la 

variante en GLI2, no presenta ninguno de dichos rasgos clínicos. El abuelo 

paterno, también con la variante p.(Arg1226*), presenta polidactilia postaxial en 

ambas manos. También presenta polidactilia postaxial en ambas manos un 

hermano del abuelo (al que no ha sido posible realizar estudio genético), el cual 

tuvo un hijo que falleció a los dos días de vida en el contexto de un cuadro 

sindrómico que incluía fisura palatina y labio leporino y cuya madre padeció 

aparentemente una toxoplasmosis durante la gestación (Figura 22).  

Figura 20. Anomalías digitales en miembros de la familia 38, portadores de la variante p.(Arg1226*) en 

GLI2. (a): Polidactilia postaxial en ambas manos en la prima del probando (38.III.1). En la mano 

izquierda se trata exclusivamente del rudimento observable en la imagen (flecha roja), mientras que la 

derecha presentaba un colgajo de dedo rudimentario del que se realizó exéresis, quedando 

exclusivamente un pequeño muñón residual (flecha negra). (b): Sindactilia de los dedos 2 y 3 de ambos 

pies en ambas hermanas (38.III.8 y 38.III.9, gemelas idénticas) del probando 1. La sindactilia sólo 

afecta a tejidos blandos, no estando afectado el tejido óseo. Curiosamente la intensidad de la 

polidactilia es levemente asimétrica en ambas hermanas, y el lado de mayor afectación está invertido 

entre las dos (izquierdo en la imagen superior y derecho en la imagen inferior). 
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Las medidas interoculares de distancia intercantal interna, intercantal 

externa e interpupilar del probando y familiares en los que ha sido posible su 

medición se muestran en la Tabla 13. Todos los miembros de la familia 38 que 

presentan la variante p.(Arg1226*) en GLI2 presentan disminución de al menos 

alguna de las tres medidas interoculares, salvo el probando, en quien no son 

valorables por su epicanto y estrabismo. El esquema resumido de la segregación 

familiar del fenotipo y de todas las variantes halladas en el probando se muestra  

en la Figura 22. 

Caso (código del 
pedigrí) 

Edad  
(años) 

ICD OCD IPD 
Variante y otros datos 

(cm) (DE) (cm) (DE) (cm) (DE) 

FAMILIA 38                 

Probando (38.III.7) 9,4 2,9 -0,53 7,7 -1,19 5,1 -0,75 
GLI2 p.(Arg1226*) 

Pliegues epicánticos, 
estrabismo intervenido 

Padre (38.II.4) 45 2,45 << -2 7,7 < -2 5,8 -1,8 
GLI2 p.(Arg1226*) 

Estrabismo divergente leve 

Madre (38.II.5) 38 2,8 ND 7,8 ND 5,4 -2,31 Sin variante en GLI2 

Hermana 1 (38.III.8) 7,3 2,6 -1,28 7,1 -2,02 4,9 -0,9 GLI2 p.(Arg1226*) 

         

Hermana 2 (38.III.9) 7,3 2,7 -0,88 7,1 -2,02 5,1 -0,23 GLI2 p.(Arg1226*) 

Hermano (38.III.10) 0,4 2,4 +0,25 6,5 -0,47 4,3 0 Sin variante en GLI2 

Tío (38.II.3) ND 2,4 << -2 ND ND ND ND GLI2 p.(Arg1226*) 

Prima (38.III.1) 15 2,4 -2,51 ND ND ND ND GLI2 p.(Arg1226*) 

Primo (38.III.2) 12 2,6 -1,83 ND ND ND ND Sin variante en GLI2 

Feto (38.III.4) Hipotelorismo referido en la necropsia fetal GLI2 p.(Arg1226*) 

FAMILIA 42                 

Probando (42.II.1) 16,6 3 < -2 8 ≈ -2 5,8 -1,8 GLI2 p.(Ser267*) 

Madre (42.I.2) ND 3,5 ND 7,8 ND 5,9 -0,92 GLI2 p.(Ser267*) 

FAMILIA 45          

Probando (45.II.1) 18 ND ND ND ND ND ND GLI2 p.(His207Gln) 

Padre (45.II.1) ND 3,5 ND 8,8 ND 5,5 -2,61 GLI2 p.(His207Gln) 

Madre (45.II.2) ND 3,5 ND 10 ND 6,5 -0,75 Sin variante en GLI2 

Cada medida se muestra en cm y en desviaciones estándar (DE) respecto a la media poblacional. Para el 
cálculo de las DE se han utilizado las tablas de referencia de Feingold et al. (104) para la edad de 0 a 14 años 
y la base de datos ANSUR (105) para la edad adulta. Si bien para los mayores de 14 años sólo podríamos 
considerar la distancia interpupilar, que es el dato registrado en la base de datos ANSUR, se ha considerado 
también disminuida la distancia intercantal interna o externa si la medida era ya claramente inferior a -2 DE en 
las tablas de Feingold et al. (104) para 14 años de edad; cuando no es claramente inferior a -2 DE a los 14 
años, se ha considerado como dato no disponible. Se resaltan los valores situados por debajo de -2 DE. ICD: 
Distancia intercantal interna; OCD: Distancia intercantal externa; IPD: Distancia interpupilar; DE: Desviaciones 
estándar; ND: No disponible. 

 

Tabla 13. Medidas de la distancia intercantal interna (ICD, "Inner canthal distance"), externa 

(OCD, "Outer canthal distance") e interpupilar (IPD, "Interpupillar distance") de los individuos 

en los que ha sido posible su evaluación. 
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Figura 21. Región facial periorbitaria del probando 38 y 

sus familiares de primer grado. (a): Padre (38.II.4), en 

el que las medidas intercantales están claramente 

disminuidas (a pesar de un leve epicanto) y la distancia 

intepupilar no, pero ésta no es valorable por presentar 

estrabismo divergente. (b): 1ª hermana gemela 

(38.III.8) y (c): 2ª hermana gemela (38.III.9), con 

distancia intercantal externa ligeramente por debajo de 

la normalidad. (d): Probando (38.III.7), sin alteración 

evidente de ninguna de las 3 medidas, pero no 

valorables por pliegues epicánticos y estrabismo 

intervenido.  (e): Madre (38.II.5), no portadora de la 

variante p.(Arg1226*), pero con hipotelorismo. (f): 

Hermano (38.III.10), no portador de la variante 

p.(Arg1226), con distancias interorbitarias 

completamente normales. 

Figura 22: Estudio de segregación del fenotipo y genotipo en la familia 38 
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Probando 32: 

Se trata de un varón remitido para estudio genético a los 10 años de edad 

con un cuadro sindrómico que incluye DCHH, polidactilia postaxial en ambas 

manos, labio leporino bilateral con paladar íntegro, hipoplasia malar, retraso 

psicomotor severo y crisis convulsivas. Tras un embarazo controlado sin 

complicaciones, presentó un parto a las 41 semanas de gestación en el que fue 

preciso el uso de fórceps, con un test de Apgar de 5/7. Antropometría neonatal 

dentro de límites normales: peso 3480 gr (0 DE), longitud 49,5 cm (-0,75 DE), 

perímetro cefálico 35 cm (-0,32 DE), según tablas del Estudio Transversal 

Español de Crecimiento 2010 (86). En la exploración neonatal se objetivaron los 

rasgos malformativos descritos, además de micropene y criptorquidia bilateral. 

Presentó hipoglucemias neonatales. Los resultados analíticos durante el periodo 

neonatal mostraron IGF-1 <10 ng/ml (valores normales 46-270), IGFBP-3 0.3 

μg/ml (valores normales 0,88-4,29), T4 libre 0,25 ng/dl (valores normales 0,55-

1,65), TSH 0,085 mUI/ml (valores normales 0,55-12,5), cortisol <0,5 µg/dl 

(valores normales 7,8-27,2), LH 0,01 mUI/ml (valores normales 0,88-4,29) y FSH 

0,06 mUI/ml (valores normales 0,2-1,8). En la imagen de RMN (Figura 23A) 

presenta una adenohipófisis hipoplásica, con ausencia de neurohipófisis y tallo 

hipofisario. A nivel cerebral se observa atrofia córtico-subcortical, hipoplasia 

frontal y aberrancia de opérculo. Las deficiencias de hormonas hipofisarias 

demostradas hasta el momento actual incluyen GH, TSH y ACTH. Aunque aún 

no ha sido posible la confirmación analítica por la edad prepuberal, las anomalías 

genitales neonatales, así como unos niveles disminuidos de LH y FSH en el 

periodo neonatal, sugieren una probable deficiencia asociada de 

gonadotropinas. El tratamiento sustitutivo con rhGH permitió normalizar 

analíticamente los niveles de IGF-1 y de IGFBP-3, pero no logró una adecuada 

respuesta de la velocidad de crecimiento, por lo que ha sido recientemente 

suspendido (Figura 23C). Mantiene tratamiento sustitutivo de los ejes tiroideo y 

adrenal.  
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Figura 23. A: RMN craneal mostrando hipoplasia/agenesia hipofisaria, así como ausencia de 

tallo hipofisario y neurohipófisis. B: Rasgos fenotípicos del probando 32, incluyendo labio leporino 

bilateral. C: Curva de crecimiento, indicando el momento de suspensión del tratamiento con rhGH 

por falta de respuesta. Figura por cortesía del Dr. Argente Oliver (Hospital Universitario Niño 

Jesús, Madrid) (89) 

 

El estudio genético mediante la aplicación inicial del panel HIPOPIT_V1 

demostró, como hallazgo principal, la presencia en heterocigosis de la variante 

NM_005270.4:c.2125del, p.(Leu709Trpfs*15), en el exón 12 del gen GLI2. Dicha 

variante aparece de novo en el paciente, y no está presente por tanto en ninguno 

de sus progenitores sanos. Esta variante, secundaria a la deleción de un 

nucleótido (c.2125del), implica un cambio de la pauta de lectura con la aparición 

tras 15 codones de un codón de parada prematuro con el correspondiente 

truncamiento proteico que supone la pérdida de más del 50% de la proteína, 

incluyendo el dominio C-terminal activador de la transcripción. Este caso, con 
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dicho hallazgo genético en GLI2 detectado en el contexto del presente estudio, 

ha sido motivo de una reciente publicación colaborativa (89). 

Tras la ampliación del estudio con la versión del panel HIPOPIT_V3 se 

han detectado, en el probando, otras tres variantes relevantes en heterocigosis, 

heredadas de distintos progenitores, en los genes: 

- TGFB2: NM_003238.3:c.272G>A, p.(Arg91His) 

- BOD1L1: NM_148894.2:c.5974G>A, p.(Glu1992Lys)  

- CHD7: NM_017780.3:c.2053_2058dup, p.(Ala685_Lys686dup)  

 Las características principales de dichas variantes se muestran en la 

Tabla 12. El estudio de segregación familiar del fenotipo y de todas las variantes 

se muestra en la Figura 25. 

 

Probando 42:  

Varón con DCHH remitido para estudio genético a los 15 años de edad. 

Embarazo y parto sin complicaciones. Nacido a término (40 semanas) con 

somatometría neonatal dentro de límites normales: peso 3400 g (0 DE), longitud 

50 cm (-0,23 DE). Presenta progresivo retraso del crecimiento. A los 7 años y 8 

meses, con talla 113 cm (-3,09 DE), presenta IGF-1 de 27 ng/ml (-3,71 DE), así 

como dos pruebas de estímulo (propranolol-ejercicio e hipoglucemia insulínica) 

con pico máximo de GH de 2,19 y 2,6 ng/ml respectivamente (valores normales 

>7). Comienza entonces tratamiento sustitutivo con rhGH, con buena respuesta 

clínica (Figura 24C). A los 14 años se detecta T4 libre 0,68 ng/dl (valores 

normales 0,75-1,85) con TSH 2,06 µUI/ml (valores normales 0,35-4,51), por lo 

que se diagnostica de hipotiroidismo central. En imagen de RMN presenta 

hipoplasia hipofisaria, neurohipófisis ectópica y tallo hipofisario adelgazado 

(Figura 24B). Presenta nariz bulbosa y disminución de la distancia intercantal 

interna, así como distancia intercantal externa e interpupilar en el límite bajo de 

la normalidad (Tabla 13). Su padre falleció debido a un cáncer de pulmón y su 

madre es sana. Una hermanastra por rama materna presenta sindactilia de los 
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dedos 2º y 3º de ambos pies, rasgo que también presenta el padrastro del 

probando de manera unilateral. No refieren antecedentes familiares de 

hipopituitarismo, polidactilia, labio leporino o fisura palatina.  

 

 

 

El estudio genético mediante el panel HIPOPIT_V1 demostró, como 

hallazgo principal, la presencia en heterocigosis de la variante en GLI2 

NM_005270.4:c.800_801delinsGA, p.(Ser267*). Dicha variante introduce un 

codón de parada prematuro, que supone la pérdida de un fragmento proteico 

muy extenso (83,2% de la cadena proteica), incluyendo los 5 dominios de dedos 

de zinc de unión a ADN y el dominio de activación de la transcripción C-terminal. 

Igualmente, se encontraron, en el estudio mediante el panel HIPOPIT_V1, dos 

variantes relevantes de significado incierto en los genes: 

Figura 24. (a): Rasgos faciales del probando 42, incluyendo nariz levemente bulbosa. (b): 

RMN craneal mostrando hipoplasia hipofisaria, tallo adelgazado y neurohipófisis ectópica 

(flecha). (c): Curva de crecimiento, indicando el momento de inicio del tratamiento con rhGH 

(flecha roja), con buena respuesta posterior. 
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- FOXH1: NM_003923.2:c.984C>G, p.(Asp328Glu) 

- PITX2: NM_000325.5:c.562G>A, p.(Ala188Thr)  

Posteriormente, con el estudio mediante el panel HIPOPIT_V3, se 

detectaron otras dos variantes relevantes de significado incierto, en los genes: 

- IL6ST: NM_002184.3:c.721A>G, p.(Lys241Glu) 

- DISP3: NM_020780.1:c.3757G>A, p.(Val1253Ile) 

Todas estas variantes se encontraron en heterocigosis, y sus 

características principales se muestran en la Tabla 12. La variante en GLI2 

p.(Ser267*) es heredada de la madre, sana (no estudiada hormonalmente ni 

mediante RMN hipofisaria, pero sin signos o síntomas sugestivos de 

endocrinopatía), quien también la presenta en heterocigosis. El padre, fallecido, 

no ha podido ser estudiado genéticamente, por lo que no podemos confirmar si 

las variantes detectadas en los genes FOXH1, PITX2 e IL6ST, no presentes en 

la madre, son heredadas del padre o de novo. El estudio de segregación familiar 

del fenotipo y de todas las variantes se muestra en la Figura 25. 

 

Probando 8: 

Mujer de origen turco remitida para estudio genético a los 17 años de edad 

con diagnóstico de DCHH. Nació a término (38 semanas) con antropometría 

neonatal normal, tras un embarazo y parto sin complicaciones. A los 6 años, en 

el contexto de retraso del crecimiento, presenta valores de IGF-1 de 13 ng/ml (-

5.25 DE), así como dos pruebas de estímulo de GH (hipoglucemia insulínica y 

clonidina) con picos de GH de 0.1 y 0.17 ng/ml respectivamente (valores 

normales >7), por lo que se diagnostica de deficiencia de GH. Se detecta 

entonces también hipotiroidismo central. La imagen de RMN hipofisaria 

mostraba hipoplasia hipofisaria y neurohipófisis ectópica. Tras un inicio puberal 

espontáneo, pero con una pubertad detenida en un estadio de Tanner 3, a los 

17 años un test de LHRH mostró pico máximo de LH de 4 mUI/ml, por lo que se 

diagnostica de hipogonadismo hipogonadotropo. El eje corticotropo no presenta 

deficiencia por el momento. No presenta otros rasgos fenotípicos significativos. 
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Ambos padres y dos hermanos son sanos. No refieren antecedentes familiares 

de hipopituitarismo, polidactilia, labio leporino o fisura palatina. No ha sido 

posible realizar estudio genético en los familiares. 

El estudio genético inicial mediante el panel HIPOPIT_V1 mostró, como 

hallazgo principal, la variante en GLI2 NM_005270.4:c.2575del, 

p.(Ser859Profs*53) en heterocigosis, la cual supone un cambio en el marco de 

lectura con introducción de un codón de parada prematuro y la pérdida de más 

del 45% de la proteína, incluyendo el dominio C-terminal responsable de la 

activación de la transcripción. También se encontraron otras dos variantes de 

significado incierto en heterocigosis, en los genes:  

- EYA4: NM_004100.4:c.838C>A, p.(Gln280Lys) 

- PCSK1: NM_000439.4:c.661A>G, p.(Asn221Asp) 

Posteriormente, con el estudio mediante el panel HIPOPIT_V3, se detectó 

otro grupo de variantes relevantes de significado incierto, todas en heterocigosis, 

en los genes: 

- AXIN1: NM_003502.3:c.43A>C, p.(Ser15Arg). Esta variante no se 

encuentra en las bases de datos gnomAD, 1000 Genomes y ESP6500. 

- RBPJ: NM_005349.3:c.244dupA, p.(Glu85Argfs*10). Esta variante 

supone un cambio en la pauta de lectura y el truncamiento de la proteína 

en una posición muy inicial, por lo que impide la traducción de todos los 

dominios relevantes de la proteína. 

- AXL: NM_021913.3:c.1082A>C, p.(Gln361Pro) 

- DNER: NM_139072.3:c.121C>T, p.(Pro41Ser) 

- FKBP8: NM_012181.4:c.123_134del, p.(Glu43_Glu46del). 

Las características principales de todas estas variantes se muestran en la 

Tabla 12. El estudio de segregación familiar del genotipo y fenotipo se muestra 

en la Figura 25. El fenotipo del resto de probandos con variantes relevantes en 

GLI2 se muestra en la Tabla 11. 



Resultados. Sección C 

114 
 

Figura 25. Estudio de segregación del genotipo y fenotipo de las familias con variantes relevantes en GLI2. No se incluye la familia 38, que ha sido 

previamente detallada en la Figura 22. La leyenda se muestra en la página siguiente. 
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Figura 25. (Continuación) 
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A. CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA Y MOLECULAR MEDIANTE 

EL PANEL HIPOPIT_V1 DE LA COHORTE COMPLETA  

 

El conocimiento acerca de la etiología del HIC está aún plagado de 

incertidumbres. A ello contribuye probablemente la heterogeneidad del espectro 

clínico  que se engloba bajo este término, lo que probablemente ha contribuido 

a que la proporción de pacientes con alteraciones en los genes tradicionalmente 

relacionados con la patología sea muy baja (71). La penetrancia incompleta y la 

gran variabilidad de la expresión fenotípica son características muy habituales 

entre las variantes patogénicas identificadas en genes relacionados con el HIC 

(29), lo que igualmente sugiere una elevada complejidad de sus bases genéticas, 

difícilmente abordable mediante técnicas tradicionales de análisis genético. El 

presente estudio pretende, por ello, avanzar en la mejora del diagnóstico 

molecular y en el conocimiento de las causas de fenómenos como la penetrancia 

y expresividad variables, a partir de la hipótesis de una etiología multifactorial, y 

a través de la valoración clínica y el estudio molecular mediante secuenciación 

masiva dirigida de pacientes con DCHH, DSO y DAGH-HP, tres patologías del 

espectro clínico del HIC. 

 

A.1. Diferencias clínicas entre los grupos y subgrupos diagnósticos 

incluidos en el estudio (Objetivo específico 1) 

Aunque el solapamiento clínico entre las tres patologías incluidas en el 

estudio es evidente debido al nexo común de alteración funcional y/o anatómica 

de la hipófisis, es igualmente evidente que existen diferencias clínicas entre ellas, 

que se repasan a continuación sin discutir en profundidad, para pasar a centrar 

la discusión posteriormente en los hallazgos sobre su posible etiología. 

La edad al diagnóstico constituye una de las diferencias, habida cuenta 

de que la clínica que conduce al diagnóstico es diferente en muchos casos. Los 

hallazgos cerebrales en las ecografías prenatales o las anomalías oftalmológicas 

al nacimiento en el caso de la DSO, así como la clínica neonatal característica 

de hipopituitarismo (hipoglucemia, colestasis, micropene) en la DCHH y algunos 
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casos de DSO, hacen que el diagnóstico de estas entidades sea en general más 

precoz que la DAGH-HP, que suele diagnosticarse con mayor frecuencia a través 

de un retraso del crecimiento.  

Aunque muchos casos de DSO presentan disfunción hipofisaria, ésta 

presenta en general algunas características diferenciales respecto a la DCHH 

sin criterios de DSO. Entre ellas, la disfunción hipofisaria en la DSO muestra un 

menor número de ejes afectados y, en concreto, menor frecuencia de afectación 

de los ejes somatotropo, tirotropo y gonadotropo.  

Las anomalías hipofisarias en la imagen de RMN también se presentan 

con diferente frecuencia en los distintos grupos. Incluso excluyendo los pacientes 

de DSO sin disfunción hipofisaria, en la DSO se observa una menor proporción 

de hipoplasia o agenesia adenohipofisaria respecto a los grupos con DCHH y 

DAGH-HP, y menor frecuencia de alteraciones de neurohipófisis y tallo 

hipofisario que en el grupo con DCHH. 

Para tratar de avanzar en la discriminación de entidades más 

homogéneas dentro del espectro de patologías estudiadas y relacionadas con el 

HIC, el presente estudio ha tratado de evaluar características diferenciales entre 

distintos subgrupos. 

En un intento de explicar parte de la heterogeneidad clínica de los 

pacientes con DSO, Barkovich et al. (54) y posteriormente Miller et al. (55) 

diferenciaron dos grupos de pacientes que responden de manera resumida a las 

siguientes características: un grupo denominado DSO-plus caracterizado por la 

presencia de anomalías corticales del tipo esquisencefalia o polimicrogiria y 

menor afectación de la vía óptica (que predominantemente es unilateral o 

asimétrica afectando más al lado al que afecta la esquisencefalia), y un grupo de 

DSO “aislada” con mayor frecuencia de hipoplasia bilateral de nervios ópticos e 

hipopituitarismo, sin anomalías corticales (32,56). En nuestra cohorte 

observamos dificultades para la clasificación en estos subgrupos en varios 

pacientes en relación con las alteraciones hipofisarias y de la vía óptica, por lo 

que el criterio exclusivo de diferenciación finalmente ha sido la presencia de 

anomalías corticales (DSO-plus) o su ausencia (DSO “aislada”). Entre estos dos 
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subgrupos, no hemos encontrado ninguna diferencia estadísticamente 

significativa sobre el fenotipo hipofisario (hay que recordar que no se ha realizado 

un análisis estadístico pormenorizado de otras variables clínicas no relacionadas 

con el hipopituitarismo). Aunque se observan algunas diferencias en la 

frecuencia de afectación de los distintos ejes hormonales y una tendencia a 

mayor afectación de la neurohipófisis y el tallo hipofisario en el subgrupo de DSO 

“aislada”, el escaso tamaño muestral del subgrupo DSO-plus no ha permitido 

confirmar estas diferencias. Sin embargo, sí se han detectado algunas 

diferencias en los resultados del estudio molecular, que se discuten en el 

apartado “A.6. Correlaciones genotipo-fenotipo entre subgrupos diagnósticos”. 

Dado que el diagnóstico de la DSO requiere el cumplimiento de 2 de los 

3 criterios establecidos (49), resulta lógico suponer que puedan existir 

diferencias entre los pacientes que cumplen combinaciones distintas de criterios 

diagnósticos. En este trabajo, centrado en el estudio de las causas del HIC, se 

ha distinguido entre los pacientes con DSO que presentan disfunción hipofisaria 

(DSO con disfunción hipofisaria) y los que cumplen criterios diagnósticos sin 

presentar disfunción hipofisaria (DSO sin disfunción hipofisaria). El único aspecto 

relevante estadísticamente en cuanto a diferencias entre estos subgrupos es la 

mayor frecuencia de alteraciones de la neurohipófisis en el grupo de DSO con 

disfunción hipofisaria (y una tendencia a mayor afectación del tallo, sin 

significación estadística). En cambio, la proporción de pacientes con hipoplasia 

adenohipofisaria es prácticamente igual, aproximadamente del 50% en ambos 

subgrupos. Esto sugiere que los pacientes con DSO y alteraciones de la 

neurohipófisis presentan mayor probabilidad de presentar disfunción hipofisaria 

que los que presentan una hipoplasia adenohipofisaria aislada. Este resultado 

debe tomarse con precaución ya que el grupo de pacientes con DSO sin 

disfunción hipofisaria de los que se dispone de estudio de imagen mediante 

RMN, está compuesto por sólo 6 individuos. Los 3 pacientes con hipoplasia 

adenohipofisaria sin disfunción fueron remitidos con la edad de 2, 6 y 10 años, y 

existe la posibilidad de que, evolutivamente, aparezca alguna deficiencia 

hormonal posteriormente que modifique la conclusión sobre estos hallazgos. 

Otro aspecto a tener en cuenta es la subjetividad con la que en la práctica clínica 

se evalúa frecuentemente el volumen hipofisario. La información sobre los 
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hallazgos de RMN que se ha utilizado en este estudio ha sido remitida por los 

clínicos colaboradores solicitantes, a partir del correspondiente informe 

radiológico, sin poder afirmar si se han hecho mediciones objetivas de volumen 

o altura de la adenohipófisis. En cualquier caso, no se trata del único hallazgo 

que se obtiene en este estudio sobre la posible diferente etiología de las 

anomalías adenohipofisarias respecto a las del tallo y neurohipófisis. 

Los subgrupos de HIC sindrómico e HIC no sindrómico incluyen pacientes 

indistintamente de los grupos DCHH y DAGH-HP (se excluyen los de DSO) y se 

distinguen entre sí por la presencia o ausencia de alguna manifestación clínica 

extrahipofisaria. Si bien el subgrupo de HIC no sindrómico puede presentar una 

homogeneidad razonable, el subgrupo de HIC sindrómico es muy heterogéneo, 

al incluir pacientes con cuadros sindrómicos complejos y otros con HIC asociado 

a alguna alteración extrahipofisaria leve. No hemos encontrado prácticamente 

diferencias significativas en las variables clínicas analizadas entre ambos 

subgrupos. De manera posiblemente anecdótica, se observa mayor frecuencia 

de criptorquidia entre los casos sindrómicos. Del mismo modo, aunque sin 

capacidad de confirmación estadística, los 3 pacientes en los que se observa 

una falta de respuesta o una respuesta sólo parcial al tratamiento con rhGH 

pertenecen al subgrupo de HIC sindrómico. La lógica heterogeneidad etiológica 

de este subgrupo probablemente condicione esta respuesta subóptima en 

algunos pacientes. 

La posible implicación de los antecedentes obstétricos en la etiología de 

las entidades clínicas incluidas en el estudio se discute más adelante, en el 

apartado “A.7.1. Factores ambientales: Correlaciones fenotipo-antecedentes 

obstétricos y genotipo-antecedentes obstétricos”. 
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A.2. Utilidad de la secuenciación masiva dirigida (panel HIPOPIT_V1) 

en el diagnóstico de pacientes con DCHH, DSO y DAGH-HP 

(Objetivos específicos 2 y 3) 

 

En el presente estudio hemos detectado variantes relevantes en 

aproximadamente el 75% de los pacientes estudiados, proporción muy similar 

en los 3 grupos diagnósticos. Se identifican variantes patogénicas (según 

criterios ACMG) en el 15,8% de los pacientes, y un 32,5% de los pacientes 

presenta variantes patogénicas, probablemente patogénicas y/o VUS+. En la 

literatura encontramos que las 3 patologías incluidas en el presente estudio 

presentan tradicionalmente una muy baja tasa de diagnóstico genético tras 

analizar mediante secuenciación Sanger los genes “clásicamente” relacionados 

con su etiología (PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4 y HESX1). En el caso de la 

DCHH, si bien una revisión sistemática estableció en 2015, a nivel mundial, una 

frecuencia de diagnóstico genético del 12.4% en casos esporádicos y del 63% 

en casos familiares (69), debe tenerse en cuenta que dichas cifras se obtienen 

a partir de estudios muy heterogéneos, influidos por frecuencias muy variables 

de mutaciones en PROP1 en distintas poblaciones geográficas. En el mismo 

estudio, al analizar población italiana, más parecida a la nuestra, estos 

porcentajes disminuyen al 2.9% en casos esporádicos y 12.5% en casos 

familiares (69). El rango de resultados en los distintos estudios resulta 

extremadamente amplio (desde 0% a más de la mitad de los pacientes) (71). Sin 

embargo, porcentajes elevados de diagnóstico genético en el HIC sólo se 

observan en estudios que incluyen una alta proporción de casos familiares 

(106,107) y fundamentalmente a expensas de mutaciones en PROP1 en 

determinadas regiones geográficas en las que se conoce la mayor prevalencia 

de las mismas (108–110). Así, son también varios los estudios que muestran una 

tasa de detección de mutaciones en PROP1 del 0% (71,72,111–113). La 

detección de mutaciones en POU1F1 varía entre el 0-10%, y en los genes 

HESX1, LHX3 y LHX4, entre el 0-2% de los pacientes con DCHH, dependiendo 

de los estudios (71). En el caso de la DSO, las mutaciones en HESX1 sólo son 

capaces de explicar aproximadamente el 1% de los pacientes que cumplen 

criterios diagnósticos (32). Un reciente estudio de Blum et al. (114), reporta un 

porcentaje de diagnóstico genético del 14,7% en 415 pacientes con DCHH 
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procedentes de 25 países, al analizar mediante secuenciación Sanger los genes 

PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4, HESX1, GLI2 y SOX3. Este dato se reduce al 

11,8% si se consideran sólo los pacientes no emparentados (aunque no se 

especifica la proporción de casos familiares y esporádicos). No obstante, un 

análisis detallado de las variantes identificadas revela que la mayoría de los 

pacientes (9%) presenta variantes en PROP1 en homocigosis, y más aún, el 

71% de esos pacientes presenta la misma mutación: 

NM_006261.4:c.301_302del. Esto se explica probablemente por la existencia de 

un sesgo en el origen geográfico de los pacientes, ya que la mayoría de los casos 

con diagnóstico genético procede de sólo 4 países: Lituania, Rusia, República 

Checa y Alemania (cuatro países con elevada frecuencia poblacional de 

mutaciones patogénicas en PROP1, y en concreto de la mutación 

NM_006261.4:c.301_302del) (108,109). Si excluimos estos 4 países y 

consideramos los 21 países restantes, en dicho estudio de Blum et al., la 

frecuencia de mutaciones en PROP1 en pacientes no emparentados se sitúa por 

debajo del 2,5%, y la tasa de diagnóstico genético positivo, por debajo del 5%. 

En dicho estudio, no se obtuvo diagnóstico genético en ninguno de los 19 

pacientes clasificados como DCHH procedentes de España. 

 

En el presente estudio, si nos centramos exclusivamente en los 5 genes 

“clásicos” (PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4 y HESX1), sólo en el 8.8% de los 

pacientes de la cohorte completa se detectan variantes, sólo en el 4,4% se 

detectan variantes estrictamente patogénicas por criterios ACMG (5 pacientes 

con mutación en PROP1 en homocigosis) y sólo en el 7% se encuentran 

variantes patogénicas, probablemente patogénicas o VUS+. Por ello, incluso 

considerando exclusivamente las variantes clasificadas como patogénicas 

(15,8% de los pacientes de este estudio al analizar todos los genes del panel), 

podemos afirmar que la secuenciación masiva dirigida utilizando el panel 

HIPOPIT_V1 mejora el diagnóstico genético de los pacientes con DCHH, DSO y 

DAGH-HP respecto al abordaje tradicional [p=0.004, OR 4.1 (IC 1.46-11.43)]. 

Sin embargo, la clasificación de patogenicidad de variantes según los 

criterios del ACMG publicados en 2015 (80) presenta en este caso algunas 

limitaciones importantes. Si bien se trata de una herramienta de gran utilidad por 
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su intención de unificar los criterios de análisis de los resultados de estudios 

moleculares, está enfocada principalmente al estudio diagnóstico de patologías 

de etiología monogénica. En patologías con posible participación multigénica 

resulta menos práctica y de difícil aplicación. La estratificación en 5 categorías 

[“Patogénica”, “Probablemente patogénica”, “Variante de significado incierto 

(VUS)”, “Probablemente benigna” y “Benigna”], con los criterios actuales, facilita 

que una gran cantidad de variantes, incluso con conocida repercusión funcional 

en la proteína resultante, queden diluidas dentro de la categoría “VUS”. Debido 

a este sesgo monogénico, la amplia categoría “VUS” incluye variantes con 

fundada potencial implicación en un contexto multifactorial, diluidas entre 

infinidad de variantes de muy dudosa relevancia.  

En el presente estudio hemos tratado de minimizar la pérdida de variantes 

de probable relevancia en un contexto multigénico mediante dos estrategias. Por 

un lado, hemos subdividido la categoría “VUS” en dos, escindiendo un grupo 

denominado “VUS+” en el que se incluyen aquellas variantes cuyas 

características sugieren de manera importante una probable implicación en la 

etiología. Aun así, es probable que, dentro de la categoría VUS, se clasifiquen 

variantes con evidencia suficiente de su posible contribución en un contexto 

multifactorial. Por otro lado, hemos mostrado los resultados del estudio genético 

agrupando las variantes en tres grupos: variantes exclusivamente patogénicas; 

variantes patogénicas, probablemente patogénicas y VUS+; y el conjunto 

completo de variantes que cumplen los criterios de priorización detallados en el 

apartado 2.5 de Materiales y métodos. Consideramos que este tipo de abordaje 

puede resultar más informativo al analizar el estudio molecular de patologías con 

probable etiología oligogénica, al poder evaluar el equilibrio entre la frecuencia 

de detección de variantes relevantes y la mayor o menor probabilidad de su 

patogenicidad. 

 Si consideramos el porcentaje de pacientes con variantes relevantes en 

general, y la proporción de pacientes con variantes patogénicas, probablemente 

patogénicas o VUS+, de nuevo el presente estudio demuestra la mejoría del éxito 

diagnóstico (respecto al estudio exclusivo de los 5 genes “clásicos”) de este tipo 

de pacientes, con p<0.0001 [OR 31.9 (IC 14.7-69.4)] y p<0.0001 [OR 7.3 (IC 3.1-

17.3)] respectivamente. 
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 Resulta muy interesante resaltar que, de los 3 genes más relevantes en 

global en nuestra cohorte (no sólo por su frecuencia, sino también por la elevada 

proporción de pacientes con variantes en las categorías de mayor patogenicidad 

del ACMG), sólo uno (PROP1) pertenece al mencionado grupo de genes 

“clásicamente” relacionados con la etiología. Los otros dos, GLI2 y PROKR2, son 

dos genes, cuya implicación en la etiología del HIC ha sido postulada mucho más 

recientemente (29,59,100). Los resultados de este estudio, no sólo confirman 

dicha implicación, sino que sugieren su consideración dentro de un pequeño 

grupo de genes “principales”. El papel de PROKR2 se discute a continuación 

dentro del apartado A.3. (“Posibilidad de una etiología oligogénica en las 

patologías incluidas en el estudio, y correlaciones genotipo-fenotipo de algunas 

combinaciones de variantes”) y el papel de las alteraciones de GLI2 en el HIC se 

discute en detalle en la sección C de esta Discusión (“Caracterización fenotípica 

y molecular del grupo de pacientes con variantes en GLI2”). 

 

A.3. Posibilidad de una etiología oligogénica en las patologías 

incluidas en el estudio, y correlaciones genotipo-fenotipo de algunas 

combinaciones de variantes (Objetivos específicos 4 y 6) 

 

A.3.1. Oligogenicidad en la cohorte estudiada 

El 43,9% de los pacientes incluidos es el presente estudio presenta 

variantes relevantes (que cumplen los criterios de priorización utilizados) en 2 o 

más genes. Existen muy pocos estudios publicados por el momento que hayan 

abordado el diagnóstico genético del HIC mediante secuenciación masiva desde 

un punto de vista multigénico, y reúnen en conjunto menos de 60 pacientes 

(37,39,74). Un reciente estudio de Zwaveling-Soonawala et al. (39), realizado en 

20 pacientes con síndrome del tallo hipofisario interrumpido, mediante 

secuenciación de exoma completo, detectó la presencia de variantes 

potencialmente patogénicas en al menos 2 genes diferentes en 12 de los 20 

pacientes (60%), incluyendo entre los mismos, como en nuestro caso, genes 

relacionados anteriormente con la HPE y el HHC. Guo et al. (74) llevaron a cabo 

un estudio similar, mediante secuenciación de exoma completo en 24 pacientes 
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con síndrome del tallo hipofisario interrumpido, en el que hasta el 83% de los 

mismos presentaba alteraciones potencialmente patogénicas en más de un gen. 

Simm et al. (37) comunicaron el estudio mediante secuenciación del exoma de 

10 pacientes con DCHH, entre los que se detectan de media 5,1 variantes 

relevantes en 3,8 genes por paciente. Otro caso aislado, también con fenotipo 

de síndrome del tallo hipofisario interrumpido, y estudiado mediante 

secuenciación de exoma, ha sido descrito con sendas mutaciones patogénicas 

en PROKR2 y WDR11 (ambos genes previamente relacionados con la etiología 

del HHC), heredadas de progenitores diferentes (75).  

 La proporción de pacientes con varios genes afectados por variantes 

potencialmente patogénicas es mayor en los estudios mencionados que en 

nuestra cohorte. El estudio mediante exoma completo en dichos trabajos podría 

justificar esta mayor detección. En cualquier caso, como se ha mencionado en 

las secciones B y C de los Resultados, en el 100% de los 12 pacientes ya 

estudiados mediante el panel ampliado HIPOPIT_V3 (310 genes) se identifican 

variantes potencialmente patogénicas en al menos 2 genes diferentes, 

mejorando los resultados obtenidos con el panel reducido (HIPOPIT_V1, 73 

genes).  

 Desde el punto de vista de la etiología oligogénica, resulta interesante 

evaluar, no solamente en qué genes concretos (o en qué combinaciones 

concretas de genes) se identifican variantes relevantes con mayor frecuencia, 

sino en qué vías de señalización implicadas en el desarrollo hipotalámico-

hipofisario se acumulan con mayor frecuencia las variantes encontradas, o si 

existen combinaciones características de vías alteradas asociadas a fenotipos 

específicos.  

En nuestro caso, las diferencias entre grupos y subgrupos diagnósticos 

en las vías de señalización más afectadas por las variantes detectadas por el 

panel HIPOPIT_V1, de manera general no han resultado estadísticamente 

significativas. El diseño del panel HIPOPIT_V1 se realizó incluyendo genes 

relacionados con patología hipofisaria en humanos y genes candidatos por 

modelos animales. El futuro próximo análisis de la cohorte completa con el panel 

ampliado HIPOPIT_V3, con una mejor representación de genes relacionados 
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con las principales vías implicadas en el desarrollo hipofisario, permitirá mejorar 

previsiblemente este resultado.  

A pesar de esta limitación, hemos identificado, de manera novedosa, 

determinadas combinaciones de alteraciones en vías de señalización, cuyo 

patrón se repite en distintos pacientes. Esto nos ha permitido en algunos casos 

identificar asociaciones genotipo/fenotipo estadísticamente significativas que se 

discuten a continuación. Hasta donde conocemos, este es el primer estudio 

sobre la etiología del HIC que demuestra una correlación genotipo-fenotipo 

referida a combinaciones de alteraciones en diferentes genes. 

 

A.3.2. Combinación de variantes relevantes en las vías de la prokineticina 

y FGF 

Existen casos descritos en la literatura de portadores asintomáticos de 

variantes patogénicas tanto en PROKR2 como en genes de la vía FGF (como 

FGFR1 y FGF8), lo cual sugiere que de manera individual no son causa por sí 

mismas de patología, sino en asociación con otros factores genéticos o 

ambientales (59,115). 5 probandos (4,4% de los pacientes de nuestra cohorte) 

presentan conjuntamente variantes relevantes en la vía de la prokineticina (4 de 

ellos con variantes patogénicas o probablemente patogénicas en PROKR2 y 1 

con una variante con pérdida del codón de parada en PROK2), así como en 

genes relacionados con la vía FGF tales como FGFR1 (principal receptor de la 

vía FGF a nivel hipofisario), OTX2, FLRT3, IL17RD (los tres con función 

reguladora de la vía FGF), HMX2 y HMX3 (genes diana ambos de la vía FGF). 

Se discute a continuación el posible papel de cada uno de estos genes en la 

etiología del HlC, así como el de dicha combinación de variantes en este grupo 

de cinco pacientes, cuyo fenotipo se ha detallado individualmente en el apartado 

A.2.7.1. de los Resultados. 

PROKR2 (Prokineticin-receptor 2, MIM# 607123) codifica un receptor 

perteneciente a la familia de receptores de 7 dominios transmembrana 

acoplados a proteínas G. Se trata de un gen cuyas variantes patogénicas han 

sido implicadas en la etiología del HHC con y sin anosmia (44). Este hecho se 
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justifica por la expresión de PROKR2 durante el desarrollo embrionario en la 

placoda olfatoria y en las neuronas GnRH (116), así como por el fenotipo de 

ratones knockout para Prokr2, con alteración del desarrollo de los bulbos 

olfatorios y de las neuronas GnRH hipotalámicas (117), que remeda al síndrome 

de Kallmann en humanos. En pacientes con HHC, las alteraciones en PROKR2 

se presentan en heterocigosis, homocigosis, heterocigosis compuesta o 

asociadas a otras alteraciones en otros genes en un contexto de herencia 

oligogénica (29). Aunque la evidencia de la relación entre PROKR2 y otros 

escenarios clínicos de disfunción hipofisaria es de momento menor que en el 

caso del HHC, existen varios casos documentados de pacientes con DCHH con 

variantes patogénicas en PROKR2 con pérdida de función demostrada in vitro 

(59,64,75,115,118–120). Otros estudios han sugerido un papel relevante de 

PROKR2 en la etiología del síndrome del tallo hipofisario interrumpido (118,121).  

Cuatro pacientes de nuestra cohorte presentan variantes patogénicas o 

probablemente patogénicas en PROKR2 [p.(Arg85Leu), p.(Arg85Cys), 

p.(Leu173Arg) y p.(Arg248Gln)]. La variante p.(Arg85Cys), presente en el 

probando 77, situada en un punto caliente del primer bucle intracelular, está 

descrita como patogénica en pacientes con DCHH y HHC (115). La variante 

p.(Arg85Leu) presente en el probando 15, ubicada en el mismo codón, se 

clasifica como probablemente patogénica, aunque ya ha sido descrita en un 

paciente con DCHH, agenesia hipofisaria y neurohipófisis ectópica, en un trabajo 

en el que es considerada patogénica (64). Existen varios estudios funcionales 

que demuestran la disminución de función in vitro de las variantes p.(Arg85Cys), 

p.(Arg85Gly) y p.(Arg85His) (59,122,123). La variante p.(Leu173Arg), presente 

en el probando 110, ha sido descrita en pacientes con DCHH, DSO y HHC 

(64,124), y existe demostración in vitro de la evidente pérdida de función de la 

proteína mutada (122). La variante p.(Arg248Gln) presente en el probando 29, 

situada en el último bucle intracelular, está descrita en pacientes con HHC y 

existe estudio funcional in vitro que muestra disminución al 72% de la actividad 

movilizadora de calcio (125). Un reciente estudio, relativamente crítico con los 

abordajes de estudios funcionales previos de las variantes en PROKR2, si bien 

refuerza especialmente la probable patogenicidad de las variantes 

p.(Leu173Arg), p.(Arg85Gly) y p.(Arg85His) por afectación de al menos 2 de las 
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3 vías de señalización intracelular que utiliza PROKR2, en forma de 

haploinsuficiencia, muestra también disminución de función en al menos una de 

las 3 vías en las variantes p.(Arg85Leu) y p.(Arg85Cys) (126). En dicho estudio, 

la patogenicidad de la variante p.(Arg248Gln) se mantiene principalmente en un 

modelo de herencia recesiva (126). 

PROK2 (Prokineticin 2, MIM# 607002) codifica el ligando de PROKR2. 

Como PROKR2, sus alteraciones se han relacionado anteriormente con el HHC 

(44). En cambio, a diferencia de PROKR2, la posible relación con la etiología de 

la DCHH o la DSO resulta menos evidente por el momento, dada la ausencia de 

detección de variantes relevantes en PROK2 en grandes cohortes de pacientes 

con estos fenotipos (64,118). La variante p.(*130Leuext*9), presente en el 

probando 106, implica la pérdida del codón de parada y una extensión en el 

extremo C-terminal de la proteína de 9 aminoácidos. Su significado patológico 

resulta incierto por el momento.  

FGFR1 (Fibroblast growth factor receptor 1, MIM# 136350) codifica un 

receptor del tipo tirosín kinasa. Se trata también de un gen cuyas mutaciones 

con pérdida de función se han asociado principalmente al fenotipo de HHC con 

y sin anosmia, donde con frecuencia se presentan en un contexto de 

oligogenicidad (44,127), si bien otras alteraciones del gen se asocian a otros 

fenotipos patológicos como los síndromes de Pfeiffer, Harstfield y Jackson-Weiss 

(29). Pero, al igual que ocurre con PROKR2, varios casos de pacientes con 

fenotipo de DCHH o DSO han sido publicados con variantes patogénicas en 

FGFR1 (59,115,128). FGFR1 se expresa en la bolsa de Rathke (mientras su 

ligando, FGF8, se expresa en el diencéfalo ventral) durante el desarrollo 

embrionario en humanos (66). En la hipófisis en desarrollo la unión de FGFR1 

con su ligando es necesaria para regular la expresión de otros elementos de la 

vía FGF (82). Actualmente está aceptada la implicación de la vía FGF en el 

proceso de inducción de la bolsa de Rathke, en el proceso de proliferación de 

progenitores celulares en la adenohipófisis en desarrollo (1), así como en el 

correcto desarrollo del infundíbulo (5). 

En nuestro estudio hemos identificado las siguientes variantes de FGFR1: 
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• p.(Phe43Cys), presente en el probando 15, ausente de las bases de datos 

poblacionales, con elevada predicción de patogenicidad y ubicada en una 

posición conservada dentro del dominio “Ig-like C2”. Una variante próxima 

p.(Gly48Ser), situada en el mismo dominio, fue identificada anteriormente en 

pacientes con HHC con y sin anosmia (129,130).  

• La variante p.(Pro722Ser), presente en el probando 29, y situada en una 

posición muy conservada dentro del dominio tirosín kinasa, ha sido descrita 

en varios casos de síndrome de Kallmann (129,131) y de DCHH (115). Un 

estudio concluye su probable repercusión funcional a partir del cambio 

estructural que supone el cambio aminoacídico dentro del dominio tirosín 

kinasa (132). Otro estudio analiza su repercusión funcional in vitro, pero 

conjuntamente con la variante p.(Asn724Lys) en el mismo alelo, 

demostrando pérdida llamativa de función (133). Sin embargo, otros estudios 

que han evaluado funcionalmente la variante p.(Pro722Ser) de manera 

aislada no han confirmado un efecto deletéreo sobre su función (115), lo que 

junto a su relativamente elevada frecuencia alélica sugiere que, si bien 

individualmente no parece jugar un papel determinante en la expresión de 

un fenotipo patológico, podría contribuir a la expresión fenotípica cuando se 

presenta junto con otras variantes que afecten a la vía de señalización de 

FGF, como es el caso en el probando 29, quien presenta igualmente una 

variante relevante en HMX3. 

OTX2 (Homolog of Orthodenticle, drosophila, 2, MIM# 600037) codifica un 

factor de transcripción implicado en el desarrollo cerebral y de otras estructuras 

craneales, especialmente ojos e hipófisis (29). Se trata de un gen cuyas 

alteraciones en heterocigosis explican un 2-3% de los casos de microftalmía o 

anoftalmía, un tercio de los cuales presenta HIC (29). Existen también casos de 

HIC sin anomalías oculares (134). La expresión de OTX2 precede y es necesaria 

para la expresión de HESX1 en las etapas iniciales del desarrollo hipofisario (34). 

Pero también tiene un papel regulador en la vía FGF. OTX2 y FGF8 presentan 

una regulación recíproca, fundamental para el adecuado desarrollo del 

prosencéfalo ventral y la eminencia media (135). En modelos murinos, la 

deleción de Otx2 en el ectodermo oral del que deriva la adenohipófisis, supone 

una evidente alteración del desarrollo hipofisario, pero también su deleción en el 
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neuroectodermo (del que deriva la neurohipófisis) implica una hipoplasia 

adenohipofisaria (sin clara alteración de la diferenciación de las distintas estirpes 

celulares), además de una inadecuada formación del tallo y lóbulo posterior, todo 

ello mediado a través de la anulación de la señalización por la vía FGF (136). 

Como ocurre con las variantes en otros genes, la expresividad de las variantes 

de OTX2 es muy variable y la penetrancia incompleta no es infrecuente (29). Se 

ha demostrado la existencia de modificadores genéticos de la expresividad de 

las alteraciones en Otx2 en ratones (137).  

En nuestro estudio hemos identificado la variante probablemente 

patogénica p.(Pro134Arg) de OTX2, presente en el probando 110, la cual ha sido 

descrita previamente en un paciente que cumple (como este probando 110) 

criterios clínicos de DSO (DCHH junto a hipoplasia de nervio óptico unilateral), 

en un trabajo que demuestra la pérdida de función in vitro de la proteína, con 

efecto dominante negativo (138). 

FLRT3 (Fibronectin-like domain-containing leucine-rich transmembrane 

protein 3, MIM# 604808) e IL17RD (Interleukin 17 receptor D, MIM# 606807) 

tienen ambos una función reguladora dentro de la vía FGF. Mientras FLRT3 

(proteína transmembrana que interacciona con el receptor FGFR1) parece 

facilitar y estimular la señalización de la vía FGF, IL17RD (que puede actuar 

también a nivel transmembrana o en el citosol como proteína libre) parece 

modular negativamente dicha señalización (139,140). A pesar de estas 

diferencias en su función reguladora, su implicación en la etiología del HIC es 

muy probable, debido a la necesidad de mantener el fino equilibrio de regulación 

espacio temporal de la vía FGF (además de su equilibrio recíproco con otras 

vías) durante el desarrollo embrionario de la hipófisis (59,139,140). Mutaciones 

en ambos genes se han relacionado anteriormente con el fenotipo de HHC, 

dentro de un contexto de probable herencia oligogénica (139).  

En nuestro estudio, la variante p.(Cys478Tyr) de FLRT3, presente en el 

probando 106, se encuentra situada en una posición muy conservada dentro del 

dominio fibronectina tipo-III y presenta una muy elevada predicción de 

patogenicidad in silico. La variante p.(Ile457Met) de IL17RD, presente en el 

probando 110, si bien se sitúa en una posición poco conservada, presenta una 
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frecuencia alélica muy baja, es predicha como patogénica in silico y está situada 

dentro del dominio SEFIR, necesario para las interacciones proteína-proteína 

(140).  

HMX2 (H6 family homeobox 2, MIM# 600647) y HMX3 (H6 family 

homeobox 3, MIM# 613380) son dos genes implicados en el desarrollo de 

núcleos hipotalámicos relevantes para la función neuroendocrina (141). La vía 

de señalización FGF regula la expresión de Hmx2 y Hmx3 (142). Ratones 

knockout para Hmx3 presentan anomalías del desarrollo del oído e infertilidad 

(143). Ratones knockout para Hmx2 y Hmx3 muestran, además de anomalías 

del oído, hipoplasia adenohipofisaria, deficiencia de GH, grave hipocrecimiento 

postnatal, menor expresión hipofisaria de Lhx3 y alteración del desarrollo de 

varios núcleos hipotalámicos, con ausencia de secreción de GHRH (141). Sin 

embargo, el mismo estudio sugiere que podría existir cierto solapamiento 

funcional entre Hmx2 y Hmx3, siendo posible que la presencia correcta de uno 

de ellos pueda compensar la haploinsuficiencia del otro (141). En humanos, 

hasta el momento, sólo deleciones en 10q en heterocigosis incluyendo ambos 

genes se han relacionado con sordera neurosensorial bilateral (144).  

En nuestro estudio, la variante p.(Ala326Thr) de HMX3, presente en 

heterocigosis en el probando 29, se encuentra situada en una posición 

conservada y presenta una elevada predicción de patogenicidad. La variante 

NM_005519.1:c.*1C>T de HMX2, presente en el probando 77, se sitúa en la 

región 3’UTR, en el nucleótido inmediatamente posterior al codón de parada. Por 

ello, resulta por el momento incierta la probabilidad de su repercusión 

patogénica, si bien no se puede descartar por completo un efecto no codificante. 

Como se ha mencionado previamente, variantes patogénicas en PROKR2 

han sido descritas en portadores sanos. Incluso la variante con clara repercusión 

funcional in vitro p.(Leu173Arg) (126) ha sido descrita en homocigosis en una 

madre sana (64). Casos similares se han descrito con variantes patogénicas en 

FGFR1 o en OTX2.  De hecho, la misma variante del probando 110 en OTX2 

p.(Pro134Arg), descrita anteriormente en un paciente con DSO (DCHH e 

hipoplasia unilateral de nervio óptico) y considerada patogénica por la 
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demostrada pérdida de función in vitro con efecto dominante negativo, también 

está presente en el padre sano de ese paciente (138). Todo esto implica 

necesariamente la contribución de otros factores en la expresión del fenotipo 

clínico. 

En nuestro caso, 4 de los 5 probandos que acabamos de mencionar (2 

DCHH, 1 DSO y 1 DAGH-HP) presentan anomalías tanto en PROKR2 como en 

genes relacionados con la vía FGF, que se acumulan en los pacientes heredadas 

de progenitores diferentes (salvo en el probando 110 del que aún no se dispone 

del resultado del estudio genético familiar). Algunos además asocian otras 

variantes en otros genes [como IL17RD en el probando 110, gen también 

implicado en la regulación de la vía FGF (139)], aunque su relevancia puede ser 

más discutible debido a sus características.  

Los 4 probandos presentan en común deficiencia de GH, la situación 

ectópica de la neurohipófisis y la alteración del tallo hipofisario. El probando 77, 

con 9 años en la actualidad, sólo tiene afectado de momento el eje somatotropo, 

si bien las anomalías hipofisarias en RMN implican un elevado riesgo de 

aparición posterior de otras deficiencias (41). El probando 110 presenta un 

cuadro compatible con DSO debido a la suma de DCHH y agenesia de septo 

pelúcido, hallazgo este último explicable por la presencia de la variante 

p.(Pro134Arg) en OTX2, la cual ya ha sido descrita en un paciente con fenotipo 

similar de DSO sin anoftalmía ni microftalmía (138). Los probandos 15 y 29 

pertenecen al grupo de DCHH. Si bien la micrognatia del probando 110 puede 

explicarse por la presencia de la alteración de OTX2 (137), el resto de rasgos 

sindrómicos del probando 77 resultan más difíciles de justificar por las variantes 

encontradas. Cabe recordar aquí la consanguinidad de los progenitores de este 

probando 77, que podría justificar la presencia de alguna alteración genética en 

homocigosis en algún gen no relacionado con el desarrollo de la hipófisis. El 

probando 106 es el único cuya variante en la vía de la prokineticina se sitúa en 

PROK2 y no en PROKR2. Y si bien también presenta deficiencia de GH (dentro 

de un contexto clínico de DSO), es el único paciente de este grupo de 5 que 

presenta neurohipófisis normal y tallo hipofisario sin alteraciones. Este hecho 

disminuye la probabilidad de que la variante de significado incierto en PROK2 
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p.(*130Leuext*9) interfiera funcionalmente de manera similar a como lo hacen 

las otras 4 de variantes en PROKR2. 

Cómo puede producirse la sinergia de efectos deletéreos causados por 

las alteraciones de la vía FGF y la vía de la prokineticina es por el momento una 

cuestión no resuelta. Pero es evidente que la relación o interacción entre las 

mismas existe, habida cuenta de que las anomalías de ambas vías se relacionan 

con el fenotipo del síndrome de Kallmann, tanto en humanos como en modelos 

murinos, afectando en ambos casos a los mismos procesos de desarrollo 

embrionario en los bulbos olfatorios y neuronas GnRH. Un posible nexo de unión 

se ha planteado recientemente, al demostrar que la anosmina, codificada por el 

gen ANOS1 (KAL1) puede interaccionar, no sólo con receptores de la vía FGF, 

sino también con PROKR2 (145). La implicación de la vía FGF en el desarrollo 

hipofisario está claramente demostrada (1,2,5). Si bien la implicación de 

PROKR2 en dicho desarrollo es menos conocida [estando establecida con 

mucha mayor evidencia su implicación en el desarrollo del olfato y las neuronas 

GnRH hipotalámicas (116,146)], sí existen algunos datos al respecto. Ratones 

knockout para Prokr2 muestran una aparente disminución del tamaño hipofisario 

(64). Prokr2 se expresa en varias áreas hipotalámicas, como la región preóptica, 

el núcleo paraventricular, la eminencia media o el núcleo arcuato (146), este 

último principal localización de neuronas secretoras de GHRH (147). En 

humanos, PROKR2 tiene expresión postnatal en la hipófisis y el sistema nervioso 

central (incluido el hipotálamo) (148,149). También parece estar implicado en el 

proceso de angiogénesis microvascular de tejidos endocrinos (146,149,150), 

cuya alteración a nivel hipofisario es una de las hipotéticas causas potenciales 

del síndrome del tallo hipofisario interrumpido (118). Aunque de manera simple 

se podría plantear que, en el caso de pacientes con DCHH, PROKR2 justificaría 

la alteración del eje gonadotropo y las alteraciones en otros genes el resto de 

deficiencias hipofisarias de manera independiente, este no parece ser el 

mecanismo que aquí participa, habida cuenta de la presencia de variantes 

patogénicas tanto en PROKR2 como en genes de la vía FGF en portadores 

sanos. Resulta más probable una interacción y sinergia de efectos sobre el 

desarrollo hipotalámico y/o del infundíbulo, en los que ambas vías parecen tener 

un papel relevante, que suponga secundariamente una alteración del desarrollo 
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y función hipofisarios. Es especialmente interesante la consistente asociación de 

neurohipófisis ectópica y alteración del tallo hipofisario con la presencia conjunta 

de variantes relevantes en PROKR2 y en genes de la vía FGF. Sobre los 

mecanismos por los que esta asociación de variantes puede influir en el 

desarrollo infundibular y determinar la expresión de este fenotipo concreto, se 

profundizará dentro del apartado “A.6.4. Correlación genotipo-fenotipo 

hipofisario en RMN” de esta Discusión. 

 

A.3.3. Combinaciones variables de alteraciones en las vías SHH, FGF y 

NODAL  

11 pacientes (9,6% de la cohorte) presentan alguna combinación de 

variantes afectando al menos a dos de las siguientes 3 vías de señalización 

(SHH, FGF y NODAL). Así, 7 pacientes presentan variantes afectando a las vías 

SHH (genes GLI2, PTCH1, CDON, GLI3) y FGF (FGFR1, OTX2, HMX2, HMX3, 

FGF8, SPRY4, FGFR2), otros 2 a las vías SHH (GLI2, DISP3) y NODAL 

(FOXH1, PITX2, SMAD2), y otros 2 a las vías FGF (ANOS1, SPRY4) y NODAL 

(FOXH1, PITX2). 

 Hemos discutido ya el posible papel patogénico de las alteraciones en 

varios genes implicados en la vía de señalización FGF (FGFR1, OTX2, HMX2, 

HMX3, FLRT3 e IL17RD). Entre estos genes, en este grupo de pacientes 

encontramos algunas variantes en FGFR1, HMX3 y OTX2. La variante de 

FGFR1 p.(Arg822Cys), presente en heterocigosis en el probando 86 con DSO, 

ha sido descrita con anterioridad en un paciente con síndrome de Kallmann 

(151). Resulta interesante valorar el hecho de que el padre del probando, con 

agenesia renal unilateral, también presenta esta variante, siendo FGFR1 uno de 

los genes cuyas alteraciones se han asociado con el fenotipo renal mencionado 

(152). La variante p.(Ala326Thr) de HMX3, presente en el probando 57, supone 

el cambio de un residuo de alanina por uno de treonina dentro de una cadena de 

poli-alanina. Se encuentra en una posición conservada y presenta elevada 

predicción de patogenicidad. La variante sinónima en OTX2 

NM_172337.2:c.420G>C, p.(Pro140=), presente en el probando 91, implica una 

posible alteración del proceso de splicing por activación de un aceptor críptico. 
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El splicing alternativo podría dar lugar a la pérdida de 60 codones al comienzo 

del tercer exón, afectando a parte del homeodominio de unión a ADN, con 

cambio de la fase de lectura y truncamiento de la proteína, si bien este potencial 

efecto deletéreo queda pendiente de ser demostrado mediante estudios 

experimentales.  

Se discute a continuación la posible patogenicidad de las variantes 

encontradas en este grupo de pacientes en los genes ANOS1 y SPRY4 (también 

relacionados con la vía FGF). 

ANOS1 (previamente denominado KAL1, MIM# 300836) es uno de los 

genes principales cuyas alteraciones se han relacionado con el síndrome de 

Kallmann. Codifica una proteína denominada anosmina, capaz de secretarse a 

la matriz extracelular, desde donde parece desempeñar funciones relacionadas 

con la ramificación dendrítica y la migración neuronal (especialmente estudiado 

en las neuronas GnRH que surgen en la placoda olfatoria y migran hacia su 

ubicación definitiva en el hipotálamo durante el desarrollo embrionario). Se ha 

demostrado que la anosmina funciona como regulador de la vía FGF, actuando 

como cofactor, implicado en la modulación de la señalización activada por la 

unión del ligando FGF con el receptor (140). No en balde, FGFR1 y FGF8 son 

dos de los principales genes relacionados con el síndrome de Kallmann (así 

como otros genes de la vía FGF como FLRT3, HS6ST1, SPRY4 o DUSP6) 

(44,139). Si bien las anomalías de ANOS1 no han sido relacionadas 

frecuentemente con el fenotipo de DCHH, se han reportado varios casos de DSO 

con anomalías hipofisarias, que presentan variantes en dicho gen con pérdida 

de función in vitro (153). La implicación funcional de ANOS1 como cofactor de la 

vía FGF hace probable un papel de sus variantes en la etiología del HIC más allá 

del HHC, en un contexto oligogénico. En el paciente 53 hemos identificado una 

deleción completa del gen ANOS1 en hemicigosis. Esta deleción, heredada de 

la madre sana, puede explicar parte del fenotipo del paciente (deficiencia de 

gonadotropinas, criptorquidia bilateral, escroto hipoplásico, agenesia renal, 

sincinesias bimanuales, hipoplasia de bulbos olfatorios). Pero el paciente 

presenta además otros rasgos que exceden al fenotipo de síndrome de Kallmann 

(deficiencia de GH y TSH, tallo hipofisario e hipotálamo adelgazados, hipoplasia 

mediofacial, paladar ojival, hipotonía axial), que sugieren la implicación de otras 



Discusión. Sección A 

138 

alteraciones que afecten a estructuras de la línea media. En este caso, la 

presencia de la variante p.(Leu330Phe) en FOXH1, sobre la que discutimos más 

adelante al hablar de la vía NODAL, resulta un excelente candidato para la 

explicación del fenotipo completo, en conjunto con la deleción de ANOS1. 

 SPRY4 (Homolog of sprouty, Drosophila, 4, MIM# 607984) codifica una 

proteína intracelular que actúa como modulador negativo de la señalización de 

receptores tirosín kinasa (139,154). Por ello, actúa, de manera similar a FLRT3, 

inhibiendo la señalización de la vía FGF desencadenada por la activación del 

receptor FGFR1 (139,140,154). Sus alteraciones se han relacionado, como en 

el caso de IL17RD y FLRT3, con el fenotipo de HHC, dentro de un contexto de 

probable herencia oligogénica (139). La variante probablemente patogénica 

p.(Ser241Tyr) de SPRY4, presente en el probando 26, ya ha sido descrita como 

patogénica, y se considera factor de riesgo de HHC (139). 

 

La vía de señalización SHH en el neuroectodermo del diencéfalo ventral 

es capaz de inhibir la expresión de las vías BMP y FGF. A su vez, la vía BMP es 

capaz de reprimir la expresión de la vía SHH (1). El gradiente espacial de 

expresión de SHH regula así la adecuada localización y extensión del “centro 

organizador” ubicado en el diencéfalo ventral, desde el que la expresión de 

factores como BMP4, FGF8 y FGF10 permitirá la adecuada inducción de la bolsa 

de Rathke en el ectodermo oral adyacente, y su crecimiento (1). Este gradiente, 

dependiente del control recíproco de las distintas vías, establece un delicado 

equilibrio que puede perderse ante la presencia de alteraciones en alguno de los 

genes relacionados con dichas vías. Por otro lado, recientemente se ha 

demostrado la necesidad de un correcto funcionamiento de la vía SHH para la 

adecuada diferenciación inicial de las células progenitoras hipofisarias y la 

expresión de LHX3 y LHX4, para la proliferación de dichas células progenitoras 

en el proceso de expansión de la bolsa de Rathke, y para la diferenciación de la 

región anterior del hipotálamo (155). El posible papel en concreto de GLI2, uno 

de los efectores principales de la vía SHH, se discute en detalle en la sección C 

de esta Discusión.  
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PTCH1 (Homolog of Patched, Drosophila, 1, MIM# 601309) codifica una 

proteína transmembrana, que constituye el receptor del ligando SHH (junto con 

otro grupo de proteínas que en conjunto forman un complejo heteromérico). En 

ausencia del ligando, PTCH1 tiene una función represora de la señalización 

intracelular de la vía SHH, al permanecer unido y reprimir a la también proteína 

transmembrana SMO, iniciadora de dicha señalización intracelular. La unión del 

ligando SHH al receptor PTCH1, libera la proteína SMO y permite el inicio de la 

cascada intracelular (156). Se trata de un gen cuyas alteraciones se han 

asociado principalmente con patología oncológica, sobre todo a nivel cutáneo 

(síndrome de nevus basocelular o síndrome de Gorlin), pero varias de ellas han 

sido relacionadas anteriormente con un fenotipo de HPE (157,158).  

Dentro del grupo de 11 pacientes que estamos analizando con 

combinaciones de variantes en genes de las vías SHH, FGF o NODAL, dos de 

ellos presentan variantes relevantes en el gen PTCH1. La variante 

p.(Ile1074Val), presente en el probando 86, presenta una frecuencia alélica 

extremadamente baja [presente únicamente en 2 alelos de los 111.698 

registrados en gnomAD (0,0018%) y ausente en las bases de datos 1000 

Genomes y ESP6500], y se encuentra ubicada en una posición muy conservada 

dentro del 9º dominio transmembrana. El probando 91 presenta 2 variantes en 

cis en PTCH1 en heterocigosis: p.(Tyr1316Cys) y p.(Arg1442Trp). La variante 

probablemente patogénica p.(Tyr1316Cys), heredada del padre, está descrita en 

un paciente con anomalías del desarrollo ocular y ha sido publicado un estudio 

funcional in vivo que demuestra pérdida de función (159). La variante 

p.(Arg1442Trp), también heredada del padre, es de significado incierto. Resulta 

interesante observar cómo estos dos probandos (86 y 91), que son los dos 

únicos que presentan variantes relevantes en PTCH1 dentro de este grupo de 

11 pacientes, son igualmente los únicos que muestran un fenotipo de DSO. 

También, que ambos pacientes presentan un progenitor sano portador de alguna 

de esas variantes en PTCH1. Y finalmente, que ambos heredan también una 

variante relevante en algún gen relacionado con la vía FGF (FGFR1 y OTX2) 

transmitida por el otro progenitor (en este caso no sanos por completo, ya que el 

padre del probando 86 presenta agenesia renal, en la que probablemente ha 

influido la variante en FGFR1). Así, la acumulación de las variantes de PTCH1 y 
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las presentes en genes relacionados con la vía FGF en los dos probandos, 

explicaría la expresión del fenotipo de DSO en los mismos, ausente en los 

progenitores por no presentar dicha agrupación de variantes.  

CDON (Cell adhesion molecule-related/downregulated by oncogenes, 

MIM# 608707) codifica una proteína transmembrana que actúa, junto con 

PTCH1 y otras proteínas, en el complejo proteico que actúa como receptor de 

SHH. De los 3 dominios fibronectina tipo-III que posee, los dos primeros sirven 

para la interacción con PTCH1 y el tercero para la unión a SHH (160). Su función 

como elemento regulador es facilitadora de la señalización intracelular de la vía 

SHH (160). Mutaciones con pérdida de función en CDON se han descrito 

principalmente en pacientes con un amplio rango fenotípico incluido dentro de la 

HPE, con afectación hipofisaria en alguno de ellos (67,161,162). Un paciente con 

la mutación sin sentido p.(Glu922*) en CDON ha sido descrito con un fenotipo 

de DCHH y síndrome del tallo hipofisario interrumpido sin ningún otro dato de 

alteración de la línea media, siendo su madre portadora sana de la misma (163), 

lo que indica penetrancia incompleta que sugiere la contribución de otros factores 

en la expresión del fenotipo del paciente.  

En nuestro estudio, el probando 57 presenta la variante en CDON 

p.(Arg1187Cys), la cual, si bien presenta una frecuencia alélica poblacional 

relativamente elevada (0,19% en gnomAD, 0,7% en 1000 Genomes), se sitúa en 

una posición nucleotídica muy conservada y presenta una elevada predicción de 

patogenicidad. 

 La vía de señalización NODAL, rama de la gran vía BMP/TGF-β, es 

necesaria para la adecuada expresión de la vía SHH en el prosencéfalo ventral, 

y ambas colaboran en el desarrollo de esta región del cerebro (164).  

FOXH1 (Forkhead box H1, MIM# 603621) codifica una proteína que actúa 

como cofactor, en unión con las proteínas SMAD, para poder llevar a cabo la 

activación de la transcripción de genes diana de la vía NODAL (96). Mutaciones 

con pérdida de función en FOXH1 se han relacionado principalmente con 

defectos cardiacos congénitos, pero también con HPE (96). Dos de nuestros 

pacientes (probandos 53 y 42) presentan variantes relevantes en FOXH1. Se 
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trata de dos variantes muy próximas entre sí, p.(Leu330Phe) en el probando 53 

y p.(Asp328Glu) en el probando 42. Ambas se encuentran dentro del dominio de 

interacción con proteínas SMAD y, dentro de éste, en el motivo SIM (Smad 

Interaction Motif) (aminoácidos 327 – 348). Dentro de este motivo SIM, se han 

descrito variantes con pérdida de función in vitro  en los codones 328, 331, 336 

y 339 (96). La variante p.(Asp328Glu), presente en el probando 42, es una de 

ellas. La variante p.(Phe331Val), ubicada en el codón adyacente  a 

p.(Leu330Phe) está descrita en un caso con HPE y presenta pérdida de función 

in vitro (96). Por todo ello, es muy probable que la variante p.(Leu330Phe), 

presente en el probando 53, no descrita con anterioridad, tenga igualmente un 

efecto deletéreo. La agrupación en el probando 53 de dicha variante, heredada 

del padre sano, junto con la deleción completa de ANOS1 (KAL1), heredada de 

la madre sana, explicaría el fenotipo de DCHH con anomalías de línea media 

que presenta, además de los rasgos característicos del síndrome de Kallmann. 

PITX2 (Paired-like homeodomain transcription factor 2, MIM# 601542) 

codifica un factor de transcripción implicado en varios procesos del desarrollo 

embrionario, incluyendo un papel importante en las etapas iniciales del desarrollo 

hipofisario (2). La vía de señalización NODAL activa la transcripción de PITX2 

(165). Las mutaciones en PITX2 se han relacionado fundamentalmente con 

anomalías oftalmológicas del segmento anterior (principalmente con el síndrome 

de Axenfeld-Rieger), si bien existe un caso publicado con una traslocación 

t(4;14)(q25)(q13) que se sitúa dentro del gen PITX2 en un paciente con un 

cuadro sindrómico que incluye anomalías de la línea media craneofacial como 

agenesia de cuerpo calloso y paladar ojival (166).  

En nuestro estudio identificamos la variante p.(Met233Val) de PITX2 en el 

probando 26. Dicha variante se localiza en una posición conservada, su 

predicción de patogenicidad in silico es elevada y se encuentra acompañada por 

la variante probablemente patogénica p.(Ser241Tyr) en SPRY4 (regulador de la 

vía FGF).  

El probando 42, además de presentar la variante sin sentido p.(Ser267*) 

en GLI2 (más detalles en la sección C de esta Discusión) heredada de la madre, 

presenta otra variante en PITX2, p.(Ala188Thr), junto con la variante de FOXH1 
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con repercusión funcional in vitro p.(Asp328Glu) (ambas variantes ausentes en 

su madre; estudio de segregación incompleto por fallecimiento del padre por 

neoplasia pulmonar). Así, en este caso, la afectación conjunta en el probando de 

las vías SHH y NODAL justificaría la expresión de su fenotipo de DCHH, no 

presente en sus padres. 

 

Entre los 7 pacientes descritos que presentan agrupación de variantes en 

las vías SHH y FGF, se ha observado la presencia de determinados rasgos 

fenotípicos compartidos. En este grupo se diferencian 2 subgrupos de pacientes. 

Los dos pacientes con DSO (probandos 86 y 91, cuyo gen alterado de la vía SHH 

es PTCH1) presentan una adenohipófisis normal en RMN, agenesia de septo 

pelúcido e hipoplasia unilateral o bilateral de nervios ópticos. En cambio, los 5 

pacientes con DCHH (probandos 38, 45, 51, 54 y 57, cuyos genes alterados de 

la vía SHH son GLI2 o CDON) presentan hipoplasia adenohipofisaria y 

deficiencia de, al menos, GH, TSH y probablemente gonadotropinas (3 tienen 

confirmación analítica y en 2 no ha podido realizarse por su edad prepuberal, 

pero presentaron micropene al nacimiento).  

Las 2 parejas de pacientes con anomalías afectando a las vías FGF y 

NODAL y a las vías SHH y NODAL muestran en común un fenotipo de DCHH 

con presencia de hipoplasia adenohipofisaria y deficiencia, al menos, de GH y 

TSH. 

Una limitación del presente estudio en lo que se refiere a la evaluación de 

las distintas vías de señalización afectadas reside, como ya ha sido comentado, 

en la incompleta representación de algunas de dichas vías en el panel 

HIPOPIT_V1. Aun así, hemos identificado combinaciones repetidas de 

afectación de determinadas vías de señalización en distintos pacientes. En el 

caso de la combinación de alteraciones en genes de la vía de la prokineticina y 

la vía FGF, el fenotipo de los distintos pacientes presenta como características 

comunes la deficiencia de GH y alteraciones de neurohipófisis y tallo compatibles 

con el síndrome del tallo hipofisario interrumpido. En el caso de la agrupación de 

variantes en genes relacionados con las vías SHH y FGF, también hemos 

detectado correlaciones genotipo-fenotipo, distinguiendo dos subgrupos según 

los genes de la vía SHH que están afectados.  
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En conjunto, y por todo lo expuesto en este apartado, podemos afirmar 

que el presente estudio aporta nuevas evidencias que respaldan la hipótesis de 

herencia oligogénica en la etiología de la DCHH, la DSO y la DAGH-HP. 

 

A.4. Consideraciones acerca de algunos de los genes y vías de 

señalización con mayor frecuencia de variantes relevantes 

 

Vía de señalización SHH 

La vía de señalización que acumula un mayor número de variantes es la 

vía SHH, con un 46,6% de los pacientes con alguna variante en alguno de los 

genes relacionados con esta vía. En este grupo de pacientes observamos dos 

fenotipos diferentes según los genes de la vía SHH afectados. Mientras que los 

pacientes con variantes en GLI2, CDON, TGIF1 o PITX2 aparecen asociadas a 

DCHH o DAGH-HP con hipoplasia de adenohipófisis, el fenotipo de DSO con 

adenohipófisis normal en RMN aparece más frecuentemente asociado a 

variantes relevantes principalmente en PTCH1. La asociación de anomalías en 

genes de la vía SHH con el fenotipo de hipoplasia hipofisaria, por la influencia de 

dicha vía en la proliferación de células progenitoras en la adenohipófisis en 

desarrollo, se ha postulado anteriormente desde observaciones en modelos 

animales (68,167,168). En el presente estudio, además de confirmar dicha 

asociación en un amplio grupo de pacientes, observamos una correlación 

diferencial en función de los genes de la vía SHH implicados. En este contexto, 

el fenotipo diferencial, sin hipoplasia adenohipofisaria, asociado a las variantes 

de PTCH1, podría explicarse por su papel represor de la vía SHH (156). Por ello, 

mutaciones de PTCH1 con pérdida de función implicarían una menor represión 

de la vía, lo que resultaría en fenotipos diferentes a los asociados a variantes en 

otros genes que impliquen déficits funcionales de la señalización SHH. Además, 

la complejidad funcional que caracteriza al complejo heteromérico que actúa 

como receptor de SHH (156) podría ser uno de los condicionantes implicados en 

la variabilidad fenotípica asociada a las variantes de PCTH1. 
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Hemos discutido con anterioridad en esta sección algunos de los genes 

más representados en nuestra cohorte por la frecuencia de variantes relevantes 

identificadas en los mismos (PROKR2, FGFR1, SPRY4). Comentamos a 

continuación algunas consideraciones sobre otros genes con un elevado número 

de variantes relevantes en nuestra cohorte (CHD7 y PROP1). 

Gen CHD7 

CHD7 representa el gen en el que encontramos mayor número de 

variantes relevantes en nuestra cohorte de pacientes con DCHH, DSO y DAGH-

HP (13 variantes distintas en 18 pacientes, 11,5% de todas las variantes 

relevantes detectadas), si bien es cierto que sólo una de estas variantes alcanza 

la clasificación de VUS+. 13 de estos 18 pacientes presentan además variantes 

relevantes en otros genes.  

Mutaciones en CHD7 (Chromodomain helicase DNA-binding protein 7, 

MIM# 608892) se relacionan principalmente con el fenotipo de síndrome 

CHARGE, pero también se consideran causa de HHC aislado (MIM# 612370), 

con y sin anosmia (44). El retraso del crecimiento es habitual entre los pacientes 

con síndrome CHARGE, y en hasta un tercio de los pacientes se debe a una 

deficiencia de GH (169–172). De hecho, la deficiencia de GH se propone como 

uno de los criterios menores en el diagnóstico de síndrome CHARGE por algunos 

autores (173). El fenotipo de DCHH también se ha descrito en pacientes con 

mutaciones en CHD7, habitualmente con anomalías hipofisarias en la imagen de 

RMN, y principalmente en pacientes con algún rasgo asociado del fenotipo 

CHARGE (170,172,174). En algunos de estos pacientes, las mutaciones en 

CHD7 también estaban presentes en alguno de los progenitores sanos (174), 

sugiriendo de nuevo la participación de algún otro factor en la expresión del 

fenotipo. Algunos pacientes con fenotipo CHARGE y mutaciones en CHD7 

incluyen rasgos de línea media como hipoplasia del cuerpo calloso o incluso HPE 

(169). CHD7 regula la expresión de BMP4 en la línea media del telencéfalo 

durante el desarrollo embrionario (175) y se ha demostrado su papel regulador 

de la cascada intracelular de la vía BMP en el corazón en desarrollo (176). 

También se ha demostrado su interacción con SOX2 en células progenitoras 

neurales para regular la expresión de, entre otros, GLI3, así como su capacidad 
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de regular la expresión de FGF8 y OTX2 durante el desarrollo del cerebelo (176). 

Asimismo, es capaz de participar en las vías WNT, FGF, BMP y NOTCH en el 

oído en desarrollo (177). Si bien no conocemos estudios sobre estas funciones 

de CHD7 estrictamente a nivel hipofisario, salvo el hecho de que la expresión 

hipotalámica de OTX2 también parece ser regulada por CHD7 (178), sí sabemos 

que CHD7 se expresa en la hipófisis durante el desarrollo embrionario en 

humanos (179), y que las vías BMP, WNT, FGF, SHH y NOTCH, así como OTX2 

y SOX2, son actores fundamentales en el desarrollo embrionario de la región 

hipotalámico-hipofisaria (1).  

Un caso particularmente significativo es el del probando 81, mujer con 

diagnóstico de DSO, con deficiencia de GH, TSH y ACTH, con hipoplasia 

hipofisaria, tallo adelgazado, neurohipófisis no visible, hipoplasia de nervios 

ópticos, hipoplasia de bulbos olfatorios e hipoplasia cerebelosa, con antecedente 

de parto pretérmino (32 semanas), vaginal, en presentación podálica, con 

prolapso del cordón. Esta paciente presenta, en CHD7, la variante VUS+ 

NM_017780.3:c.3949C>T, p.(Arg1317Cys) en heterocigosis, heredada de la 

madre sana; y en el gen CDON la variante NM_016952.4c.2462G>A, 

p.(Arg821His) en heterocigosis, heredada del padre sano. La variante de CHD7 

p.(Arg1317Cys), de frecuencia alélica extremadamente baja y ubicada en una 

posición muy conservada dentro del dominio helicasa C, ya ha sido descrita en 

un paciente con síndrome de Kallmann (180). Nuestra paciente presenta 

hipoplasia de bulbos olfatorios e hipoplasia cerebelosa. La implicación de las 

alteraciones de CHD7 en la hipoplasia de bulbos olfatorios está claramente 

establecida (169). La hipoplasia cerebelosa se observa en ratones con 

haploinsuficiencia de CHD7 y se ha detectado como rasgo frecuente en 

pacientes con mutaciones en este gen (169,181). La variante en CDON 

p.(Arg821His), poco frecuente y con elevada predicción de patogenicidad, se 

encuentra en una posición conservada dentro del 2º dominio fibronectina tipo-III, 

necesario para la interacción de CDON con PTCH1, receptor de SHH (160).  

En este caso, la herencia digénica podría explicar el fenotipo del paciente, 

siendo ambos progenitores portadores sanos de cada una de las dos variantes 

identificadas en el probando. Resulta interesante igualmente valorar la presencia 

de los antecedentes obstétricos descritos. Es conocida la capacidad de 
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determinados factores ambientales de modular la expresión fenotípica de las 

alteraciones de CDON en modelos animales (77,182). Así, el caso de este 

probando 81 resulta especialmente gráfico para respaldar la posibilidad de una 

contribución multifactorial tanto de determinados insultos ambientales 

(obstétricos) como de una determinada carga genética acumulada en el 

probando según un modelo de herencia oligogénica (digénica en este caso).  

La elevada frecuencia de variantes relevantes en CHD7 en nuestra 

cohorte contrasta con un estudio previo en el que no se identificaron mutaciones 

en CHD7 tras analizar 100 pacientes (77 DSO, 21 DCHH sin anomalías de línea 

media y 2 DAGH) sin ningún rasgo CHARGE (174). Estas diferencias se explican 

probablemente por los diferentes criterios de filtrado de variantes del presente 

estudio, más orientadas a evaluar una posible etiología oligogénica de las 

patologías en estudio, que han priorizado como potencialmente relevantes 

variantes de significado incierto no consideradas por los criterios de 

patogenicidad de Gregory et al. (174). De las 13 variantes identificadas en 

nuestra cohorte, la base de datos chd7.org (183), partiendo de un modelo 

monogénico, clasifica 3 de ellas como benignas (fundamentalmente por su 

presencia en controles), 4 de ellas como no clasificadas (patogenicidad 

indeterminada) y las otras 6 no aparecen recogidas. Según el modelo de 

herencia oligogénica, variantes de CHD7 con una probablemente menor 

repercusión funcional que otras evidentemente patogénicas de manera 

individual, podrían contribuir a la variabilidad fenotípica en un contexto 

multifactorial.  

Gen PROP1 

5 pacientes de nuestra cohorte presentan mutaciones patogénicas en 

PROP1 en homocigosis (4,4%). Al tratarse sólo de casos con DCHH, el 

porcentaje en este grupo asciende al 6,9% de los pacientes del grupo de DCHH. 

Teniendo en cuenta que dos de los pacientes con mutaciones en PROP1 son 

hermanos, la frecuencia de mutaciones en PROP1 alcanzaría el 50% de los 

casos familiares (2 de 4) y el 4,3% de casos esporádicos. Esta mayor proporción 

de pacientes con DCHH esporádicos por mutaciones en PROP1 respecto al 

2.9% del estudio italiano de De Rienzo et al. (69) puede justificarse por la 
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presencia en nuestra cohorte de 6 pacientes con DCHH procedentes de Turquía, 

dos de los cuales presentan mutación en homocigosis en PROP1 (33,3%) [el 

probando 36 con una deleción completa de PROP1 y el probando 31 con la 

mutación p.(Leu102Cysfs*8)], y por ser Turquía una región en la que ambas 

variantes son más frecuentes que en nuestro medio (108, 182). Sin contabilizar 

dichos 6 pacientes turcos, la frecuencia de mutaciones en PROP1 en pacientes 

con DCHH esporádicos en nuestro medio sería del 1,6%, incluso inferior a la de 

la población italiana del estudio de De Rienzo et al. (69). En el reciente estudio 

de Blum et al. (114) ninguno de los 19 pacientes con DCHH procedentes de 

España (0%), y sólo 1 de los 30 procedentes de Italia (3,3%) presentaban alguna 

mutación en PROP1 en homocigosis. Si bien la deficiencia de ACTH no es 

especialmente característica de las mutaciones en PROP1, encontramos en 

nuestro estudio este tipo de deficiencia en 2 de los 5 pacientes. 

 En conclusión, podemos afirmar que las variantes patogénicas en 

homocigosis en PROP1 continúan siendo la causa monogénica de DCHH más 

frecuente, pero, en nuestro medio, sólo son capaces de explicar menos del 5% 

de los casos con DCHH.  

 

 

A.5. Correlación genotipo-fenotipo según el grupo diagnóstico. 

Solapamiento genético de las patologías incluidas en el estudio, 

entre sí, y con patologías como el HHC y la HPE (Objetivos específicos 

5 y 6) 

 

A.5.1. Mayor frecuencia de variantes relevantes en PTCH1 en pacientes con 

DSO 

Una de las principales aportaciones del presente estudio es el hallazgo de 

una mayor frecuencia de variantes relevantes en PTCH1 en pacientes con 

fenotipo de DSO, respecto a los pacientes con DCHH o DAGH-HP, de manera 

estadísticamente significativa. Las características principales de este gen 

(implicado en la regulación represora dentro de la vía SHH) han sido ya 
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previamente discutidas (apartado “A.3.3. Combinaciones variables de 

alteraciones en las vías SHH, FGF y NODAL”).  

Si bien anteriormente, las alteraciones en PTCH1 se han relacionado con 

patologías relacionadas y solapadas como la HPE (157,158) y las anomalías del 

desarrollo ocular (159), no hemos encontrado ningún trabajo previo en el que se 

estudie y demuestre la relación entre las anomalías en PTCH1 y la DSO. En 

concreto, en los 4 pacientes con DSO que presentan variantes relevantes en 

PTCH1 (probandos 86, 91, 101 y 108), observamos un fenotipo común 

consistente en DSO “aislada” con hipoplasia unilateral o bilateral de nervios 

ópticos, agenesia del septo pelúcido, sin antecedentes obstétricos de interés y, 

en 3 de los 4, imagen de hipófisis normal en RMN. El probando 86, único de los 

4 pacientes que presenta anomalías de la hipófisis en RMN (neurohipófisis no 

visible y tallo hipofisario adelgazado), presenta además la variante VUS+ en 

FGFR1 p.(Arg822Cys) heredada del otro progenitor, lo que podría justificar esta 

diferencia (combinación ya discutida en el apartado A.3.3 de esta Discusión). 

Aunque quedan aún por dilucidar muchos de los mecanismos que explican la 

variabilidad fenotípica de las alteraciones en PTCH1, estos resultados sugieren 

que debe ser considerado uno de los genes potencialmente causales del fenotipo 

de DSO. 

A.5.2. Solapamiento genético entre sí de las tres patologías incluidas en el 

estudio 

 No se han detectado asociaciones específicas entre las vías de 

señalización afectadas y los fenotipos de DCHH, DSO y DAGH-HP 

representados en nuestra cohorte de pacientes (Tabla 8). Esta ausencia de 

asociaciones significativas, puede deberse, como ya se ha comentado, a una 

incompleta representación de los genes de cada una de las vías en el panel 

HIPOPIT_V1. Únicamente en el grupo de DCHH observamos una mayor 

presencia de variantes estrictamente patogénicas (según criterios ACMG) en 

varias de las vías de señalización que en los otros dos grupos de diagnóstico. 

Sin embargo, si consideramos el conjunto de variantes clasificadas como 

patogénicas, probablemente patogénicas y VUS+ (un planteamiento más 

apropiado para el análisis de los resultados en un modelo de etiología 
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oligogénica), tampoco observamos grandes diferencias entre los tres grupos de 

diagnóstico, y las que encontramos podrían estar influidas por el diferente 

tamaño muestral, sobre todo en el caso del grupo de DAGH-HP.  

 Existen algunos hallazgos genéticos predominantes en cada grupo. 

PROP1 es (junto con GLI2) uno de los genes más relevantes en el grupo de 

DCHH. Variantes relevantes en genes como PTCH1, OTX2 o SOX2 se 

presentan con mayor frecuencia en el grupo de DSO. Pero también observamos 

con frecuencia en los distintos grupos diagnósticos variantes relevantes en 

genes como GLI2, PROKR2, FGFR1, CHD7, SPRY4 o SEMA3A.  

 

A.5.3. Solapamiento genético con el HHC y la HPE 

Hemos identificado variantes relevantes en genes anteriormente 

implicados en la etiología del HHC en el 35,8% de los pacientes (entre el 20 y el 

41,5% según el grupo diagnóstico) y en genes relacionados anteriormente con 

la HPE en el 21,8% (20,2-26,7%) (Tabla 8). No en vano, algunos de los genes 

más relevantes en cuanto a la frecuencia de variantes relevantes en este estudio 

son GLI2 y PTCH1 (relacionados con el fenotipo de HPE), así como CHD7, 

PROKR2, FGFR1, SPRY4 o SEMA3A (relacionados con el fenotipo de HHC). 

Raivio et al. (59) sugirieron la posibilidad de la existencia de un 

solapamiento genético entre la DCHH, la DSO y el HHC tras identificar variantes 

patogénicas en PROKR2, FGFR1 y FGF8, relacionados anteriormente con el 

HHC,  en pacientes con DCHH o DSO. Hallazgos parecidos se muestran en otros 

trabajos similares (64,115,118). Otros estudios han planteado este tipo de 

solapamiento genético entre la HPE y el HHC, tras identificar variantes en SIX3 

y GLI2 en pacientes con HHC (185) o variantes en FGF8 y FGFR1 en pacientes 

con HPE (186), y entre la DSO y el HHC, tras identificar variantes en HESX1 en 

pacientes con síndrome de Kallmann (33) o una deleción del gen LEPR en un 

paciente con DSO que asociaba DCHH y anomalías de la hipófisis (187).  

Nuestros resultados, junto con los hallazgos previos en la literatura, 

confirman la existencia de un solapamiento genético entre las patologías 

incluidas en el presente estudio, así como con el HHC y la HPE. El presente 
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estudio, además de confirmar la implicación transversal de genes como 

PROKR2 y FGFR1 en el espectro clínico del HIC, aporta evidencia sobre la 

implicación de otros genes (como CDH7, SPRY4 o SEMA3A, previamente 

implicados en el HHC) en la etiología de la DCHH, DSO o DAGH-HP, dentro de 

un modelo de contribución oligogénica. 

 

A.6. Correlaciones genotipo-fenotipo entre subgrupos diagnósticos. 

Discusión multifactorial conjunta de eventos obstétricos 

(ambientales) (Objetivos específicos 1 y 7) 

Con el objetivo de profundizar en el conocimiento de las causas de la 

heterogeneidad fenotípica dentro de las patologías incluidas en el estudio, 

hemos realizado un análisis de los hallazgos moleculares en distintos subgrupos 

de pacientes con determinadas características clínicas comunes. 

 

A.6.1. DSO “aislada” versus DSO-plus 

 Los resultados del estudio molecular han puesto de manifiesto algunas 

diferencias entre los dos subgrupos (diferenciados por la ausencia o presencia 

de anomalías corticales del tipo esquisencefalia o polimicrogiria). Entre ellas, 

destaca la identificación de una mayor proporción de pacientes con variantes 

patogénicas, probablemente patogénicas o VUS+ en el grupo de DSO-plus. Este 

hallazgo se contrapone a la hipótesis etiológica planteada por Lubinski et al. (62), 

quienes sugirieron que este subtipo de DSO podría ser causado por una 

disrupción vascular al nivel de la arteria cerebral anterior en algún momento del 

desarrollo embrionario y, por tanto, con una menor incidencia de alteraciones 

genéticas que el grupo de DSO “aislada”. Además, en nuestro análisis se pone 

de manifiesto que el 50% de los pacientes con DSO-plus han presentado algún 

evento obstétrico potencialmente relevante, en comparación con el 13,6% de los 

pacientes con DSO “aislada.  
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Si bien las variantes relevantes identificadas tanto en el subgrupo de DSO-

plus como en DSO “aislada”, afectan predominantemente a genes relacionados 

con la vía SHH, la identidad de los genes afectados es diferente en ambos 

subgrupos: TGIF1, GLI2 y PAX2 en DSO-plus, y fundamentalmente PTCH1 en 

DSO “aislada”. En el grupo de DSO “aislada” también resulta significativa la 

presencia de variantes en OTX2, gen cuya implicación en la etiología de la DSO 

está claramente aceptada (32), y en CHD7, cuya implicación  ya ha sido discutida 

en un apartado anterior. En ambos subgrupos algún paciente presenta también 

alguna variante relevante en ZIC2 o en PROKR2. 

En conjunto, estos datos sugieren que, si bien es posible y razonable la 

participación de fenómenos ambientales, especialmente en la etiología de la 

DSO-plus, éstos probablemente tengan mayor repercusión en presencia de una 

carga genética predisponente (la cual parece predominantemente relacionada 

con genes de la vía SHH distintos a PTCH1), configurando así un escenario de 

probable etiología multifactorial que combina insultos genéticos y ambientales. 

La contribución de fenómenos ambientales parece menos relevante en la 

expresión de la DSO “aislada” (en cuya etiología parecen más relevantes las 

alteraciones en genes como PTCH1 y OTX2). 

 

A.6.2. DSO con disfunción hipofisaria versus DSO sin disfunción hipofisaria 

No hemos observado importantes diferencias en el estudio molecular 

entre los distintos pacientes con DSO según presenten o no disfunción 

hipofisaria. Cabría destacar la mayor frecuencia de variantes en PROKR2 en 

pacientes con DSO y deficiencias hormonales (ausentes en el subgrupo de DSO 

con función hipofisaria normal), lo cual parece respaldar la implicación de este 

gen en la etiología del HIC. Igualmente, en el grupo de DSO con disfunción 

hipofisaria se han observado variantes en genes candidatos (OTP, NEUROG2, 

LHX1), implicados en el adecuado desarrollo de núcleos hipotalámicos según se 

ha demostrado en modelos animales. La ligeramente mayor frecuencia de 

eventos obstétricos en el subgrupo que presenta disfunción hipofisaria no 

supone en absoluto una diferencia estadísticamente significativa. El dato de que 

el 71,4% de los pacientes con DSO con disfunción hipofisaria no hayan 
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presentado aparentemente insultos perinatales es relevante, ya que indica que 

éstos no son fundamentales en la etiología de la disfunción hipofisaria.  

Aunque estos datos respaldan la hipótesis de una contribución 

multifactorial, siendo ligeramente más frecuente la presencia de disfunción 

hipofisaria en la DSO cuando se presentan determinadas alteraciones genéticas 

con potencial implicación en el desarrollo hipotalámico-hipofisario, precisan su 

confirmación en futuros estudios con tamaños muestrales mayores. 

 

A.6.3. HIC sindrómico versus HIC no sindrómico 

 Tanto entre los pacientes con HIC sindrómico como no sindrómico, 

observamos una elevada frecuencia de variantes relevantes en genes como 

GLI2 o CHD7. Aunque la presencia de alteraciones en GLI2 es mayor entre los 

pacientes con un cuadro sindrómico, vemos cómo tampoco es infrecuente en el 

HIC no sindrómico (estos y otros aspectos sobre el fenotipo asociado a las 

alteraciones de GLI2 se detallan en la sección C de esta Discusión). La diferencia 

más relevante entre los subgrupos de HIC sindrómico y no sindrómico es la 

presencia exclusiva de variantes en PROP1 en el grupo de pacientes con HIC 

no sindrómico, diferencia estadísticamente significativa. Otros hallazgos que 

diferencian a ambos subgrupos son la presencia exclusiva de algunas variantes 

en FGFR1 en el subgrupo no sindrómico y en BMP4 en el subgrupo sindrómico, 

en los probandos 1 y 73, que comparten los rasgos de deficiencia de GH, 

hipoplasia hipofisaria y macrocefalia con aumento de los espacios 

subaracnoideos de la convexidad (las correlaciones genotipo/fenotipo de las 

alteraciones de BMP4 se discuten en detalle en la sección B de esta Discusión).  

No existen diferencias significativas en la proporción de pacientes con 

antecedente de eventos obstétricos significativos entre los dos subgrupos. Por 

tanto, en nuestra cohorte, sólo los hallazgos diferenciales en unos pocos genes 

(PROP1, FGFR1, BMP4, GLI2) contribuyen a explicar de manera relevante parte 

de las diferencias fenotípicas entre ambos subgrupos. La implicación de otros 

factores genéticos o ambientales no determinados por el momento no está por 

lo tanto excluida. 
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A.6.4. Correlación genotipo-fenotipo hipofisario en RMN  

 En nuestra cohorte, tres genes parecen tener una mayor relevancia a la 

hora de determinar la expresión de un determinado fenotipo hipofisario visible en 

RMN, tanto por la frecuencia de sus variantes relevantes como por el elevado 

nivel de evidencia sobre la patogenicidad de las mismas: PROKR2, GLI2 y 

FGFR1. 

 

A.6.4.1. Alteraciones del volumen adenohipofisario 

Las afectaciones del volumen adenohipofisario parecen asociadas en 

mayor medida a las variantes patogénicas, aparentemente patogénicas o VUS+ 

de GLI2 que a las que afectan a FGFR1 y PROKR2. Como ya hemos comentado, 

existe una correlación entre las alteraciones en los genes de la vía SHH y la 

hipoplasia de adenohipófisis, debida al papel fundamental de dicha vía en el 

control de la proliferación de progenitores celulares en la bolsa de Rathke en 

desarrollo, lo que explicaría la implicación de las alteraciones de GLI2 en este 

rasgo fenotípico. La menor frecuencia de variantes en PROKR2 y FGFR1 en 

pacientes con hipoplasia hipofisaria que en pacientes con hipófisis de tamaño 

normal, sugiere un papel menos relevante de dichos genes en el proceso de 

expansión de progenitores durante fases tempranas del desarrollo embrionario 

de la hipófisis.  

 

A.6.4.2. Alteraciones de la neurohipófisis y el tallo hipofisario 

 La presencia de variantes relevantes en PROKR2 y GLI2 parece 

asociarse con la expresión de anomalías del tallo hipofisario y la neurohipófisis, 

principalmente en el caso de variantes clasificadas como patogénicas por 

criterios ACMG. La implicación de PROKR2 está respaldada por los hallazgos 

de otros estudios, que han sugerido un papel determinante de las alteraciones 

de PROKR2 en la etiología del síndrome del tallo hipofisario interrumpido 

(118,121). La relación de GLI2 con las anomalías de la neurohipófisis, aparente, 

aunque más discutible, se desarrolla en detalle en la sección C de esta 

Discusión. 
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 Es especialmente interesante la consistente asociación observada entre 

las variantes relevantes en PROKR2 junto con otras en algún gen relacionado 

con la vía FGF, con el fenotipo de neurohipófisis ectópica y alteración del tallo. 

El único paciente con una variante patogénica o probablemente patogénica en 

PROKR2 que presenta una neurohipófisis normal (probando 85), es igualmente 

el único que no presenta asociada una variante relevante en un gen relacionado 

con la vía FGF. La vía FGF es considerada el controlador principal del desarrollo 

embrionario del infundíbulo, que dará lugar a la eminencia media, el tallo 

hipofisario y el lóbulo posterior (5). La vía FGF controla aspectos como la 

evaginación que constituye el origen del propio infundíbulo desde el suelo del 

hipotálamo ventral, su crecimiento, la migración de neuronas secretoras de 

péptidos neuroendocrinos hasta su localización definitiva en determinados 

núcleos hipotalámicos (como las neuronas GnRH), la dirección de crecimiento 

de las proyecciones axonales de dichas neuronas hacia la eminencia media (en 

el caso de neuronas parvocelulares que secretarán sus péptidos reguladores al 

sistema portal) o hasta el lóbulo posterior de la hipófisis (en el caso de neuronas 

magnocelulares secretoras de oxitocina o vasopresina), e incluso parece 

participar estimulando el desarrollo de las primeras estructuras vasculares que 

darán luego lugar al sistema portal hipofisario (5). Por otro lado, PROKR2 es uno 

de los 2 receptores de la vía de la prokineticina, a la cual se le atribuyen, entre 

otras, funciones relacionadas con la migración neuronal y la estimulación del 

desarrollo de la microvasculatura de órganos endocrinos (118,146,150). La 

expresión de PROKR2 y PROK2 en los bulbos olfatorios y el hipotálamo durante 

el desarrollo embrionario está ampliamente demostrada por trabajos orientados 

a estudiar la etiología del síndrome de Kallmann (146). Si bien se ha detectado 

la presencia de variantes patogénicas en PROKR2 o en genes de la vía FGF 

(como FGFR1) de manera aislada en individuos sanos, nuestros datos indican 

que la agrupación de variantes relevantes en PROKR2 y en genes de la vía FGF 

en un mismo individuo se asocia en todos los casos con neurohipófisis ectópica 

y alteración del tallo. La combinación de los efectos deletéreos de estas variantes 

sobre el desarrollo embrionario del infundíbulo (por la propia disfunción de la vía 

FGF como reguladora del proceso, sumada a una inadecuada formación de la 

red microvascular que facilite su completo desarrollo) representa el probable 

nexo causal que permite explicar todos estos eventos. 
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Sólo uno de los pacientes (probando 106) con agrupación de variantes 

relevantes en genes relacionados con las vías de la prokineticina y FGF, no 

presenta alteraciones del tallo hipofisario y neurohipófisis. Pero en este caso hay 

que destacar que se trata del único paciente en el que la variante relevante de 

la vía de la prokineticina no afecta a PROKR2, sino al gen que codifica a su 

principal ligando, PROK2 [p.(*130Leuext*9)]. La variante identificada en la vía 

FGF afecta al gen FLRT3: p.(Cys478Tyr). Si bien las anomalías tanto de 

PROKR2 como de su ligando PROK2 se han relacionado en humanos y en 

modelos murinos con alteraciones de los bulbos olfatorios y de la migración de 

neuronas GnRH, características principales del síndrome de Kallmann (146), el 

fenotipo de DCHH sólo se ha relacionado claramente con las alteraciones de 

PROKR2, no así de PROK2 (64). Esto puede tener su explicación en el hecho 

de que, en la vía de la prokineticina, los dos ligandos (PROK1 y PROK2) pueden 

unirse a cualquiera de los 2 receptores (PROKR1 y PROKR2) (146).  PROK1 se 

expresa en la hipófisis (146,188), pero no es tan evidente su expresión 

hipotalámica (146). Por tanto, las anomalías de PROK2 probablemente no 

puedan ser compensadas por PROK1 en los bulbos olfatorios o las neuronas 

GnRH hipotalámicas. En cambio, la expresión hipofisaria de PROK1 podría 

eventualmente compensar funcionalmente la alteración de PROK2 lo que 

explicaría en teoría que no se manifieste un fenotipo de DCHH en pacientes con 

alteraciones en PROK2. En cambio, aunque los dos receptores PROKR1 y 

PROKR2 se expresan tanto en la hipófisis como en el hipotálamo y ambos 

presentan una muy elevada homología, parecen desempeñar funciones 

diferentes pero complementarias en la  angiogénesis (150,189). Por ello, las 

alteraciones en PROKR2 probablemente no puedan ser compensadas con una 

adecuada función de PROKR1.  

Serán necesarios futuros estudios, que profundicen en el estudio de las 

interacciones entre las vías de la prokineticina y FGF durante el desarrollo 

hipotalámico-hipofisario, para aclarar de manera definitiva los mecanismos 

causales aquí planteados.  
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A.7. Posibilidad de contribución de factores no exclusivamente 

genéticos 

 

A.7.1. Factores ambientales: Correlaciones fenotipo-antecedentes 

obstétricos y genotipo-antecedentes obstétricos 
 

La presencia de algún antecedente obstétrico relevante [considerando 

aquí el parto vaginal en presentación podálica, el nacimiento por cesárea (en 

ambos casos con o sin complicaciones asociadas), el parto instrumental, un test 

de APGAR <8 a los 5 minutos o la amenaza de aborto durante la gestación] se 

asocia en nuestra cohorte con una mayor probabilidad de presentar anomalías 

hipofisarias en la imagen de RMN, así como de presentar deficiencia en un 

mayor número de ejes hormonales adenohipofisarios. Algunas diferencias (no 

significativas estadísticamente, aunque próximas a la significación) sugieren una 

tendencia a la asociación entre la presencia de algún tipo de antecedente 

obstétrico, y una mayor probabilidad de expresar un fenotipo de DCHH que de 

DSO o DAGH-HP, de HC no sindrómico que de HC sindrómico y de DSO-plus 

que de DSO “aislada”. El tamaño muestral no ha permitido confirmar estas 

diferencias, ni determinar qué eventos perinatales de los aquí considerados son 

los que muestran una mayor relevancia. 

Varios estudios han sugerido la relación de algún evento obstétrico 

(fundamentalmente el parto vaginal en presentación podálica) con la etiología 

del HIC. Especialmente en estudios realizados en China y Japón, se han 

detectado porcentajes muy elevados (del 50-91%) de antecedente de parto en 

presentación podálica en cohortes de pacientes con HIC (121,190–192). 

Estudios llevados a cabo en Europa o EEUU muestran proporciones más 

moderadas (4-35%) (193–198). Las anomalías hipofisarias en la RMN, 

especialmente la neurohipófisis ectópica o el síndrome del tallo interrumpido, son 

los hallazgos que más se han relacionado con el parto en presentación podálica, 

también especialmente en países orientales, (121,190,191,199–202), si bien se 

ha planteado que no puede ser el único ni el principal determinante etiológico 

(197,203), e incluso que una mayor tendencia a este tipo de presentación pueda 

ser consecuencia, y no necesariamente causa, del HIC (204). Pham et al. (193) 

hallaron el antecedente de parto en podálica con mayor frecuencia en pacientes 
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con DCHH (35%) que con DAGH (4%) en una serie francesa de 53 pacientes 

con síndrome del tallo hipofisario interrumpido, lo que respalda la tendencia 

similar (10,2% frente a 0%) observada en nuestra cohorte, así como nuestro 

hallazgo de mayor número de ejes adenohipofisarios afectados en pacientes con 

eventos obstétricos. Otros eventos obstétricos como la asfixia perinatal 

(202,205,206) o la compresión uterina excesiva (207) han sido estudiados en 

menor profundidad en la literatura científica que el parto en presentación 

podálica, y su relación resulta más incierta. 

 La exposición prenatal a etanol es otro de los factores ambientales 

gestacionales (teratogénicos) que se han planteado como posible causa de HIC. 

La ingesta materna de etanol durante la gestación no es un dato referido en 

ninguno de los pacientes incluidos en nuestra cohorte. Existen algunos estudios 

que sugieren la posible influencia de la exposición prenatal al etanol en la 

disfunción de la secreción hormonal (sobre todo de los ejes adrenal y tiroideo) 

(208–210) y en las anomalías anatómicas de la hipófisis, habitualmente 

relacionadas con otras anomalías de la línea media craneofacial (211,212). 

Especialmente interesantes son los estudios que han demostrado que la 

exposición prenatal a etanol en presencia de determinadas alteraciones en 

genes como GLI2 y CDON, se asocia con una expresividad más grave de 

anomalías craneofaciales (77–79,182). Aunque no sea un antecedente referido 

en nuestra cohorte, la gran dificultad para la obtención del dato de ingesta 

prenatal de etanol en la práctica clínica habitual, hace que no pueda descartarse 

por completo la implicación de este factor en los pacientes de la cohorte 

experimental estudiada. 

La frecuencia de variantes relevantes es similar entre los pacientes con y 

sin potenciales insultos obstétricos, lo que indica que los eventos obstétricos no 

son determinantes en la expresión del fenotipo clínico. En nuestra cohorte, 

únicamente la presencia de una puntuación en el test de Apgar inferior a 6 a los 

5 minutos del nacimiento, se ha asociado significativamente a una menor 

probabilidad de presentar alguna variante relevante. Si bien la asociación no 

implica un nexo de causalidad, este dato podría sugerir que un sufrimiento fetal 

periparto significativo es el único de los eventos obstétricos potencialmente 

determinantes de la patología hipofisaria. Osorio et al. (213) publicaron una serie 
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de pacientes brasileños con DAGH o DCHH, identificando el antecedente de 

parto en presentación podálica o hipoxia perinatal en el 39% de aquellos 

pacientes que no presentaron alteraciones en GH1, GHRHR o PROP1, y en 

ninguno de los pacientes con alteraciones en dichos genes. Sin embargo, las 

alteraciones en estos genes son causa demostrada de DAGH o DCHH de 

manera independiente y monogénica. En cambio, recientemente, Guo et al. (74) 

refirieron una serie de 24 pacientes con síndrome del tallo hipofisario 

interrumpido estudiados mediante exoma completo, entre los que observaron 

antecedentes de parto en presentación podálica en el 45% y de distocia del parto 

o asfixia perinatal en el 37%, en presencia de variantes relevantes en genes de 

las vías SHH, WNT o NOTCH en prácticamente todos los pacientes. 

Los resultados aquí expuestos, junto con los descritos en la literatura, 

demuestran que los insultos obstétricos (o al menos algunos de ellos), son 

factores con potencial influencia en la expresión del fenotipo patológico dentro 

de las entidades clínicas incluidas, sobre todo a través de la mayor expresión de 

anomalías anatómicas hipofisarias en la imagen de RMN y una mayor 

probabilidad de afectación de cada uno de los ejes hormonales. En cambio, 

observamos un porcentaje muy elevado de pacientes en los que no se refiere 

ningún evento obstétrico significativo, al igual que ocurre en estudios previos 

(193–196). Si bien no es posible asegurar que no hayan existido eventos 

ambientales durante la gestación y parto que puedan haber pasado 

desapercibidos, o no hayan sido referidos, tanto el elevado porcentaje de 

pacientes con gestación y parto a priori normales, como la similar frecuencia de 

variantes genéticas relevantes en los pacientes con y sin eventos obstétricos [al 

igual que en el estudio de Guo et al. (74)], respaldan la conclusión de que en la 

mayoría de los casos analizados, las patologías relacionadas con el HIC no son 

consecuencia de este tipo de fenómenos ambientales. Por lo tanto, tanto los 

insultos obstétricos como otros factores ambientales, probablemente actúen, en 

muchos casos, como factores contribuyentes adicionales (no necesariamente 

únicos o imprescindibles) dentro de un contexto multifactorial en el que la carga 

genética parece tener un papel determinante.  
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A.7.2. Otros factores potencialmente implicados: CNVs y epigenética 

Sólo hemos identificado 2 pacientes (1,8%) con alguna variación de 

interés en el número de copias (CNV): una deleción completa de PROP1 en 

homocigosis y una deleción completa de ANOS1 (KAL1) en hemicigosis en 

sendos pacientes con DCHH. Un reciente estudio sugiere que hasta el 8% de los 

pacientes con DCHH sindrómico podrían presentar algún tipo de CNV (214). 

Por otro lado, un trabajo reciente ha identificado alteraciones epigenéticas 

en pacientes con HIC mediante un estudio de array de metilación a escala 

genómica (215). Las regiones alteradas identificadas afectan a genes 

relacionados con procesos metabólicos o celulares, con el sistema inmune y con 

la función reproductiva. En ningún paciente de nuestro estudio se ha llevado a 

cabo un estudio de metilación. 

A pesar de la significativa mejora de la tasa de éxito diagnóstico 

demostrada en el presente estudio con la aplicación de técnicas de 

secuenciación masiva dirigida al estudio de los determinantes genéticos del HIC, 

en un porcentaje importante de pacientes de nuestra cohorte las bases 

moleculares subyacentes no han sido identificadas. Si bien se ha demostrado 

que la aplicación de algoritmos específicos para la detección de CNVs pueden 

detectar con elevada sensibilidad este tipo de eventos en los ensayos de 

secuenciación masiva dirigida (84),  sería necesario confirmar la ausencia de 

este tipo de alteraciones mediante la realización sistemática de un estudio 

genómico con técnicas específicas como el SNP-Array, un análisis previsto 

dentro del presente proyecto de investigación.  

Por otro lado, el conocimiento sobre la implicación de posibles fenómenos 

epigenéticos en la etiología del HIC se encuentra en un estado muy inicial, por 

lo que es necesaria aún mayor evidencia a este respecto para considerar su 

estudio de manera generalizada. 
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B. CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA Y MOLECULAR DEL PRIMER 

PACIENTE DESCRITO CON DCHH CON UNA MUTACIÓN DE 

PÉRDIDA DE FUNCIÓN EN BMP4  

 

Se ha presentado aquí el primer paciente conocido hasta el momento con 

fenotipo de DCHH que presenta una mutación necesariamente patogénica en 

BMP4: p.(Trp265*). Dicho paciente presenta, además, otras 4 variantes de 

significado incierto en los genes ALMS1, SMAD4, E2F4 y TSHZ1, todos ellos 

también implicados en el desarrollo hipotálamico-hipofisario. 

 

B.1. BMP4: Características principales y gen candidato para el HIC 

BMP4 (Bone morphogenetic protein 4, MIM# 112262, localizado en 

14q22.2) forma parte de la familia de “proteínas morfogenéticas del hueso” 

(BMP) y de la superfamilia de factores de crecimiento fibroblástico β-1 (TGF-β1). 

Consta de 4 exones, de los que sólo los dos últimos son codificantes. Codifica 

un propéptido inactivo, formado por un prodominio y un péptido maduro (o 

dominio TGF-β) (Figura 16B). La forma activa requiere la formación de 

homodímeros del propéptido y un procesamiento posterior por la acción de 

convertasas específicas que liberan el péptido maduro. Una vez activados, los 

dímeros se unen a receptores serín o treonín kinasa tipos 1 y 2, que activan una 

cascada de señalización intracelular mediada por las proteínas SMAD (216).  

Se considera que BMP4 es el primer factor que participa en la inducción 

de la formación de la bolsa de Rathke y en su posterior mantenimiento (se 

detecta en embriones murinos en el infundíbulo en desarrollo muy precozmente 

desde el día E8.5, y hasta el día E14.5) (2,4,217). Por su papel durante fases 

tempranas del desarrollo embrionario de la hipófisis está considerado como un 

buen gen candidato, potencialmente implicado en patología hipofisaria. Existe 

evidencia del importante papel de la vía de señalización BMP (y en concreto de 

BMP4), conjuntamente con las vías FGF, SHH, WNT y NOTCH, en la regulación 

del proceso de inducción y desarrollo inicial de la bolsa de Rathke, sobre todo a 

través de su expresión en el “centro organizador” del diencéfalo ventral (1). Si 
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bien la deleción completa de Bmp4 suele implicar letalidad embrionaria 

temprana, los pocos embriones que sobreviven 10 días no muestran ningún 

signo de desarrollo de la bolsa de Rathke (2,218). En embriones humanos se 

observa expresión de BMP4, además de en tejidos oftálmicos (vesículas y copas 

ópticas) y manos, en el diencéfalo ventral, lo cual es compatible con su 

implicación en la inducción de la formación y mantenimiento de la bolsa de 

Rathke (así como con su papel en patología ocular y digital) (6,216).  

Mutaciones con pérdida de función en BMP4 en humanos se han 

relacionado anteriormente con diversos fenotipos patológicos, principalmente 

defectos oculares, digitales, cerebrales (216,219), labio leporino con o sin fisura 

palatina (220) y anomalías nefrourológicas (221–223) (Anexo 6: Tablas S6.1, 

S6.2, y S6.3).  

 

B.2. BMP4: Variabilidad fenotípica 

B.2.1. Fenotipo hipofisario 

El paciente que aquí se describe presenta alteración hipofisaria tanto 

estructural (hipoplasia de adenohipófisis, neurohipófisis ectópica, tallo no visible) 

(Figura 8F) como de la función secretora hormonal (deficiencia de GH e 

hipotiroidismo central). La relación de las anomalías en BMP4 con alteración 

hipofisaria en humanos surgió inicialmente tras la publicación de algunos casos 

de grandes deleciones en la región 14q22-q23, incluyendo BMP4, que asociaban 

anoftalmía/microftalmía y anomalías de la hipófisis (216,224–228). En estos 

casos la deleción incluía, además de BMP4, los genes OTX2 y/o SIX6, ambos 

asociados a patología oftalmológica y también a problemas hipofisarios 

(29,229,230). Todos los pacientes publicados con este tipo de deleciones y 

anomalías hipofisarias se encuentran resumidos en el Anexo 6 (Tabla S6.3). La 

afectación de OTX2 y/o SIX6 dificulta la interpretación de la ausencia de BMP4 

en dicho fenotipo hipofisario. Posteriormente, se han descrito otros 5 pacientes 

con este tipo de deleciones, también afectando a OTX2 y/o SIX6, en los que no 

se menciona patología hipofisaria (231–234). La antigüedad de algunos casos, 

la variable extensión de las deleciones, la afectación de varios genes 
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potencialmente implicados en patología hipofisaria, así como la escasa 

descripción del fenotipo hipofisario en muchos de estos pacientes, dificulta el 

establecimiento de correlaciones genotipo-fenotipo que impliquen a BMP4. 

Nuestro paciente no presenta alteraciones en OTX2 ni SIX6. Se trata, por lo 

tanto, del primer paciente descrito con DCHH que presenta una variante con 

evidente pérdida de función en BMP4 p.(Trp265*) no atribuible a alteraciones 

que afecten a OTX2 y/o SIX6. 

Existen muy pocos pacientes descritos en la literatura con alguna variante 

relevante en BMP4 asociada a patología hipofisaria (resumidos en el Anexo 6, 

Tabla S6.3). En 2013, Breitfeld et al. (235) publicaron el caso de un paciente con 

fenotipo de DCHH que portaba la variante de significado incierto en BMP4 

p.(Arg300Pro) en heterocigosis, asociada a deficiencia de GH, TSH, 

gonadotropinas y ACTH, así como hipoplasia de adenohipófisis. Presentaba 

también algunas anomalías esqueléticas sugestivas de un diagnóstico de 

displasia espondiloepifisaria tarda. Dicha variante p.(Arg300Pro) se encuentra 

dentro de la región correspondiente al péptido maduro en una posición altamente 

conservada (score GERP_RS 5.3) y no estaba presente en un grupo de 1046 

controles sanos. La predicción de patogenicidad por herramientas 

bioinformáticas es alta (CADD score 32, DANN score 0.983). No se pudieron 

obtener muestras de material genético de familiares, aunque no se refería 

ninguna alteración de la función hipofisaria en los mismos. Aunque existen datos 

que sugieren la posible patogenicidad de la variante, no se ha publicado de 

momento estudio funcional que la avale de manera definitiva. Otro paciente 

recientemente publicado (39), con un fenotipo de síndrome del tallo hipofisario 

interrumpido y DCHH, presentaba la variante de significado incierto 

p.(Arg269_Leu272del), que implica la deleción de 4 codones sin pérdida del 

marco de lectura dentro de la región del propéptido, sin afectar de manera directa 

a los dominios principales de la proteína, pero ubicada entre los dos puntos de 

corte S1 y S2 que permiten la liberación del péptido maduro por proteólisis 

postraduccional. Esta variante, en heterocigosis y heredada del padre sano, se 

encontraba asociada en el paciente a otras variantes de significado incierto en 

GLI2 y GLI3, así como a una variante de novo en KAT6A considerada patogénica 

y responsable principal del fenotipo del paciente (39). Por último, un paciente con 
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fenotipo de síndrome de Kallmann ha sido presentado recientemente, portando 

la variante p.(Thr359Ile), localizada en el péptido maduro (236). Estudios 

funcionales demostraron una disminución in vitro de la capacidad transcripcional 

y de la expresión del péptido maduro. No obstante, ninguno de estos pacientes 

previamente descritos presentaba un fenotipo de DCHH asociado a variantes 

patogénicas de BMP4.  

Existen unos pocos casos publicados con mutaciones con evidente 

pérdida de función en BMP4, ya sean mutaciones con codón de parada 

prematura sin sentido o por alteración del marco de lectura, o deleciones 

completas del gen (resumidos en el Anexo 6, Tablas S6.1 y S6.2). Si bien varios 

de estos pacientes publicados con alteraciones en BMP4 con pérdida de función 

presentan retraso del crecimiento, prácticamente en ninguno de los estudios se 

ha descartado un posible déficit hormonal hipofisario. Hay que tener en cuenta 

que en la mayoría de los estudios publicados se han centrado en el estudio de 

cohortes de pacientes con rasgos fenotípicos predominantemente no 

hipofisarios, ya sea ocular (216,219), labio leporino/fisura palatina (220), 

anomalías genitourinarias (221) o cáncer colorrectal (237). Por tanto, es posible 

que los pacientes con un fenotipo hipofisario predominante hayan sido excluidos 

del estudio y, por lo tanto, que un sesgo de selección no haya permitido 

demostrar por el momento la relación de las alteraciones de BMP4 con un 

fenotipo hipofisario patológico. 

La descripción de probando 1 del presente estudio aporta, por lo tanto, 

evidencia relevante para la confirmación de la implicación de la vía BMP-TGF-β 

en la etiología del HIC. 

 

B.2.2. Fenotipo ocular asociado a alteraciones de BMP4 

Las alteraciones con pérdida de función de BMP4 descritas hasta la fecha 

se asocian frecuentemente con anomalías oculares de gravedad variable, desde 

anoftalmía/microftalmía, pasando por disgenesias del segmento anterior, hasta 

defectos de refracción (216,219). Todos los casos descritos con deleciones que 

incluyen, además de BMP4, los genes OTX2 y SIX6 presentan anoftalmía 
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(Anexo 6, Tabla S6.3), en el extremo de mayor gravedad del espectro fenotípico 

ocular, mientras que, en los casos con otras alteraciones, tales como deleciones 

que no afectan a OTX2 ni SIX6, con codón de parada prematuro o variantes 

missense, la afectación suele ser más leve y variable (Anexo 6, Tablas S6.1 y 

S6.2). En nuestro paciente observamos únicamente miopía y astigmatismo 

bilaterales, que suponen una agudeza visual de 0,3 bilateral. Este defecto de 

refracción se detectó mediante estudio oftalmológico realizado a raíz del hallazgo 

genético en BMP4. Si bien no se trata en este caso de una malformación ocular 

mayor, sí ejemplifica la utilidad práctica del estudio para este paciente, con 6 

años e incapaz hasta el momento de referir problemas de visión, y sobre los que 

se ha podido intervenir través de lentes correctoras evitando una mayor 

interferencia en su desarrollo psicomotor. 

 

B.2.3. Fenotipo craneal asociado a alteraciones de BMP4 

La macrocefalia, relativa o absoluta, está descrita también en varios 

pacientes con alteraciones con pérdida de función de BMP4 (Anexo 6, Tablas 

S6.1 y S6.2) (219). En nuestro paciente dicha macrocefalia ha seguido una 

evolución progresiva. Si bien el perímetro cefálico al nacimiento era normal (34 

cm, -0,68 DE) y armónico con las mediciones de peso y longitud, a los 14 meses 

ya presentaba una macrocefalia relativa (48,5 cm, +0,83 DE) y a los 6 años una 

macrocefalia absoluta (55,5 cm, +2,75 DE). En RMN a los 6 años se observa 

aumento de los espacios subaracnoideos de la convexidad. Curiosamente, el 

probando 79 del presente estudio, del grupo de DAGH-HP, con hipoplasia 

hipofisaria, presenta igualmente macrocefalia con aumento de los espacios 

subaracnoideos de la convexidad y la variante de BMP4 

NM_001202.5:c.860G>A, p.(Arg287His) en heterocigosis. Esta variante ha sido 

descrita previamente en un paciente con síndrome de Kallmann (236), si bien el 

estudio funcional in vitro no demostró pérdida de función. Sólo un paciente de 

los previamente descritos en la literatura con anomalías en BMP4 parece haber 

presentado una hidrocefalia con necesidad de una válvula de derivación de 

líquido cefalorraquídeo [(13), paciente 3], si bien se indica la presencia de 

dilatación de ventrículos cerebrales también en otros pacientes (Anexo 6, 

Tablas S6.1 y S6.2) (238–240). Pero debe tenerse en cuenta que esta dilatación 
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podría igualmente ser secundaria a una posible atrofia cerebral difusa, también 

descrita en algunos de estos pacientes (216) y no representar una verdadera 

hidrocefalia. Por otro lado, la macrocefalia relativa con abombamiento frontal es 

un signo asociado también a la deficiencia de GH. Nuestro paciente, que ha 

desarrollado una macrocefalia absoluta, sigue controles por neuropediatría, sin 

que de momento se haya detectado hipertensión intracraneal o la necesidad de 

intervención. Recientemente se ha demostrado la participación de BMP4 en el 

proceso de fusión de suturas craneales, objetivando su expresión elevada en 

células aisladas de suturas metópicas y lambdoideas precozmente cerradas 

(241). Basándonos en ello, podemos hipotetizar que una pérdida de función de 

BMP4 podría suponer un cierre tardío de suturas y facilitar el desarrollo de una 

macrocefalia relativa o absoluta en ausencia de una evidente hidrocefalia.  

 

B.2.4. Fenotipo cerebral asociado a alteraciones de BMP4 

Una RMN realizada a los 5 años de vida en el probando 1 demostró, 

además de las anomalías hipofisarias descritas previamente, pequeñas áreas de 

retraso de mielinización en la sustancia blanca que rodea los ventrículos 

laterales. Los pacientes con alteraciones patogénicas en BMP4 pueden tener 

anomalías cerebrales y/o retraso del desarrollo psicomotor (Anexo 6, Tablas 

S6.1, S6.2 y S6.3). Hallazgos cerebrales similares con retraso de mielinización 

se observaron en un paciente previamente descrito con la variante missense 

p.(Glu93Gly) en BMP4 [(6), caso 4]. Alteraciones de la sustancia blanca, 

incluyendo hipoplasia o agenesia parcial de cuerpo calloso se observan en varios 

de los pacientes publicados (216,238,240) y debe tenerse en cuenta que, en 

ocasiones, la dilatación leve de ventrículos cerebrales previamente mencionada 

en otros pacientes puede deberse a una atrofia difusa de la sustancia blanca 

adyacente. La atrofia de la sustancia blanca (al igual que el fenotipo ocular) es 

más frecuente y severa en pacientes con grandes deleciones de la región 14q22-

q23 (216,226,227,234,240) y se ha propuesto que probablemente sea progresiva 

(234). Nuestro paciente presenta un retraso leve del desarrollo, con torpeza 

motora fina y gruesa y algunas dificultades de aprendizaje, pero pudiendo de 

momento participar de una escolarización normal para su edad, con refuerzo en 

varias áreas y atención multidisciplinar (estimulación precoz, fisioterapia, 
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logopedia…) que se inició con 8 meses de vida. El retraso psicomotor leve está 

presente en muchos de los pacientes descritos en la literatura con anomalías 

con pérdida de función de BMP4 (216,219,238–240). En algunos pacientes 

publicados no se hace una referencia expresa sobre este aspecto, y sólo en dos 

familias descritas se da a entender que existía una inteligencia normal (219,231).  

 

B.2.5. Fenotipo genitourinario asociado a alteraciones de BMP4 

Nuestro paciente presenta un quiste cortical en el riñón izquierdo. Algunas 

anomalías genitourinarias han sido relacionadas con alteraciones en BMP4. En 

humanos la evidencia disponible consiste en el hallazgo de algunas variantes 

missense en pacientes con anomalías congénitas, fundamentalmente agenesia, 

hipoplasia y displasia renal (221), siendo las variantes p.(Thr116Ser) y 

p.(Ser91Cys) las que presentan mayor evidencia de patogenicidad en estudios 

experimentales in vivo (221,222). También se ha publicado la asociación de 

algunos polimorfismos de BMP4 con trastornos como la displasia renal quística 

y la obstrucción de la unión ureteropélvica (242). Si bien el quiste cortical renal 

de nuestro paciente puede ser un hallazgo frecuente en población sana, 

curiosamente un paciente previamente descrito con la variante frameshift 

p.(Glu58Argfs*17) presenta igualmente un pequeño quiste renal izquierdo [(13), 

paciente 4]. 

 

B.2.6. Otras anomalías asociadas a alteraciones de BMP4 

Los pacientes con alteraciones en BMP4 también pueden presentar labio 

leporino/fisura palatina (incluso defectos subepiteliales no visibles mediante 

inspección ocular) (220), así como anomalías digitales tales como 

polidactilia/sindactilia. El probando 1 presenta un paladar ojival muy estrecho con 

apiñamiento dental, con integridad de paladar y labios, y sin anomalías digitales. 
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B.3. Expresividad variable de las alteraciones en BMP4 

Las repercusiones moleculares de las variantes truncadoras en BMP4 

publicadas hasta el momento, y resumidas en la Figura 9B y la Tabla S6.1 del 

Anexo 6, [p.(Trp265*) (este estudio), p.(Arg198*) (219,220), p.(Arg286*) (237), 

p.(Glu58Argfs*17) (219) y p.(Ser76Cys*29) (216)], son muy similares, al 

introducir codones de parada prematuros en la secuencia correspondiente al 

prodominio e impidiendo por lo tanto la traducción de la secuencia 

correspondiente al péptido maduro. En todos los casos descritos se encuentran 

en heterocigosis y presentan una expresión fenotípica muy heterogénea. Si bien 

es relativamente frecuente la afectación ocular, la gravedad de la misma y el 

resto de alteraciones son muy variables, existiendo varias familias descritas con 

alteraciones de parada prematura (216) o grandes deleciones (219,231,238,239) 

en las que se observa una gran variabilidad fenotípica intrafamiliar. Esto sugiere 

la contribución de otros factores que posiblemente actúen modulando o 

modificando el fenotipo final. 

 

B.3.1. Posibles causas de la expresividad variable: Oligogenicidad 

En el caso del probando 1 de este estudio, el paciente presenta, además 

de la variante de novo en p.(Trp265*) en BMP4, otras 4 variantes relevantes de 

significado incierto en 4 genes involucrados en tres vías de señalización 

implicadas en la regulación del desarrollo embrionario de la hipófisis: en SMAD4 

y E2F4 (también, como BMP4, integrantes de la vía de señalización BMP/TGF-

β); en ALMS1 (integrante de la vía NOTCH) y en TSHZ1 (regulador de la 

expresión de PROKR2 y por tanto, implicado en la de vía de la prokineticina), 

transmitidas por ambos progenitores. Sus características principales se resumen 

en la Tabla 10, y su potencial contribución se discute a continuación. 

La variante de SMAD4, heredada en heterocigosis en el alelo de origen 

materno, es una rara variante missense, p.(Ser191Leu), de baja frecuencia, que 

afecta a un residuo muy conservado. SMAD4 participa como actor fundamental 

en la cascada intracelular de la vía de señalización de BMP/TGF-β, siendo un 

elemento imprescindible común de varias de sus ramas (BMP, TGF-β, NODAL). 

Mutaciones con pérdida de función en heterocigosis en SMAD4 se han asociado 
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con un espectro de enfermedad variable que incluye el síndrome de poliposis 

juvenil y el síndrome de telangiectasia hemorrágica hereditaria (MIM# 175050 y 

174900) (243). Mutaciones con ganancia de función afectando a los codones 

494 o 500 en heterocigosis son causa del síndrome de Myhre (MIM# 139210), 

trastorno del tejido conectivo con fibrosis progresiva de afectación multiorgánica, 

clásicamente caracterizado por estenosis laringotraqueal, artropatía, 

prognatismo y talla baja (244). Todos estos trastornos están descritos con 

herencia autosómica dominante. Es de suponer, por tanto, que la variante de 

significado incierto p.(Ser191Leu) no implica una alteración suficiente de la 

función de la proteína como para producir de manera aislada este espectro de 

patología, si bien es cierto que no se ha evaluado por el momento la posible 

presencia de pólipos gastrointestinales en los portadores de esta variante en la 

familia de nuestro caso. Pero una disfunción parcial afectando a la vía BMP/TGF-

β podría tener relevancia desde un punto de vista de agrupación oligogénica de 

efectos, en conjunto con las variantes encontradas en BMP4 y E2F4, ambas 

participantes de la misma vía de señalización.  

La variante en E2F4 es igualmente una rara variante missense 

p.(Leu137Ser) en heterocigosis, heredada del padre. Supone la alteración de un 

residuo muy conservado localizado en el dominio de heterodimerización de la 

proteína necesario para la interacción de E2F4 con diversas proteínas con las 

que establece complejos funcionales, entre las que se encuentra SMAD4 (245). 

E2F4 es un factor de transcripción implicado en diversos procesos, entre los que 

destacan funciones reguladoras de la proliferación y diferenciación celular en 

determinados tejidos. Así, se trata de un gen relacionado con la génesis tumoral, 

fundamentalmente cuando se encuentra sobreexpresado. Una de las vías de 

señalización en las que participa de manera significativa es la vía BMP-TGF-β. 

La interacción entre E2F4 y las proteínas SMAD (especialmente SMAD4) 

constituye uno de los pasos más importantes de la cascada intracelular en esta 

vía. Por otro lado, su implicación a nivel hipofisario ha sido sugerida en modelos 

animales en diferentes estudios. Por un lado, parece participar dentro de un 

complejo represor de SOX2, cuya función resulta necesaria para permitir una 

adecuada diferenciación celular en la hipófisis (246). Por otro, su regulación al 

alza parece ser causa de hiperplasia celular hipofisaria, e incluso de aparición 
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de adenomas (247). De manera inversa, podemos hipotetizar una inadecuada 

proliferación de las distintas estirpes celulares en la hipófisis en desarrollo, ante 

su regulación a la baja. El probando presenta, por tanto, tres variantes relevantes 

en la misma vía de señalización BMP/TGF (la patogénica de novo en BMP4 y 

las dos variantes missense en SMAD4 y E2F4, transmitidas por la madre y el 

padre, respectivamente), que sinérgicamente pueden ejercer un efecto deletéreo 

sobre la funcionalidad de la vía durante el desarrollo hipofisario. 

La variante truncadora p.(Lys2236fs*31) de ALMS1, transmitida a través 

del alelo materno, no ha sido descrita previamente. ALMS1 codifica un factor de 

transcripción implicado en la vía de señalización de NOTCH. Mutaciones de 

ALMS1 (ya sea en homocigosis o en heterocigosis compuesta) están implicadas 

en la etiología del síndrome de Alström (MIM# 203800) y endocrinopatías 

asociadas (248,249). Este síndrome se caracteriza por distrofia de los conos de 

la retina, sordera, obesidad, resistencia a la insulina con hiperinsulinemia, 

diabetes mellitus tipo 2, miocardiopatía dilatada y disfunción hepática y renal 

progresivas. Si bien las endocrinopatías más frecuentes y características en el 

síndrome de Alström son la obesidad y la diabetes tipo 2, existen múltiples casos 

con afectación de la función hipofisaria (249–251), así como con alteraciones 

hipofisarias en la RMN (248). Por otro lado, se ha demostrado que ALMS1 

participa como regulador negativo de la vía de señalización NOTCH (252), una 

de las vías principales en el desarrollo hipofisario (1). Aunque la variante 

p.(Lys2236fs*31) se clasifica como VUS+, por su transmisión en heterocigosis, 

existen publicadas ya múltiples variantes truncadoras muy similares 

consideradas claramente patogénicas por su patrón de herencia autosómico 

recesiva, en pacientes con síndrome de Alström (87). Parece claro que, de 

manera aislada, esta variante truncadora de ALMS1 en heterocigosis no es 

causante de patología (la madre y un hermano son portadores sanos de la 

misma; Figura 9C: I.2 y II.1). Sin embargo, es posible que su presencia, teniendo 

en cuenta la concurrencia de las vías BMP y NOTCH  en el delicado equilibrio 

que controla el desarrollo embrionario de la hipófisis, sumada a las variantes ya 

descritas en la vía de señalización BMP/TGF-β (la variante patogénica en BMP4 

p.Trp265* y las variantes de significado incierto en SMAD4 y E2F4), contribuya 

igualmente en la modulación del fenotipo hipofisario en nuestro paciente. 
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La variante de TSHZ1 es una variante missense, p.(Arg755His), en 

heterocigosis y heredada del padre. Mutaciones con pérdida de función en 

heterocigosis en TSHZ1 se han asociado con alteraciones en el desarrollo de los 

bulbos olfatorios y atresia aural congénita, que incluye anomalías del desarrollo 

del conducto auditivo externo con o sin anosmia/hiposmia (253). Se ha 

demostrado igualmente la implicación de TSHZ1 en la regulación de la expresión 

de PROKR2, gen que codifica el receptor fundamental de la vía de la 

prokineticina y cuya implicación en la etiología del HIC (y en concreto en la 

expresión de un síndrome del tallo hipofisario interrumpido) ha sido discutida 

ampliamente en la sección A de esta Discusión. En nuestro paciente, una RMN 

a los 12 meses de vida mostraba bulbos olfatorios aparentemente normales y,    

de manera subjetiva, parece discriminar olores de forma adecuada, aunque no 

se han podido realizar pruebas objetivas de olfacción. No presenta anomalías 

del desarrollo del conducto auditivo externo (si bien ha presentado una 

hipoacusia leve intermitente, en contexto de otitis media serosa de repetición 

secundaria a hipertrofia adenoidea y amigdalar, con mejoría tras 

adenoamigdalectomía). Sí presenta un síndrome del tallo interrumpido en RMN, 

con hipoplasia hipofisaria, neurohipófisis ectópica y tallo no visible. 

En resumen, en nuestro paciente se agrupan, por un lado, tres variantes 

implicadas en la vía BMP/TGF-β: una variante patogénica de novo en BMP4 

(agente principal de la vía BMP en el desarrollo hipofisario) y dos variantes de 

significado incierto en SMAD4 y E2F4 (genes que participan en la cascada 

intracelular de la vía BMP/TGF-β), las cuales se heredan cada una de un 

progenitor diferente; y además, otras dos variantes de significado incierto en 

ALMS1 y TSHZ1, dos genes igualmente implicados en dos vías reguladoras del 

desarrollo hipofisario (NOTCH y prokineticina, respectivamente). Se trata por ello 

de otro buen ejemplo de la utilidad de la secuenciación masiva para poner de 

manifiesto la concurrencia de múltiples variantes de riesgo en el probando afecto 

y su probable contribución oligogénica al fenotipo hipofisario del paciente.  

Así, la presencia asociada de anomalías en distintos genes podría 

justificar parte de la variabilidad fenotípica de las alteraciones en BMP4. 
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  Resulta evidente que el hallazgo más relevante en el probando 1 parece 

ser la variante patogénica de novo en BMP4 p.(Trp265*), pero la expresividad 

variable de las alteraciones en BMP4 sugiere que la suma de efectos del resto 

de variantes relevantes detectadas esté produciendo una modulación de la 

expresión fenotípica de dicho hallazgo principal. Estos resultados respaldan la 

hipótesis de la etiología oligogénica en al menos algunos casos de HIC. 

 

B.3.2. Posibles causas de la expresividad variable: Consideraciones 

moleculares del propéptido de BMP4 

El probando 1 de nuestro estudio presenta una variante truncadora en la 

posición 265, dentro del prodominio de BMP4, a poca distancia en dirección N-

terminal del comienzo del péptido maduro (posición 293). Los estudios que han 

descrito previamente variantes nonsense y frameshift en BMP4 (todas ellas en 

la región del prodominio) han atribuido su disminución de función a la ausencia 

de traducción del péptido maduro o a una degradación de mRNA mediada por 

mutación terminadora (NMD, “Nonsense Mediated mRNA Decay”). 

Pero otro aspecto que podría influir en la variable expresividad fenotípica 

de las alteraciones truncadoras de BMP4 reside en su complejo procesamiento 

postraduccional. BMP4 se expresa inicialmente en forma de propéptido inactivo, 

con un largo prodominio N-terminal y un péptido maduro o ligando C-terminal de 

116 aminoácidos (254) (Figura 16B). Una vez traducido el propéptido, se une 

formando homodímeros. Tras la formación de los dímeros se produce la 

liberación del prodominio (sin actividad señalizadora), mediante su clivaje por 

convertasas específicas, que actúan secuencialmente sobre 2 sitios 

conservados de reconocimiento:  S1 (secuencia -RAKR- en las posiciones 289-

292) y S2 (secuencia -RISR- en las posiciones 253-256). Tras el clivaje en la 

posición S1, el prodominio permanece unido de manera no covalente al dipéptido 

maduro, hasta que se produce el clivaje en el sitio S2 a pocos aminoácidos de 

distancia en dirección N-terminal de S1 (255,256). Este procesamiento en el 

punto de corte S2 es tejido-específico, mediante la expresión diferencial de las 

convertasas implicadas, lo cual explica al menos parte de la modulación 

diferencial de la actividad de BMP4 en diferentes órganos y tejidos (256).  
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Si bien el prodominio de BMP4 no tiene función de señalización, ejerce 

otras funciones intrínsecas que afectan al nivel de actividad del dímero maduro, 

regulando la dimerización, plegamiento y secreción de los dímeros maduros 

(257). Además, tras la secreción de los complejos formados por dímeros 

maduros y prodominios unidos de manera no covalente, se produce su unión a 

determinadas proteínas de la matriz extracelular (proceso en el que también 

participa el prodominio), permaneciendo inactivos hasta su liberación de dicha 

matriz (255). Esto supone un consiguiente nuevo punto de modulación de la 

actividad tejido-específica.  

Además de formar homodímeros, BMP4 también es capaz de formar 

heterodímeros con BMPs de clase II (BMP5-8), que presentan por lo general 

mucha mayor actividad que los homodímeros (257). Si bien parece existir un 

papel significativo in vivo de estos heterodímeros, carecemos de suficiente 

evidencia aún sobre su expresión y papel en humanos. Dado que tanto BMP4 

como BMP7 se expresan en la hipófisis durante el desarrollo embrionario (146, 

191), resulta de especial interés el heterodímero BMP4/BMP7, con un nivel de 

actividad mucho mayor que cualquiera de los homodímeros correspondientes 

(259). Recientemente se ha demostrado que el prodominio de BMP4 es 

imprescindible y suficiente para la formación y estabilidad de estos 

heterodímeros más activos, y no lo es el prodominio de BMP7 (257). El 

prodominio de BMP4 parece incluso favorecer la heterodimerización frente a la 

homodimerización. Además, a diferencia de lo que ocurre en los homodímeros, 

el prodominio de BMP4 permanece unido no covalentemente al heterodímero 

BMP4/BMP7 maduro tras el clivaje en ambos puntos S1 y S2.  

Todo esto hace evidente el importante papel del prodominio en la función 

final de BMP4 y abre la posibilidad a que, dependiendo de la posición del codón 

de parada prematuro y la consecuente expresión de la secuencia del prodominio 

en mayor o menor longitud, pueda existir alguna funcionalidad de las distintas 

variantes con parada prematura no sometidas a degradación del ARN mensajero 

por NMD. En nuestro caso, la variante truncadora está situada en el último exón 

codificante de BMP4 y, por ello, es probable que no esté sujeta a degradación 

por NMD (260) y genere un prodominio truncado de BMP4 que carece del punto 

de corte S1 (pero no del S2). Aunque no es posible predecir la posible 
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funcionalidad del prodominio mutante generado, se ha visto anteriormente en 

otros casos con mutaciones truncadoras en el prodominio, que los péptidos 

mutantes generados son capaces de formar homodímeros con los precursores 

endógenos inhibiendo su actividad (256).  

Si bien la haploinsuficiencia de BMP4 debida a la presencia de mutaciones 

sin sentido es probablemente el mecanismo más relevante relacionado con la 

expresión de un fenotipo patológico, dada la aparente importancia del 

prodominio de BMP4 en el proceso de dimerización y estabilidad de dímeros 

maduros, podemos hipotetizar un posible efecto añadido dominante negativo por 

la producción de prodominios casi completos, consecuencia de mutaciones 

como la aquí descrita p.(Trp265*), que puedan entorpecer la adecuada 

formación de dímeros con propéptidos completos. Por otro lado, es posible que 

la disminución del nivel de producción de BMP4 por haploinsuficiencia, no sólo 

influya en la patología por disminución de la cantidad de BMP4, sino también por 

desequilibrio entre las cantidades de BMP4 y otras BMPs de clase II como BMP7, 

con disminución de heterodímeros y formación de un mayor número de 

homodímeros BMP7 menos activos. Para la formación de heterodímeros es 

preciso que se produzca expresión de ambos propéptidos simultáneamente en 

la misma célula. Si bien se ha descrito claramente la producción de BMP4 y 

BMP7 en la hipófisis durante el desarrollo hipofisario (4,258), no está claro de 

momento si se producen simultáneamente en las mismas células. 

 Son necesarios más estudios que aporten una evidencia más concreta 

sobre la expresión de BMP4 y otras BMPs en la región hipotalámico-hipofisaria 

en desarrollo que permitan avanzar en el conocimiento del posible papel de los 

mecanismos postraduccionales en la expresividad variable de los pacientes con 

anomalías en este gen. 
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B.4. Consideraciones finales 

El caso que aquí presentamos es el primero descrito en la literatura con 

fenotipo de DCHH con una mutación necesariamente patogénica en BMP4 sin 

afectación adicional de OTX2 o SIX6. Este caso respalda la implicación directa 

de anomalías en BMP4 y su vía de señalización BMP/TGF-β en la etiología del 

HIC. Por otro lado, la presencia de alteraciones relevantes en otros genes 

implicados en la propia vía BMP/TGF-β como BMP4 (genes SMAD4 y E2F4) y 

en otras dos vías involucradas en el correcto desarrollo hipofisario [la vía NOTCH 

(gen ALMS1) y la vía de la prokineticina (gen TSHZ1)], respalda la hipótesis de 

una contribución oligogénica de estas variantes heredadas en la modulación del 

fenotipo patológico. 

 Son necesarios más estudios que aporten más información sobre las 

causas de la heterogénea expresividad fenotípica de las anomalías de BMP4. 

Por otro lado, teniendo en cuenta el elevado número de tejidos en cuya formación 

y función participa BMP4 y la mencionada heterogeneidad fenotípica de sus 

alteraciones, resulta muy importante la descripción clínica exhaustiva (o al 

menos de los órganos y sistemas que parecen afectarse con el conocimiento 

actual) de los futuros casos que se identifiquen, para avanzar en el conocimiento 

de las correlaciones genotipo/fenotipo, evitando el estudio exclusivo de un 

órgano o sistema concreto. 
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C. CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA Y MOLECULAR DEL GRUPO 

DE PACIENTES CON VARIANTES RELEVANTES EN GLI2 

 
C.1. GLI2: Consideraciones generales y hallazgos en nuestra cohorte 

Presentamos aquí un grupo de 25 individuos procedentes de 11 grupos 

familiares distintos, portadores de una o varias variantes potencialmente 

patogénicas en GLI2. En conjunto, se trata de 12 variantes diferentes, de las 

cuales 3 no han sido descritas previamente, las 3 con efecto truncador de la 

proteína: p.(Leu709Trpfs*15), p.(Ser267*) y p.(Ser859Profs*53). Además, una 

de las familias descritas, con hasta 8 individuos portadores de la variante 

truncadora en GLI2 p.(Arg1226*), representa el tercer grupo familiar más amplio 

descrito hasta la fecha en la literatura con este tipo de alteración, sólo por detrás 

de una familia con la variante p.(Leu788Serfs*7) (261–263) y otra familia muy 

recientemente publicada de 10 miembros con la misma variante, p.(Arg1226*),  

que nuestra familia (90). El caso del probando 32 es el único de los aquí tratados 

que de momento ha sido recientemente publicado (89). 

Bear et al. (100) publicaron, en el año 2014, una exhaustiva revisión de 

los 112 individuos reportados hasta esa fecha con variantes potencialmente 

patogénicas en GLI2, procedentes de 65 grupos familiares. Presentaban hasta 

53 variantes diferentes. De éstas, sólo 18 eran variantes evidentemente 

patogénicas: 15 truncadoras (de las cuales 7 nonsense y 8 frameshift), 1 

afectando a un lugar de splicing y 2 deleciones completas o casi completas del 

gen. Actualmente existen descritas en la literatura unas 88 variantes diferentes 

de GLI2 potencialmente patogénicas, de las cuales 32 son evidentemente 

patogénicas: 25 truncadoras (9 nonsense y 16 frameshift), 7 grandes deleciones 

y 2 afectando a un lugar de splicing. El resto de variantes son de cambio de 

sentido, incluyendo una con pérdida del codón de parada (https://portal.biobase-

international.com/hgmd/pro/gene.php?gene=GLI2).  

Por todo ello, los datos que se aportan en el presente estudio representan 

una considerable contribución al aumento del conocimiento sobre la implicación 

clínica de las alteraciones de GLI2 en el HIC. 
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GLI2 (Gli-kruppel family member 2, MIM# 165230, localizado en 2q14.2) 

es uno de los genes que ha cobrado una mayor importancia en los últimos años 

debido a su aparente relación causal con el HIC y las anomalías del desarrollo 

de la hipófisis (29,100,263). Codifica un factor de transcripción con una región 

de dedos de zinc de unión al ADN, y es el principal efector de la vía de 

señalización SHH, junto con GLI1 y GLI3 (264). Se trata de un gen extenso, 

formado por 13 exones, que codifican un péptido de 1586 aminoácidos. Posee 

un dominio N-terminal con actividad represora, y otro dominio C-terminal 

implicado en la activación de la transcripción, además del dominio de dedos de 

zinc de unión a ADN, localizado en una posición central (92,265) (Figura 26). 

La posible relación de las alteraciones de GLI2 con un fenotipo hipofisario 

patológico surge inicialmente a partir del estudio de modelos animales con 

disminución de su expresión (168,266,267). En dichos estudios se observa la 

tendencia a presentar una hipófisis aceptablemente estructurada, pero 

hipoplásica, como consecuencia, aparentemente, de una menor proliferación 

celular adenohipofisaria. GLI2 se expresa ampliamente en el hipotálamo en 

desarrollo y en la bolsa de Rathke en etapas tempranas del desarrollo 

embrionario en humanos, de manera similar a lo que ocurre en ratones 

(268,269). La vía de señalización SHH (que juega un papel fundamental en el 

desarrollo embrionario de la línea media craneofacial y cerebral, así como en la 

diferenciación neuronal de la región ventral del cerebro), de la cual GLI2 es el 

principal efector, participa en el control del proceso de inducción y desarrollo de 

la bolsa de Rathke junto con las vías BMP, FGF, WNT y NOTCH, a través de un 

delicado equilibrio entre las mismas (1). En ratones, se ha demostrado que Gli2 

es imprescindible para la adecuada expresión de Bmp4 y Fgf8, principales 

factores implicados en el “centro organizador” del diencéfalo ventral para inducir 

la formación de la bolsa de Rathke (168). 

Por otro lado, en humanos, se conoce desde hace ya más de dos décadas 

la implicación de las alteraciones del gen SHH en la etiología de la HPE 

(270,271). Teniendo esto en cuenta y asumiendo el papel fundamental de GLI2 

en la vía SHH, los primeros estudios en humanos en busca de alteraciones en 

este gen se llevaron a cabo en pacientes con HPE y anomalías relacionadas 

(265). Por ello, las alteraciones con pérdida de función en GLI2 fueron asociadas 
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inicialmente a este fenotipo de HPE. Sin embargo, con posterioridad se ha 

observado que sólo un porcentaje mínimo (<2-3%) de pacientes con alteraciones 

en GLI2 expresa un fenotipo evidente de HPE (100,272). Así, este tipo de 

alteraciones se han asociado con mucha más frecuencia con fenotipos 

patológicos sin datos evidentes de HPE, incluyendo hipopituitarismo (DCHH y 

DAGH), alteraciones faciales de línea media y/o polidactilia postaxial 

(100,262,263,268,273,274). Pero, además, se ha descrito una elevada 

frecuencia de familiares sanos portadores de las variantes. Por tanto, si bien las 

alteraciones en GLI2 se presentan habitualmente en heterocigosis y en principio 

seguirían una herencia autosómica dominante, ésta queda modificada por la 

expresividad variable y una penetrancia incompleta del fenotipo patológico.  

GLI2 es un gen altamente polimórfico (263), lo que puede dificultar  la 

discriminación entre variantes patogénicas y polimorfismos de baja frecuencia. 

Las variantes truncadoras (frameshift y nonsense) de GLI2, que impidan la 

transcripción del extremo C-terminal, encargado de la función activadora de la 

transcripción (92), serán forzosamente patogénicas por pérdida de función. La 

mayoría de variantes potencialmente patogénicas descritas en la literatura 

científica son variantes no sinónimas (missense). De ellas, sólo unas pocas han 

sido evaluadas hasta el momento mediante estudios funcionales. Se ha 

demostrado una reducción de actividad in vitro muy significativa en el caso de 

las variantes p.(Arg516Pro) (94), p.(Glu518Lys) (268), p.(Tyr575His) y 

p.(Ala593Val) (91). Las cuatro afectan al dominio de dedos de zinc de unión a 

ADN. En el caso de las variantes, descritas en nuestro estudio, 

p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe) y la presencia conjunta en cis de 

p.(Asp1520Asn) y p.(Met1352Val) (94), los estudios funcionales realizados han 

demostrado una reducción parcial. La mayoría de las variantes publicadas 

reciben su consideración de potencialmente patogénicas in silico, por distintos 

predictores bioinformáticos en base a su baja frecuencia alélica poblacional, 

elevado grado de conservación y/o el dominio proteico afectado por la variante. 

Las 4 variantes truncadoras identificadas en nuestro estudio 

[p.(Arg1226*), p.(Leu709Trpfs*15), p.(Ser267*) y p.(Ser859Profs*53)] deben 

considerarse patogénicas según los criterios ACMG (80). Roessler et al. (92) 

demostraron que la pérdida del extremo C-terminal de GLI2 implica la 
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desaparición de su actividad activadora de la transcripción, incluso con efecto 

dominante negativo si el fragmento perdido no afecta al dominio represor N-

terminal ni al dominio de unión a ADN. Un reciente estudio confirma igualmente 

estas observaciones (93). 

Entre las variantes de cambio de sentido aquí identificadas, algunas 

presentan demostrada pérdida de función in vitro: una variante tipo delins, 

NM_005270.4:c.4332_4333delinsAT, p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe) y otras 

dos que se transmiten en bloque por hallarse en desequilibrio de ligamiento 

sobre el mismo alelo: p.(Asp1520Asn) y p.(Met1352Val). Flemming et al. (94) 

evaluaron la posible repercusión funcional de dichas variantes, demostrando que 

tanto la presencia de la variante delins como la pareja de variantes en cis 

disminuye de manera parcial, pero significativamente, la función activadora de la 

transcripción de GLI2. La frecuencia alélica de estas variantes es relativamente 

elevada en determinadas poblaciones. Si bien de manera global es inferior a 

0,1% en gnomAD, 1000 Genomes y ESP6500, en la población latina en gnomAD 

es de hasta el 5,5% en el caso de p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe) y del 1,45% 

en el caso de p.(Asp1520Asn) y p.(Met1352Val). Si bien, de manera aislada, 

estas frecuencias alélicas elevadas llevarían a clasificar como benignas estas 

variantes, en el modelo de herencia oligogénica que se analiza en este trabajo, 

debemos tener en cuenta su demostrada repercusión funcional. Además, 

recientemente se ha demostrado que los pacientes con síndrome del tallo 

hipofisario interrumpido presentan una mayor frecuencia alélica de la 

combinación en cis de las variantes p.(Asp1520Asn) y p.(Met1352Val) que la 

población general (39). Por ello, debemos considerar este grupo de variantes, al 

menos, como posibles cofactores implicados (aunque no suficientes), en la 

etiología del HIC de los pacientes portadores, que contribuyen junto con otras 

variantes relevantes en otros genes, transmitidas por la vía materna y paterna, 

al variable fenotipo del espectro clínico del HIC.  

No se han realizado estudios funcionales del resto de variantes no 

truncadoras identificadas en nuestro estudio: 4 variantes de cambio de sentido 

[p.(His207Gln), p.(Asp1520Glu), p.(Thr903Ser) y p.(Gly199Ser)] y una variante 

sinónima con posible afectación del proceso de splicing [c.132G>A, p.(Ala44=)]. 

La variante p.(Asp1520Glu) afecta al mismo codón que la previamente 
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mencionada p.(Asp1520Asn), cuya caracterización funcional ha confirmado su 

efecto deletéreo sobre la actividad transcripcional in vitro (94). Si bien estas 

últimas 5 variantes tienen frecuencias alélicas muy bajas (claramente < 0,1%), 

la variante p.(His207Gln) no está registrada en las bases de datos poblacionales 

1000 Genomes ni ESP6500, y sólo se encuentra presente en un único alelo, 

procedente del grupo “South asian”, en gnomAD (0,0004%). 

Bear et al. (20) plantearon que sólo los pacientes con variantes con clara 

disminución de función (fundamentalmente variantes truncadoras) presentan 

rasgos fenotípicos característicos, presentes en mucha menor medida en los 

pacientes con variantes no truncadoras (100). Se discute a continuación, a partir 

de nuestros resultados, el espectro de alteraciones fenotípicas observadas en 

los pacientes con variantes relevantes en GLI2. 

 

C.2. Alteraciones en GLI2: Fenotipo asociado 

En OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim, último acceso 24-03-2019), 

las alteraciones en GLI2 figuran como causantes de los fenotipos patológicos 

HPE tipo 9 (MIM# 610829) y síndrome de Culler-Jones (MIM# 615849) 

(previamente llamado síndrome de Pallister-Hall tipo 2). Este último se resume 

como un trastorno de herencia autosómico dominante que incluye entre sus 

rasgos el hipopituitarismo (sobre todo deficiencia de GH) y/o polidactilia 

postaxial, con un fenotipo muy variable que puede incluir anomalías faciales de 

línea media y retraso del desarrollo, con penetrancia incompleta y expresividad 

variable. Esta definición incide en los rasgos fenotípicos que, en la revisión de 

Bear et al. (100), se establecieron como los de mayor relevancia en las 

anomalías de GLI2: las alteraciones hipofisarias y la polidactilia postaxial. 

 

C.2.1. Fenotipo hipofisario asociado a alteraciones de GLI2 

En el presente trabajo, centrado en el estudio de la etiología del HIC, la 

cohorte experimental examinada fue seleccionada por la presencia de patologías 

del espectro del HIC y, por tanto, estos rasgos fenotípicos y su asociación con 

las variantes de GLI2 pueden estar sobrerrepresentados. De la misma forma, la 
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mayoría de los pacientes publicados con alteraciones en GLI2 han sido 

evaluados en el marco de estudios centrados en patología hipofisaria 

(91,94,99,262,263,268), por lo que cabe la posibilidad de que dicho fenotipo se 

encuentre sobrerrepresentado en las revisiones encaminadas a establecer la 

correlación genotipo-fenotipo de las alteraciones de GLI2 (100), no siendo la 

proporción de su presencia del todo representativa de la que presenta el conjunto 

de pacientes portadores de alteraciones de GLI2. 

 

C.2.1.1. Hallazgos anatómicos en la RMN hipofisaria de pacientes con 

alteraciones de GLI2 

El 100% de los pacientes descritos en este estudio con variantes 

relevantes en GLI2 presentan hipoplasia hipofisaria, frente al 72,4% del resto de 

la cohorte (p=0,06), diferencia próxima a la significación estadística. En cambio, 

las alteraciones de la neurohipófisis se observan en el 75% de los pacientes con 

variantes relevantes en GLI2 y en el 75,9% en el resto de la cohorte. Esto sugiere 

que las alteraciones en GLI2 se relacionan de manera más específica con el 

fenotipo de hipoplasia hipofisaria que con las alteraciones de neurohipófisis, 

contrariamente a lo que se ha sugerido en algunos estudios previos 

(99,100,263).  

Observamos algunas diferencias cualitativas en las alteraciones 

neurohipofisarias entre los pacientes con variantes relevantes en GLI2, según la 

variante en GLI2 sea o no truncadora. Tres de los cuatro probandos aquí 

descritos con mutaciones truncadoras (75%) presentan hipoplasia hipofisaria y 

neurohipófisis ectópica, (características principales del síndrome del tallo 

hipofisario interrumpido) y en el otro (probando 2) la neurohipófisis y el tallo no 

son visibles. En cambio, si bien todos los probandos con variantes no 

truncadoras (7/7) también presentan hipoplasia hipofisaria, la neurohipófisis es 

ectópica sólo en 1/7, no visible en 3/7 y normal en 3/7. Pero estas diferencias 

observadas en las alteraciones de neurohipófisis según el carácter truncador o 

no de la variante, no son significativas estadísticamente y podrían ser casuales 

debido al limitado tamaño muestral. Amplias revisiones de pacientes con 

variantes en GLI2 han encontrado proporciones muy similares de alteraciones 

de la neurohipófisis, independientemente del carácter truncador o no de la 
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variante (100,263): en torno al 65% de los pacientes (50% ectopia, 10-15% no 

visible), cifra global que sí es similar a nuestros resultados (8/11, 72%).  

La localización ectópica de la neurohipófisis se presenta con frecuencia 

en pacientes con HIC. Este hallazgo radiológico se ha observado en algunos de 

los escasos pacientes portadores de mutaciones en algunos genes 

correspondientes a factores de transcripción “tempranos” en el desarrollo 

hipofisario como HESX1, LHX4, OTX2 y SOX3 (34,275–277), además de en un 

contexto poligénico en algunos trabajos recientes (39,74). Es bastante frecuente 

también su hallazgo en pacientes con HIC y alteraciones en GLI2 (99,100,263). 

Un estudio muestra, en un grupo de 24 pacientes con HIC y portadores de alguna 

variante missense (ninguna truncadora), neurohipófisis ectópica en 16/24 (67%) 

y no visible en 4/24 (17%) (99). Pero en 10 de los 16 casos con neurohipófisis 

ectópica y en 3 de los 4 en los que no es visible, se refleja algún tipo de evento 

perinatal relevante (presentación de nalgas: 9; hipoxemia/cianosis: 3; fórceps: 3; 

y/o cesárea: 5). Si bien en los últimos años ha cobrado fuerza la idea de una 

etiología genética del síndrome del tallo hipofisario interrumpido, como ya se ha 

discutido, algunos de estos eventos perinatales pueden tener también un papel 

en su etiología. En nuestro caso, 3 de los 4 probandos con mutación truncadora 

tuvieron un embarazo y parto normales, y sólo uno (el probando 2, el único en el 

que la neurohipófisis no es visible) tuvo un parto con fórceps, con un test de 

Apgar 5/7 a los 1 y 5 minutos, si bien su complejo cuadro sindrómico no se 

justifica por tales antecedentes perinatales. Carecemos de información sobre el 

parto en el caso del probando 51, único con neurohipófisis ectópica y mutación 

no truncadora.  

Las grandes revisiones de Bear et al. (100) y Arnhold et al. (263) sugieren 

la relevancia del fenotipo de neurohipófisis ectópica en las alteraciones de GLI2, 

pero sólo analizan pacientes con alteraciones en GLI2, sin compararlos con 

pacientes similares sin este tipo de hallazgos. França et al. (99) sugirieron 

igualmente la importancia de GLI2 en el fenotipo de neurohipófisis ectópica, tras 

observar variantes relevantes en GLI2 en el 14% de pacientes de su cohorte de 

HIC que presentaban dicha ectopia del lóbulo posterior. Pero en el mismo trabajo 

se indica que se encuentran igualmente variantes relevantes en GLI2 en el 13% 

de los pacientes con HIC sin neurohipófisis ectópica. Revisando en detalle dichos 
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datos, observamos que, en dicha cohorte de França et al. (99), los pacientes con 

HIC sin alteración en GLI2 presentan neurohipófisis ectópica en el 59,4% de los 

casos, frente al 66% de aquellos con alguna variante relevante en GLI2, 

porcentajes muy parecidos (p=1). Dichos resultados, en realidad, parecen 

apoyar los obtenidos en el presente estudio. Un muy reciente estudio italiano 

realizado en una cohorte de 145 pacientes con DCHH (de los que el 45% 

presentaba hipoplasia hipofisaria y sólo el 29% anomalías de la neurohipófisis), 

muestra 4 pacientes portadores de mutaciones con pérdida de función en GLI2 

(91). 3 de los 4 pacientes (75%) presentaban hipoplasia hipofisaria, pero 

únicamente uno de los 4 (25%) mostraba anomalías de la neurohipófisis 

(síndrome del tallo hipofisario interrumpido), y la comparación de estos datos con 

los de la cohorte completa sugieren de nuevo un papel más relevante de las 

anomalías en GLI2 en la hipoplasia hipofisaria que en las anomalías de 

neurohipófisis. Este planteamiento es también compatible con los hallazgos en 

modelos murinos con regulación a la baja de Gli2, que reflejan una variable 

disminución del volumen hipofisario, aparentemente dependiente de una menor 

proliferación de células progenitoras durante el desarrollo embrionario de la 

bolsa de Rathke (168,267). 

En un trabajo reciente centrado en el estudio de pacientes con síndrome 

del tallo interrumpido se encontró al menos alguna variante relevante en GLI2 en 

6 de los 20 pacientes incluidos (30%), en un contexto de herencia oligogénica 

(39). Si bien en principio esta elevada frecuencia de alteraciones en GLI2 

asociada a síndrome del tallo interrumpido contradice en parte nuestros 

resultados, sin embargo, la ausencia de variantes truncadoras en todos los 

casos, el sesgo introducido en la selección de los pacientes (todos con síndrome 

del tallo interrumpido) y la presencia también en todos los pacientes de 

alteraciones en otros genes que podrían influir en este fenotipo, no permiten 

determinar con exactitud cuál es el grado de asociación real entre el síndrome 

de tallo interrumpido y la presencia de variantes en GLI2.  

Por todo ello, parece razonable concluir que, si bien es frecuente objetivar 

hipoplasia hipofisaria y alteraciones de la neurohipófisis en pacientes con HIC 

con variantes relevantes en GLI2, estos hallazgos en RMN son también 

frecuentes en el global de pacientes con HIC. Nuestros resultados y los de otros 
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estudios recientes (91) sugieren la implicación de las variantes relevantes en 

GLI2 en el fenotipo de hipoplasia hipofisaria. Sin embargo, estos mismos datos 

contradicen la idea planteada en algunos estudios previos de que las 

alteraciones de neurohipófisis son características o específicas de este tipo de 

variantes (aunque, como se ha discutido, al analizar los propios datos publicados 

en alguno de dichos estudios, se obtiene una conclusión similar a la aquí 

planteada). Por tanto, la evidencia actual tiende a respaldar el papel de las 

alteraciones en GLI2 en la expresión de hipoplasia hipofisaria, pero la relación 

con las anomalías de la neurohipófisis resulta incierta, y su expresión en algunos 

de estos pacientes probablemente se deba a la concurrencia de otros factores, 

sin una relación de causalidad exclusiva con las alteraciones en GLI2. 

 

C.2.1.2. Deficiencias hormonales hipofisarias asociadas a alteraciones de 

GLI2 

Se ha descrito que, entre los portadores de alteraciones con pérdida de 

función en GLI2, la disfunción hormonal hipofisaria suele expresarse en forma 

de DCHH o de DAGH (100,263,268). En nuestro estudio, los 4/4 probandos con 

variantes truncadoras presentan al menos deficiencia de GH y TSH. El eje 

gonadotropo sólo ha podido ser evaluado por la reducida edad de los pacientes 

en 2/4, existiendo deficiencia de LH y FSH en 1/2. No ha podido ser confirmada 

analíticamente por la edad prepuberal en los probandos 38 y 32, precisamente 

los 2/4 probandos que presentan igualmente deficiencia de ACTH. Entre los 

probandos con variantes no truncadoras, 6/7 presentan deficiencia de GH, 6/7 

de TSH y 5/7 de ACTH. Por la reducida edad, sólo ha sido posible evaluar de 

momento el eje gonadotropo en 3/8, y de ellos presentan deficiencia de LH y 

FSH 2/3. Algún grado de fenotipo patológico hipofisario está presente en el 100% 

de los probandos. Sobre los familiares, sólo hay constancia de estudio hormonal 

en el padre del probando 38 (38.II.4), y no presenta alteraciones significativas, 

aun siendo portador de una variante truncadora. Aun así, no se refieren datos 

clínicos que hayan conducido a analizar una eventual presencia de deficiencias 

hormonales tampoco en el resto de familiares portadores de variantes en GLI2, 

salvo en el feto aborto de la familia 38 (38.III.4), en el cual lógicamente no pudo 

llegar a analizarse este extremo.  
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Ninguno de nuestros pacientes presenta deficiencia de ADH. Sólo en 4 

casos en la literatura se ha mencionado esta alteración hormonal asociada a 

alteraciones de GLI2. Uno es un caso con HPE con la variante de GLI2 

p.(Arg226His) que asocia una mutación truncadora en ZIC2 que parece el 

principal determinante del cuadro clínico, incluida la diabetes insípida (278). En 

los otros tres casos la neurohipófisis no era visible. En el único caso con una 

mutación truncadora en GLI2 [p.(Glu380*)] la diabetes insípida fue 

aparentemente transitoria entre los 18 y los 30 meses de edad (99,262,263). En 

los otros dos casos se trata de variantes missense no truncadoras (99). El 

primero de los dos, que presenta la variante p.(Gly947Asp), es un paciente 

pretérmino nacido de nalgas con HIC, que asocia otros signos como micrognatia, 

ptosis, hipospadias y retraso psicomotor que pueden hacer dudar de la alteración 

en GLI2 como única causa de su cuadro. El otro, con la variante p.(Val1117Leu), 

presenta HIC sin otros hallazgos significativos. En cualquier caso, al igual que 

pasa en nuestro estudio, no se ha objetivado por el momento una franca y 

permanente diabetes insípida en ningún paciente portador de una mutación 

claramente patogénica en GLI2, lo cual hace dudar por el momento de una clara 

correlación entre las anomalías en GLI2 y la deficiencia de ADH. 

La deficiencia hormonal más frecuentemente descrita en la literatura en 

pacientes con anomalías en GLI2 es, con diferencia, la deficiencia de GH. Hay 

que tener en cuenta que, en el HIC, el eje afectado con mayor frecuencia es el 

somatotropo. Existe incluso algún estudio que ha analizado la presencia de 

alteraciones en GLI2 en concreto en pacientes con DAGH (262). Por ello, es 

posible que la alteración de este eje esté también sobrerrepresentada entre los 

pacientes descritos con alteraciones en GLI2 por un sesgo de selección.  

C.2.1.3. Respuesta al tratamiento con rhGH en pacientes con alteraciones 

de GLI2 

La respuesta al tratamiento con rhGH no es un dato que se haya reflejado 

con frecuencia en la literatura científica al describir pacientes con alteraciones 

en GLI2. Kordaβ et al. (279) publicaron el caso de una paciente con una deleción 

2q14.2-q14.3 de 4.3 Mb en heterocigosis que incluía los exones 2-13 de GLI2 y 

otros 6 genes más, en la que el tratamiento con rhGH no resultó eficaz, al 
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presentar una talla en  -2,91 DE a la edad de 6 años (momento en el que inició 

el tratamiento con rhGH) y su talla adulta a los 25 años se situaba en -2,47 DE. 

En dicho trabajo no se menciona la duración del tratamiento ni a qué edad se 

suspendió (si es que se discontinuó en algún momento). Se menciona que, a los 

13 años, momento de la menarquia, la talla se situaba en -2,11 DE (lo cual sí 

supone una cierta mejoría respecto a la talla al inicio del tratamiento), mejoría 

que disminuye evolutivamente hasta la talla adulta final. En nuestro caso sólo 

disponemos del dato de la respuesta al tratamiento en 4 de los probandos (3 de 

ellos con variantes truncadoras), con resultados variables. Los probandos 38 y 

42, que presentan respectivamente las variantes p.(Arg1226*) y p.(Ser267*) 

demostraron una buena respuesta clínica y analítica al tratamiento sustitutivo 

con rhGH (Figuras 17 y 24). El probando 32, con la variante p.(Leu709Trpfs*15), 

demostró buena respuesta analítica, pero mala respuesta en la velocidad de 

crecimiento, por lo que dicho tratamiento fue suspendido a la edad de 12 años 

(89) (Figura 23). El probando 63, con la variante sinónima c.132G>A, p.(Ala44=), 

de significado incierto, presentó una respuesta parcial. Observamos así una 

respuesta variable al tratamiento con rhGH en diversos pacientes con variantes 

relevantes en GLI2. Por ello, con los datos de los que disponemos, no podemos 

determinar una clara tendencia general a una respuesta positiva o negativa al 

tratamiento con rhGH en los pacientes con alteraciones patogénicas en GLI2. 

C.2.1.4. HHC en pacientes con alteraciones en GLI2 

Un paciente con síndrome de Kallmann, sin otras deficiencias hormonales 

hipofisarias y sin rasgos fenotípicos característicos de las alteraciones en GLI2, 

ha sido publicado con la variante c.2509G>A, p.(Gly837Lys), en asociación con 

la variante en SIX3  p.(Gly143Asp) (185). Si bien ningún paciente de nuestro 

estudio ha referido anosmia o hiposmia, cabe reseñar que el feto aborto de la 

familia 38 (38.III.4), con la variante truncadora de GLI2, p.(Arg1226*), presentaba 

en la necropsia ausencia de bulbos olfatorios, rasgo característico del síndrome 

de Kallmann. El probando 95, portador de la variante 

p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe), presenta hipoplasia de bulbo olfatorio 

izquierdo dentro de su cuadro neurológico compatible con DSO. Pero debe 

tenerse en cuenta que la aplasia/hipoplasia de bulbos olfatorios (sobre todo de 

manera asimétrica) es un rasgo que se observa con cierta frecuencia en 
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pacientes con DSO (58), como es el caso de este paciente. Por tanto, dicha DSO 

sería capaz de justificar este hallazgo, no necesariamente relacionado con la 

alteración en GLI2. En cualquier caso, los bulbos olfatorios no se analizan en 

muchas ocasiones cuando se realizan estudios de RMN centrados en el área 

selar, por no estar incluidos en el área de interés que se analiza. Por otro lado, 

a veces no se realiza una evaluación específica de los mismos al analizar 

estudios de RMN cerebral, y la distancia entre los cortes realizados en dichos 

estudios puede dificultar la misma. Por todo ello, si bien aportamos aquí dos 

nuevos pacientes con anomalías de bulbos olfatorios, con los datos disponibles 

no podemos afirmar que las alteraciones en GLI2 se relacionen con dicho 

fenotipo, aun sin olvidar que las dificultades mencionadas para poder evaluar los 

mismos en RMN podrían haber contribuido a que en algunos pacientes previos 

no se mencione este signo radiológico. 

 

Nuestros hallazgos son compatibles con las revisiones previas en lo que 

se refiere al fenotipo hormonal hipofisario, si bien cabe resaltar que dos de los 

pacientes de nuestra cohorte presentaron variantes relevantes de GLI2 

asociadas a anomalías de bulbos olfatorios. Resulta evidente, por lo tanto, que 

el HIC (fundamentalmente en forma de DCHH o DAGH) forma parte del espectro 

fenotípico de las alteraciones con pérdida de función en GLI2, si bien la 

penetrancia es incompleta, aunque no podemos determinar la prevalencia real 

de este rasgo fenotípico debido al sesgo introducido en la selección de pacientes. 

 

C.2.2. Polidactilia asociada a alteraciones en GLI2 

La polidactilia, siempre postaxial, aparece en nuestro estudio 

exclusivamente en 3/25 individuos con variantes potencialmente patogénicas en 

GLI2, además de en otro familiar de la familia 38 que no pudo ser analizado 

genéticamente (Figuras 20 y 22). En los 3 casos se trata de variantes 

truncadoras de GLI2: p.(Arg1226*) en el abuelo paterno (38.I.3) y la prima 

(38.III.1) del probando 38, y p.(Leu709Trpfs*15) en el probando 32. Esto supone 

3/11 (27%) de los individuos con este tipo de variante. Ningún portador de 

variantes de GLI2 no truncadoras presenta polidactilia. Esto concuerda con 

revisiones previas en las que la polidactilia aparece casi exclusivamente en 
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portadores de mutaciones truncadoras o en deleciones que incluyen el gen 

(100,263,280). Sólo tres casos previamente descritos con variantes missense 

presentaban polidactilia. Uno de ellos presentaba la variante c.1547G>C, 

p.(Arg516Pro), que afecta al dominio de dedos de zinc, con repercusión funcional 

demostrada mediante estudio funcional (94). Y de los otros dos, el paciente con  

la variante c.4663T>C, p.(Ser1555Pro) es el único con polidactilia preaxial, y en 

el caso con la variante c.2261G>A, p.(Arg754Gln), no se especifica si es preaxial 

o postaxial (100,281). Por lo tanto, la polidactilia postaxial parece presentarse 

casi exclusivamente en pacientes portadores de una variante claramente 

patogénica de GLI2, si bien con penetrancia incompleta. Debe tenerse en cuenta 

que no hay publicados por el momento estudios sobre GLI2 que hayan partido 

del estudio de pacientes con polidactilia, por lo que el hallazgo de variantes no 

patogénicas en GLI2 en pacientes con polidactilia debida a otra causa apenas 

ha podido producirse (como sí puede haber ocurrido en pacientes con patología 

hipofisaria o defectos faciales de línea media). 

En cuanto a la combinación de patología hipofisaria y polidactilia, la 

revisión de Bear et al. (100) encontró, entre los individuos con variantes 

truncadoras de los que se disponía de suficientes datos clínicos, un fenotipo con 

anomalías hipofisarias y polidactilia en el 62%, con polidactilia sin anomalías 

hipofisarias en el 33%, con anomalías hipofisarias sin polidactilia en el 24% y con 

anomalías hipofisarias y/o polidactilia en el 86%. En nuestro estudio 

encontramos dichos fenotipos, respectivamente, en el 9%, 18%, 30% y 60% de 

los individuos con variantes truncadoras, porcentajes algo inferiores en general 

a los datos previamente publicados, salvo en el caso de los pacientes con 

anomalías hipofisarias sin polidactilia. Hay que tener en cuenta que 8 de los 11 

individuos con variantes truncadoras analizados en este estudio pertenecen a la 

familia 38, y es posible que alguno de los familiares del probando 38 con 

polidactilia pueda presentar además alguna deficiencia hormonal leve que no 

haya sido evaluada, y que esto pueda justificar en parte estos diferentes 

resultados, pero en cualquier caso se trataría de deficiencias hormonales sin una 

evidente repercusión clínica. Sin embargo, en la revisión de Arnhold et al. (263) 

se menciona que fueron evaluados hormonalmente hasta 11 progenitores 

portadores de la misma mutación en GLI2 que los respectivos probandos con 
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patología hipofisaria, y sólo 2 de ellos presentaban hipopituitarismo (uno de ellos 

con polidactilia) y otros 3 presentaban sólo polidactilia. Así, resulta evidente que, 

al menos en lo que se refiere al fenotipo patológico hipofisario y digital, existe 

una clara penetrancia incompleta. 

En cualquier caso, lo que resulta claro es que la presencia de polidactilia 

postaxial en un paciente con HIC (o en alguno de sus familiares), aumenta 

claramente la probabilidad de que exista alguna alteración en GLI2, lo que 

debería orientar a su estudio (262,263). 

 

C.2.3. Patología nefrourológica asociada a alteraciones en GLI2 

Hemos presentado aquí tres pacientes con patología malformativa 

nefrourológica y anomalías en GLI2: dos familiares del probando 38 que 

presentan la mutación truncadora p.(Arg1226*), afectos de un fenotipo renal del 

espectro de hipoplasia/displasia renal, y el probando 51, portador en cis de las 

variantes p.(Asp1520Asn) y p.(Met1352Val), con riñón en herradura.  

Observamos en la familia 38 dos portadores de la variante p.(Arg1226*) 

con patología renal congénita. Por un lado, el feto aborto de 27 semanas (38.III.4) 

presentaba hipoplasia renal izquierda y displasia quística renal derecha. Por otro, 

la primera de las dos hermanas gemelas (38.III.8) presentaba al nacimiento un 

riñón derecho ectópico (con sospecha ecográfica prenatal de displasia 

multiquística) que involucionó en los primeros meses de vida. Las agenesias 

renales pueden deberse a una verdadera ausencia de desarrollo del parénquima 

renal, o a la involución de un riñón displásico (aplasia) (282), como parece ser 

este caso. 

La patología nefrourológica congénita (CAKUT, “congenital anomalies of 

the kidney and urinary tract”) engloba un amplio espectro de anomalías del 

desarrollo desde la uretra hasta el parénquima renal, en cuya etiología se 

considera la participación de eventos genéticos y ambientales (283). Las 

anomalías nefrourológicas no aparecen reflejadas de manera muy frecuente 

entre los pacientes descritos hasta ahora con alteraciones en GLI2. 

Recientemente, Shirakawa et al. (284) han publicado el caso de un paciente con 
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la mutación truncadora en GLI2 p.(Met1123Ilefs*7) de novo en heterocigosis que 

presentaba, además de un fenotipo compatible (deficiencia de GH, hipoplasia 

hipofisaria, neurohipófisis ectópica, polidactilia postaxial, hipoplasia mediofacial), 

un cuadro clínico genitourinario consistente en estenosis uretral, hipoplasia renal 

izquierda y displasia quística renal derecha, que derivó en insuficiencia renal y 

trasplante, fenotipo renal muy similar al del feto aborto de la familia 38 del 

presente estudio. El caso publicado por Kordaß et al. (279), una paciente 

portadora en heterocigosis de una deleción 2q14.2-q14.3 de 4.3 Mb que incluía 

los exones 2-13 de GLI2 y otros 6 genes más, precisó la resección del riñón 

izquierdo con un año de edad por tratarse de un riñón multiquístico y no 

funcionante. Un paciente portador de la variante de significado incierto 

p.(Gly947Asp) presentaba hipospadias perineal y criptorquidia, dentro de su 

cuadro sindrómico con DCHH incluyendo deficiencia de ADH, micrognatia, ptosis 

palpebral y retraso psicomotor (99). Un paciente con una deleción 2q14.2-q22.1 

en heterocigosis incluyendo GLI2 y otros 42 genes presentaba hipospadias 

perineal y doble uréter izquierdo (además de deficiencia de GH, polidactilia y 

trombosis venosa profunda) (285), pero en este caso la gran cantidad de genes 

delecionados dificulta el establecimiento de una relación clara entre la patología 

urológica y GLI2. Finalmente, dos de los miembros de la familia recientemente 

reportada por Kremer-Hovinga et al. (90) con la variante p.(Arg1226*), misma 

variante que la detectada en nuestra familia 38, presentaban estenosis uretral. 

Hasta donde conocemos, ningún otro paciente con patología nefrourológica y 

una alteración patogénica en GLI2 ha sido publicado con anterioridad. 

La vía Shh se ha demostrado necesaria para el adecuado desarrollo del 

riñón, los uréteres y la uretra en ratones (286–288). Existen algunos casos 

humanos descritos que asocian un fenotipo de HPE y agenesia o displasia 

quística renal (289–291). El síndrome de incisivo central único, relacionado en 

algunos casos con mutaciones en la vía SHH, presenta en ocasiones agenesia 

renal dentro de su espectro clínico (292). La represión de Gli1 y Gli2 mediada 

por Gli3 altera el desarrollo renal en ratones (293). Algunos genes que participan 

en la vía SHH se han asociado a las CAKUT, como por ejemplo GLI3, implicado 

en la etiología del síndrome de Pallister-Hall, que incluye las CAKUT entre su 

espectro fenotípico (283,294). Todo ello apoya el probable papel de las 
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alteraciones en GLI2 en la etiología de la patología malformativa nefrourológica 

y, por tanto, la posibilidad de que la variante p.(Arg1226*) en GLI2 sea la causa 

principal de este fenotipo en los dos casos portadores de este estudio, así como 

la alteración p.(Met1123Ilefs*7) en el caso reportado por Shirakawa et al. (284), 

y la deleción de los exones 2-13 de GLI2 en el caso de Kordaß et al. (279). Cabe 

resaltar que estos cuatro casos presentan una variante claramente patogénica 

en GLI2 y los cuatro presentan aparentemente una patología renal englobada 

dentro de la displasia multiquística renal congénita.  

Pero resulta especialmente interesante en nuestro caso valorar la 

presencia de este fenotipo patológico renal en una paciente con una gemela 

monocigótica no afecta, en la cual, en principio, todos los factores genéticos son 

idénticos. Así, en este caso, si la alteración en GLI2 está relacionada con la 

anomalía renal, los factores que determinan su expresión deben ser 

necesariamente ambientales o al menos no directamente genéticos. Este hecho 

obliga a tener en cuenta de manera importante los factores ambientales y 

epigenéticos como posibles determinantes (al menos como cofactores 

contribuyentes) de la expresividad clínica de las alteraciones en GLI2.  

Por otro lado, el probando 51, portador en cis de la pareja de variantes en 

GLI2 p.(Asp1520Asn) y p.(Met1352Val) presenta un riñón en herradura. Este tipo 

de anomalía renal, englobada también dentro del amplio grupo de las CAKUT, 

concretamente dentro del grupo de las malformaciones de fusión renal, no tiene 

a día de hoy una etiología claramente conocida, y se considera que puede ser el 

resultado final de diversos procesos (295). Así, se han implicado factores 

posicionales, de migración celular del metanefros, intrauterinos (maternos y/o 

teratogénicos) y genéticos (295). Apoyando la posible implicación de factores 

genéticos está la elevada frecuencia de riñón en herradura en anomalías 

cromosómicas como el síndrome de Edwards o el síndrome de Turner (296). 

Además, existen casos familiares y de gemelos monocigóticos afectados 

simultáneamente, aunque también el caso de gemelos monocigóticos con 

afectación exclusiva de uno de ellos (295). Cabe destacar que, en modelos 

murinos, se ha demostrado la implicación de los defectos de la vía SHH en las 

malformaciones de fusión renal (297). En nuestro caso, el probando 51 es 

portador de las variantes en GLI2 en cis p.(Asp1520Asn) y p.(Met1352Val), cuya 
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presencia implica una disminución de la actividad transcripcional de GLI2 (94). 

Se trata por tanto del primer paciente descrito con una anomalía en GLI2 y un 

fenotipo de riñón en herradura.  

Así, en el presente trabajo, en global, describimos 3 pacientes con 

anomalías en GLI2 y patología renal asociada (los cuales suponen el 12% de los 

25 individuos aquí descritos). Teniendo en cuenta que previamente sólo existen 

6 pacientes publicados con alguna patología nefrourológica y anomalías 

significativas en GLI2, este estudio constituye una relevante contribución al 

conocimiento acerca de la posible implicación de este gen en la etiología de la 

patología del desarrollo embrionario renal. 

 

C.2.4. Holoprosencefalia (HPE) asociada a alteraciones en GLI2 

Aunque las alteraciones en GLI2 se asociaran inicialmente al fenotipo de 

HPE, ya se ha sugerido que este fenotipo no se expresa frecuentemente. La 

revisión de Bear et al. (100) sólo encontró 3 pacientes con fenotipo a priori de 

HPE entre los 112 individuos con alguna variante potencialmente patogénica en 

GLI2. De estos 3 pacientes, uno presentaba la variante de significado incierto 

p.(Arg226His) asociada a una mutación patogénica en ZIC2 (probable causa 

principal de dicho fenotipo) y otro con la variante p.(Arg496*) finalmente no 

parecía tener alteraciones cerebrales clínicamente significativas de HPE, sino 

más bien sólo rasgos faciales. Existe en ocasiones una posible confusión 

terminológica, ya que muchos autores consideran las alteraciones faciales de 

línea media (como el hipotelorismo o el incisivo central único) sin anomalías 

cerebrales, una “microforma” de HPE. Así, algunos pacientes descritos en la 

literatura pueden haber sido considerados afectos de HPE, pero no presentar 

ninguna alteración cerebral. Por lo tanto, sólo 1 de los 112 pacientes incluidos 

en la revisión de Bear et al. tenía una HPE semilobar (además de microcefalia, 

hendidura labial/palatina y polidactilia postaxial bilateral) y presentaba una 

variante truncadora en GLI2, en concreto la variante p.(His289Profs*61) 

(100,273). Posteriormente Dubourg et al. (186) comunicaron el caso de un feto 

aborto con aparente HPE lobar, agenesia premaxilar, polidactilia, hamartoma 

hipofisario y fémur corto, con la variante p.(Trp746*) en GLI2, que además 

asociaba en mosaicismo fragilidad en el cromosoma 3 (3p24.1). Recientemente 
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Roessler et al. (67), han comunicado tres pacientes con fenotipo de HPE a nivel 

cerebral portadores de alguna variante no truncadora de significado incierto en 

GLI2, en un contexto oligogénico (además de otro con una variante clasificada 

como probablemente benigna en GLI2 asociada a una variante patogénica en 

SIX3 que justifica el fenotipo cerebral). En ese mismo estudio, realizado 

mediante secuenciación masiva dirigida en una gran cohorte de pacientes con 

HPE (en la que se incluyen muchos pacientes con anomalías faciales de línea 

media con RMN cerebral normal), Roessler et al. concluyen que las variantes 

patogénicas en GLI2 no son una causa habitual de HPE, aunque cabe la 

posibilidad de que tengan algún papel potencial en su etiología actuando 

sinérgicamente con otros factores desde un punto de vista multifactorial (67). 

En nuestro estudio tenemos 4 pacientes con patología neurológica grave 

(el feto aborto 38.III.4 de la familia 38 y los probandos 32, 95 y 69). El probando 

95 presenta criterios clínicos de DSO y se engloba dentro del grupo DSO-plus, 

dada la presencia asociada de esquisencefalia. Si bien la DSO podría 

considerarse como una expresión más leve que la HPE dentro del complejo 

espectro fenotípico del HIC con anomalías de la línea media (64), esta relación 

se ha planteado de forma más evidente para la forma anatomoclínica de DSO 

“aislada” (54–56). Por otro lado, el probando 69, cuyos padres son primos de 

primer grado, presenta, además de hipopituitarismo, un cuadro sindrómico que 

incluye encefalopatía, convulsiones, retraso psicomotor, pie equinovaro bilateral 

y anomalías digitales (camptodactilia y clinodactilia), sin alteraciones evidentes 

de línea media ni faciales ni cerebrales. Además, en este paciente, gran parte 

del fenotipo extrahipofisario podría estar justificado por algunos de los hallazgos 

genéticos asociados (ver apartado C.5.2.5. de esta Discusión). Los otros dos 

pacientes con patología neurológica relevante presentan una variante truncadora 

y distintas combinaciones de los rasgos clínicos más asociados hasta ahora con 

las alteraciones en GLI2 (hipotelorismo, labio leporino, fisura palatina, hipoplasia 

mediofacial, polidactilia). En lo que se refiere a las anomalías cerebrales, el feto 

aborto de la familia 38 (38.III.4), con la variante p.(Arg1226*), fue diagnosticado 

intraútero por RMN de una forma de HPE intermedia entre lobar y semilobar. 

Pero tras la interrupción de la gestación, en el informe de la necropsia se 

menciona que, macroscópicamente, existe una separación completa de ambos 
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hemisferios cerebrales con dilatación moderada de ambos ventrículos, además 

de ausencia de ambos bulbos olfatorios. Cabe resaltar que dicho informe 

menciona la dificultad del estudio macroscópico cerebral por la fragmentación 

parcial del cerebro durante su extracción debido a una marcada disminución de 

su consistencia. Y el probando 32, con la variante p.(Leu709Trpfs*15), presenta 

un cuadro neurológico complejo con microcefalia no presente al nacimiento, 

retraso psicomotor grave, crisis mioclónicas, leve atrofia corticosubcortical, 

hipoplasia frontal, aberrancia de opérculo, hiperintensidad de la sustancia blanca 

subcortical temporoparietooccipital y de núcleos dentados cerebelosos. Pero no 

se observa una inadecuada división de los hemisferios cerebrales. Por tanto, no 

se trata en cualquier caso de una forma cerebral de HPE. Así, sólo 1 de los 25 

individuos presentados en este estudio tienen un posible diagnóstico de HPE, 

pero incluso en él existen factores que permiten dudar del diagnóstico de una 

HPE franca con clara afectación de la línea media a nivel cerebral. Esto es 

compatible con las conclusiones expuestas en la literatura (67,100,272), acerca 

de la escasa presencia de un fenotipo cerebral evidente de HPE entre los 

pacientes con mutaciones de pérdida de función en GLI2. 

 

C.5. Displasia septo-óptica (DSO) asociada a alteraciones en GLI2 

La DSO asociada a alteraciones en GLI2 sólo se muestra en el presente 

estudio, como se acaba de mencionar, en el probando 95. Éste presenta la 

variante delins p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe) en GLI2 (con repercusión 

funcional parcial in vitro) asociada a hipoplasia de nervios ópticos, ausencia de 

septo pelúcido, hipoplasia de cuerpo calloso y anomalías hipofisarias, así como 

esquisencefalia (DSO-plus). Un paciente con la variante truncadora c.3258del, 

p.(Thr1088Argfs*42) ha sido descrito con un cuadro clínico típico de las 

anomalías en GLI2 (hipopituitarismo, polidactilia, labio leporino y fisura palatina) 

y además hipoplasia de nervio óptico e hipófisis no visible en RMN (100,265). 

Otro paciente con la variante no sinónima p.(Arg1543His) presentaba hipoplasia 

de nervio óptico derecho, junto con DCHH, hipoplasia hipofisaria y neurohipófisis 

y tallo no visibles, pero el estudio funcional de la variante no demostró 

repercusión significativa (94). Dos miembros de una misma familia, ambos con 

la variante no sinónima p.(Ala268Val) mostraban un fenotipo consistente en 
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hipoplasia de nervio óptico y ausencia de septo pelúcido sin anomalías 

hipofisarias, presentando uno de ellos además esquisencefalia (100), aunque 

otros dos familiares de los mismos, portadores de la misma variante, no 

presentaban dicho fenotipo. La variante no sinónima p.(Pro932Ser) se encontró 

en una paciente que presentaba anoftalmía derecha y agenesia del cuerpo y 

rodilla del cuerpo calloso (e hipoplasia del rostrum), dentro de un cuadro 

sindrómico más complejo con anomalías de arcos branquiales, meningocele 

occipital, anomalías cerebelosas y anomalías de la migración neuronal, que 

sugieren en conjunto la participación de algún otro factor genético o ambiental 

que justifique total o parcialmente dicho fenotipo (274). La agenesia completa de 

cuerpo calloso no es frecuente entre los pacientes con alteraciones en GLI2, 

aunque sí la agenesia parcial (sobre todo de la rodilla) (100,274). Por todo ello, 

podemos resaltar que sólo uno de los pacientes descritos con criterios clínicos 

de DSO y alteraciones en GLI2 presenta una variante truncadora claramente 

patogénica y concluir que, si bien en conjunto todos estos pacientes suponen un 

porcentaje mayor que los que presentan un fenotipo de HPE evidente a nivel 

cerebral, resulta también poco frecuente el fenotipo de DSO entre los pacientes 

con alteraciones en GLI2. 

 

C.2.6. Rasgos faciales asociados a alteraciones en GLI2 

Algunos rasgos faciales de línea media, dentro del espectro fenotípico 

“HPE-like” se han asociado a las alteraciones en GLI2, tales como hipotelorismo, 

hipoplasia mediofacial, labio leporino y fisura palatina (186,273,274,281,298). 

Otros rasgos descritos con frecuencia algo menor, pero dentro del mismo 

espectro (y presentes igualmente en pacientes con HPE), son el incisivo central 

único, la atresia de coanas o la atresia de apertura nasal piriforme (186). Un 

rasgo sutil del que no se habla habitualmente en la literatura en las revisiones 

más relevantes es la nariz bulbosa. En los individuos con alguna variante 

truncadora en los que hemos podido valorar los rasgos faciales, este rasgo es 

frecuente (Figura 18). Igualmente, este rasgo se observa en las imágenes de 

varios pacientes con mutaciones truncadoras en la revisión de Bear et al. (100) 

y en otro paciente recientemente reportado (284). Si bien las anomalías en GLI2 

se han relacionado en ocasiones con hipoplasia nasal o heminasal, la mayoría 
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de pacientes descritos con estos rasgos presentan variantes no truncadoras.  

Contradiciendo lo anterior se encuentra el caso del feto aborto de la familia 38 

(38.III.4), en el que se describe una agenesia de nariz. De nuevo observamos 

así otro rasgo fenotípico de expresión variable. 

La presencia de labio leporino y/o fisura palatina sólo se ha objetivado en 

nuestro estudio en 2 de los 25 individuos con variantes potencialmente 

patogénicas, además de en otro caso de la familia 38 que no pudo ser analizado 

genéticamente (Figura 22). Ambos casos presentan una variante truncadora, lo 

cual supone 2/11 (18%) de los individuos con alguna variante truncadora en 

GLI2. El probando 32 con la variante p.(Leu709Trpfs*15) muestra una importante 

hipoplasia maxilar y el feto aborto de la familia 38 (38.III.4) con la variante 

p.(Arg1226*) mostraba agenesia parcial de la porción central del hueso maxilar 

junto con la ausencia de nariz. Formas más leves de hipoplasia mediofacial, con 

paladar estrecho, se observan en casi todos los miembros con la variante 

p.(Arg1226*) en la familia 38 (Figura 19), pero no ha sido posible una adecuada 

evaluación de este rasgo en la mayor parte de los casos presentados en este 

estudio. Vieira et al. (281), estudiando pacientes con hendidura labial o palatina 

aislada (no sindrómica), encontraron variantes no sinónimas en 4 pacientes, pero 

ninguna truncadora o evidentemente patogénica. No parece que el fenotipo 

aislado de labio leporino o fisura palatina sin otras alteraciones fenotípicas 

asociadas sea frecuente en el caso de variantes truncadoras en GLI2. El 

hipotelorismo se discute más adelante, en el apartado “C.4.2. Expresividad 

variable intrafamiliar de una misma variante”.  

 

C.2.7. Otros fenotipos asociados a alteraciones en GLI2 

2 de los 25 individuos aquí descritos presentaban pies equinovaros [el feto 

aborto de la familia 38 (38.III.4) con la variante p.(Arg1226*) y el probando 69 

con la pareja de variantes p.(Asp1520Asn) y p.(Met1352Val)], precisamente los 

únicos 2 individuos fallecidos (aborto en el primer caso y exitus a los 4 meses en 

el segundo). Los determinantes genéticos del pie equinovaro no son bien 

conocidos, aunque se conoce la probable implicación de la vía de señalización 

PITX1-TBX4 (299), y recientemente se ha demostrado la implicación de la vía 

Shh en la mayor o menor expresividad fenotípica en ratones con alteraciones en 
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Pitx1 (300). No hemos encontrado dicho rasgo descrito en otros estudios con 

anterioridad, por lo que, en principio, estos 2 pacientes serían los primeros 

pacientes publicados con pie equinovaro sindrómico con una alteración en la vía 

SHH, en concreto en GLI2, si bien no podemos afirmar de momento que dicha 

alteración genética sea el principal determinante de este rasgo fenotípico.  

Entre los pacientes descritos en la literatura científica con variantes 

claramente patogénicas en GLI2, algunos presentan otros rasgos que exceden 

a los comentados en los apartados anteriores. Una paciente con la variante 

p.(Ser690Alafs*5) presentaba atrofia cerebelosa, además de polidactilia, 

hipopituitarismo y atresia de coanas (186). También presentaba anomalías 

cerebelosas el paciente con la variante p.(Pro932Ser) mencionado previamente 

(274). En unos pocos pacientes, incluido este último, con la variante 

p.(Pro932Ser) (274) y otros con las variantes p.(Glu629Lys) y p.(Asp1520Asn) 

(273), la  última con repercusión funcional parcial in vitro demostrada (94), se 

han descrito alteraciones congénitas relacionadas con el desarrollo de los arcos 

branquiales (sobre todo del primero) como hipoplasia mandibular unilateral y/o 

apéndices preauriculares. Aun así, la ausencia de estos rasgos en pacientes con 

mutaciones truncadoras puede hacer dudar de que su causa sea la propia 

alteración en GLI2. Aunque habitualmente se considera relativamente frecuente 

la presencia de cierto grado de retraso psicomotor, Solomon et al. (280) 

comunicaron el caso de una niña de 3 años portadora de una deleción de 118 

Kb en 2q14.2 que incluía el gen GLI2 completo, que presentaba adquisición 

temprana de hitos del desarrollo psicomotor y un CI de 118, además de rasgos 

más característicos como DAGH, neurohipófisis ectópica y polidactilia postaxial. 

La variante p.(Ser1232Glnfs*60) se ha encontrado en la línea germinal en un 

paciente con meduloblastoma (301). La variante p.(Lys583*) figura como uno de 

los múltiples hallazgos en la base de datos Simons Simplex Collection, obtenidos 

a través del estudio de exomas de familias con trastornos del espectro autista 

(302,303). Recientemente, Larson et al. (304) han publicado la presencia de una 

duplicación en la región 2q14.2 de 29.2 kb que incluye GLI2 en 3 de 116 

pacientes con la combinación de trastorno del espectro autista y psicosis. En un 

estudio con 27 pacientes con enfermedad de Hirschprung grave se encontraron 

las variantes no sinónimas p.(Ala46Thr) y p.(Gly776Asp) en sendos pacientes, 
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en ambos casos en un contexto poligénico, junto con otras variantes con 

potencial implicación en dicha patología (305). Dos de los pacientes portadores 

de la variante p.(Arg1226*) del estudio de Kremer Hovinga et al. (90) asociaban 

algún tipo de defecto septal cardiaco. Igualmente, un paciente ha sido 

recientemente descrito con la variante p.(Arg550Profs*53) junto con una disomía 

uniparental materna del cromosoma 20, con un cuadro clínico que, asociado a 

un fenotipo compatible con lo aquí descrito para las anomalías patogénicas de 

GLI2, presenta también una comunicación interauricular tipo ostium secundum 

(306). Este último paciente y su padre, también con la variante 

p.(Arg550Profs*53), presentan ambos sindactilia de los dedos 2º y 3º en los pies, 

dato referido sólo en algunos casos aislados de pacientes con anomalías en 

GLI2 (93). Ambas hermanas gemelas del probando 38 de nuestro estudio 

presentan exactamente la misma alteración en ambos pies (Figura 20).  

 

C.3. Penetrancia incompleta de las alteraciones en GLI2 

En la actualidad se acepta que las alteraciones en GLI2 tienen una 

penetrancia incompleta, es decir, que pueden existir portadores sanos de una 

mutación con pérdida de función (100,263). Esto puede deberse a varios 

motivos. Uno es la posible participación de otros factores (ambientales, 

genéticos y/o epigenéticos) que condicionen la expresión o no expresión 

fenotípica del genotipo patológico. Otra posibilidad es que los portadores 

siempre muestren al menos un rasgo fenotípico sutilmente alterado que pase 

desapercibido con facilidad si no se realiza una valoración exhaustiva de algunos 

parámetros. En este caso, sabemos que la hipoplasia mediofacial y el 

hipotelorismo son rasgos que se incluyen dentro del espectro fenotípico de las 

alteraciones de GLI2. Tanto la hipoplasia mediofacial como el hipotelorismo con 

frecuencia se evalúan de manera subjetiva, y los casos leves pueden pasar 

desapercibidos y considerarse sanos. Así, es posible que haya familias 

publicadas previamente en las que existan familiares considerados sanos a los 

que no se les haya podido realizar una determinación objetiva de estos 

parámetros biométricos faciales (tal y como ocurre incluso dentro de nuestro 

propio estudio). Si bien la valoración objetiva de la hipoplasia mediofacial puede 
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resultar compleja, la valoración de un posible hipotelorismo resulta más sencilla, 

utilizando una regla transparente para la medición de las distancias intercantal 

interna, interpupilar e intercantal externa (307). Utilizando tablas de referencia de 

normalidad podemos considerar hipotelorismo cuando dichas distancias sean 

inferiores a -2 DE respecto a la media poblacional. Para la edad pediátrica 

habitualmente se utilizan las tablas de referencia de Feingold et al. (104,307), 

válidas desde el nacimiento hasta los 14 años, si bien no realizan una clara 

distinción por sexos. Para adultos existen varios estudios, la mayoría realizados 

en etnias concretas diferentes a la caucásica, lo que dificulta su aplicación en 

nuestro medio. Hemos optado por utilizar como referencia la base de datos 

norteamericana ANSUR (105), que incluye los datos de distancia interpupilar de 

3976 sujetos adultos de entre 18 y 50 años, incluyendo varias etnias, lo que, aun 

suponiendo limitaciones, resulta más útil que utilizar las referencias de una etnia 

diferente a la caucásica exclusivamente. En nuestro caso, en la familia 38 de 

este estudio, en la que ha sido posible un análisis genético y clínico familiar 

directo por nuestro equipo más extenso, podemos observar cómo todos los 

miembros que presentan la variante truncadora p.(Arg1226*) tienen al menos 

alguna de dichas tres medidas por debajo de -2 DE respecto a la media (Tabla 

13 y Figura 21). Hasta que se realizaron estas mediciones, tanto el padre 

(38.II.4) como el tío (38.II.3) del probando 38 eran considerados portadores 

sanos, ya que no presentan hipopituitarismo, polidactilia ni hendidura labial o 

palatina. Dado que en la mayoría de portadores sanos previamente publicados 

no se especifica si se ha realizado este tipo de valoración, es posible que haya 

podido pasar desapercibida una situación similar. Curiosamente el probando 

(38.III.7) de esta familia tiene medidas normales, pero debe tenerse en cuenta 

que en él estas resultan poco valorables por presentar pliegues epicánticos y por 

haber padecido un estrabismo intervenido quirúrgicamente de manera bilateral 

(Figura 21D). Por otro lado, la madre (38.III.5), no portadora de la variante 

p.(Arg1226*) en GLI2, pero sí de la variante en FGF8 NM_033163.3:c.477G>A 

presenta también hipotelorismo (Figura 21E). A su vez, el único hermano no 

portador de ninguna de dichas variantes (38.III.10) presenta medidas 

completamente normales, próximas a la media o por encima de la misma (Tabla 

13 y Figura 21F). Algunos miembros de las familias 42 y 45 también han podido 

ser evaluados en este sentido, cumpliéndose en general la consideración de que 
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alguna de las 3 mediciones tiende a estar disminuida en aquellos portadores de 

alguna de las variantes en GLI2 (Tabla 13). 

Y aunque la valoración de una hipoplasia mediofacial puede resultar más 

laboriosa, resulta útil al menos indagar sobre si existe paladar estrecho u ojival, 

o sobre si es o ha sido necesario instaurar un tratamiento ortodóncico para 

ensanchar el mismo. En la familia 38, todos los portadores de la variante 

p.(Arg1226*) presentan (o han presentado previamente a tratamiento con 

ortodoncia) algún grado de paladar estrecho u ojival. Es especialmente llamativo 

este hallazgo en el padre del probando (38.II.4) aun después de tratamiento 

ortodóncico (Figura 19A), siendo inicialmente considerado portador sano de la 

variante. Igualmente, aunque las hermanas del probando (38.III.8 y 38.III.9), 

también con dicha variante, presentan sólo una distancia intercantal externa 

disminuida, presentan igualmente paladar estrecho pendiente de corrección 

mediante ortodoncia, algo más marcado en la primera gemela (Figura 19B-C). 

Ambas presentan también sindactilia de los dedos 2º y 3º en ambos pies y la 

primera, además, la patología renal ya mencionada. Este rasgo de paladar 

estrecho se refiere también en múltiples de los casos de la familia publicada por 

Kremer Hovinga et al. (90), que presenta la misma variante p.(Arg1226*). En 

dicha familia también parecen presentar paladar estrecho dos miembros en 

principio no portadores de la variante. Si bien esto podría hacer dudar de la 

relación de esta variante en GLI2 con dicho rasgo, debe tenerse en cuenta que 

se trata de un rasgo que, de manera aislada, es evidentemente inespecífico y 

con otras causas posibles. 

La revisión de Bear et al. (100) refiere ausencia de rasgos faciales 

significativos en el 67% de individuos con variantes potencialmente patogénicas 

en GLI2, pero en la mayoría de casos parece tratarse de datos clínicos 

reportados por sus respectivos facultativos, no de datos evaluados directamente 

por el equipo investigador. En cambio, en el estudio de Bertolacini et al. (273), 

en el que se describen exhaustivamente los rasgos faciales de los pacientes, se 

objetiva al menos hipotelorismo o polidactilia en los familiares portadores, al 

menos en el caso de variantes claramente patogénicas. La familia más extensa 

descrita en la literatura con múltiples miembros presentando una alteración en 

GLI2 (en este caso la variante truncadora p.(Leu788Serfs*7) muestra 
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penetrancia completa del fenotipo de hipopituitarismo y/o polidactilia (261–263). 

Otra familia muy recientemente descrita con la variante p.(Pro1167Leufs*52) 

muestra penetrancia completa de, al menos, algún tipo de alteración hipofisaria 

(93). La segunda familia más extensa publicada (90) muestra igualmente algún 

tipo de afectación en todos los miembros con la variante p.(Arg1226*). 

Curiosamente se trata de la misma variante que, en la familia 38 de nuestro 

estudio, también parece asociada a algún grado de expresión fenotípica en todos 

los individuos que la presentan. Así, si bien es evidente la expresividad fenotípica 

variable de algunos rasgos clínicos en los individuos con mutaciones en GLI2, 

ante los hallazgos aquí mencionados, proponemos la posibilidad de que en 

realidad pueda no existir en sentido estricto penetrancia incompleta, sino una 

posible penetrancia completa con al menos expresión leve de algunos rasgos 

faciales de línea media, muchas veces desapercibidos, como hipotelorismo o 

paladar estrecho u ojival. En cualquier caso, y como ya hemos mencionado, 

resulta evidente que, de manera independiente, determinados rasgos fenotípicos 

más evidentes y significativos clínicamente como el hipopituitarismo o la 

polidactilia presentan de manera aislada penetrancia incompleta. 

 

C.4. Expresividad variable de las alteraciones en GLI2 

Como ya se ha mencionado, un aspecto fundamental en relación con las 

variantes patogénicas en GLI2 es la gran variabilidad de su expresividad 

fenotípica.  

 

C.4.1. Expresividad variable entre pacientes con distintas variables 

patogénicas similares 

Como ya hemos desarrollado, la variabilidad fenotípica entre distintos 

pacientes con distintas variantes patogénicas en GLI2 es muy significativa. En 

nuestro caso, considerando exclusivamente los 4 probandos con mutaciones 

truncadoras se observan ya diferencias importantes en cuanto a la gravedad 

clínica. El cuadro más severo es con diferencia el del probando 32, cuya variante 

p.(Leu709Trpfs*15) presenta un truncamiento en una posición algo más 

temprana que las del probando 38 con la variante p.(Arg1226*) y el probando 8 
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con la variante p.(Ser859Profs*53), resultando en la pérdida de un fragmento 

proteico algo mayor, lo que podría hacer pensar que esto determine dicha 

diferente gravedad clínica. Sin embargo, el probando 42, que presenta, de las 4 

variantes truncadoras aquí descritas, la situada en una posición más N-terminal 

y por tanto con pérdida del mayor fragmento de proteína, p.(Ser267*), muestra 

el fenotipo más leve de los 4 probandos con mutaciones truncadoras. Roessler 

et al. (92) mostraron experimentalmente cómo las mutaciones truncadoras que 

suponen la pérdida del dominio C-terminal encargado de la activación de la 

transcripción, pero que conservan intactos los dominios de dedos de zinc de 

unión a ADN (aminoácidos 437-589), pueden tener un efecto dominante 

negativo, que no se presenta del mismo modo cuando el truncamiento afecta a 

dicho dominio de unión a ADN. Este mismo efecto dominante negativo ha sido 

recientemente demostrado en el estudio funcional in vitro de una nueva variante 

truncadora similar, p.(Pro1167Leufs*52) (93). En este sentido, en nuestro 

estudio, la pérdida asociada del dominio de unión a ADN (que no se presenta en 

los probandos 8, 32 y 38) podría explicar la menor gravedad del fenotipo del 

probando 42 (Figura 26). Asimismo, resulta esperable que los truncamientos de 

menor extensión (situados más cerca del extremo C-terminal) se vean menos 

afectados por una eventual degradación de mRNA mediada por mutación 

terminadora (Nonsense Mediated mRNA Decay) y puedan ejercer por tanto con 

mayor probabilidad dicha función de dominancia negativa. A pesar de todo ello, 

curiosamente, el único paciente con HPE semilobar de la revisión de Bear et al. 

(100) era portador de la variante p.(His289Profs*61), cuyo truncamiento es  

anterior al dominio de unión a ADN y, según el razonamiento previo, debería 

presentar un fenotipo más leve. Por lo tanto, resulta evidente que no sólo el lugar 

del truncamiento condiciona la gravedad del fenotipo, sino que otros factores 

deben de estar participando también para determinar dicha gravedad. 

En la regulación de la vía SHH, según exista o no activación de la 

señalización, participan mecanismos postraduccionales, incluyendo la proteólisis 

de los extremos N-terminal o C-terminal de GLI2 y GLI3, para facilitar o reprimir 

la actividad transcripcional de genes diana (308,309). Si bien predomina en 

general la actividad facilitadora de GLI2 y represora de GLI3, ambos péptidos 

tienen esta potencial dualidad funcional según las modificaciones 
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postraduccionales. La diferente interferencia con estos procesos de modificación 

postraduccional es también un potencial factor que podría influir en la 

expresividad variable de las distintas variantes, según la región o regiones a las 

que afecten. 

 

Figura 26. Representación de la cadena de ADN (A) y el producto proteico (B) del gen GLI2. El dominio 

de dedos de zinc de unión a ADN (DDZ) se encuentra entre los aminoácidos 437 y 589, lo cual 

corresponde a un fragmento de ADN que incluye desde parte del exón 8 hasta parte del exón 11. El 

dominio activador de la transcripción (DAT) se presenta en el extremo C-terminal y el represor (DRT) 

en el extremo N-terminal. Así, las mutaciones truncadoras que no afecten al DDZ (principalmente en el 

exón 13, que codifica casi el 50% de la proteína, pero también en el 12 y parte del 11), además de tener 

un efecto deletéreo en lo que se refiere a activar la transcripción por impedir la traducción del dominio 

de transactivación C-terminal, podrían tener un efecto dominante negativo por mantener su capacidad 

de unión a ADN y un dominio represor de la transcripción intacto (92,93). Se muestra la ubicación de 

las 4 mutaciones truncadoras descritas en este estudio. Se puede ver cómo la variante p.(Ser267*), 

presente en el probando 3, impide la transcripción del dominio DDZ, lo cual le impediría ejercer el efecto 

dominante negativo que sí podrían tener en principio las otras tres variantes. 

 

 

 

C.4.2. Expresividad variable intrafamiliar de una misma variante en GLI2 

Además de la variabilidad fenotípica entre pacientes con distintas 

mutaciones aparentemente similares, se observa también una gran variabilidad 

de la expresión fenotípica entre distintos familiares portadores de una misma 

variante patogénica. En la familia 38 del presente estudio (una de las 3 familias 
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con variantes patogénicas en GLI2 más extensas descritas en la literatura 

científica), se muestran 8 miembros con la variante en GLI2 p.(Arg1226*). Si bien 

todos tienden a compartir algunos rasgos como el paladar estrecho o cierto grado 

de hipotelorismo, la expresividad es extremadamente variable: desde un feto 

aborto de 27 semanas con un cuadro con gran expresividad fenotípica 

(incluyendo, labio leporino y fisura palatina bilaterales, hipoplasia mediofacial, 

hipoplasia/displasia renal y una posible HPE) hasta individuos considerados 

sanos, en los que sólo se ha detectado paladar estrecho y/o hipotelorismo. Tres 

individuos presentan polidactilia, otros dos presentan anomalías renales y el 

probando 38 es el único miembro de la familia de momento con hipopituitarismo.  

França et al. (262) describieron una familia con 9 portadores de la variante 

truncadora p.(Leu788Serfs*7). Los 9 presentaban polidactilia postaxial, con 

variable afectación uni o bilateral, así como de manos y/o pies. Sólo 4 

presentaban hipopituitarismo: 2 DAGH, otro con deficiencia de GH, TSH y 

gonadotropinas, y el caso índice con una deficiencia de todas las hormonas 

adenohipofisarias. El caso índice además presentaba anomalías cerebrales, 

retraso psicomotor y crisis epilépticas de difícil control. Ninguno presentaba en 

principio anomalías faciales de línea media. Con posterioridad se describieron 

otros dos familiares lejanos de esta familia, residentes en otra ciudad, y 

portadores de la misma variante en GLI2 en heterocigosis (261,263). Ambos 

presentaban un fenotipo muy similar entre sí, con DAGH, hipoplasia hipofisaria 

y neurohipófisis ectópica, pero, a diferencia del resto de familiares, ambos 

presentaban anomalías faciales de línea media (ambos incisivo central único y 

uno de ellos además fisura palatina) y ninguno de los dos presentaba polidactilia. 

La familia recientemente descrita por Kremer-Hovinga et al. (90) incluye 10 

miembros con la variante en GLI2 p.(Arg1226*). 4 presentan polidactilia (2 

unilateral y 2 bilateral), 5 hipopituitarismo, 5 paladar estrecho, 2 hipotelorismo, 2 

defectos septales cardiacos, 2 estenosis uretral y uno incisivo central único. El 

paciente con un fenotipo más expresivo es el caso índice, en el que se asocian 

hipopituitarismo, polidactilia bilateral, incisivo central único, hipotelorismo, 

paladar estrecho y estenosis uretral. En esta familia también se analizaron las 

regiones codificantes de varios genes pertenecientes a la vía de señalización 
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SHH (SHH, SIX3, ZIC2, TGIF, DISP1, PTCH1 y GLI3) sin encontrar hallazgos 

significativos. 

Con estos tres ejemplos de familias que incluyen múltiples individuos con 

una misma variante patogénica en GLI2 se puede observar la gran variabilidad 

de la expresión fenotípica intrafamiliar. La presencia de hipopituitarismo es 

claramente mayor en las 2 familias descritas en la literatura (6/11 y 5/10 

respectivamente) que en la del presente estudio, en la que sólo el probando lo 

tiene diagnosticado por el momento. En esto pueden influir varios elementos. Por 

un lado, la gravedad del fenotipo del feto aborto portador de la variante hace 

probable que hubiera presentado clínicamente hipopituitarismo en caso de que 

la gestación hubiera llegado a término. Sólo se ha realizado RMN al padre del 

probando, con hallazgos normales. Es posible que algún otro portador tenga 

alguna anomalía hipofisaria en RMN y/o alguna anomalía hormonal no 

diagnosticada, pero que en cualquier caso no sería lo suficientemente intensa 

como para que se haya mostrado clínicamente. Por otro lado, en el HIC las 

deficiencias hipofisarias pueden ir apareciendo clínicamente de forma evolutiva, 

y las hermanas del probando tienen actualmente sólo 7 años de edad. Y, en 

cualquier caso, en ninguna de las 2 primeras familias referidas en la literatura se 

ha estudiado de manera exhaustiva la posible presencia de otras variantes en 

otros genes que puedan determinar la mayor o menor probabilidad de desarrollar 

hipopituitarismo en los distintos portadores. En nuestra familia 38, en la que se 

ha analizado mediante el panel de secuenciación masiva HIPOPIT_V3 a todos 

los portadores de la variante en GLI2, el caso índice es el que presenta un mayor 

número de variantes relevantes en genes relacionados con el HIC. Esto podría 

justificar que, en esta familia, sólo el probando presente un fenotipo hipofisario 

patológico. En la familia descrita inicialmente por França et al. (262) se muestra 

un hecho interesante. Todos los 9 portadores descritos en un primer momento 

expresan polidactilia, rasgo que no aparece en los 2 familiares lejanos residentes 

en otra ciudad descritos con posterioridad, que presentan la misma variante 

patogénica en GLI2. Y, al contrario, éstos 2 últimos presentan incisivo central 

único (uno con fisura palatina asociada) y en los 9 primeros no se refieren 

anomalías faciales de línea media. Este último dato puede deberse a una 

evaluación no lo suficientemente exhaustiva en el caso de los primeros 9 
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portadores (descritos en el año 2010, sin gran parte del conocimiento sobre GLI2 

que hoy tenemos), ya que, como ya hemos mencionado, es posible que rasgos 

como un paladar estrecho o un hipotelorismo leve pasen desapercibidos si no se 

buscan de manera activa. Pero la polidactilia es un rasgo más objetivo. El hecho 

de estas diferencias puede deberse a factores ambientales (residentes en dos 

ciudades distintas) (263) o a otros factores genéticos (al tratarse de familiares 

lejanos la carga genética compartida es menor entre los dos grupos de 

portadores, que entre los miembros del mismo grupo). 

 

C.5. Etiología multifactorial 

Lo que queda claro a la vista de lo mostrado en los apartados anteriores 

acerca de la variabilidad de la expresión del fenotipo patológico de las anomalías 

en GLI2, es que necesariamente deben existir otros factores (ambientales, 

genéticos y/o epigenéticos) que modulen la expresión fenotípica de dichas 

alteraciones. 

 

C.5.1. Participación de factores ambientales en la expresividad variable de 

las alteraciones en GLI2 

La posible participación de factores ambientales en este sentido ha sido 

demostrada en algunos estudios en ratones (76,78,79). En ellos se observa 

cómo los ratones con alteraciones en heterocigosis en GLI2 y sometidos a ciertos 

efectos teratogénicos prenatales 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. Así, la suma de efectos genéticos y ambientales condiciona el 

fenotipo final. En nuestro estudio, vemos también cómo fenómenos no 

exclusivamente genéticos deben necesariamente participar en el caso de la 

hermana del probando 38 (38.III.8) afecta de una anomalía importante del 

desarrollo renal, gemela idéntica de la 38.III.9 (y por tanto en principio con los 

mismos factores genéticos), quien no presenta ninguna anomalía nefrourológica. 

Sin olvidar la posible participación de fenómenos epigenéticos, debemos 

recordar la posibilidad de que determinados eventos obstétricos (hemorragias 
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durante la gestación, hipoxia, parto en presentación cefálica, fórceps...) puedan 

estar influyendo en la mayor o menor penetrancia y expresividad clínica del 

hipopituitarismo (discutido en el apartado “A.7.1. Factores ambientales: 

Correlaciones fenotipo-antecedentes obstétricos y genotipo-antecedentes 

obstétricos” dentro de la sección A de esta Discusión). Sin embargo, en todos 

los portadores de la variante p.(Arg1226*) en la familia 38 (salvo en el feto aborto 

38.III.4) se refieren gestaciones y partos normales, por lo que, aunque puedan 

existir, carecemos de datos ambientales concretos que permitan explicar en este 

caso la variabilidad intrafamiliar. 

 

C.5.2. Participación multifactorial genética: Oligogenicidad 

Desde el punto de vista exclusivamente genético, los factores que podrían 

estar actuando de manera simultánea para modular un determinado fenotipo 

serían principalmente otras variantes genéticas presentes en otros genes 

implicados en el desarrollo de los mismos elementos embrionarios. Así, la 

presencia agrupada de distintas combinaciones de alteraciones genéticas y, en 

consecuencia, de sus correspondientes efectos en distintos puntos de una o 

varias vías de señalización o procesos del desarrollo embrionario, podría 

justificar la variabilidad fenotípica, e incluso la penetrancia incompleta.  

Los 11 probandos aquí descritos presentan, además de una o varias 

variantes en GLI2, al menos alguna otra variante relevante en otros genes con 

implicación demostrada o potencial en el desarrollo embrionario de la región 

hipotálamico-hipofisaria, e incluidos en los paneles de genes empleados. 

 Tal y como se ha mencionado previamente, está plenamente aceptada la 

etiología oligogénica en un porcentaje significativo de casos de HHC (44) y, cada 

vez con mayor evidencia, existen datos (entre ellos los resultados del presente 

estudio en la cohorte completa) que sugieren una situación similar en el caso de 

otras formas de HIC, habiéndose publicado ya algunos casos con alteraciones 

en varios genes, especialmente en el contexto de un síndrome del tallo 

hipofisario interrumpido (37,39,74,75). En algunos de estos casos publicados 

GLI2 es uno de los genes participantes (37,39).  
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Existen pocos estudios publicados en los que se describan pacientes con 

alguna variante en GLI2 que hayan investigado la posibilidad de modelos de 

herencia digénica u oligogénica. Si bien distintos estudios recientes han 

planteado un modelo de herencia poligénico complejo abordado mediante 

técnicas de secuenciación masiva, sólo tres de ellos analizan pacientes con HIC 

y describen en suma 6 de estos pacientes con alguna variante en GLI2 en un 

contexto oligogénico (37,39,306). Un artículo reciente centrado en el estudio de 

pacientes con HPE (incluyendo pacientes con anomalías faciales de línea media 

sin anomalías cerebrales) describe hasta 13 pacientes que presentan alguna 

variante en GLI2 junto con variante(s) en otro(s) gen(es) (67). Sin embargo, 

algunas de las variantes identificadas en GLI2 están clasificadas como 

probablemente benignas y de varios de dichos pacientes no se aportan datos 

fenotípicos. De los estudios restantes, uno apenas refiere datos clínicos sobre 

los cuatro pacientes que describe (310) y otro se centra en el estudio de 

pacientes con enfermedad de Hirschprung grave (305). Los otros tres describen 

casos puntuales con alguna otra variante asociada (185,274,278). En conjunto, 

menos de 30 pacientes han sido previamente publicados en la literatura con 

alguna alteración relevante en GLI2 en asociación con otras variantes en otros 

genes (casi todos en el último año y la mayoría sin que se haya evaluado 

específicamente un posible HIC) (37,39,67,185,274,278,305,306,310,311), y 

todos ellos se resumen en el Anexo 7. Por lo tanto, con 11 probandos descritos 

(y múltiples familiares estudiados), el presente estudio representa una de las 

principales contribuciones hasta la fecha al estudio de la posible participación de 

GLI2 en la etiología del HIC en un contexto de oligogenicidad. 

 

C.5.2.1. Agrupación de hitos genéticos procedentes de distintos 

progenitores 

Entre los casos en los que disponemos de estudio genético familiar (8 de 

11), podemos observar cómo, en todos menos uno, el probando acumula 

variantes relevantes transmitidas, no heredadas exclusivamente de un solo 

progenitor.  

El único paciente en el que todas las variantes que presenta son 

heredadas en bloque de uno de los progenitores es el probando 74. Este 
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paciente presenta tres variantes no sinónimas en GLI2, una deleción de 5 

codones sin alteración del marco de lectura en ZIC2 y una variante no sinónima 

en ALMS1, todas ellas en heterocigosis (Tabla 12). Como podemos observar en 

la Figura 25, la madre presenta igualmente las 5 variantes, y en ella las 3 

variantes de GLI2 se presentan en homocigosis. En este caso carecemos de 

datos fenotípicos de la madre, lo que no permite confirmar ni descartar la posible 

implicación de esta acumulación de variantes como causa de la patología en el 

probando, si bien la presencia en homocigosis de las tres variantes de GLI2 en 

la madre hace que disminuya, a priori, la probabilidad de una repercusión 

significativa de las mismas. 

Dos de las variantes identificadas en nuestro estudio son de novo: la 

variante en GLI2 p.(Leu709Trpfs*15) del probando 2 y la variante en SMAD2 

p.(Gly314Val) del probando 9. Y en dos familias (familias 3 y 8) sólo ha podido 

ser estudiado genéticamente un progenitor (por haber fallecido el otro con 

anterioridad), pero en ambos casos el probando presenta variantes no 

heredadas del único progenitor estudiado (si bien no puede confirmarse si son 

todas heredadas del otro progenitor o alguna se presenta de novo). 

En global, este patrón de acumulación en la mayoría de probandos de 

variantes en genes implicados o potencialmente implicados en el desarrollo 

embrionario de la región hipotalámico-hipofisaria, no presente en los 

progenitores sanos, respalda la hipótesis de la herencia oligogénica en la 

etiología del HIC. 

 Dentro de este modelo oligogénico como causa de un fenotipo patológico 

puede ocurrir que, en algunos casos, se sumen en un mismo paciente dos o más 

variantes en distintos genes con funciones no relacionadas entre sí, cada una de 

las cuales, de manera independiente, sea capaz de expresar un determinado 

fenotipo patológico. En este caso, la expresión del fenotipo del paciente será una 

combinación de los rasgos fenotípicos determinados por cada una de las 

variantes de manera independiente. Podemos observar esta situación en el 

paciente recientemente descrito por Sajan et al. (306), en el que se presenta la 

variante truncadora en GLI2 p.(Arg550Profs*53) junto a una disomía uniparental 

materna del cromosoma 20. Los autores muestran cómo parte de los rasgos 
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fenotípicos del paciente se explican por la variante en GLI2 y otra parte por la 

disomía uniparental, de manera más o menos estanca. Esta misma situación 

parece ser el factor predominante en el estudio de Posey et al. (310), si bien 

carecemos de datos fenotípicos concretos de los pacientes incluidos en el 

mismo. En nuestro caso, una situación parecida, aunque no de manera 

completamente estanca, ocurre en el caso del probando 69, que se discute más 

adelante. 

 En otros casos puede ocurrir que las distintas variantes que presenta un 

paciente no sean lo suficientemente graves como para ser capaces de manera 

independiente de causar un fenotipo patológico (o lo hagan de manera muy leve), 

pero su implicación en los mismos procesos o su interrelación o solapamiento 

funcional permitan que, la presencia acumulada de las mismas, suponga una 

anomalía que sí se exprese de manera significativa en el fenotipo (o lo haga con 

una mayor gravedad). La mayoría de los casos del presente estudio se ajustan 

mejor a este modelo de herencia oligogénica. 

Dentro de este modelo, podemos encontrar casos en los que, en un 

paciente, se acumulen variantes en genes que participan dentro una misma vía 

de señalización y puedan así explicar un fenotipo patológico. También podremos 

tener casos en los que las variantes acumuladas afecten cada una a una vía de 

señalización diferente, pero en los que la interrelación de las vías finalmente 

permita el efecto sumatorio deletéreo de las variantes. Y finalmente, podremos 

tener casos en los que se presenten conjuntamente, tanto varios hitos genéticos 

afectando a una misma vía de señalización, como otros afectando a otras vías. 

 

C.5.2.2. Agrupación de hitos genéticos en una misma vía de 

señalización 

Es posible que una única anomalía en una vía de señalización, aun 

cuando pueda demostrarse experimentalmente que dicha anomalía implica 

cierto grado de repercusión funcional, no suponga una alteración suficiente en el 

funcionamiento de dicha vía como para dar lugar a la expresión de un fenotipo 

concreto. De la misma manera, resulta razonable suponer que la presencia de 

anomalías en varios puntos de la misma vía de señalización supondrá, con 



Discusión. Sección C 

210 

mayor probabilidad, una repercusión sobre dicha vía y, por tanto, una mayor 

probabilidad de expresión de un determinado fenotipo patológico. 

En nuestro estudio podemos observar cómo, en varios de los probandos, 

se acumulan variantes relevantes en distintos genes relacionados con una 

misma vía de señalización. 

El probando 42 presenta variantes relevantes en 3 genes relacionados 

con la vía SHH (GLI2, DISP3 y PITX2), y en dos genes relacionados con la vía 

NODAL, rama a su vez de la vía BMP/TGF-β (FOXH1 y PITX2). La madre, sana, 

sólo es portadora de las variantes en GLI2 y DISP3, por lo que el probando es el 

único con las 3 variantes en los genes relacionados con la vía SHH (GLI2, PITX2 

y DISP3). Al no haber sido posible el estudio genético del padre, no podemos 

confirmar si éste presentaba de manera conjunta las dos variantes en FOXH1 y 

PITX2, o si alguna se presenta de novo en el probando.   

El probando 8 presenta variantes relevantes en 3 genes relacionados con 

la vía SHH (GLI2, EYA4, FKBP8), en 2 genes relacionados con la vía WNT 

(EYA4, AXIN1) y en 2 genes relacionados con la vía NOTCH (RBPJ, DNER). No 

ha sido posible el estudio familiar, por lo que desconocemos el origen parental 

de las mismas. 

De manera similar ocurre en los siguientes probandos, en los que, además 

de poder presentar otras alteraciones, se acumulan varias variantes en genes 

relacionados con una misma vía de señalización (se muestra la procedencia 

paterna, materna o de novo de cada una de las variantes en la Figura 18). 

Probando 45: 

- Vía SHH: Variantes en los genes GLI2 y IFT172 

- Vía WNT: Variantes en CHD7, PPHLN1, SYNPO2 y KLF4 

- Vía BMP/TFG-β: Variantes en los genes ZFYVE9 y TGFBR2 

- Vía NOTCH: Variantes en los genes KLF4 y AKT1S1 

Probando 54: 

- Vía SHH: Variantes en los genes GLI2 y GLI3 

- Vía WNT: Variantes en los genes SPRY4 y DVL2 
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Probando 51: 

- Vía BMP/TFG-β: Variantes en los genes ZNF8 y OVOL1 

Probando 69: 

- Vía SHH: Variantes en los genes GLI2 y DISP3 

- Vía BMP/TFG-β: Variantes en SMAD2, TSPYL2 y STAT3. 

Probando 74: 

- Vía SHH: Variantes en los genes GLI2 y ZIC2 

 

C.5.2.3. Agrupación de hitos genéticos en la vía de señalización SHH 

 Dado que esta sección de la discusión profundiza en el estudio de GLI2, 

uno de los factores de transcripción principales de la vía SHH, discutimos aquí 

sobre la presencia de hallazgos en varios genes relacionados con esta vía en 

algunos de los probandos con alteraciones en este gen. 5 de los 11 probandos 

presentan variantes en más de un gen relacionado con la vía SHH. 

 Como ejemplo, vamos a profundizar en el caso del probando 54, una niña 

con fenotipo de DCHH (GH y TSH) con hipoplasia hipofisaria (neurohipófisis y 

tallo normales), con ambos padres sanos. En este caso, además de las variantes 

mencionadas en SPRY4, TRAPPC9 y DVL2 (genes relacionados con otras vías 

de señalización diferentes a la SHH), el probando acumula la variante delins 

p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe) en GLI2, con afectación funcional parcial (94) 

y la variante en GLI3 p.(Gly727Arg).  

GLI3 es otro factor de transcripción de dedos de zinc con un papel 

fundamental en la vía SHH, en la cual puede participar como activador o represor 

de la transcripción de genes según su procesamiento postraduccional, que a su 

vez depende de si existe o no señalización SHH (312). Esta variabilidad de 

efectos puede explicar que las anomalías en GLI3 se hayan relacionado con 

varios fenotipos patológicos, entre los que se encuentran el síndrome de 

Pallister-Hall, el síndrome de cefalopolisindactilia de Greig y varias formas de 

polidactilia aislada (312). Recientemente se han publicado dos casos de HIC en 

los que, en un contexto oligogénico, aparece alguna variante no sinónima en 

GLI3 (74). La variante p.(Gly727Arg) en GLI3, en el probando 7, se presenta en 
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homocigosis. Dicha variante en GLI3 ha sido descrita en una familia con 

polidactilia tipo A/B (98) y se clasifica como probablemente patogénica según los 

criterios ACMG (80). OMIM ha reclasificado recientemente dicha variante como 

VUS (312) atendiendo a la frecuencia alélica poblacional de la misma, al figurar 

en la base de datos ExAC en 693 de 121.412 alelos y en 4 individuos en 

homocigosis, con una frecuencia alélica por tanto del 0,5%. Si bien estos datos 

poblacionales no apoyan de inicio la posible implicación de dicha variante de 

manera aislada en un fenotipo patológico, hay que tener en cuenta algunas otras 

consideraciones. La predicción de patogenicidad in silico es elevada en 

prácticamente todas las herramientas bioinformáticas utilizadas y se encuentra 

en una posición muy conservada (GERP_RS score 5,82). En nuestro caso se 

presenta en homocigosis en el probando, siendo cada alelo heredado de cada 

uno de los progenitores sanos, quienes lo presentan en heterocigosis. En el 

probando dicha variante en GLI3 se presenta asociada a la variante de GLI2 con 

repercusión funcional in vitro (además de asociada a las otras 3 variantes en 

genes relacionados con otras vías). Si bien la madre también presenta las 

variantes en GLI2 y en GLI3, en ella esta última se encuentra en heterocigosis. 

Además, dicha variante se ha descrito en una familia con polidactilia, fenotipo 

claramente ligado a las anomalías de la vía SHH, y en concreto a las del gen 

GLI3 (98). En dicho estudio no se analizó la posible presencia simultánea de 

anomalías en otros genes distintos a GLI3. Así, si bien los datos poblacionales 

no permiten avalar una especial gravedad de dicha variante de manera 

independiente, los datos aquí mostrados permiten sugerir que dicha variante en 

homocigosis en GLI3 esté participando, dentro de un modelo de herencia 

oligogénica, en la expresión del fenotipo patológico tanto en nuestro caso como, 

posiblemente también, en el caso de la familia descrita por Radhakrishna et al. 

(98). 

 Resulta así evidente cómo la suma de alteraciones genéticas en la vía de 

señalización SHH, que de manera aislada no causan la aparición de un fenotipo 

patológico, al presentarse conjuntamente en el mismo paciente aumentan la 

probabilidad de una expresión clínica por el efecto combinado de las mismas.  



Discusión. Sección C 

213 

En cualquier caso, el probando 54 presenta además las siguientes 

variantes que en conjunto también pueden contribuir a la expresión del fenotipo 

patológico: 

- Variante missense p.(Ser241Tyr), en SPRY4, considerada factor de riesgo de 

desarrollo de HHC, discutida previamente en el apartado “A.3.3. 

Combinaciones variables de alteraciones en las vías SHH, FGF y NODAL por 

las variantes relevantes detectadas”, dentro de la sección A de la Discusión. 

- Variante missense p.(Arg285Trp), en TRAPPC9 (gen de elevada expresión en 

hipotálamo e hipófisis y que interacciona con PITX1) con una muy elevada 

predicción de patogenicidad in silico, conservación y baja frecuencia alélica. 

-  Variante missense p.(Asn451Asp) en DVL2 (gen relacionado con las vías de 

señalización WNT y NOTCH), prácticamente ausente en todas las bases de 

datos poblacionales, con alta predicción de patogenicidad e incluida dentro 

del dominio DEP de la proteína, el cual es imprescindible para la adecuada 

puesta en marcha de la señalización intracelular de la vía WNT canónica 

dependiente de β-catenina (313). 

 

C.5.2.4. Agrupación de hitos genéticos aislados en distintas vías de 

señalización 

Además de la posible afectación de una única vía de señalización en 

varios puntos, debe tenerse en cuenta el delicado equilibrio entre las distintas 

vías de señalización SHH, BMP, FGF, WNT y NOTCH, imprescindible para la 

adecuada inducción de la formación de la bolsa de Rathke, así como para la 

proliferación y diferenciación de las diversas estirpes celulares adenohipofisarias 

(1). Dichas vías de señalización presentan una interrelación tal, que resulta 

razonable postular que la suma de anomalías en varias de las vías (aunque se 

trate de una única anomalía en cada vía) también aumente la probabilidad de 

una alteración del proceso de desarrollo embrionario de la región hipotálamico-

hipofisaria, con la consiguiente expresión de un fenotipo patológico, o de su 

expresión con una mayor gravedad. 
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 En la familia 38, el probando es el único portador de la variante en GLI2 

p.(Arg1226*) que expresa de manera evidente un fenotipo de HIC. No presenta 

alteraciones en otros genes relacionados con la vía SHH, pero sí en genes 

relacionados con otras vías (aunque no en varios genes relacionados con una 

misma vía). Presenta en el gen FGF8 la variante sinónima c.477G>A, heredada 

de la madre, que podría afectar al proceso normal de splicing por activación, 

predicha in silico, de un nuevo aceptor dentro del exón 6. El splicing alternativo 

podría suponer la pérdida de 34 pb (c.445_478) al inicio del exón 6 y un cambio 

del marco de lectura a partir de la posición aminoacídica 149 con codón de 

parada prematuro tras 45 codones. En modelos murinos, la deficiencia de GLI2 

se traduce en una menor expresión de FGF8 y BMP4, factores fundamentales 

en el proceso de desarrollo inicial de la bolsa de Rathke (168). Resulta 

interesante observar que dicha variante en FGF8 (heredada de la madre) no 

aparece en ningún otro familiar portador de la variante en GLI2. También es 

interesante el hecho de que la madre, portadora de dicha variante en FGF8, 

presenta hipotelorismo sin portar la variante en GLI2, y que las anomalías en el 

gen FGF8 se hayan relacionado en humanos, además de con el fenotipo de HHC 

(44), con el espectro fenotípico de las alteraciones de línea media (66,67,186) y 

el HIC (59). Así, si la repercusión de la variante en FGF8 (principal ligando de la 

vía FGF en el desarrollo hipofisario) es lo suficientemente significativa, dicha 

anomalía podría colaborar conjuntamente con la variante en GLI2 (efector de la 

vía SHH) en facilitar la expresión de un fenotipo hipofisario patológico, debido a 

la interrelación y equilibrio existente entre las distintas vías de señalización. 

Además, en el probando 38, también se acumulan variantes en los genes SIM1, 

TRIP11 y ALK. SIM1 participa en el proceso de desarrollo embrionario de varios 

núcleos hipotalámicos, y su deficiencia en modelos murinos supone la ausencia 

en dichos núcleos de algunos tipos de neuronas productoras de péptidos 

neuroendocrinos reguladores de la secreción de hormonas hipofisarias (314). El 

gen TRIP11 está relacionado con la vía de señalización WNT (82). ALK es un 

gen que, si bien es principalmente conocido por participar en una proteína de 

fusión producida por reordenamientos cromosómicos en el contexto de linfomas, 

ha sido también implicado a través de modelos murinos en la etiología del HHC 

(95). Se trata por tanto de un nuevo ejemplo significativo de potencial 
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participación sumatoria de distintos hitos genéticos implicados en distintos 

procesos y vías de señalización. 

 

C.5.2.5. Agrupación de múltiples hitos genéticos dentro de una misma 

vía y en distintas vías de señalización 

 La mayoría de los probandos del presente estudio presenta anomalías en 

varios genes relacionados con una misma vía, pero también en otros 

relacionados con otras vías. Un buen ejemplo a este respecto lo constituye el 

probando 69, cuyo cuadro clínico incluye una DCHH de diagnóstico neonatal con 

hipoplasia hipofisaria y neurohipófisis no visible, anomalías digitales 

(camptodactilia), pies equinovaros, crisis epilépticas, retraso psicomotor y una 

insuficiencia respiratoria congénita, dependiente de CPAP, por una de cuyas 

exacerbaciones falleció a los 4 meses de edad. Como se ha descrito, era 

portador de la pareja de variantes en GLI2 p.(Asp1520Asn) y p.(Met1352Val) en 

heterocigosis y situadas en el mismo alelo. Ambos padres, consanguíneos 

(primos), son portadores de la misma pareja de variantes en heterocigosis, pero 

ninguno de ellos presenta una anomalía hipofisaria significativa que haya 

precisado estudio clínico ni ninguno de los rasgos patológicos mencionados. Si 

bien las variantes en GLI2 podrían participar en el fenotipo de hipopituitarismo, 

su presencia en ambos padres sanos impide atribuirles una causalidad 

exclusiva. Por otro lado, la epilepsia, camptodactilia, pies equinovaros e 

insuficiencia respiratoria no forman parte del fenotipo habitual de pacientes con 

alteraciones en GLI2. Por todo ello, otros factores deben participar o haber 

participado también para determinar su fenotipo. En dicho probando 69 se 

acumulan múltiples variantes afectando a diversas vías, que pueden ayudar a 

explicar esta variabilidad fenotípica en la familia. 

Por un lado, la vía SHH se puede ver afectada por las variantes en los 

genes GLI2 y DISP3. La variante en GLI2 p.(Asp1520Asn) supone repercusión 

funcional en la proteína con disminución de su actividad transcripcional in vitro 

(94). DISP3 (también llamado PTCHD2) es un receptor de 12 dominios 

transmembrana, que se expresa de manera relevante en la hipófisis y el 

hipotálamo y que participa en la proliferación y diferenciación de células 

progenitoras neuronales (315). Presenta una región homóloga a PTCH1 
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(receptor de SHH) y un 25% de homología con DISP1 (316), proteína 

transmembrana con función liberadora al medio de los ligandos SHH en las 

células que los producen (317). La variante en DISP3, NM_020780.1:c.2075T>A, 

p.(Val692Glu), que aparece en el probando, presenta una frecuencia alélica muy 

baja, un elevado grado de conservación de su posición y una elevada predicción 

de patogenicidad. 

Por otro lado, el probando presenta varios hallazgos en genes 

relacionados con la vía BMP/TGF-β: SMAD2, TSPYL2 y STAT3.  

SMAD2 es uno de los elementos principales de la cascada intracelular de 

la vía TGF-β (en concreto de la rama que depende del receptor TGFBR-1). Tras 

la unión del ligando correspondiente con dicho receptor (del tipo serín/treonín 

kinasa), éste se activa y se produce la fosforilación de SMAD2, que puede 

entonces unirse a SMAD4 y, así unidos, pasar al núcleo para actuar como 

factores de transcripción en combinación con elementos coactivadores o 

represores (318). En el gen SMAD2, la variante NM_001003652.3:c.941G>T, 

p.(Gly314Val) presente en el probando se sitúa dentro del dominio MH2, el cual 

es necesario para la interacción con SMAD4 y para la activación de la 

transcripción (318). Se trata además de una nueva variante que no aparece 

recogida en las bases de datos gnomAD, 1000 Genomes y ESP6500 y que se 

presenta de novo en el paciente. Todo ello supone una probabilidad muy elevada 

de que dicha variante en SMAD2 p.(Gly314Val) repercuta en el adecuado 

funcionamiento de dicha vía de señalización.  

El gen TSPYL2 es uno de los genes cuya transcripción aumenta en 

respuesta a la activación de la misma rama de la vía TGF-β (319). La hipófisis 

es uno de los tejidos en los que más se expresa este gen (320). Se encuentra 

localizado en el cromosoma X y, en nuestro probando, la variante 

NM_022117.3:c.1037G>A, p.(Arg346Gln) en TSPYL2 se presenta en 

hemicigosis, heredada de la madre sana, portadora de la misma en 

heterocigosis. Su frecuencia alélica es extremadamente baja y presenta una 

elevada predicción de patogenicidad.  
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STAT3 es un factor de transcripción que participa en la cascada 

intracelular de algunas vías, principalmente en respuesta a la acción de citokinas 

como IL6, pero se ha demostrado que también interacciona, ejerciendo una 

regulación recíproca, con proteínas SMAD de la vía de señalización TGF-β (321), 

y especialmente con SMAD3, la cual ejerce un papel alternativo similar a SMAD2 

en la cascada de señalización dependiente del receptor TGFBR-1. La variante 

en STAT3, NM_139276.2:c.373C>G, p.(Gln125Glu), presente en el probando, a 

pesar de no presentar una predicción de patogenicidad tan elevada como las dos 

variantes anteriores, tiene una frecuencia alélica baja y su posición, altamente 

conservada, corresponde al primer nucleótido del 5º exón, lo que podría facilitar 

alguna anomalía en el proceso de splicing.  

Tenemos así en el mismo probando tres hitos relevantes que afectan a la 

vía TGF-β cuya acumulación podría determinar un efecto deletéreo sobre la 

misma. La vía TGF-β participa en multitud de órganos y tejidos, especialmente 

en procesos de desarrollo embrionario, proliferación, diferenciación celular y 

homeostasis. Entre otros, es imprescindible para el desarrollo embrionario 

pulmonar, y su disfunción en modelos murinos se asocia a anomalías del 

desarrollo pulmonar que en muchos casos conducen a letalidad perinatal de 

causa respiratoria (322). La camptodactilia y los pies equinovaros forman parte 

del espectro de anomalías observadas en el síndrome de Loeys-Dietz tipo 1 

(MIM# 609192), el cual se debe a alteraciones monoalélicas en el gen TGFBR1, 

que codifica para el receptor TGFBR-1 de la vía TGF-β. Y si bien aún resultan 

inciertos los mecanismos, también la vía TGF-β parece tener una potencial 

implicación en la aparición de crisis epilépticas (323,324). Todo esto sugiere que 

el fenotipo patológico extrahipofisario que presenta el probando podría 

justificarse por la presencia de alguna de las anomalías (o la suma de todas) 

observadas en los genes SMAD2, TSPYL2 y STAT3. 

Sobre la posible participación de estas tres variantes en el fenotipo 

hipofisario del probando podemos hacer las siguientes consideraciones. Es 

conocido el importante papel de la vía BMP (rama de la vía BMP/TGF-β) en el 

desarrollo embrionario de la hipófisis. En concreto BMP4, como se ha 

desarrollado en la sección B de la Discusión, tiene un papel fundamental en el 

proceso de inducción inicial de la formación de la bolsa de Rathke (2). Pero en 
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la rama BMP de la vía TGF- β no participan SMAD2 ni SMAD3, por lo que los 

hallazgos descritos en el probando no participarían interfiriendo en dicho 

proceso. En cambio, la vía de señalización NODAL (otra rama de la vía TGF- β) 

sí comparte y precisa de SMAD2 y SMAD3 en su cascada intracelular. Y la vía 

NODAL sí tiene funciones reguladoras del desarrollo embrionario de la hipófisis, 

regulando entre otros procesos, la vía SHH en el prosencéfalo ventral (164) y la 

expresión de PITX2 (325). PITX2 es un factor necesario en el proceso de 

expansión de la bolsa de Rathke posterior a su inducción, en el que actúa sobre 

el mantenimiento y proliferación de células progenitoras de la adenohipófisis (2). 

El posible efecto sobre la vía SHH por la disfunción de la vía NODAL se sumaría 

a los ya descritos debidos a las variantes en GLI2 y DISP3, con las que podría 

colaborar así en la mayor expresividad del fenotipo hipofisario del probando. 

Por otro lado, el propio gen STAT3 ya mencionado, relacionado con la vía 

SHH, tiene también funciones a otros niveles relevantes para el caso. Entre 

dichas funciones destaca un papel regulador positivo de la expresión de SOX2 

(326), gen cuyas alteraciones pueden implicar un fenotipo de HIC (habitualmente 

con hipoplasia adenohipofisaria) asociado frecuentemente a otras alteraciones 

(principalmente a nivel ocular), si bien la expresividad es variable (29). STAT3 

también parece tener la capacidad de unirse al promotor del gen GH1, que 

codifica la GH y estimular su transcripción, al menos en células tumorales 

productoras de GH (327). Igualmente, STAT3 desempeña un papel fundamental 

en la cascada intracelular de la vía de señalización de la leptina, proteína con 

múltiples funciones reguladoras (con especial relevancia del metabolismo 

energético) y cuyas alteraciones están implicadas en la etiología, entre otros 

fenotipos patológicos, de algunos casos de HHC (44). 

 Pero además de esta acumulación de variantes afectando a las vías SHH 

y BMP-TGF-β, en el probando 69 se acumula también otro grupo de variantes 

relevantes en genes con participación en diversos procesos. El gen ROR2 

presenta la variante NM_004560.3:c.2395C>T, p.(Pro799Ser). ROR2 es un 

receptor sobre el que actúa el ligando WNT5A y que participa en la vía de 

señalización WNT no canónica (328), la cual precisa un adecuado equilibrio con 

la vía WNT canónica para la adecuada formación de la bolsa de Rathke (329). 

En el gen IGSF10 (que participa en el proceso de migración de las neuronas 
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GnRH), la variante NM_178822.4:c.4804G>T, p.(Glu1602*) que presenta el 

probando ha sido descrita con anterioridad en pacientes con retraso puberal 

(101). Se trata de una variante truncadora que implica la pérdida del 39% de la 

cadena proteica, incluyendo casi todos los dominios IG-like C2. En el gen 

PLEKHA5, gen candidato a participar en la etiología del HCC (102), presenta la 

variante no sinónima NM_019012.5:c.350G>A, p.(Arg117Gln), con elevada 

predicción de patogenicidad. 

 Dada la consanguinidad de los padres de este probando 69, esperaríamos 

a priori, asumiendo un modelo exclusivamente monogénico, alguna probable 

alteración en homocigosis. Sin embargo, ninguna de las variantes relevantes 

identificadas se encuentra en homocigosis, y sólo la variante en TSPYL2 se 

encuentra en hemicigosis en el paciente. Es cierto en cualquier caso que el panel 

de genes utilizado está orientado al estudio de la patología hipofisaria y de la 

línea media craneofacial, por lo que no podemos descartar por completo que 

pueda existir alguna alteración de carácter recesivo en el probando que influya 

en el fenotipo. Pero en cualquier caso, por todo lo expuesto, los hallazgos de 

este estudio genético nos permiten proponer una explicación oligogénica para 

explicar la variabilidad fenotípica en esta familia. Así, podemos afirmar que el 

fenotipo extrahipofisario del probando 69 puede explicarse por las anomalías que 

afectan a la vía TGF-β, con mayor relevancia probable de las variantes en 

SMAD2 p.(Gly314Val) y TSPYL2 p.(Arg346Gln). Y el fenotipo hipofisario, por la 

suma de posibles efectos del conjunto completo de variantes descritas, con 

probable mayor importancia relativa de las variantes que afectan a la vía SHH y 

la posible afectación de la vía NODAL por la variante de novo en el gen SMAD2 

p.(Gly314Val). 

 Por todo lo expuesto, los hallazgos mostrados en esta sección de la 

discusión respaldan la posibilidad de un modelo de herencia oligogénica en la 

explicación de la variabilidad fenotípica de los pacientes con alteraciones en 

GLI2.
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CONCLUSIONES 

La secuenciación masiva dirigida resulta de gran utilidad en la evaluación 

diagnóstica de pacientes con DCHH, DSO y DAGH-HP, mejorando 

notablemente la tasa de éxito diagnóstico de la secuenciación gen a gen 

mediante método Sanger del grupo de genes clásicamente relacionados con 

estas patologías. 

El abordaje diagnóstico de pacientes con DCHH, DSO o DAGH-HP, 

debería realizarse mediante técnicas de secuenciación masiva desde el primer 

momento. 

 La herencia oligogénica es capaz de explicar en un porcentaje importante 

de las familias estudiadas la penetrancia incompleta de variantes patogénicas en 

genes implicados en el desarrollo embrionario de la región hipotalámico-

hipofisaria.  

Algunos insultos ambientales (eventos obstétricos) probablemente 

contribuyen, junto con las alteraciones genéticas, a la expresión del fenotipo 

patológico, según un modelo de etiología multifactorial genético-ambiental, 

especialmente en determinados subgrupos como los pacientes con DSO-plus. 

El fenotipo expresado en pacientes con variantes relevantes en genes de 

la vía de señalización SHH, varía en función de los genes concretos afectados: 

- La expresión de un fenotipo de DCHH con hipoplasia hipofisaria es más 

frecuente en los pacientes con variantes relevantes en GLI2, CDON, 

TGIF1 y PITX2. 

- El fenotipo de DSO con adenohipófisis normal aparece asociado a 

alteraciones de PTCH1. 

-  Cuando los genes relacionados con la vía SHH que se encuentran 

afectados son ZIC2 o PAX2 el fenotipo es más variable. 

Existen combinaciones de genes con variantes relevantes que se repiten 

entre distintos pacientes con DCHH, DSO y DAGH-HP.  
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La agrupación en un mismo paciente de variantes en PROKR2 y en genes 

de la vía FGF ocurre en el 3,5% de los casos examinados y se caracteriza por la 

penetrancia completa de un fenotipo que incluye, al menos, deficiencia de GH, 

neurohipófisis ectópica y alteración del tallo hipofisario, posiblemente debido a la 

sinergia de efectos deletéreos durante el desarrollo embrionario del infundíbulo.  

La agrupación en un mismo paciente de variantes en genes de la vía SHH 

y genes de la vía FGF se caracteriza por la expresión de dos posibles fenotipos: 

un fenotipo de DSO con adenohipófisis normal, agenesia de septo pelúcido e 

hipoplasia de la vía óptica (si el gen alterado de la vía SHH es PTCH1), o por un 

fenotipo de DCHH con, al menos, hipoplasia hipofisaria y deficiencia de GH, TSH 

y gonadotropinas (si el gen alterado de la vía SHH es GLI2 o CDON).  

Si bien las alteraciones de PROP1 se asocian con mayor frecuencia con 

el fenotipo de DCHH, y las de genes como PTCH1, OTX2 o SOX2 lo hacen en 

mayor medida con el fenotipo de DSO, encontramos variantes relevantes en un 

grupo de genes comunes a los distintos grupos diagnósticos incluidos en el 

estudio, que confirman el solapamiento genético de estas patologías entre sí.  

Además de los genes PROKR2 e FGFR1 ya sugeridos en la literatura, 

otros genes como CHD7, SPRY4 o SEMA3A presentan una participación 

solapada en la etiología de las patologías aquí estudiadas en un contexto de 

contribución oligogénica.  

Existe igualmente solapamiento genético de estas patologías con el HHC 

y la HPE. 

La identificación de una variante patogénica con pérdida de función en 

BMP4 en un paciente con DCHH confirma la implicación de dicho gen en la 

etiología del HIC. 

 La agrupación en este paciente de alteraciones relevantes en otros genes 

implicados en vías de señalización fundamentales para el desarrollo hipofisario, 

respalda la hipótesis de herencia oligogénica en la modulación de la expresividad 

variable de las alteraciones en BMP4.  
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GLI2 es uno de los genes en los que con mayor frecuencia se han 

identificado variantes relevantes en los pacientes examinados (9,6% de los 

pacientes de nuestra cohorte).  

Las alteraciones en GLI2 muestran expresividad variable (distintas 

combinaciones de hipopituitarismo, polidactilia y anomalías craneofaciales de 

línea media) y penetrancia incompleta (indiscutible para la polidactilia y el 

hipopituitarismo, y más dudosa para las anomalías craneofaciales de línea 

media).  

La presencia de HIC en un paciente, asociada a polidactilia postaxial (en 

el paciente o en algún familiar), debe orientar el estudio genético hacia GLI2.  

El fenotipo hipofisario de pacientes con anomalías en GLI2 se caracteriza 

por deficiencia de GH (como DAGH o DCHH), hipoplasia adenohipofisaria y 

respuesta variable al tratamiento sustitutivo con rhGH. 

La HPE a nivel cerebral, la DSO y la diabetes insípida no forman parte del 

fenotipo habitual asociado a las alteraciones de GLI2.  

A la vista de nuestros resultados, las anomalías del desarrollo 

nefrourológico deberían considerarse parte del espectro fenotípico de las 

alteraciones de GLI2.  

Todos nuestros pacientes con alteraciones en GLI2 presentan otras 

variantes relevantes en otros genes implicados en el desarrollo hipofisario.  

La herencia oligogénica podría justificar la penetrancia incompleta y la 

gran variabilidad fenotípica asociadas a las alteraciones en GLI2, con posible 

contribución de factores ambientales.
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ANEXO 1:  

Cuestionario de recogida de datos clínicos 
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 ANEXO 2:  

Listado completo de genes incluidos en el panel HIPOPIT_V1 y 

en el panel HIPOPIT_V3 
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Genes incluidos en el panel HIPOPIT_V1:  

(Símbolo HGNC: Nº OMIM, ubicación citogenética) 

 

 

ANOS1 (KAL1): OMIM 300836, Xp22.31 

ARNT2: OMIM 606036, 15q25.1   

ASCL1: OMIM 100790, 12q23.2 

BMP4: OMIM 112262, 14q22.2 

CDON: OMIM 608707, 11q24.2 

CHD7: OMIM 608892, 8q12.2 

DUSP6: OMIM 602748, 12q21.33 

EYA4: OMIM 603550, 6q23.2 

FEZF1: OMIM 613301, 7q31.32 

FGF17: OMIM 603725, 8p21.3 

FGF18: OMIM 603726, 5q35.1 

FGF8: OMIM 600483, 10q24.32 

FGFR1: OMIM 136350, 8p11.23 

FLRT3: OMIM 604808, 20p12.1 

FOXH1: OMIM 603621, 8q24.3 

GAS1: OMIM 139185, 9q21.33 

GATA2: OMIM 137295, 3q21.3 

GLI2: OMIM 165230, 2q14.2 

GNRH1: OMIM 152760, 8p21.2 

GNRHR: OMIM 138850, 4q13.2 

GPR161: OMIM 612250, 1q24.2 

HESX1: OMIM 601802, 3p14.3 

HMX2: OMIM 600647, 10q26.13 

HMX3: OMIM 613380, 10q26.13 

HS6ST1: OMIM 604846, 2q14.3 

IL17RD: OMIM 606807, 3p14.3 

KISS1: OMIM 603286, 1q32.1 

KISS1R: OMIM 604161, 19p13.3 

LEP: OMIM 164160, 7q32.1 

LEPR: OMIM 601007, 1p31.3 

LHX1: OMIM 601999, 17q12 

LHX2: OMIM 603759, 9q33.3 

LHX3: OMIM 600577, 9q34.3 

LHX4: OMIM 602146, 1q25.2 

LHX8: OMIM 604425, 1p31.1 

NEUROG2: OMIM 606624, 4q25 

NKX2-1: OMIM 600635, 14q13.3 

NR0B1: OMIM 300473, Xp21.2 

NR4A1: OMIM 139139, 12q13.13 

NR5A1: OMIM 184757, 9q33.3 

OTP: OMIM 604529, 5q14.1 

OTX2: OMIM 600037, 14q22.3 

PAX2: OMIM 167409, 10q24.31 

PAX6: OMIM 607108, 11p13 

PCSK1: OMIM 162150, 5q15 

PITX1: OMIM 602149, 5q31.1 

PITX2: OMIM 601542, 4q25 

POU1F1 (PIT1): OMIM 173110, 3p11.2 

POU3F2: OMIM 600494, 6q16.1 

PROK2: OMIM 607002, 3p13 

PROKR2: OMIM 607123, 20p12.3 

PROP1: OMIM 601538, 5q35.3 

PTCH1: OMIM 601309, 9q22.32 

RNPC3: OMIM 618016, 1p21.1 

SEMA3A: OMIM 603961, 7q21.11 

SEMA7A: OMIM 607961, 15q24.1 

SHH: OMIM 600725, 7q36.3 

SIM1: OMIM 603128, 6q16.3 

SIX3: OMIM 603714, 2p21 

SOX2: OMIM 184429, 3q26.33 

SOX3: OMIM 313430, Xq27.1 

SOX10: OMIM 602229, 22q13.1 

SPRY2: OMIM 602466, 13q31.1 

SPRY4: OMIM 607984, 5q31.3 

TAC3: OMIM 162330, 12q13.3 

TACR3: OMIM 162332, 4q24 

TBX19: OMIM 604614, 1q24.2 

TDGF1: OMIM 187395, 3p21.31 

TGIF1: OMIM 602630, 18p11.31 

TSHZ1: OMIM 614427, 18q22.3 

WDR11: OMIM 606417, 10q26.12 

ZIC2: OMIM 603073, 13q32.3 
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Genes incluidos en el panel HIPOPIT_V3  

(Símbolo HGNC: Nº OMIM, ubicación citogenética)

 

ACVRL1: OMIM 601284, 12q13.13 

AES: OMIM 600188, 19p13.3 

AGAP1: OMIM 608651, 2q37.2 

AHR: OMIM 600253, 7p21.1   

AKAP2: OMIM 604582, 9q31.3 

AKT1S1: OMIM 610221, 19q13.33 

ALK: OMIM 105590, 2p23.2-p23.1   

ALMS1: OMIM 606844, 2p13.1 

AMN1: Sin nº OMIM, 12p11.21 

ANOS1 (KAL1): OMIM 300836, Xp22.31 

ARNT2: OMIM 606036, 15q25.1   

ASCL1: OMIM 100790, 12q23.2 

ATF2: OMIM 123811, 2q31.1 

ATP13A1: Sin nº OMIM, 19p13.11 

AXIN1: OMIM 603816, 16p13.3 

AXIN2: OMIM 604025, 17q24.1 

AXL: OMIM 109135, 19q13.2 

BAMBI: OMIM 604444, 10p12.1 

BMP1: OMIM 112264, 8p21.3 

BMP4: OMIM 112262, 14q22.2 

BMPER: OMIM 608699, 7p14.3 

BMPR1A: OMIM 601299, 10q23.2 

BMPR1B: OMIM 603248, 4q22.3 

BOD1L1: OMIM 616746, 4p15.33 

C16ORF91: Sin nº OMIM, 16p13.3 

CARTPT: OMIM 602606, 5q13.2 

CCDC141: OMIM 616031, 2q31.2 

CCKBR: OMIM 118445, 11p15.4 

CDON: OMIM 608707, 11q24.2 

CEBPB: OMIM 189965, 20q13.13 

CGA: OMIM 118850, 6q14.3 

CHD7: OMIM 608892, 8q12.2 

CHRD: OMIM 603475, 3q27.1 

CPE: OMIM 114855, 4q32.3 

CREBBP: OMIM 600140, 16p13.3 

CRIM1: OMIM 606189, 2p22.2 

CRY1: OMIM 601933, 12q23.3 

CSNK1A1: OMIM 600505, 5q32 

CSNK1D: OMIM 600864, 17q25.3 

CSNK2A1: OMIM 115440, 20p13 

CTNNB1: OMIM 116806, 3p22.1 

CXCR4: OMIM 162643, 2q22.1 

DAAM1: OMIM 606626, 14q23.1 

DCAF17: OMIM 612515, 2q31.1 

DEK: OMIM 125264, 6p22.3 

DHH: OMIM 605423, 12q13.12 

DISP1: OMIM 607502, 1q41 

DKK3: OMIM 605416, 11p15.3 

DLK1: OMIM 176290, 14q32.2 

DLL1: OMIM 606582, 6q27 

DLL3: OMIM 602768, 19q13.2 

DMXL2: OMIM 612186, 15q21.2 

DNER: OMIM 607299, 2q36.3 

DR1: OMIM 601482, 1p22.1 

DUSP6: OMIM 602748, 12q21.33 

DVL1: OMIM 601365, 1p36.33 

DVL2: OMIM 602151, 17p13.1 

E2F4: OMIM 600659, 16q22.1 

EID1: OMIM 605894, 15q21.1 

ENG: OMIM 131195, 9q34.11 

EYA4: OMIM 603550, 6q23.2 

EZH2: OMIM 601573, 7q36.1 

FAAH2: OMIM 300654, Xp11.21 

FANCB: OMIM 300515, Xp22.2 

FBXW2: OMIM 609071, 9q33.2 

FEZF1: OMIM 613301, 7q31.32 

FGF1: OMIM 131220, 5q31.3 

FGF10: OMIM 602115, 5p12 

FGF13: OMIM 300070, Xq26.3-q27.1 

FGF14: OMIM 601515, 13q33.1 

FGF17: OMIM 603725, 8p21.3 

FGF18: OMIM 603726, 5q35.1 

FGF4: OMIM 164980, 11q13.3 

FGF8: OMIM 600483, 10q24.32 

FGFR1: OMIM 136350, 8p11.23 

FGFR1OP: OMIM 605392, 6q27 

FGFR1OP2: OMIM 608858, 12p11 

FGFR2: OMIM 176943, 10q26.13 

FIBP: OMIM 608296, 11q13.1 

FKBP8: OMIM 604840, 19p13.11 

FLRT3: OMIM 604808, 20p12.1 

FOXH1: OMIM 603621, 8q24.3 
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FRAT2: OMIM 605006, 10q24.1 

FRS3: OMIM 607744, 6p21.1 

FSTL1: OMIM 605547, 3q13.33 

FSTL5: Sin nº OMIM, 4q32.2 

FUS: OMIM 137070, 16p11.2 

FZD2: OMIM 600667, 17q21.31 

FZD4: OMIM 604579, 11q14.2 

FZD5: OMIM 601723, 2q33.3   

FZD6: OMIM 603409, 8q22.3 

GAP43: OMIM 162060, 3q13.31 

GAS1: OMIM 139185, 9q21.33 

GATA2: OMIM 137295, 3q21.3 

GDNF: OMIM 600837, 5p13.2 

GH1: OMIM 139250, 17q23.3 

GHRH: OMIM 139190, 20q11.23 

GHRHR: OMIM 139191, 7p14.3 

GLG1: OMIM 600753, 16q23.1 

GLI1: OMIM 165220, 12q13.3 

GLI2: OMIM 165230, 2q14.2 

GLI3: OMIM 165240, 7p14.1 

GLIPR2: OMIM 607141, 9p13.3 

GNRH1: OMIM 152760, 8p21.2 

GNRHR: OMIM 138850, 4q13.2 

GPR161: OMIM 612250, 1q24.2 

GRK1: OMIM 180381, 13q34 

HES6: OMIM 610331, 2q37.3 

HESX1: OMIM 601802, 3p14.3 

HEY1: OMIM 602953, 8q21.13 

HHIP: OMIM 606178, 4q31.21 

HIF1A: OMIM 603348, 14q23.2 

HMGA2: OMIM 600698, 12q14.3 

HMX2: OMIM 600647, 10q26.13 

HMX3: OMIM 613380, 10q26.13 

HNRNPU: OMIM 602869, 1q44 

HS6ST1: OMIM 604846, 2q14.3 

ID1: OMIM 600349, 20q11.21 

ID2: OMIM 600386, 2p25.1 

ID3: OMIM 600277, 1p36.12 

ID4: OMIM 600581, 6p22.3 

IFT172: OMIM 607386, 2p23.3 

IGBP1: OMIM 300139, Xq13.1 

IGSF1: OMIM 300137, Xq26.1 

IGSF10: OMIM 617351, 3q25.1 

IL17RD: OMIM 606807, 3p14.3 

IL6ST: OMIM 600694, 5q11.2 

IRS4: OMIM 300904, Xq22.3 

ISL1: OMIM 600366, 5q11.1 

ITGA2B: OMIM 607759, 17q21.31 

JAG1: OMIM 601920, 20p12.2 

JUN: OMIM 165160, 1p32.1 

KISS1: OMIM 603286, 1q32.1 

KISS1R: OMIM 604161, 19p13.3 

KLF4: OMIM 602253, 9q31.2 

LAMB2: OMIM 150325, 3p21.31 

LDB1: OMIM 603451, 10q24.32 

LEP: OMIM 164160, 7q32.1 

LEPR: OMIM 601007, 1p31.3 

LHB: OMIM 152780, 19q13.33 

LHX1: OMIM 601999, 17q12 

LHX2: OMIM 603759, 9q33.3 

LHX3: OMIM 600577, 9q34.3 

LHX4: OMIM 602146, 1q25.2 

LHX8: OMIM 604425, 1p31.1 

LTBP3: OMIM 602090, 11q13.1 

LTBP4: OMIM 604710, 19q13.2 

MAMLD1: OMIM 300120, Xq28 

MASTL: OMIM 608221, 10p12.1 

MECP2: OMIM 300005, Xq28 

MED1: OMIM 604311, 17q12 

MIR-150: OMIM 611114, 19q13.33 

MIR200A: OMIM 612090, 1p36.33 

MIR200B: OMIM 612091, 1p36.33 

MIR200C: OMIM 612092, 12p13.31 

MIR429: OMIM 612094, 1p36.33 

MYO9B: OMIM 602129, 19p13.11 

NAALADL1: OMIM 602640, 11q13.1 

NBL1: OMIM 600613, 1p36.13 

NEUROD1: OMIM 601724, 2q31.3 

NEUROG2: OMIM 606624, 4q25 

NFKB2: OMIM 164012, 10q24.32 

NKX2-1: OMIM 600635, 14q13.3 

NLE1: Sin nº OMIM, 17q12 

NOBOX: OMIM 610934, 7q35 

NODAL: OMIM 601265, 10q22.1 

NOS1: OMIM 163731, 12q24.22 

NOTCH1: OMIM 190198, 9q34.3 

NOTCH2: OMIM 600275, 1p12 

NPC1: OMIM 607623, 18q11.2 

NPFFR1: OMIM  607448, 10q22.1 

NPVF: OMIM 616984, 7p15.3 
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NR0B1: OMIM 300473, Xp21.2 

NR4A1: OMIM 139139, 12q13.13 

NR5A1: OMIM 184757, 9q33.3 

NRP2: OMIM 602070, 2q33.3 

NSMF: OMIM 608137, 9q34.3 

OTP: OMIM 604529, 5q14.1 

OTUD4: OMIM 611744, 4q31.21 

OTX1: OMIM 600036, 2p15 

OTX2: OMIM 600037, 14q22.3 

OVOL1: OMIM 602313, 11q13.1 

PALLD: OMIM 608092, 4q32.3 

PAX2: OMIM 167409, 10q24.31 

PAX6: OMIM 607108, 11p13 

PCSK1: OMIM 162150, 5q15 

PDE3A: OMIM 123805, 12p12.2 

PIAS4: OMIM 605989, 19p13.3 

PITX1: OMIM 602149, 5q31.1 

PITX2: OMIM 601542, 4q25 

PLEKHA5: OMIM 607770, 12p12.3 

PLXND1: OMIM 604282, 3q22.1 

PNPLA6: OMIM 603197, 19p13.2 

POFUT1: OMIM 607491, 20q11.21 

POLR3A: OMIM 614258, 10q22.3 

POLR3B: OMIM 614366, 12q23.3 

POLR3D: OMIM 187280, 8p21.3 

POU1F1 (PIT1): OMIM 173110, 3p11.2 

POU3F2: OMIM 600494, 6q16.1 

PLPP3: OMIM 607125, 1p32.2 

PPHLN1: OMIM 608150, 12q12 

PPM1L: OMIM 611931, 3q25.3-q26.1 

PPRC1: OMIM 617462, 10q24.32 

PRKAG1: OMIM 602742, 12q13.12 

PROK2: OMIM 607002, 3p13 

PROKR2: OMIM 607123, 20p12.3 

PROP1: OMIM 601538, 5q35.3 

PTCH1: OMIM 601309, 9q22.32 

PTCHD2: OMIM 611251, 1p36.22 

PTTG1: OMIM 604147, 5q33.3 

RARA: OMIM 180240, 17q21.2 

RB1: OMIM 614041, 13q14.2 

RBM28: OMIM 612074, 7q32.1 

RBPJ: OMIM 147183, 4p15.2 

RD3: OMIM 180040, 1q32.3 

RNF216: OMIM 609948, 7p22.1 

RNPC3: OMIM 618016, 1p21.1 

ROR2: OMIM 602337, 9q22.31 

RORA: OMIM 600825, 15q22.2 

RXRA: OMIM 180245, 9q34.2 

SEMA3A: OMIM 603961, 7q21.11 

SEMA3E: OMIM 608166, 7q21.11 

SEMA7A: OMIM 607961, 15q24.1 

SENP2: OMIM 608261, 3q27.2 

SFRP1: OMIM 604156, 8p11.21 

SHH: OMIM 600725, 7q36.3 

SIM1: OMIM 603128, 6q16.3 

SIRT1: OMIM 604479, 10q21.3 

SIX3: OMIM 603714, 2p21 

SIX6: OMIM 606326, 14q23.1 

SLC15A4: OMIM 615806, 12q24.33 

SLC20A1: OMIM 137570, 2q14.1 

SLC9A3R1: OMIM 604990, 17q25.1 

SMAD1: OMIM 601595, 4q31.21 

SMAD2: OMIM 601366, 18q21.1 

SMAD3: OMIM 603109, 15q22.33 

SMAD4: OMIM 600993, 18q21.2 

SMAD6: OMIM 602931, 15q22.31 

SMAD7: OMIM 602932, 18q21.1 

SMARCA4: OMIM 603254, 19p13.2 

SMURF1: OMIM 605568, 7q22.1 

SNIP1: OMIM 608241, 1p34.3 

SOSTDC1: OMIM 609675, 7p21.2 

SOX10: OMIM 602229, 22q13.1 

SOX2: OMIM 184429, 3q26.33 

SOX3: OMIM 313430, Xq27.1 

SP1: OMIM 189906, 12q13.13 

SP3: OMIM 601804, 2q31.1 

SPRED2: OMIM 609292, 2p14 

SPRY1: OMIM 602465, 4q28.1 

SPRY2: OMIM 602466, 13q31.1 

SPRY4: OMIM 607984, 5q31.3 

SRA1: OMIM 617264, 19q13.33 

SRF: OMIM 600589, 6p21.1 

STAT3: OMIM 102582, 17q21.2 

STAT5B: OMIM 604260, 17q21.2 

STIL: OMIM 181590, 1p33 

STRAP: OMIM 605986, 12p12.3 

STUB1: OMIM 607207, 16p13.3 

SUFU: OMIM 607035, 10q24.32 

SYNPO2: Sin nº OMIM, 4q26 

TAB1: OMIM 602615, 22q13.1 
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TAC3: OMIM 162330, 12q13.3 

TACR3: OMIM 162332, 4q24 

TANC2: OMIM 615047, 17q23.2-q23.3 

TBX19: OMIM 604614, 1q24.2 

TBX3: OMIM 601621, 12q24.21 

TCF12: OMIM 600480, 15q21.3 

TCF3: OMIM 147141, 19p13.3  

TCF4: OMIM 602272, 18q21.2 

TCF7L1: OMIM 604652, 2p11.2 

TDGF1: OMIM 187395, 3p21.31 

TET2: OMIM 612839, 4q24 

TGFB2: OMIM 190220, 1q41 

TGFBI: OMIM 601692, 5q31.1 

TGFBR1: OMIM 190181, 9q22.33 

TGFBR2: OMIM 190182, 3p24.1 

TGIF1: OMIM 602630, 18p11.31 

TLE4: OMIM 605132, 9q21.31 

TNRC6A: OMIM 610739, 16p12.1 

TP53: OMIM 191170, 17p13.1 

TRAPPC9: OMIM 611966, 8q24.3 

TRIP11: OMIM 604505, 14q32.12 

TSHZ1: OMIM 614427, 18q22.3 

TSPAN11: Sin nº OMIM, 12p11.2 

TSPYL2: OMIM 300564, Xp11.22 

TUBB3: OMIM 602661, 16q24.3 

TWSG1: OMIM 605049, 18p11.22 

TXNDC5: OMIM 616412, 6p24.3 

VAX1: OMIM 604294, 10q25.3 

WDR11: OMIM 606417, 10q26.12 

WDR12: OMIM 616620, 2q33.2 

WIF1: OMIM 605186, 12q14.3 

WISP1: OMIM 603398, 8q24.22 

WNT4: OMIM 603490, 1p36.12 

WNT5A: OMIM 164975, 3p14.3 

WNT5B: OMIM 606361, 12p13.33 

WNT6: OMIM 604663, 2q35 

WNT9A: OMIM 602863, 1q42.13 

YBX1: OMIM 154030, 1p34.2 

ZBTB20: OMIM 606025, 3q13.31 

ZEB1: OMIM 189909, 10p11.22 

ZNF8: OMIM 194532, 19q13.43 

ZFP488: Sin nº OMIM, 10q11.22 

ZFYVE9: OMIM 603755, 1p32.3 

ZIC1: OMIM 600470, 3q24 

ZIC2: OMIM 603073, 13q32.3 

ZSWIM6: OMIM  615951, 5q12.1 

 

Se incluyen además 4 regiones de secuencias reguladoras no codificantes (ASCL1 3'UTR; 
CDON 3'UTR; ZIC2 3'UTR y GH1-LCR) 
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 ANEXO 3:  

Genes incluidos en el panel HIPOPIT_V1 en los que se ha 

encontrado alguna variante relevante, agrupados según la/s 

vía/s de señalización, función o patología con las que se 

relacionan  

 

NOTA: Un mismo gen puede pertenecer a varios grupos si se relaciona con más de una 

vía de señalización, función o patología 
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Genes “clásicos” relacionados con el 
desarrollo hipofisario 
 

PROP1 
LHX3 
LHX4 
 
Genes relacionados con la  
vía de señalización FGF 
 

FGF8 
FGFR1 
FGF17 
FGF18 
SPRY2 
SPRY4 
OTX2 
ANOS1 (KAL1) 
IL17RD 
FLRT3 
 
Genes relacionados con la  
vía de señalización SHH 
 

SIX3 
ZIC2 
TGIF1 
GLI2 
PTCH1 
CDON 
EYA4 
GPR161 
PITX2 
PAX2 
SOX2 
 
Genes relacionados con las  
vías de señalización WNT 
 

PROP1 
SOX2 
OTX2 
PITX2 
SIX3 
EYA4 
NR0B1 
SPRY4 
NR5A1 
ZIC2 
 
Genes relacionados con la  
vía de señalización BMP/TGF-β 
 

BMP4 
PITX2 
GATA2 
FOXH1 
TDGF1 
TGIF1 
SIX3 
PAX2 
ZIC2 
 
Genes relacionados con la  
vía de señalización NOTCH 
 

PROP1 
PAX2 
 

Genes relacionados con la vía de la 
Prokineticina 
 

PROKR2 
PROK2 
TSHZ1 
 
Genes relacionados con la  
vía de señalización NODAL 
 

PITX2 
FOXH1 
TGIF1 
TDGF1 
ZIC2 
 
Genes relacionados con el  
desarrollo de núcleos hipotalámicos 
 

HMX2 
HMX3 
LHX1 
LHX8 
OTP 
ARNT2 
NKX2-1 
SIM1 
NR5A1 
NEUROG2 
POU3F2 
 
Genes relacionados con el  
procesamiento de prohormonas 
 

PCSK1 
 
Genes implicados en la etiología del 
hipogonadismo hipogonadotropo congénito 
(HHC) 
 

ANOS1 (KAL1) 
FGFR1 
FGF8 
PROKR2 
PROK2 
GNRH1 
GNRHR 
LEPR 
TSHZ1 
SPRY4 
FLRT3 
CHD7 
NR0B1 
SEMA3A 
IL17RD 
TACR3 
SOX10 
 

Genes implicados en la etiología de la 
holoprosencefalia (HPE) 
GLI2 
SIX3 
EYA4 
PTCH1 
FOXH1 
TGIF1 
CDON 
TDGF1 
ZIC2 
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 ANEXO 4:  

Tabla de datos fenotípicos de cada uno de los probandos 

incluidos en el estudio 
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# 
Grupo 
de DX 

Subgrupo 

S
e
x
o

 Edad 
al DX 
(años) 

Clínica al debut 
Deficiencias 
hipofisarias 

Hallazgos de RMN hipofisaria 
y sobre criterios de DSO 

Otros datos fenotípicos 
AP perinatales y 

gestación 
Antecedentes familiares 

1 DCHH Sindrómico V 0,3 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

Macrocefalia sin hidrocefalia, RPM 
leve, miopía y astigmatismo, 

obesidad. 
Espátulas. Apgar 7/8 No relevantes 

2 DCHH Sindrómico M 0 
Hipotonía e 

hipoglucemia 
neonatal 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible.  

Hipoplasia de CC. 

Hipertelorismo, platirrinia, RGE, 
hallux valgus bilateral, hiperlaxitud, 

CIV muscular pequeña. 
Megacisterna magna.   

Fórceps. Apgar 7/7 
Madre con poliquistosis 

renal 

3 DCHH Sindrómico M 0 Colestasis neonatal 
GH, TSH, ACTH,  

LH/FSH desconocido 
hiperprolactinemia 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible.  

Hipoplasia de CC. 

Orejas de implantación baja, 
hipotonía, oblicuidad  

de hendiduras palpebrales, paladar 
ojival, pliegue palmar único izq, CIA 

sin repercusión, vómitos, 
incompetencia del velo del paladar.  

 FIV. Amenaza de 
aborto a los 4 meses. 

No relevantes 

4 DCHH ND V ND ND ND ND ND ND ND 

5 DCHH Sindrómico M 0 

Hipoglucemia, 
hiponatremia y 

convulsión 
neonatal. 

Colestasis. 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

Normal Ano anterior 

Apgar 9/10. 
Convulsiones en 

contexto de 
hipoglucemia e 
hiponatremia. 

Tía materna labio leporino. 
Tía paterna abortos de 

repetición. Abuelo paterno 
ataxia cerebelosa 

progresiva. 

6 DCHH Sindrómico V 0 
Micropene e 
hipoglucemia 

neonatal 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

Obesidad, malformación de Chiari 
tipo 1. 

Normal. Apgar 6/10 
Consanguinidad.  

Etnia gitana. 

7 DCHH 
No 

sindrómico 
M 17 Pubertad retrasada 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

- 
Presentación podálica, 

parto vaginal 
Origen turco 

8 DCHH 
No 

sindrómico 
M 6 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, LH/FSH 
NH ectópica,  

AH hipoplásica 
- Normal Origen turco 

9 DCHH Sindrómico M 15 Pubertad retrasada 
GH, TSH, ACTH, 

LH/FSH 
NH ectópica, tallo no visible. 

AH normal. 

Hipoplasia/aplasia cerebelosa 
izquierda, hipoacusia derecha, 

parálisis facial congénita derecha, 
displasia dérmica frontal derecha, 

hipotelorismo, RPM leve. 

Normal No relevantes 

10 DCHH Sindrómico M 4 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH,  
LH/FSH desconocido 

Normal Escoliosis, hipersudoración.  
Adoptada. Sin datos 

neonatales 

Adoptada. Origen chino 
Madre biológica 130 cm de 

altura. Sin más datos 
familiares 

11 DCHH 
No 

sindrómico 
V 4 

Hipoglucemias y 
colestasis neonatal. 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo filiforme 

- 
 Apgar 9/10. 

Hipoglucemias y 
colestasis neonatal 

No relevantes 
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# 
Grupo 
de DX 

Subgrupo 

S
e
x
o

 Edad 
al DX 
(años) 

Clínica al debut 
Deficiencias 
hipofisarias 

Hallazgos de RMN hipofisaria 
y sobre criterios de DSO 

Otros datos fenotípicos 
AP perinatales y 

gestación 
Antecedentes familiares 

12 DCHH 
No 

sindrómico 
V 0 

Hipoglucemias y 
colestasis neonatal 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

NH ectópica, tallo no visible. - 

Cesárea por útero 
bicorne, 3 vueltas de 
cordón. Apgar 6/8. 
Paresia braquial 

derecha, tendencia a 
hipotonía, acidosis 
metabólica, hernia 

umbilical. 

Madre con útero bicorne 

13 DCHH Sindrómico M ND ND ND 
NH no visible,  

AH y tallo normales 
Escoliosis dorsal. 

Adoptada. Sin datos 
neonatales 

Adoptada. Origen marroquí. 
Sin datos familiares. 

14 DCHH 
No 

sindrómico 
V 12 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
ADH, LH/FSH 
desconocido 

Normal - Normal Origen turco 

15 DCHH 
No 

sindrómico 
M 7 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

- 

Amenaza de aborto en 
las primeras semanas. 
Parto en presentación 

podálica 

No relevantes 

16 DCHH Sindrómico V 0 

Micropene, 
criptorquidia 

bilateral, 
hipoglucemias y 

colestasis neonatal 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible, hipoplasia de 

CC 
Hipospadias 

Fórceps, Apgar 5/7. 
Convulsión neonatal. 

Varias paradas 
cardiorrespiratorias en 

los primeros días. 

Dos abortos previos, uno 
temprano y otro a los 6 
meses de gestación. 

17a DCHH 
No 

sindrómico 
M ND ND 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

ND - ND 

Hermana (#17b) con DCHH 
(GH, TSH, LH/FSH), con la 
misma variante en PROP1 

en homocigosis 

17b DCHH 
No 

sindrómico 
M ND ND GH, TSH, LH/FSH ND - ND 

Hermana (#17a) con DCHH 
(GH, TSH, ACTH, LH/FSH), 

con la misma variante en 
PROP1 en homocigosis 

18 DCHH 
No 

sindrómico 
V 2 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

- 
Hipoglucemias 

neonatales transitorias 
Padre con desarrollo 

puberal tardío 

19 DCHH Sindrómico V 0 
Hipoglucemias 

neonatales 

GH, TSH, ACTH, 
ADH, LH/FSH 
desconocido 

AH hipoplásica, NH y tallo no 
visibles. 

Malformación de Arnold-Chiari, 
ventriculomegalia. 

PEG, hipoglucemias 
neonatales. 

Consanguinidad. Tallas 
bajas en ambas ramas 

familiares 

20 DCHH 
No 

sindrómico 
V 9 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH, 

hiperprolactinemia 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

- 
Presentación podálica, 
sufrimiento fetal agudo, 

Apgar 1/5 
No relevantes 

21 DCHH 
No 

sindrómico 
V ND 

Retraso puberal y 
del crecimiento 

GH, TSH, LH/FSH NH ectópica 
Portador heterocigoto de la mutación 

C282Y del gen HFE ligado a la 
hemocromatosis hereditaria 

ND ND 
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# 
Grupo 
de DX 

Subgrupo 

S
e
x
o

 Edad 
al DX 
(años) 

Clínica al debut 
Deficiencias 
hipofisarias 

Hallazgos de RMN hipofisaria 
y sobre criterios de DSO 

Otros datos fenotípicos 
AP perinatales y 

gestación 
Antecedentes familiares 

22 DCHH 
No 

sindrómico 
V 0 

Criptorquidia 
bilateral, ictericia 

neonatal 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH y tallo no 
visibles 

Osteoporosis ND No relevantes 

23 DCHH Sindrómico V ND 
Criptorquidia 

bilateral 
GH, LH/FSH 

AH hipoplásica, hipoplasia de 
cuerpo calloso 

Hipotiroidismo primario subclínico. 
RPM. Crisis convulsivas. Atrofia 

corticosubcortical difusa.  
ND 

Hermana con 
hipotiroidismo subclínico 

24 DCHH Sindrómico M ND ND 
GH, TSH, ACTH, 

LH/FSH 
AH hipoplásica, NH ectópica 

Atrofia renal, hipertrigliceridemia 
familiar 

ND 

Hermano gemelo HTA y 
hemorragia cerebral a los 6 

meses. Padre DM tipo 2, 
HTA e hipercolesterolemia. 

Hermana pequeña 
pubertad precoz con RMN 

hipofisaria normal. 

25 DCHH Sindrómico M 10 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

Hidrocefalia secundaria a estenosis 
del acueducto de Silvio (portadora 

de válvula de derivación) 

Cesárea por no 
progresión del parto,  
sin sufrimiento fetal 

Madre hipotiroidismo 
primario 

26 DCHH ND V ND ND 
GH, TSH, ACTH, 

LH/FSH 
ND - ND ND 

27 DCHH Sindrómico V 5 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH 
AH hipoplásica, NH ectópica, 

tallo no visible 
Pie zambo congénito 

Presentación podálica, 
cesárea 

Padre pubertad retrasada, 
tía materna hipotiroidismo 

28 DCHH Sindrómico V 0,6 

Retraso del 
crecimiento, 
criptorquidia 

unilateral 

GH, TSH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

Malformación de Chiari tipo I Normal 
Madre hipoglucemia 

neonatal. Padre perforación 
esofágica neonatal 

29 DCHH 
No 

sindrómico 
M 0 

Convulsión por 
hipoglucemia 

neonatal, colestasis 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

NH ectópica, tallo no visible,  
AH normal 

Drepanocitosis.  
Parto normal. Apgar 

9/10 
Procedente de África 

subsahariana. 

30 DCHH 
No 

sindrómico 
V 0 

Hipoglucemias 
neonatales, 
micropene 

GH, TSH, 
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

TDAH Parto normal 

FIV con donación de 
semen. AF maternos no 

relevantes, paternos 
desconocidos 

31 DCHH 
No 

sindrómico 
V 2 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH 
Lesión sólida sugestiva de 

macroadenoma que se 
extiende a cisterna supraselar 

Rasgos faciales infantiles, nariz 
pequeña, obesidad troncular.  

Parto normal 
Consanguinidad. Padres 
primos hermanos. Origen 

turco 

32 DCHH Sindrómico V 0 
Micropene, 

criptorquidia, labio 
leporino, polidactilia 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

 Polidactilia postaxial en ambas 
manos, labio leporino, hipoplasia 
malar, microcefalia, RPM grave, 

epilepsia, escoliosis. Atrofia cortico-
subcortical.   

41 semanas. Fórceps. 
Apgar 5/7. 

Hipoglucemia e 
hiponatremia. 

Padre camptodactilia en 
mano izquierda. Tía 

paterna sindactilia dedos 3-
4 de la mano bilateral. 

Abuelo paterno polidactilia 
de ambos pies. 

33 DCHH 
No 

sindrómico 
V 5 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH, ADH 

AH hipoplásica, NH ectópica - ND No relevantes 
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# 
Grupo 
de DX 

Subgrupo 

S
e
x
o

 Edad 
al DX 
(años) 

Clínica al debut 
Deficiencias 
hipofisarias 

Hallazgos de RMN hipofisaria 
y sobre criterios de DSO 

Otros datos fenotípicos 
AP perinatales y 

gestación 
Antecedentes familiares 

34 DCHH 
No 

sindrómico 
M 4 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
hiperprolactinemia,  

LH/FSH desconocido 
Silla turca vacía parcial Orejas de implantación baja Parto normal No relevantes 

35 DCHH 
No 

sindrómico 
M 14 Talla baja 

GH, TSH,  
LH/FSH desconocido 

Masa que ocupa la silla turca, y 
se extiende hacia el suelo del 

tercer ventrículo. 

Obesidad troncular, rasgos faciales 
infantiles.  

ND Origen turco 

36 DCHH 
No 

sindrómico 
M 9 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, LH/FSH 
Silla turca vacía parcial. Masa 

en el suelo del tercer ventrículo 
- ND 

Consanguinidad. 
Origen turco 

37 DCHH 
No 

sindrómico 
V 7 

Retraso del 
crecimiento y 

poliuria-polidipsia 
GH, ADH 

AH hipoplásica, NH no visible, 
tallo adelgazado 

Obesidad 

Embarazo gemelar con 
pérdida de un feto a las 
10 semanas. Cesárea 

urgente a las 35 
semanas por abruptio 

placentae. Apgar 10/10. 
Hipoglucemias 

neonatales. 

No relevantes 

38 DCHH Sindrómico V 0 
Hipoglucemia 

neonatal, 
micropene 

GH; TSH; ACTH;  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

Nariz bulbosa, labios gruesos, 
epicanto, paladar estrecho, 

estrabismo, obesidad.  
Normal 

Varios familiares con 
fenotipo patológico (ver 
Resultados, sección C) 

39 DCHH 
No 

sindrómico 
M 2 

Retraso del 
crecimiento y 

poliuria-polidipsia 
GH, ADH 

NH no visible, leve 
engrosamiento de tallo 

- ND ND 

40 DCHH 
No 

sindrómico 
M 2,5 Diabetes insípida 

GH, TSH, ACTH, 
ADH 

AH hipoplásica, NH no visible, 
tallo adelgazado. Tuvo un 

engrosamiento inicial transitorio 
de tallo en RMN a los 4 años, 
con adelgazamiento posterior. 

- Normal ND 

41 DCHH Sindrómico V 0 

Micropene, 
criptorquidia 

bilateral, 
hipoglucemias 

(crisis) y colestasis 
neonatal 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

Pie varo adducto izquierdo 

Cesárea por RBPF. 
Apgar 9/10. Crisis por 
hipoglucemia, pie varo 

adducto izquierdo 

Tío materno con 
antecedentes de 

criptorquidia, ictericia y 
espasmos del sollozo en la 

infancia, problemas de 
fertilidad. 

42 DCHH Sindrómico V 7 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH 
NH ectópica, tallo adelgazado,  

AH hipoplásica 
Nariz bulbosa Normal 

Dos primas paternas 
recibieron GH en la infancia 
(con padres de talla baja). 

Hermanastra materna 
sindactilia dedos 2-3 en 
ambos pies (también lo 
tiene el padrastro, no 

relacionado con el 
probando) 
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# 
Grupo 
de DX 

Subgrupo 

S
e
x
o

 Edad 
al DX 
(años) 

Clínica al debut 
Deficiencias 
hipofisarias 

Hallazgos de RMN hipofisaria 
y sobre criterios de DSO 

Otros datos fenotípicos 
AP perinatales y 

gestación 
Antecedentes familiares 

43 DCHH 
No 

sindrómico 
V 1,3 

Hipoglucemias, 
colestasis, 
micropene 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

- 

Amenaza de aborto en 
las primeras semanas. 

Cesárea por no 
progresión. Al 

nacimiento normal. 
Hipoglucemias 

neonatales. 

Procedente de África 
subsahariana 

44 DCHH Sindrómico V 2 

Retraso del 
crecimiento. 
Criptorquidia 

bilateral 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

Insuficiencia aórtica leve. 
Sobrepeso. 

Normal No relevantes 

45 DCHH 
No 

sindrómico 
M 2 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, silla turca vacía 
parcial, NH no visible 

- ND No relevantes 

46 DCHH ND V ND 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH y tallo no 
visibles 

- ND ND 

47 DCHH ND V ND 
Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

- ND ND 

48 DCHH Sindrómico M ND ND GH, TSH 
AH hipoplásica, tallo 

adelgazado 

Orejas despegadas, frente 
triangular, punta nasal bulbosa, 

clinodactilia del 5º dedo 
Normal 

Madre con menarquia a los 
9 años 

49 DCHH 
No 

sindrómico 
V ND 

Micropene e 
hipoglucemias 

neonatales 
GH, TSH, ACTH ND ND 

Espátulas, ventosa. 
Hipoglucemias 
neonatales con 
convulsiones 

Hermano con hipoplasia 
hipofisaria e hipotalámica 

50 DCHH Sindrómico V ND 
Micropene e 

hipoglucemias 
neonatales 

GH, TSH, LH/FSH AH hipoplásica, NH ausente 
Paladar ojival, turricefalia neonatal, 

telecanto, micrognatia 

Parto inducido por 
registro poco reactivo.  

Apgar 9/9. 
No relevantes 

51 DCHH Sindrómico V 13 

Micropene, 
criptorquidia 

unilateral, retraso 
del crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

NH ectópica, tallo normal,  
AH hipoplásica 

Riñón en herradura ND No relevantes  

52 DCHH 
No 

sindrómico 
V 11 

Hipoglucemia 
neonatal y retraso 

del crecimiento 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica Criptorquidia derecha 

Hemorragia durante el 
parto. Nudo de cordón. 

Apgar 9/10. 
Hipoglucemia neonatal. 

No relevantes 

53 DCHH Sindrómico V 1 
Criptorquidia 

bilateral, retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, LH/FSH 

AH hipoplásica, tallo filiforme, 
NH normal, silla turca pequeña 

e hipotálamo de pequeño 
espesor 

Agenesia renal derecha. Sincinesias 
de las manos. Hipotonía axial. Cara 

triangular, leve hipoplasia 
mediofacial, paladar ojival, ojos 

prominentes, escroto hipoplásico. 
Hipoplasia de bulbos olfatorios. 

PEG. Cesárea por 
presentación podálica. 

EG 36+5 semanas. 
Hipoglucemia neonatal. 

No relevantes 

54 DCHH 
No 

sindrómico 
M 1 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH y tallo 
normales 

- Normal No relevantes 
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55 DCHH Sindrómico M 15 
Amenorrea 
secundaria 

GH, LH/FSH 
AH hipoplásica, NH ectópica, 

tallo no visible 

Hamartoma intraventricular en el 
tercer ventrículo. Labios finos, cuello 
ancho, paladar ojival, micrognatia, 
cubitus valgus, 4º metacarpiano 
corto, membranas interdigitales. 

Normal 
Prima de la madre 

esterilidad y menopausia 
precoz. 

56 DCHH 
No 

sindrómico 
V 0 

Micropene, 
criptorquidia 

bilateral, 
hipoglucemias y 

colestasis neonatal 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH, 

hiperprolactinemia 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

- 
Parto normal. Apgar 

9/10 

Madre con un aborto 
previo. Una hermana con 

polidactilia. 

57 DCHH 
No 

sindrómico 
V 0 

Micropene, 
hipoglucemias 

neonatales 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH y tallo no 
visibles 

 Parto normal 
Procedente de África 

subsahariana 

58 DCHH 
No 

sindrómico 
V 2 

Micropene, 
hipoglucemia 

neonatal 

GH, TSH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

- 
Fecundación in vitro. 

Parto normal. 
ND 

59 DCHH 
No 

sindrómico 
V 0 

Micropene, 
hipoglucemias 

neonatales 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

- Parto normal 

Hermano recién nacido con 
"panhipopituitarismo + 

alteración estructural en 
RMN", pendiente de 

estudio genético 

60 DCHH 
No 

sindrómico 
V 1 

Hipoglucemias e 
ictericia neonatal 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH no visible, 
tallo normal 

TDAH 

Prematuro (28 
semanas), 

presentación de nalgas, 
parto vaginal, Apgar 2/6 

Madre con pubertad tardía 

61 DCHH 
No 

sindrómico 
V 12 

Retraso del 
crecimiento 

GH, LH/FSH 
NH ectópica, AH y tallo 

normales. 
Obesidad ND No relevantes 

62 DCHH ND M ND ND ND ND - ND ND 

63 DCHH Sindrómico V 1 
Hipoglucemia, 

micropene, retraso 
del crecimiento 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

NH no visible, tallo no visible,  
AH hipoplásica 

Respuesta intermedia al tratamiento 
con GH, precisando dosis más altas 
de las habituales. Rasgos faciales 

peculiares. Realizado estudio previo 
de sd. Williams negativo. 

ND No relevantes 

64 DCHH ND M ND ND ND ND - ND ND 

65 DCHH 
No 

sindrómico 
M 1 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

Agenesia de AH, NH ectópica, 
tallo ausente 

- 
Parto normal. Apgar 

9/10 
No relevantes 

66 DCHH 
No 

sindrómico 
V 0 

Micropene, 
hipoglucemias 

neonatales 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica. Obesidad 
Presentación podálica, 

parto vaginal. Apgar 
7/9/10. 

Un aborto en la madre. 

67 DCHH 
No 

sindrómico 
V 3 

Micropene y retraso 
del crecimiento 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica. Resto normal Quiste pineal. Parto normal. No relevantes 

68 DCHH ND V ND ND ND ND - ND ND 
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69 DCHH Sindrómico V 0 

Micropene, 
criptorquidia 
unilateral, 

hipoglucemia y 
colestasis 
neonatales 

TSH, ACTH, LH/FSH, 
GH desconocido 

NH no visible, tallo normal,  
AH hipoplásica 

Encefalopatía (convulsiones, RPM), 
pie equinovaro bilateral, anomalías 

digitales (camptodactilia de los 
dedos 2º a 4º de las manos y 

clinodactilia del 5º).  Insuficiencia 
respiratoria desde el nacimiento. 

Fallecido a los 4 meses de edad por 
exacerbación de su insuficiencia 

respiratoria.  

Parto eutócico. Apgar 
6/7. Precisa soporte 

respiratorio con CPAP 
desde el nacimiento. 

Consanguinidad (padres 
primos hermanos). 

Etnia gitana 

70 DCHH 
No 

sindrómico 
V 0 

Micropene e 
hipoglucemias 

neonatales 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible 

- Cesárea. Apgar 8/9. Origen marroquí 

71a DCHH Sindrómico M 4 
Retraso del 

crecimiento, cuadro 
sindrómico 

GH, TSH, LH/FSH Agenesia de AH. Resto ND 
Incisivo central único, atresia de 
coanas, paladar ojival, orejas de 

implantación baja. 

Presentación podálica. 
Cesárea por RBPF. 

Apgar 5/7. 

Hermana (#71b) con 
deficiencia aislada de GH e 

hipoplasia de AH. Madre 
DM tipo 1 e hipotiroidismo. 

71b 
DAGH-

LM 
No 

sindrómico 
M ND 

Hipoglucemia 
neonatal 

GH AH hipoplásica. Resto normal - 
Parto normal. 

Hipoglucemia neonatal. 

Hermana (#71a) con 
DCHH, agenesia de AH e 

incisivo central único. 
Madre con DM tipo 1 e 

hipotiroidismo. 

72 
DAGH-

LM 
No 

sindrómico 
M 3 ND 

GH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible, silla turca 

pequeña 
- Normal. Apgar 8/10 

Madre con DAGH, 
menarquia con 17 años, 

talla 142 cm, RMN 
hipofisaria normal 

73 
DAGH-

LM 
ND V ND 

Retraso del 
crecimiento 

GH 
AH hipoplásica, NH y tallo no 

visibles 
ND ND No relevantes 

74 
DAGH-

LM 
No 

sindrómico 
V 11 

Retraso del 
crecimiento 

GH 
AH hipoplásica,  

silla turca vacía parcial, NH y 
tallo normales 

Hipotiroidismo primario ND ND 

75 
DAGH-

LM 
Sindrómico M 1 

Hipoglucemias 
neonatales 

GH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH y tallo no 
visibles 

Braquiturricefalia. 
Prematura de 35 

semanas.  
No relevantes 

76 
DAGH-

LM 
Sindrómico M 6 

Retraso del 
crecimiento 

GH 
AH hipoplásica, NH ectópica, 

tallo no visible 
Quiste pineal. Estrabismo, nistagmo 

horizontal congénito (familiar). 
Parto inducido a la 

semana 43. Apgar 6/8 

Familia paterna con tallas 
bajas. Madre y abuelo 

materno nistagmo. 

77 
DAGH-

LM 
Sindrómico V 5 

Retraso del 
crecimiento 

GH 
AH hipoplásica, NH ectópica, 

tallo adelgazado 

Microcefalia (PC en -5,2 DE), 
astigmatismo, mancha café con 

leche en tórax. Gliosis de sustancia 
blanca subcortical parieto-occipital 

izquierda. 

CIR. Parto normal. 
Apgar 7/10. 

Consanguinidad. Origen 
marroquí 

78 
DAGH-

LM 
Sindrómico V 9 

Retraso del 
crecimiento 

GH 
AH hipoplásica, NH ectópica, 

tallo no visible 
Ptosis palpebral congénita, nistagmo 

vertical congénito,  
ND No relevantes 

79 
DAGH-

LM 
Sindrómico V 1,5 

Retraso del 
crecimiento 

GH Hipoplasia hipofisaria 
Macrocefalia con aumento de 

espacios subaracnoideos de la 
convexidad. 

CIR disarmónico 
Consanguinidad. Origen 

marroquí 
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80 DSO ND M ND Microftalmía 
GH, TSH, ACTH, 

LH/FSH 
ND 

Microftalmía, amaurosis bilateral, 
trastorno del espectro autista, RPM 

grave, ataxia, escoliosis, 
osteoporosis, obesidad 

Sufrimiento fetal No relevantes 

81 DSO 
DSO 

aislada 
M 8 

Retraso del 
crecimiento 

GH, TSH, ACTH 

AH hipoplásica, NH no visible, 
tallo filiforme, hipoplasia 

bilateral de NO, hipoplasia de 
bulbos olfatorios 

Déficit visual grave, hipoplasia 
cerebelosa (vermis y hemisferios), 
ataxia, tronco cerebral pequeño, 

complejo Dandy-Walker o Chiari tipo 
IV, escoliosis leve 

Pretérmino de 32 
semanas, PEG, 

presentación podálica, 
prolapso de cordón, 

parto vaginal, hipotonía 
axial neonatal 

No relevantes 

82 DSO 
DSO 

aislada 
V 4 

Síndrome 
polimalformativo 

GH, ACTH, 
hiperprolactinemia,  

LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH y tallo no 
visibles. Hipoplasia de CC. 

Síndrome polimalformativo: incisivo 
central único, hipoplasia de 

hemicara derecha, anoftalmía 
derecha, hipoplasia cerebelosa, 

craneosinostosis, RPM. 

Parto con ventosa. 
Apgar 6/8/10 

Padre con diabetes MODY 
2 

83 DSO 
DSO 

aislada 
M 0 

Hipoglucemias y 
colestasis neonatal 

GH, TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

Hipoplasia grave de AH, NH y 
tallo no visibles, agenesia 

parcial (porción dorsal) de CC 
Meningocele frontal 

Parto normal. Apgar 
9/10. Hipotonía y 
distrés neonatal 

inmediato.  

No relevantes 

84 DSO 
DSO 

aislada 
V 0 

Signos 
oftalmológicos 

Ninguna,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, tallo 
adelgazado, hipoplasia de NO 

derecho, agenesia de SP. 
- Normal No relevantes 

85 DSO DSO-Plus V 3 
Retraso del 
crecimiento 

GH, LH/FSH 
desconocido 

AH hipoplásica, 
NH y tallo normales. Hipoplasia 

de CC. 

Esquisencefalia. Hipoplasia 
mediofacial. 

Presentación cefálica, 
parto vaginal. Ingreso 5 
días en UCI neonatal 

(motivo ND) 

Consanguinidad. Origen 
turco 

86 DSO 
DSO 

aislada 
M 0 

Hallazgos 
ecográficos 
prenatales 

TSH, ADH, 
LH/FSH desconocido. 

NH no visible, tallo filiforme,  
AH normal. Hipoplasia bilateral 

de NO, agenesia de SP, 
hipoplasia de CC. 

Amaurosis casi completa, RPM, 
TEA. Malformación de Chiari tipo I, 
disminución global de volumen de 

sustancia blanca, fenestraciones de 
la hoz cerebral. 

Normal Padre riñón único. 

87 DSO DSO-Plus V 0 
Convulsión 
neonatal 

GH, ACTH, ADH 
Hipófisis normal. Hipoplasia 
bilateral de NO, agenesia de 

SP. 

Esquisencefalia. Déficit visual grave, 
RPM, miocardiopatía dilatada 

resuelta. 

Parto normal. Apgar 
9/10. Convulsión 

neonatal (36 horas de 
vida), hipocalcemia e 

hiperfosforemia, 
hidronefrosis bilateral 

grado II. 

Consanguinidad. Origen 
marroquí. 

88 DSO ND V 1 RPM. LH/FSH desconocido 
Agenesia de cuerpo calloso y 
de SP. Hipoplasia bilateral de 

NO. 

RPM grave. Miopía elevada 
progresiva. Crisis convulsivas. 

Displasia fibrosa del esfenoides. 
Normal. Apgar 9/9. 

Un aborto previo en la 
madre. Un primo de la 

madre epiléptico. Origen 
sudamericano. 

89 DSO 
DSO 

aislada 
M 0,3 

Clínica 
oftalmológica 

TSH, ACTH 

AH y NH normales. Tallo 
adelgazado. Hipoplasia bilateral 

de NO, hipoplasia del área 
hipotalámica 

Obesidad. Menarquia 5 años tras el 
inicio puberal, con periodos de 

amenorrea secundaria posteriores, 
tratados con progestágenos. 

Normal No relevantes 
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90 DSO DSO-Plus V 1 
Hipoglucemias 

neonatales 
TSH,  

LH/FSH desconocido 
Hipófisis normal. Hipoplasia  de 

NO derecho 

RPM, grave atrofia cortical, lesiones 
de malacia occipitales bilaterales 

con predominio derecho, 
ventriculomegalia en astas 

occipitales. 

Parto normal. Apgar 
9/10 

No relevantes 

91 DSO 
DSO 

aislada 
V 0 

Hallazgos 
ecográficos 
prenatales 

Ninguna 
Hipófisis normal, hipoplasia de 
NO derecho, agenesia de SP 

Deficiencia visual grave en ojo 
derecho 

Normal 
Un aborto en la madre. 

Origen marroquí. 

92 DSO DSO-Plus M 0 
Hallazgos 

ecográficos 
prenatales 

GH, TSH, ACTH, 
LH/FSH, 

hiperprolactinemia 

AH hipoplásica, NH ectópica, 
hipoplasia de NO, Agenesia de 

cuerpo calloso 

Fisura palatina, orejas de 
implantación baja, hipertelorismo, 
raíz nasal ancha, ceguera, sordera 
neurosensorial, RPM, convulsiones, 
hipotonía, escoliosis. Atrofia cortical 

infra y supratentorial. 

Presentación podálica, 
sufrimiento fetal, Apgar 

0/4, encefalopatía 
hipóxico-isquémica, 

apneas y crisis 
neonatales.  

Un aborto en la madre 

93 DSO DSO-Plus M ND ND Ninguna 
Hipoplasia bilateral de NO, 

hipoplasia de cuerpo calloso, 
agenesia parcial de SP 

Polimicrogiria frontal derecha, 
esquisencefalia de labio abierto 

izquierda. Fisura palatina. 

Ictericia neonatal. 
Amenaza de aborto a 
las 6 semanas de EG. 

Consanguinidad (padres 
primos segundos) 

94 DSO DSO-Plus V 1 
Rasgos 

sindrómicos 

TSH, ACTH,  
GH desconocido,  

LH/FSH desconocido 

Hipoplasia de NO. Hipófisis 
normal. 

Ceguera izquierda, RPM, rasgos 
sindrómicos (frente alta y estrecha, 
epicanto y ptosis bilateral, narinas 

antevertidas, filtrum largo, 
microstomía, orejas de implantación 
baja). Endotropia no parética de ojo 
derecho. Insuficiencia velopalatina. 

Atrofia corticosubcortical y 
heterotopia periventricular en asta 

temporal, atrio y asta occipital 
izquierda. 

Cesárea por RPBF. 
Apgar 7/10. 

No relevantes 

95 DSO DSO-Plus V 0,5 

Ictericia 
prolongada, 
criptorquidia 

bilateral 

TSH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

NH normal, tallo fino,  
AH hipoplásica. Hipoplasia de 

NO. Hipoplasia de CC. 

RPM grave, hipotonía, aplanamiento 
frontal, ceguera, síndrome pierde-sal 

cerebral, hepatomegalia. En RMN 
esquisencefalia, hipoplasia de 
nervios ópticos, hipoplasia de 

cuerpo calloso, hipoplasia de bulbo 
olfatorio izquierdo.  

Parto normal 
Desconocidos (adopción). 

Origen sudamericano. 

96 DSO 
DSO 

aislada 
M ND 

Hipoglucemias 
neonatales 

GH, TSH, ACTH 
AH hipoplásica, NH normal, 
tallo no visible, hipoplasia de 

NO izquierdo, agenesia de SP 

Enfermedad de McArdle. Amaurosis 
en ojo izquierdo, miopía en ojo 

derecho. 
Hipoglucemias ND 

97 DSO 
DSO 

aislada 
M 0,2 Nistagmo neonatal GH 

Agenesia de cuerpo calloso y 
SP. Hipoplasia de NO. Hipófisis 

y tallo normales. 
Transexualidad (Female to Male) Parto normal No relevantes 
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98 DSO ND M 5 
Retraso del 
crecimiento 

GH, ACTH 
AH hipoplásica, hipoplasia de 
NO izquierdo, hipoplasia de 

cuerpo calloso. 
Paraparesia espástica ND No relevantes 

99 DSO 
DSO 

aislada 
M 1 Anoftalmía 

GH, TSH, 
hiperprolactinemia  

NH no visible, AH y tallo 
normales. Agenesia de NO 

bilateral. 

Anoftalmía bilateral, hipoplasia facial 
con órbitas pequeñas y globos 
oculares hipoplásicos. RPM. 
Hipotonía axial. Obesidad. 

ND No relevantes 

100 DSO 
DSO 

aislada 
M 2 RPM ND 

Hipoplasia de nervios ópticos, 
agenesia de SP 

RPM. Malformación de Chiari tipo I. 
Orejas de implantación baja. 

Parto normal. Apgar 
9/9. 

Madre hipotiroidismo. Tío 
materno microcefalia. 

101 DSO 
DSO 

aislada 
M 2 ND GH, ACTH 

AH normal. Hipoplasia de NO 
bilateral, agenesia de SP. 

Microftalmía leve. Ceguera. Retraso 
motor. 

Parto normal. Apgar 
6/8. 

Una prima del padre 
amaurosis unilateral 

congénita, y el hermano de 
ésta (primo del padre) CI 

límite. 

102 DSO 
DSO 

aislada 
M ND ND Ninguna 

AH hipoplásica, NH normal, 
tallo filiforme. Hipoplasia de NO 

bilateral. 
Deficiencia visual grave, nistagmo.  

Parto normal. Apgar 
9/9. 

ND 

103 DSO 
DSO 

aislada 
V 1 

Retraso del 
crecimiento 

GH 
AH hipoplásica, NH ectópica, 
tallo no visible. Hipoplasia de 

NO bilateral. 
- 

Parto normal. Apgar 
6/9. 

Padre diagnosticado de 
deficiencia de GH (RMN 
con AH hipoplásica y NH 

ectópica). Madre talla baja 
y menarquia tardía. Tallas 

bajas en ambas ramas 
familiares. 

104 DSO 
DSO 

aislada 
V ND ND 

Ninguna.  
LH/FSH desconocido 

Agenesia bilateral de NO, 
hipoplasia de CC, NH pequeña, 

AH y tallo normales 

RPM grave, ceguera, hipotelorismo, 
micrognatia. Hipoplasia grave de 

quiasma y cintillas ópticas. 

Parto normal. Apgar 
9/10. 

Un aborto previo en la 
madre. 

105 DSO 
DSO 

aislada 
M 0 ND ACTH, ADH 

NH ectópica, AH y tallo 
normales. Agenesia de CC 

RPM 
Parto normal. Apgar 

8/9. 
No relevantes 

106 DSO 
DSO 

aislada 
M 2 ND GH 

AH hipoplásica. Hipoplasia de 
NO 

Ceguera Parto normal No relevantes 

107 DSO 
DSO 

aislada 
V 1 Poliuria, polidipsia 

GH, ACTH, ADH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH y tallo no 
visibles. Hipoplasia de NO 
bilateral, agenesia de SP 

Estrabismo Parto normal No relevantes 

108 DSO 
DSO 

aislada 
M ND ND Ninguna 

Hipoplasia de NO. Agenesia de 
SP. Hipófisis normal. 

- Parto normal No relevantes 

109 DSO 
DSO 

aislada 
V 0 

Micropene, 
hipoglucemias y 

colestasis neonatal 

GH, TSH, ACTH, 
hiperprolactinemia,  

LH/FSH desconocido 

NH ectópica, AH y tallo 
normales. Hipoplasia de NO. 

Obesidad 
Parto normal. Apgar 

5/8/9 
No relevantes 



        Anexos 

276 

# 
Grupo 
de DX 

Subgrupo 

S
e
x
o

 Edad 
al DX 
(años) 

Clínica al debut 
Deficiencias 
hipofisarias 

Hallazgos de RMN hipofisaria 
y sobre criterios de DSO 

Otros datos fenotípicos 
AP perinatales y 

gestación 
Antecedentes familiares 

110 DSO 
DSO 

aislada 
V 0 

Criptorquidia 
bilateral, 

micropene, 
hipoglucemias y 

colestasis neonatal 

GH, TSH, ACTH, 
hiperprolactinemia,  

LH/FSH desconocido 

NH ectópica, tallo no visible, 
AH normal. Agenesia de SP. 

Vía óptica normal. 

Orejas de implantación baja, 
micrognatia, hipertelorismo. 

Parto normal. Apgar 
8/8. 

No relevantes 

111 DSO 
DSO 

aislada 
M 4 

Retraso del 
crecimiento 

GH, ACTH,  
LH/FSH desconocido 

AH hipoplásica, NH ectópica. 
Hipoplasia de NO 

Microftalmía, ptosis palpebral, 
incisivo único, ataxia, RPM, 

obesidad. 

Parto con fórceps. 
Apgar 3/5. 

No relevantes 

112 DSO 
DSO 

aislada 
V ND ND 

ADH,  
LH/FSH desconocido 

AH y NH hipoplásicas. 
Hipoplasia de NO, hipoplasia 
de SP, hipoplasia de bulbos 

olfatorios. 

Microftalmía derecha, coriorretinitis 
izquierda, ataxia, RPM. 

Parto normal. Apgar 
9/10 

No relevantes 

DX: Diagnóstico; TTO: Tratamiento; RMN: Resonancia magnética nuclear; DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; DSO: Displasia septo-óptica; DAGH-LM: Deficiencia de GH con anomalías de línea 
media; V: Varón; M: Mujer; ND: No disponible; AH: Adenohipófisis; NH: Neurohipófisis; NO: Nervio/s óptico/s; CC: Cuerpo calloso; SP: Septo pelúcido; RGE: Reflujo gastroesofágico; CIV: Comunicación interventricular; 
CIA: Comunicación interventricular; RPM: Retraso psicomotor; TDAH: Trastorno por déficit de atención e hiperactividad; HPE: Holoprosencefalia; PC: Perímetro cefálico; TEA: Trastorno del espectro autista; FIV: 
Fecundación in vitro; PEG: Pequeño para la edad gestacional; EG: Edad gestacional; CPAP: Presión positiva continua en la vía aérea; CIR: Crecimiento intrauterino restringido; RPBF: Riesgo de pérdida de bienestar 
fetal. 
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 ANEXO 5:  

Tabla de variantes relevantes presentes en cada uno de 

los probandos, detectadas a través del panel HIPOPIT_V1 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

1 

TSHZ1 
NM_005786.5:c.2264G>A, 

p.(Arg755His) 
HTZ Missense Madre VUS 

Prokineticina 
(HHC) 

0,003 ND 0,008 5.26 23,2 0,9779   

BMP4 
NM_001202.3:c.794G>A, 

p.(Trp265*) 
HTZ Nonsense De novo Patogénica BMP-TFGβ ND ND ND 5.43 42 0,9967 

Nueva variante patogénica. 
Codón de parada dentro del 
propéptido, con pérdida de 

todo el péptido maduro BMP4 
(Ver Resultados y Discusión, 

sección B) 

2 HMX3 
NM_001105574.1:c.439T>G, 

p.(Ser147Ala) 
HTZ Missense ND VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,18 0,4 0,57 4,52 22,9 0,9769 

Fuera de los dominios 
principales, pero cerca de un 
residuo de serina que debe 

ser fosforilado (aa 153) 

4 LHX8 NM_001001933.1:c.-61A>G HTZ 5'UTR ND VUS 
Desarrollo 

hipotalámico 
0,0032 ND ND 3,12 ND ND 5'UTR 

6 

OTP 
NM_032109.2:c.284C>T, 

p.(Ala95Val) 
HTZ Missense Madre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,52 0,2 0,38 4,53 23 0,9983 
Variante próxima al dominio 

de unión a ADN (aas 104-163) 

CHD7 
NM_017780.3:c.2053_2058dup, 

p.(Ala685_Lys686dup)  
HTZ 

Inserción 
en fase 

ND 
Probable-

mente 
benigna 

 (HHC) 0,61 0,3 0,91 5,36 17,71 ND 

Variante descrita previamente 
en un caso de HHC con 

anosmia en una familia en la 
que también existía fisura 

palatina (330). Dentro de una 
región rica en residuos Lys 

(aas 597-718). 

GPR161 NM_153832.2:c.-1255T>C  HTZ 5'UTR Madre VUS SHH ND ND ND ND ND ND 
Nueva variante dentro de la 

región 5'UTR 

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 

Dentro del dominio Peptidasa 
S8 (aas 162 – 451). Descrita 

con anterioridad con 
repercusión funcional, con 
disminución del 10,4% de 
actividad respecto a wild-

type. 

TSHZ1 
NM_001308210.1:c.3141G>A, 

p.(Ala1047=) 
HMZ Sinónima Ambos 

Probable-
mente 

benigna 

Prokineticina 
(HHC) 

0,347 0,2 0,285 -0,388 ND ND 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing 

(activación de un donador 
críptico) 

7 CHD7 
NM_017780.3:c.1375C>T, 

p.(Arg459Cys) 
HTZ Missense Padre VUS (HHC) 0,018 ND ND 4,48 24,5 0,9989 

Variante dentro de una región 
rica en residuos Pro (aas 383–

568) 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

GNRH1 
NM_000825.3:c.153G>C, 

p.(Glu51Asp) 
HTZ Missense Madre VUS 

Implicación en HHC 
(HHC) 

0,15 0,04 0,16 5,48 27 0,9982 

Variante missense, además 
con posible afectación de 
splicing (activación de un 

aceptor críptico). 

8 

GLI2 
NM_005270.4:c.2575del, 

p.(Ser859Profs*53) 
HTZ Frameshift ND Patogénica 

SHH 
(HPE) 

ND ND ND 4,48 35 ND 
Nueva variante patogénica 
(Ver Resultados y Discusión, 

sección C) 

EYA4 
NM_004100.4:c.838C>A, 

p.(Gln280Lys) 
HTZ Missense ND VUS 

SHH, WNT, 
interacción con 

SIX3 (HPE) 
0,003 0,02 0,0077 5,73 27,4 0,9964   

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

CHD7 
NM_017780.3:c.2053_2058dup, 

p.(Ala685_Lys686dup) 
HTZ 

Inserción 
en fase 

ND 
Probable-

mente 
benigna 

(HHC) 0,61 0,3 0,91 5,36 17,71 ND Ver comentario en paciente 6 

9 GPR161 
NM_001267609.1:c.742G>A, 

p.(Val248Ile) 
HTZ Missense Madre VUS SHH 0,047 0,1 0,015 4,5 17,63 0,984   

10 NR0B1 
NM_000475.4:c.152G>A, 

p.(Arg51Lys) 
HTZ Missense ND VUS 

Participa en el 
equilibrio 

NR5A1/WNT-
catenina/NR0B1 
dependiente de 

GNRH a nivel 
hipofisario (HHC) 

0,025 ND ND 4,42 23,1 0,9753   

12 

SEMA3A NM_006080.2:c.1140+26T>G HTZ Intrónica ND VUS (HHC) ND ND ND -4,25 ND ND 

Nueva variante intrónica con 
posible afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico). 

TSHZ1 
NM_001308210.1:c.2506G>A, 

p.(Ala836Thr) 
HTZ Missense Padre VUS 

Prokineticina 
(HHC) 

0,0097 0,02 0,0077 4,96 24,9 0,8702   

15 PROKR2 
NM_144773.2:c.254G>T, 

p.(Arg85Leu) 
HTZ Missense Madre 

Probable-
mente 

patogénica 

Prokineticina 
(HHC) 

0,031 0,1 ND 4,79 28,4 0,9987 

Variante ya descrita en un 
paciente  con DCHH, y 

considerada patogénica (64). 
En la posición 85 hay varias 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

mutaciones patogénicas 
descritas con repercusión 

funcional demostrada (126). 
Afecta al primer loop 

intracelular  

FGFR1 
NM_023110.2:c.128T>G, 

p.(Phe43Cys) 
HTZ Missense Padre VUS 

FGF 
(HHC) 

ND ND ND 4,45 25,8 0,9875 
Nueva variante. Dentro del 
primer dominio "Ig-like C2" 

(aas 25-119) 

16 

FGF8 
NM_033163.3:c.327C>T,  

p.(Gly109=) 
HTZ Sinónima Padre VUS 

FGF 
(HHC) 

0,0004 ND ND -7,62 ND 0,9453 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing 

(activación de un donador 
críptico) 

HMX2 
NM_005519.1:c.644C>T, 

p.(Ala215Val) 
HTZ Missense Madre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,021 0,02 0,023 5,3 34 0,9993   

17a PROP1 
NM_006261.4:c.217C>T, 

p.(Arg73Cys) 
HMZ Missense ND Patogénica 

Gen clásico, 
NOTCH, WNT 

0,0007 ND ND 2,53 25,3 0,9992 

Variante patogénica ya 
descrita. Dentro del 

homeodominio de unión a 
ADN. Repercusión funcional 

demostrada 
experimentalmente (331)   

17b PROP1 
NM_006261.4:c.217C>T, 

p.(Arg73Cys) 
HMZ Missense ND Patogénica 

Gen clásico, 
NOTCH, WNT 

0,0007 ND ND 2,53 25,3 0,9992 Ver paciente 17a 

18 

OTX2 
NM_172337.2:c.94C>A,  

p.(Pro32Thr) 
HTZ Missense Padre VUS FGF ND ND ND 4,35 23,8 0,9945 

Nueva variante. Cerca del 
dominio de unión a ADN (38-
97). Potencial afectación de 
splicing por creación de un 
nuevo "branch point" y por 

estar situada a 4 nucleótidos 
del donador canónico del 

intrón 3.   

OTP 
NM_032109.2:c.877C>T, 

p.(Leu293Phe) 
HTZ Missense Padre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

ND ND ND 3,3 25 0,9976 Nueva variante 

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

21 CHD7 
NM_017780.3:c.7294G>A, 

p.(Val2432Met) 
HTZ Missense ND VUS (HHC) 0,0083 ND 0,008 5,1 22,5 0,9915 

Variante situada en el codón 
posterior a una región de 

"coiled coil" (aas 2401-2431).  



        Anexos 

281 

# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

22 

FGFR1 
NM_023110.2:c.1982G>A, 

p.(Arg661Gln) 
HTZ Missense ND 

Probable-
mente 

patogénica 

FGF 
(HHC) 

ND ND ND 5,9 33 0,995 

Afecta al dominio tirosín 
kinasa (aas 478-767). Variante 

ya descrita con estudio 
funcional alterado en línea 

germinal de casos familiares 
de tumores neuroepiteliales 

disembrioplásicos (332) 

CHD7 
NM_017780.3:c.8416C>G, 

p.(Leu2806Val) 
HTZ Missense ND VUS (HHC) 0,119 0,1 0,129 4,25 22,8 0,9911   

25 

LEPR 
NM_002303.5:c.3166G>A, 

p.(Gly1056Arg) 
HTZ Missense ND VUS (HHC) 0,001 ND ND 4,27 23,8 0,9986   

PTCH1 
NM_000264.4:c.4141G>A, 

p.(Val1381Met) 
HTZ Missense ND VUS 

SHH 
(HPE) 

0,004 0,04 ND 5,12 25,2 0,9986   

26 

PITX2 
NM_000325.5:c.697A>G, 

p.(Met233Val) 
HTZ Missense ND VUS 

NODAL,  
BMP/TGF-β, SHH, 

WNT 
0,001 ND ND 5,25 24,2 0,9775   

SPRY4 
NM_030964.3:c.722C>A, 

p.(Ser241Tyr) 
HTZ Missense ND 

Probable-
mente 

patogénica 
FGF, WNT (HHC) 0,455 0,2 0,43 5,45 29,6 0,9946 

Variante ya descrita como 
patogénica,  considerada 

factor de riesgo de HHC (139). 
Dentro del dominio SPR (aas 
166 – 273) y en una región 
rica en residuos Cys (159-

283). 

27 SPRY2 
NM_005842.2:c.59A>C,  

p.(Asp20Ala) 
HTZ Missense Madre VUS FGF 0,434 0,3 0,261 5,2 24 0,9931 

Variante descrita en 2 casos 
de labio leporino no 

sindrómico, con una madre 
portadora no afecta  (281). 

29 

PROKR2 
NM_144773.2:c.743G>A, 

p.(Arg248Gln) 
HTZ Missense Madre Patogénica 

Prokineticina 
(HHC) 

0,004 ND 0,008 -1,76 13,45 0,9412 

Variante ya descrita como 
patogénica con estudio 

funcional alterado 
(Disminución al 72% de la 
actividad movilizadora de 
calcio) (125). Situada en el 
último bucle intracelular.  

FGFR1 
NM_023110.2:c.2314C>T, 

p.(Pro722Ser) 
HTZ Missense Madre VUS 

FGF 
(HHC) 

0,419 0,9 1,386 5,53 24,2 0,9966 

En el dominio tirosín kinasa. 
Variante descrita en pacientes 

con HHC con anosmia 
(129,131). Implica cambios en 
la estructura proteica (132). 

Un estudio demuestra pérdida 
de función in vitro 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

conjuntamente como doble 
mutación con la p.(Asn724Lys) 

(133). 

HMX3 
NM_001105574.1:c.976G>A, 

p.(Ala326Thr) 
HTZ Missense Padre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,225 0,5 0,252 4,66 23,1 0,9961   

31 PROP1 
NM_006261.4:c.301_302del, 

p.(Leu102Cysfs*8) 
HMZ Frameshift Ambos Patogénica 

Gen clásico, 
NOTCH, WNT 

0,018 ND 0,072 ND 23,6 ND 

Variante ya descrita como 
patogénica, con pérdida del 
dominio de unión a ADN y el 

domino C-terminal de 
transactivación (19). Se 
encuentra con mayor 

frecuencia en DCHH familiar y 
probablemente se debe a una 
mutación recurrente, más que 

a un efecto fundador (20) 

32 

GLI2 
NM_005270.4:c.2125del, 

p.(Leu709Trpfs*15) 
HTZ Frameshift De novo Patogénica 

SHH 
(HPE) 

ND ND ND 4,09 28,8 ND 

Nueva variante patogénica 
(descripción en detalle en 

Resultados y Discusión, 
sección C). 

CHD7 
NM_017780.3:c.2053_2058dup, 

p.(Ala685_Lys686dup) 
HTZ 

Inserción 
en fase 

Padre 
Probable-

mente 
benigna 

(HHC) 0,609 0,3 0,906 5,36 17,71 ND Ver comentario en paciente 6 

33 PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

35 

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

GATA2 
NM_001145662.1:c.481C>G, 

p.(Pro161Ala) 
HTZ Missense ND 

Probable-
mente 

benigna 

BMP-TFGβ 
 

Interacción con 
POU1F1 

0,812 0,2 0,938 4,46 22,5 0,9692   

36 

PROP1 

Deleción completa del gen PROP1:  
arr5q35.3 

(177,419,360e177,431,080)x0 
de entre 9675 y 11.720 pb 

HMZ 
Deleción 
completa 

Ambos Patogénica 
Gen clásico, 

NOTCH, WNT 
   ND ND ND Deleción completa del gen 

CHD7 
NM_017780.3:c.90G>A,  

p.(Pro30=)  
HTZ Sinónima Madre VUS (HHC) 0,016 ND 0,008 -5,84 ND 0,6685 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico y aparición de un 
nuevo "branch point"). El 



        Anexos 

283 

# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

splicing alternativo podría 
suponer la pérdida de la 

primera parte del 2º exón (el 
primero que es codificante), 
incluyendo el codón ATG de 

inicio de la traducción. 

ARNT2 
NM_014862.3:c.1707G>T, 

p.(Gln569His) 
HTZ Missense Madre 

Probable-
mente 

benigna 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,325 0,1 0,508 5,02 23,5 0,9942   

37 NKX2-1 NM_001079668.2:c.-14C>A HTZ 5'UTR ND VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

 
Activa la expresión 

de GNRHR 
 

Activa la expresión 
de TSH 

0,002 ND ND 3,36 ND 0,9172 

Variante rara en la región 
5'UTR, con posible afectación 
de splicing (activación de un 

aceptor críptico y creación de 
un nuevo "branch point"). 

38 

GLI2 
NM_005270.4:c.3676C>T, 

p.(Arg1226*) 
HTZ Nonsense Padre Patogénica 

SHH 
(HPE) 

ND ND ND 3,87 37 0,9967 

Variante patogénica 
recientemente descrita 

(descripción en detalle en 
Resultados y Discusión, 

sección C). 

FGF8 
NM_033163.3:c.477G>A, 

p.(Thr159=)  
HTZ Sinónima Madre VUS 

FGF 
(HHC) 

0,01 ND 0,03 -1,2 ND 0,7797 
 Posible afectación de splicing 
(activación de un aceptor de 

splicing alternativo). 

SIM1 
NM_005068.2:c.450C>G, 

p.(Phe150Leu) 
HTZ Missense Padre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,0004 0,02 0,008 -0,597 15,97 0,8473 

Variante missense con posible 
afectación de splicing 

asociada (aumento de riesgo 
de exon skipping) 

40 

LHX4 
NM_033343.3:c.704G>A, 

p.(Arg235Gln) 
HTZ Missense ND VUS Gen clásico 0,007 ND ND 5,59 23,4 0,9991 

Variante ya descrita en un 
paciente con DCHH (276). 

Situada entre 2 residuos de 
serina que se fosforilan (aas 
234 y 238).  Relativamente 

cerca del homeodominio (aas 
157 – 216).  

NKX2-1 
NM_003317.3:c.715_723del, 

p.(Gly239_Gly241del) 
HTZ 

Deleción 
en fase 

ND VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

 
Activa la expresión 

de GNRHR 
 

Activa la expresión 
de TSH 

0,016 ND 0,25 ND 19,25 ND 

Deleción en fase de 3  
residuos Gly en el exón 3, 

dentro de una región rica en 
residuos Gly (aas 234-243). 

Relativamente cerca del 
homeodominio de unión a 

ADN (aas 161-220). 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

SPRY4 
NM_030964.3:c.722C>A, 

p.(Ser241Tyr) 
HTZ Missense ND 

Probable-
mente 

patogénica 

FGF, WNT 
(HHC) 

0,455 0,2 0,431 5,45 29,6 0,9946 
Ver comentario en paciente 

26 

GNRH1 
NM_000825.3:c.250G>C, 

p.(Glu84Gln) 
HTZ Missense ND VUS (HHC) 0,186 0,4 0,613 3,38 24,1 0,9954   

41 

GLI2 NM_005270.4:c.-1G>C HTZ 5'UTR ND 
Probable-

mente 
benigna 

SHH 
(HPE) 

0,369 0,8 0,008 3,08 ND 0,7817 
Variante en la región 5'UTR, 
justo en el nucleótido previo 

al codón de inicio. 

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

42 

GLI2 
NM_005270.4:c.800_801delinsGA, 

p.(Ser267*) 
HTZ Nonsense Madre Patogénica 

SHH 
(HPE) 

ND ND ND 4,91 39 ND 

Nueva variante patogénica 
(descripción en detalle en 

Resultados y Discusión, 
sección C). 

FOXH1 
NM_003923.2:c.984C>G, 

p.(Asp328Glu) 
HTZ Missense 

Padre o de 
novo 

Probable-
mente 

patogénica 

 
NODAL 
(HPE) 

0,154 0,04 0,115 -2,27 15,47 0,9819 

Dentro del del dominio 
interacción SMAD y, dentro 

de éste, en el motivo SIM (aas 
327 – 348). Variante ya 

descrita, con estudio 
funcional alterado, en casos 

de cardiopatía (96)  La 
variante p.(Phe331Val), está 

descrita en HPE. Posible 
afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico). 

PITX2 
NM_000325.5:c.562G>A, 

p.(Ala188Thr) 
HTZ Missense 

Padre o de 
novo 

Probable-
mente 

benigna 

NODAL, BMP/TGF-
β, SHH, WNT 

0,298 0,1 0,246 3,15 21,7 0,9755   

44 OTP 
NM_032109.2:c.284C>T, 

p.(Ala95Val) 
HTZ Missense Madre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,52 0,2 0,38 4,53 23 0,9983 
Variante situada cerca del 

dominio de unión a ADN (aas 
104-163). 

45 

GLI2 
NM_005270.4:c.621C>A, 

p.(His207Gln) 
HTZ Missense Padre VUS 

SHH 
(HPE) 

0,0004 ND ND -3,13 16,13 0,9819 

Variante missense de muy 
baja frecuencia con posible 

afectación de splicing 
(activación un aceptor críptico 

de splicing) 

HMX2 
NM_005519.1:c.555C>G, 

p.(Ser185Arg) 
HTZ Missense Padre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,061 0,02 0,06 4,39 31 0,9982 
Variante situada dentro del 
homeodominio de unión a 

ADN (aas 149–208). 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

ARNT2 
NM_014862.3:c.84G>A,  

p(Ala28=) 
HTZ Sinónima Padre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,0008 0,02 ND -1,3 ND 0,8717 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico de splicing) 

CHD7 
NM_017780.3:c.1696C>G, 

p.(Pro566Ala) 
HTZ Missense Madre VUS (HHC) 0,001 ND ND 4,33 22 0,9894   

CHD7 NM_017780.3:c.3379-33A>G HTZ Intrónica Padre 
Probable-

mente 
benigna 

(HHC) 0,42 0,2 0,5 -11,2 ND 0,2801 

 Variante intrónica con posible 
afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico de splicing) 

46 

TGIF1 
NM_170695:c.54G>A,  

p.(Ser18=) 
HTZ Sinónima ND VUS 

BMP-TFGβ, NODAL, 
SHH 

(HPE) 
0,562 0,2 0,508 0,55 ND 0,847 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing 

(activación de un donador 
críptico de splicing) 

CDON 
NM_016952.4:c.2051C>G, 

p.(Thr684Ser) 
HTZ Missense ND VUS + 

SHH 
(HPE) 

0,721 0,2 0,677 5,78 20,3 0,9857 
Variante ya descrita en un 

caso de HPE (161) 

47 SIX3 
NM_005413.3:c.109G>T, 

p.(Gly37Cys) 
HTZ Missense ND VUS + 

Interacción con 
HESX1. 

Interacción con 
SHH, PAX6, EYA4. 
Función represora 

de WNT y BMP 
(HPE) 

0,125 0,04 0,188 -0,741 16,82 0,9172 

Variante ya descrita en 
heterocigosis en HPE y en 

esquisencefalia, con 
repercusión funcional 

demostrada 
experimentalmente (333,334) 
. Ubicada en una región rica 
en residuos Gly (aas 33-69). 

48 

NKX2-1 
NM_001079668.2:c.442C>A, 

p.(Pro148Thr) 
HTZ Missense Madre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico. 

Activa la expresión 
de GNRHR. 

Activa la expresión 
de TSH. 

0,002 ND ND 3,02 22,7 0,9905 
Variante situada cerca del 
homeodominio de unión a 

ADN (aas 161 – 220).  

LEPR 
NM_002303.5:c.1835G>A, 

p.(Arg612His) 
HTZ Missense Madre 

Probable-
mente 

patogénica 
(HHC) 0,035 0,1 0,008 5,28 24,3 0,9993 

Variante incluida en el 
dominio extracelular, dentro 
del 2º dominio fibronectina 

tipo III (aas 539 – 634).  
Variante ya descrita, con 

demostración experimental 
de repercusión funcional 
(335), en pacientes con 
obesidad mórbida en 

heterocigosis compuesta.  

49 PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

50 NR5A1 
NM_004959.4:c.341G>C, 

p.(Arg114Pro) 
HTZ Missense Madre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico. 
Participa en el 

equilibrio 
NR5A1/WNT-

catenina/NR0B1 
dependiente de 

GNRH a nivel 
hipofisario 

0,0004 ND ND 2,65 23,4 0,9971 

Variante situada cerca de un 
residuo de unión covalente a 
otras proteínas (aa 119), en el 

que existen mutaciones 
asociadas a fallo de 
espermatogénesis. 

51 

LHX3 
NM_014564.3: c.876G>A, 

p.(Ser292=) 
HTZ Sinónima Padre VUS Gen clásico ND ND ND -4,38 ND 0,9029 

Nueva variante sinónima con 
posible afectación de splicing 

(activación un donador 
críptico). 

GLI2 
NM_005270.4:c.4558G>A, 

p.(Asp1520Asn) 
HTZ Missense Padre VUS + 

SHH 
(HPE) 

0,919 0,5 1,092 4,98 31 0,9992 

Combinación de 2 variantes 
en cis ya descrita  en 

pacientes con 
hipopituitarismo. Menor 

actividad transcripcional en 
estudio funcional (94). 

Descripción en detalle en 
Resultados y Discusión, 

sección C. 

GLI2 
NM_005270.4:c.4054A>G, 

p.(Met1352Val) 
HTZ Missense Padre 

Probable-
mente 

benigna 

SHH 
(HPE) 

0,855 0,3 1,069 -5,33 11,45 0,6522 

52 

OTP 
NM_032109.2:c.284C>T, 

p.(Ala95Val) 
HTZ Missense Padre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,519 0,2 0,384 4,53 23 0,9983 
Variante situada cerca del 

dominio de unión a ADN (aas 
104-163). 

CHD7 
NM_017780.3:c.2053_2058dup, 

p.(Ala685_Lys686dup) 
HTZ 

Inserción 
en fase 

Madre 
Probable-

mente 
benigna 

(HHC) 0,609 0,3 0,906 5,36 17,71 ND Ver comentario en paciente 6 

53 

ANOS1 
(KAL1) 

Deleción completa del gen 
ANOS1(KAL1).  Deleción de 1,65 Mb 

en la región Xp22.31, incluyendo 
ANOS1 (KAL1) y otros 6 genes no 

asociados de momento a fenotipos 
patológicos (MIR651, VCX2, VCX3, 

FAM9A, FAM9B y TBL1X) 

Hemi-
cigosis 

Deleción 
completa 

Madre Patogénica 
FGF 

(HHC) 
      ND ND ND Deleción completa del gen 

FOXH1 
NM_003923.2:c.988c>T, 

p.(Leu330Phe) 
HTZ Missense Padre VUS 

NODAL 
(HPE) 

ND ND ND 4,1 22,3 0,9981 

Variante nueva, situada 
dentro del dominio 

interacción SMAD y, dentro 
de éste, en el motivo SIM (aas 

327 – 348). Variantes en los 
codones 328, 331, 336 y 339, 
dentro del motivo SIM, tienen 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

repercusión funcional 
demostrada (96). La variante 
p.(Phe331Val), está descrita 

en HPE. 

54 

GLI2 
NM_005270.4:c.4332_4333delinsAT, 

p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe) 
HTZ 

Deleción-
Inserción 

Madre VUS + 
SHH 

(HPE) 
0,93 0,7 0,077 3,69 16,78 ND 

Variante ya descrita en 
pacientes con 

hipopituitarismo. Menor 
actividad transcripcional en 

estudio funcional (94). 
Descripción en detalle en 
Resultados y Discusión, 

sección C. 

SPRY4 
NM_030964.3:c.722C>A, 

p.(Ser241Tyr) 
HTZ Missense Madre 

Probable-
mente 

patogénica 

FGF, WNT 
(HHC) 

0,455 0,2 0,431 5,45 29,6 0,9946 
Ver comentario en paciente 

26 

55 CHD7 
NM_017780.3:c.7212_7214del, 

p.(Arg2405del) 
HTZ 

Deleción 
en fase 

ND VUS (HHC) 0,0004 ND ND ND 21,5 ND 

Deleción de un residuo Arg en 
el exón 34, dentro de la 

secuencia coiled-coil (aas 
2401-2431) y dentro de una 
región rica en residuos Arg 

(aas 2398-2405) 

57 

CDON 
NM_016952.4:c.3559C>T, 

p.(Arg1187Cys) 
HTZ Missense ND 

Probable-
mente 

benigna 

SHH 
(HPE) 

0,195 0,7 0,677 5,98 22,4 0,9959   

PROKR2 
NM_144773.3:c.1005G>A, 

p.(Thr335=) 
HTZ Sinónima ND VUS 

Prokineticina 
(HHC) 

0,062 0,3 0,246 -10,1 ND 0,7906 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico de splicing). 

HMX3 
NM_001105574.1:c.976G>A, 

p.(Ala326Thr) 
HTZ Missense ND VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,225 0,5 0,252 4,66 23,1 0,9961 
Dentro de una cadena de poli-

Ala (aas 319 – 326) 

59 IL17RD 
NM_017563.3:c.769A>C, 

p.(Ser257Arg) 
HTZ Missense ND VUS 

FGF 
(HHC) 

0,0004 ND ND 5,65 24 0,9935   

60 PITX2 
NM_000325.5:c.697A>G, 

p.(Met233Val) 
HTZ Missense ND VUS 

NODAL, BMP/TGF-
β, SHH, WNT 

0,001 ND ND 5,25 24,2 0,9775   

61 PITX1 
NM_002653.4:c.613A>C, 

p.(Met205Leu) 
HTZ Missense ND VUS 

Interacción directa 
con POU1F1 

 
Facilita la 

expresión de 
Prolactina, GH y 

LHβ 

0,014 0,04 0,015 4,39 23,9 0,9778 
Dentro de la región de 

interacción con POU1F1 (aas 
147 – 279 ). 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
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DANN 
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(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

 
Interacción directa 

con NR5A1 

CHD7 
NM_017780.3:c.6282A>G, 

p.(Gly2094=) 
HTZ Sinónima ND 

Probable-
mente 

benigna 
(HHC) 0,419 0,2 0,477 -10,7 ND 0,5232 

Posible afectación de splicing 
(aumento de riesgo de exon 
skipping y eliminación de un 

"branch point" predicho 
dentro del exón 31). Variante 
descrita en CHH y CHARGE.  

63 

GLI2 
NM_005270.4:c.132G>A,  

p.(Ala44=) 
HTZ Sinónima ND VUS 

SHH 
(HPE) 

0,003 ND 0,023 -11,7 ND 0,5217 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing 

(aparición de un nuevo 
"branch point" predicho). 
Descripción detallada en 
Resultados y Discusión, 

sección C. 

CHD7 
NM_017780.3:c.8366C>T, 

p.(Ala2789Val) 
HTZ Missense ND VUS (HHC) 0,008 0,02 0,008 5,32 19,89 0,9886   

65 CHD7 
NM_017780.3:c.6282A>G, 

p.(Gly2094=) 
HTZ Sinónima ND 

Probable-
mente 

benigna 
(HHC) 0,419 0,2 0,477 -10,7 ND 0,5232 

Posible afectación de splicing 
(aumento de riesgo de exon 
skipping y eliminación de un 

"branch point" predicho 
dentro del exón 31). Variante 
descrita en CHH y CHARGE.  

66 PROP1 
NM_006261.4:c.471C>T,  

p.(Tyr157=) 
HTZ Sinónima ND VUS 

Gen clásico, 
NOTCH, WNT 

0,106 0,1 0,215 1,45 ND 0,2384 

Posible afectación de splicing 
(activación de un aceptor 

críptico y aumento de riesgo 
de exon skipping). 

67 

TDGF1 
NM_003212.3:c.156G>A,  

p.(Trp52*) 
HTZ Nonsense Padre Patogénica 

NODAL 
(HPE) 

ND ND ND 1,24 35 0,9725 

Nueva variante. Aparición de 
codón de parada antes de los 

dominios principales. 
Variantes con pérdida de 
función en TDGF1 se han 

descrito en HPE y en defectos 
cardiacos (96).  

PROP1 
NM_006261.4:c.301_302del, 

p.(Leu102Cysfs*8) 
HMZ Frameshift Ambos Patogénica 

Gen clásico, 
NOTCH, WNT 

0,018 ND 0,072 ND 23,6 ND 
Ver comentario en paciente 

31 

LHX3 
NM_014564.4:c.296A>T, 

p.(Gln99Leu) 
HTZ Missense De novo 

Probable-
mente 

patogénica 
Gen clásico 0,005 ND ND 4,19 23,9 0,9913 

Dentro del dominio" LIM zinc-
binding 2" (aas 90-144). 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
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(**) 

CADD 
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DANN 
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(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

GNRHR 
NM_000406.2:c.317A>G, 

p.(Gln106Arg) 
HTZ Missense Padre 

Probable-
mente 

patogénica 
(HHC) 0,271 0,1 0,254 6,17 24,3 0,9958 

Variante ya descrita como 
patogénica, con estudio 
funcional alterado (336)  

LHX3 
NM_014564.4:c.324G>T,  

p.(Val108=) 
HTZ Sinónima De novo VUS Gen clásico 0,005 ND ND 2,28 ND 0,9262 

Posible afectación de splicing 
(activación de un aceptor y un 
donador crípticos de splicing). 

68 EYA4 
NM_001301013.1:c.1312G>A, 

p.(Val438Ile) 
HTZ Missense ND VUS 

SHH, WNT, 
interacción con 

SIX3 (HPE) 
ND ND ND 5,4 23,4 0,9944 Nueva variante 

69 

GLI2 
NM_005270.4:c.4558G>A, 

p.(Asp1520Asn) 
HTZ Missense Ambos VUS + 

SHH 
(HPE) 

0,919 0,5 1,092 4,98 31 0,9992 Ver comentario en el paciente 
51. Descripción en detalle en 

Resultados y Discusión, 
sección C GLI2 

NM_005270.4:c.4054A>G, 
p.(Met1352Val) 

HTZ Missense Ambos 
Probable-

mente 
benigna 

SHH 
(HPE) 

0,855 0,3 1,069 -5,33 11,45 0,6522 

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense padre VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

70 

LHX3 
NM_014564.4:c.214G>A, 

p.(Glu72Lys) 
HTZ Missense Madre VUS + Gen clásico 0,002 ND ND 4,65 23,8 0,9989 

 Dentro del primero de los 2 
dominios "LIM zinc-binding" 

(aas 31 – 81) y justo al lado de 
un residuo Ser que fosforila 

(aa 71).  

FGFR1 
NM_001174067.1:c.1191G>A, 

p.(Pro397=) 
HTZ Sinónima ND VUS 

FGF 
(HHC) 

0,044 0,1 0,057 -7,32 ND 0,7886 

 Variante sinónima con 
posible afectación de splicing 

(activación de un donador 
críptico). 

71a 

TACR3 
NM_001059.2:c.1186C>A, 

p.(Arg396=) 
HTZ Sinónima ND VUS (HHC) 0,005 0,02 0,008 4,06 ND 0,8352 

 Variante sinónima con 
posible afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico). 

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

PITX2 NM_153426.2:c.46+8delinsGTT HTZ Intrónica ND VUS 
NODAL, BMP/TGF-

β, SHH, WNT 
ND ND ND -2,35 ND ND 

Nueva variante intrónica con 
posible afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico). 

71b TACR3 
NM_001059.2:c.1186C>A, 

p.(Arg396=) 
HTZ Sinónima ND VUS (HHC) 0,005 0,02 0,008 4,06 ND 0,8352 

 Variante sinónima con 
posible afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico). 
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PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

PITX2 NM_153426.2:c.46+8delinsGTT HTZ Intrónica ND VUS 
NODAL, BMP/TGF-

β, SHH, WNT 
ND ND ND -2,35 ND ND 

Nueva variante intrónica con 
posible afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico). 

72 

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

PAX2 
NM_003987.4:c.1211G>A, 

p.(Gly404Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Regulado por SHH, 
BMP y NOTCH.  

Gen candidato para 
HHC  

ND ND ND 3,75 31 0,9968 Nueva variante 

73 FGF18 
NM_003862.2:c.146G>A, 

p.(Arg49His) 
HTZ Missense Madre VUS 

Sinexpresión con 
FGF8 

0,015 0,02 0,046 4,71 31 0,9996   

74 

GLI2 
NM_005270.4:c.4560T>G, 

p.(Asp1520Glu) 
HTZ Missense Madre VUS + 

SHH 
(HPE) 

0,067 0,1 0,008 0,46 22,8 0,9954 

Otra variante en la misma 
posición (Asp1520Asn) 

presenta estudio funcional 
alterado  (94). Descripción en 

detalle en Resultados y 
Discusión, sección C. 

GLI2 
NM_005270.4:c.2708C>G, 

p.(Thr903Ser) 
HTZ Missense Madre VUS 

SHH 
(HPE) 

0,065 0,1 ND 4,6 23,7 0,9905   

GLI2 
NM_005270.4:c.595G>A, 

p.(Gly199Ser) 
HTZ Missense Madre VUS 

SHH 
(HPE) 

0,035 0,04 ND 2,9 17,56 0,9969   

ZIC2 
NM_007129.4:c.1399_1413del, 

p.(Ala467_Val471del) 
HTZ 

Deleción 
en fase 

Madre VUS + 
Interacción con las 
vías NODAL, SHH y 

WNT (HPE) 
0,123 ND ND ND 15,35 ND 

Deleción de 4 residuos Ala y 1 
Val al final de una cadena de 
poli-Ala de habitualmente 15 

residuos Ala. 

76 

SEMA3A 
NM_006080.2:c.1302_1303delinsCA, 

p.(Val435Ile)  
HTZ 

Deleción-
Inserción 

ND Patogénica (HHC) 1,38 0,8 1,05 4,96 22,6 ND 

Variante ya descrita como 
patogénica, considerada 

factor de riesgo de HHC, con 
estudio funcional alterado 
(127). Dentro del dominio 

SEMA (aas 31 – 514) 

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 
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proGnRH 

77 

PROKR2 
NM_144773.3:c.253C>T, 

p.(Arg85Cys) 
HTZ Missense Padre Patogénica 

Prokineticina 
(HHC) 

0,06 0,1 0,123 4,76 28,5   

Variante ya descrita como 
patogénica,  en pacientes con 

DCHH (115) con estudio 
funcional alterado (122,126). 
En el 1º bucle intracelular del 

receptor. 

HMX2 NM_005519.1:c.*1C>T HTZ 3'UTR Madre VUS 
Desarrollo 

hipotalámico 
0,344 0,1 0,176 0,27 ND 0,9488 

Variante en la región 3'UTR, 
en el primer nucleótido tras el 

codón de parada. 

79 BMP4 
NM_001202.5:c.860G>A, 

p.(Arg287His) 
HTZ Missense Madre VUS BMP-TFGβ 0,083 0,2 0,138 1,92 18,97 0,9672 

Variante ya descrita en un 
paciente con defecto del 

orbicularis oris (220) y en un 
paciente con HCC con 

anosmia (236). Un estudio 
funcional no muestra 

alteraciones significativas 
(236). 

81 

CHD7 
NM_017780.3:c.3949C>T, 

p.(Arg1317Cys) 
HTZ Missense Madre VUS + (HHC) 0,0047 ND 0,0081 5,8 34 0,9993 

Variante ya descrita en un 
paciente con CHARGE (180).  
Dentro del dominio helicasa 

C-terminal. 

CDON 
NM_016952.4:c.2462G>A, 

p.(Arg821His) 
HTZ Missense Padre VUS 

SHH 
(HPE) 

0,062 0,1 0,13 4,2 21,5 0,9978 
Dentro de 2º dominio 

Fibronectina tipo III (aas 723 – 
821) 

82 

NEURO
G2 

NM_024019.3:c.452T>C, 
p.(Ile151Thr) 

HTZ Missense ND VUS + 
Desarrollo 

hipotalámico 
ND ND ND 3,76 28,7 0,9974 

Nueva variante. Dentro del 
dominio bHLH (aas 112 – 

164). 

SPRY4 
NM_030964.3:c.698G>T, 

p.(Cys233Phe) 
HTZ Missense ND VUS + 

FGF, WNT 
(HHC) 

0,0004 ND ND 5,59 29,4 0,9936 

Dentro del dominio SPR (aas 
166 – 273) y de una región 

rica en residuos Cys (aas 159 – 
283). 

85 

PROKR2 
NM_144773.2:c.548T>C, 

p.(Leu183Pro) 
HTZ Missense Ambos 

Probable-
mente 

patogénica 

Prokineticina 
(HHC) 

ND ND ND 5,31 26,7 0,9991 

 Nueva variante. En el 4º 
dominio transmembrana. 

Cerca de otros residuos (aas 
178 y 188) con mutaciones en 
pacientes con HHC  (124,125). 

TGIF1 NM_170695.3:c.-2G>A HTZ 5'UTR Padre VUS 
BMP-TFGβ, NODAL, 

SHH (HPE) 
0,00046 ND ND -5,07 ND 0,9017 

Variante rara dentro de la 
región 5'UTR a 2 nucleótidos 

del codón de inicio. 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

86 

FGFR1 
NM_023110.2:c.2464C>T, 

p.(Arg822Cys) 
HTZ Missense Padre VUS + 

FGF 
(HHC) 

0,026 ND 0,032 5,65 33 0,9993 
Variante ya descrita en HHC 
con y sin anosmia (151,337). 

PTCH1 
NM_000264.4:c.3220A>G, 

p.(Ile1074Val) 
HTZ Missense Madre VUS 

SHH 
(HPE) 

0,0008 ND ND 5,32 22,3 0,9965 
 En el 9º dominio 

transmembrana (receptor de 
12 dominios transmembrana). 

GNRH1 
NM_000825.3:c.153G>C, 

p.(Glu51Asp) 
HTZ Missense Padre VUS (HHC) 0,15 0,04 0,16 5,48 27 0,9982   

87 

ZIC2 
NM_007129.3:c.1397_1411del, 

p.(Ala466_Ala470del) 
HMZ 

Deleción 
en fase 

Ambos VUS 
Interacción con las 
vías NODAL, SHH y 

WNT (HPE) 
0,011 ND ND ND 15,39 ND 

Deleción de 5 residuos Ala en 
una cadena de poli-Ala de 
habitualmente 15 residuos 

Ala. 

SEMA3A 
NM_006080.2:c.1302_1303delinsCA, 

p.(Val435Ile)  
HTZ 

Deleción-
Inserción 

Ambos Patogénica (HHC) 1,38 0,8 1,05 4,96 22,6 ND 
Ver comentario en el paciente 

76 

88 CHD7 
NM_017780.3:c.2053_2058dup, 

p.(Ala685_Lys686dup) 
HTZ 

Inserción 
en fase 

ND 
Probable- 

mente 
benigna 

(HHC) 0,61 0,3 0,91 5,36 17,71 ND 
Ver comentario en el paciente 

6 

91 

PTCH1 
NM_000264.4:c.3947A>G, 

p.(Tyr1316Cys) 
HTZ Missense Padre 

Probable-
mente 

patogénica 

SHH 
(HPE) 

0,055 ND 0,072 4,92 24,1 0,9973 
Variante ya descrita, con 

estudio funcional alterado 
(159). 

PTCH1 
NM_000264.4:c.4324C>T,  

p.(Arg1442Trp) 
HTZ Missense ND VUS 

SHH 
(HPE) 

0,12 0,1 0,015 3,01 23 0,9975   

OTX2 
NM_172337.2:c.420G>C, 

p.(Pro140=) 
HTZ Sinónima Madre VUS FGF, WNT 0,043 0,1 0,123 -11,6 ND 0,3583 

Variante sinónima con posible 
afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico de splicing). 

93 PAX2 
NM_003987.4:c.244G>T, 

p.(Val82Leu) 
HTZ Missense ND 

Probable-
mente 

patogénica 

Regulado por SHH, 
BMP y NOTCH.  

Gen candidato para 
HHC  

ND ND ND 5,93 29 0,9982 
Nueva variante dentro del 

"paired domain" (aas 16–142). 

94 RNPC3 
NM_017619.3:c.859G>A, 

p.(Asp287Asn) 
HTZ Missense ND VUS Spliceosoma 0,035 0,02 ND 4,76 28,4 0,9993 

Variante dentro de la región 
"Necessary for binding to 

m(7)G-capped U12 snRNA" 
(aas 211–380) 

95 

NR4A1 
NM_001202233.1:c.1292G>A, 

p.(Arg431His) 
HTZ Missense ND VUS 

Regulación de 
POMC. Relación 
con la regulación 
del eje tiroideo. 

0,51 0,4 0,008 4,95 33 0,9995 
Variante dentro de la región 

de unión al ligando (aas 409 – 
459).  

GLI2 
NM_005270.4:c.4332_4333delinsAT, 

p.(Met1444_Leu1445delinsIlePhe) 
HTZ 

Deleción-
Inserción 

ND VUS + 
SHH 

(HPE) 
0,93 0,7 0,077 3,69 16,78 ND 

Ver comentario en paciente 
54. Descripción en detalle en 
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# Gen Variante 
Zigo-
sidad 

Tipo de 
variante 

Herencia 
Clasifica-

ción 
ACMG (*) 

Vías o función del 
gen (y relación con 

HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
Score 
(**) 

CADD 
Score 
(***) 

DANN 
Score 
(****) 

Comentarios sobre la 
variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

Resultados y Discusión, 
sección C. 

96 CHD7 
NM_017780.3:c.2053_2058dup, 

p.(Ala685_Lys686dup) 
HTZ 

Inserción 
en fase 

ND 
Probable-

mente 
benigna 

(HHC) 0,609 0,3 0,906 5,36 17,71 ND Ver comentario en paciente 6 

97 LHX1 
NM_005568.4:c.974G>A, 

p.(Gly325Asp) 
HTZ Missense Madre VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

Interacción con 
OTX2 

Activa la expresión 
de HESX1 

0,0005 ND ND 4,56 32 0,9974   

98 

SOX2 
NM_003106.3:c.70_89del, 

p.(Asn24Argfs*65) 
HTZ Frameshift ND Patogénica 

WNT-Βcatenina, 
SHH 

ND ND ND ND 25,2 ND 
Variante patogénica ya 

descrita (338) 

WDR11 
NM_018117.11:c.3040G>A, 

p.(Val1014Met) 
HTZ Missense Madre VUS (HHC) 0,003 ND ND 5,97 32 0,9989   

99 ZIC2 
NM_007129.3:c.273_284del, 

p.(Ala94_Ala97del) 
HTZ 

Deleción 
en fase 

ND VUS 

Interacción con las 
vías NODAL, SHH y 

WNT 
(HPE) 

0,003 ND ND ND 18,23 ND 

 Deleción de 4 residuos Ala en 
una cadena de poli-Ala de 

habitualmente 9 residuos Ala , 
y próxima a una región 

"Necessary for interaction 
with MDFIC and 

transcriptional activation or 
repression" (aas 100-255). 

100 PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

101 PTCH1 
NM_000264.4:c.896C>T, 

p.(Pro299Leu) 
HTZ Missense ND VUS 

SHH 
(HPE) 

0,01 ND 0,008 5,88 27,4 0,9989 
En el primer dominio 

extracelular (receptor de 12 
dominios transmembrana).  

102 

CHD7 
NM_017780.3:c.8416C>G, 

p.(Leu2806Val) 
HTZ Missense ND VUS (HHC) 0,119 0,1 0,129 4,25 22,8 0,9911   

POU3F2 
NM_005604.3:c.1154C>G, 

p.(Thr385Ser) 
HTZ Missense ND VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

ND ND ND 4,66 22,3 0,8604 
Nueva variante. Dentro del 
homeodominio de unión a 

ADN (aas 354 – 413). 

104 CHD7 
NM_017780.3:c.3299G>A, 

p.(Arg1100His) 
HTZ Missense ND VUS (HHC) 0,006 ND ND 5,73 33 0,9994 

Dentro del dominio helicasa 
ATP-binding (aas 980-1154). 
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# Gen Variante 
Zigo-
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variante 

Herencia 
Clasifica-
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ACMG (*) 
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HHC o HPE) 

Frecuencia alélica GERP_RS 
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DANN 
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variante gnomAD 

(%) 
1000G 

(%) 
ESP6500 

(%) 

PCSK1 
NM_000439.4:c.661A>G, 

p.(Asn221Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

Procesamiento de 
prohormonas: 

POMC, proGHRH, 
proGnRH 

3,846 2,1 3,65 6,06 22,7 0,9955 Ver comentario en paciente 6 

105 OTP 
NM_032109.2:c.284C>T, 

p.(Ala95Val) 
HTZ Missense ND VUS 

Desarrollo 
hipotalámico 

0,519 0,2 0,384 4,53 23 0,9983 
Variante próxima al dominio 

de unión a ADN (aas 104-163) 

106 

FLRT3 
NM_198391.2:c.1433G>A, 

p.(Cys478Tyr) 
HTZ Missense ND VUS 

FGF 
(HHC) 

ND ND ND 6,16 31 0,9945 
Nueva variante. Dentro del 

dominio Fibronectina tipo III 
(aas 409 – 504). 

PROK2 
NM_001126128.1:c.389A>T,  

p.(*130Leuext*9) 
HTZ 

Extensión 
(Stoploss) 

ND VUS 
Prokineticina 

(HHC) 
0,002 ND ND 0,865 ND 0,5474 

Pérdida del codón de parada y 
extensión de 9 residuos. 

107 SEMA3A 
NM_006080.2:c.1302_1303delinsCA, 

p.(Val435Ile)  
HTZ 

Deleción-
Inserción 

ND Patogénica 
Implicación en HHC 

(HHC) 
1,38 0,8 1,05 4,96 22,6 ND 

Ver comentario en paciente 
76 

108 PTCH1 
NM_000264.4:c.4199G>A, 

p.(Gly1400Asp) 
HTZ Missense ND VUS 

SHH 
(HPE) 

0,001 ND ND 3,13 22,8 0,9928 
En el último dominio 

intracelular (proteína de 12 
dominios transmembrana).  

110 

IL17RD 
NM_017563.3:c.1371T>G, 

p.(Ile457Met) 
HTZ Missense ND VUS 

FGF 
(HHC) 

0,006 ND ND -2,07 16,68 0,9904 
Dentro del dominio SEFIR (aas 

355-509). 

OTX2 
NM_172337.2:c.401C>G, 

p.(Pro134Arg) 
HTZ Missense ND 

Probable-
mente 

patogénica 
FGF, WNT 0,02 0,02 0,015 4,93 25,2 0,9956 

Variante ya descrita en DSO, 
con estudio funcional alterado 

(138). La variante 
p.(Pro134Ala) en la misma 

posición que está descrita en 
un paciente con anoftalmía 

unilateral (339) 

PROKR2 
NM_144773.2:c.518T>G, 

p.(Leu173Arg) 
HTZ Missense ND Patogénica 

PROKR2 
(HHC) 

0,219 0,1 0,261 5,21 26,3 0,9976 

 Variante ya descrita como 
patogénica, con estudio 

funcional alterado (122,126). 
En el 4º dominio 
transmembrana. 

SEMA7A 
NM_003612.4:c.1775A>C, 

p.(Gln592Pro) 
HTZ Missense ND VUS 

Posible implicación 
en HHC 

ND ND ND 3,38 19,73 0,9258 

Nueva variante missense con 
posible afectación de splicing 

(activación de un aceptor 
críptico). 
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# Gen Variante 
Zigo-
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variante 
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ACMG (*) 

Vías o función del 
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variante gnomAD 
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1000G 
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111 LHX4 
NM_033343.3:c.256G>A, 

p.(Gly86Ser) 
HTZ Missense Madre VUS + Gen clásico 0,002 ND ND 5,26 28,4 0,9988 

  Dentro del primer dominio 
LIM de unión a zinc. La 

mutación p.(Arg84Cys), a sólo 
2 residuos y en el mismo 

dominio, es patogénica con 
estudio funcional alterado 

publicado (340) 

112 SOX10 
NM_006941.3:c.246C>G,  

p.(Gly82=) 
HTZ Sinónima Madre VUS (HHC) 0,009 ND ND 4,39 ND 0,9469 

Variante con posible 
afectación de splicing 

(activación de un donador 
críptico). 

HTZ: Heterocigosis; HMZ: Homocigosis; ND: No disponible; VUS: Variante de significado incierto; VUS+: Variante de significado incierto de especial relevancia por alguna de sus características; HHC: Hipogonadismo 
hipogonadotropo congénito; HPE: Holoprosencefalia; aas: aminoácidos.  
(*): Ref. (80);  (**): Ref. (103);  (***): Ref. (83);  (****): Ref. (88). 
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 ANEXO 6:  

 

TABLA S6.1: Pacientes publicados con mutaciones con 

pérdida de función en BMP4: nonsense y frameshift   

 

TABLA S6.2.: Pacientes publicados con mutaciones con 

pérdida de función en BMP4: Grandes deleciones sin 

incluir OTX2 ni SIX6 

 

TABLA S6.3.: Pacientes publicados con alteración en 

BMP4 y patología hipofisaria asociada. 
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Tabla S6.1: Pacientes publicados con mutaciones con pérdida de función en BMP4: nonsense y frameshift 

Referencia Mutación Herencia Fenotipo ocular 
Fenotipo 

digital 
Fenotipo 

craneofacial 
Hipófisis RC Cerebro RPM Otros 

Este 
estudio 

Probando 1 
c.794G>A 

p.(Trp265*) 
De novo 

Miopía y astigmatismo 
bilaterales (agudeza 
visual 0,3 bilateral) 

Normal Macrocefalia 

Hipoplasia de AH, 
NH ectópica, tallo 

no visible. 
Deficiencia de GH y 

TSH. 

+ 
Áreas de retraso de 

mielinización en 
sustancia blanca 

Leve 

Quiste cortical en riñón 
izquierdo. Narinas 
antevertidas, cejas 

elevadas, ptosis leve 

Reis  
2011 
(219) 

Paciente 3 
c.592C>T 

p.(Arg198*) 
De novo 

AO/MO grave derecha 
y MO leve izquierda 
con esclerocórnea 

ND 
Macrocefalia, 

asimetría facial 
ND ND 

Hidrocefalia 
(válvula de 
derivación 

subdural-peritoneal) 

ND 

Hernia diafragmática 
derecha, 

laringomalacia, hernias 
inguinales bilaterales 

Suzuki  
2009 
(220) 

 
c.592C>T 

p.(Arg198*) 

No realizado 
estudio 
familiar 

ND ND 
Labio leporino y 
fisura palatina 

ND ND ND ND 
No especificados otros 

datos clínicos 

Reis  
2011 
(219) 

Paciente 4 
c.171dupC 

p.(Glu58Argfs*17) 

Familiar, AD 
(expresividad 

variable, 
penetrancia 
incompleta) 

AO bilateral Normal 
Orejas 

pequeñas, resto 
normal 

ND + ND No 
Pequeño quiste renal 

izquierdo 

Paciente 5 
(hermanastra 
de paciente 

4) 

c.171dupC 
p.(Glu58Argfs*17) 

+ 
p.(His121Arg) en 

el otro alelo 

AO unilateral 
izquierda, 

blefarofimosis, 
telecanto 

Polidactilia 
postaxial 
en ambas 

manos 

Macrocefalia 
relativa, frente 

prominente 
ND + ND No  

Madre de 
pacientes 4 y 

5 

c.171dupC 
p.(Glu58Argfs*17) 

Asintomática, aunque 
sin estudio 

oftalmológico 
ND ND ND ND ND ND Asintomática 

Bakrania 
2008 
(216) 

Caso 3 

c.226delAG 
p.(Ser76Cys*29) 

Familiar, AD 
(expresividad 

variable) 

AO derecha, 
microsegmento 
anterior en ojo 

izquierdo, coloboma 
de iris y retiniano, 
distrofia retiniana 

Polidactilia 
postaxial 
en ambos 

pies 

ND ND ND 

Ensanchamiento de 
surcos cerebrales, 

atrofia difusa, 
agenesia parcial de 

CC 

Leve  

Madre de  
caso 3 

Miopía elevada ND ND ND ND ND ND  

Tía materna  
de caso 3 

Miopía elevada ND ND ND ND ND ND  

Abuela 
materna de 

caso 3 
Miopía elevada Polidactilia ND ND ND 

Ensanchamiento de 
surcos cerebrales, 

atrofia difusa, 
hipoplasia de CC 

ND  

RC: Retraso del crecimiento; RPM: Retraso psicomotor; AO:  Anoftalmía; MO: Microftalmía; AH: Adenohipófisis; NH: Neurohipófisis; CC: Cuerpo calloso; AD: Autosómica dominante; 
ND: No descrito. 
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Tabla S6.2. Pacientes publicados con mutaciones con pérdida de función en BMP4: Grandes deleciones sin incluir OTX2 ni SIX6 

Referencia y caso Deleción Herencia Fenotipo ocular Fenotipo digital Fenotipo craneofacial Hipófisis RC Cerebro RPM Otros 

Hayashi 
2008 
(240) 

 

14q22.1-
q22.3 

≈2,7 Mb 
18 genes 

De novo 
Opacidad corneal 

congénita bilateral con 
esclerocórnea 

PSD postaxial en 
ambos pies 

Micrognatia Normal + 

Disminución de 
SB y dilatación 

ventricular 
bilateral 

Sí  

Lumaka 
2012 
(238) 

III-6 

14q22.1-
q22.2 

≈2,79 Mb 
27 genes 

Familiar, AD 
(expresividad 

variable) 

MO y esclerocórnea 
bilateral, 

PD postaxial en 
ambas manos 

Retrognatia, fisura palatina ND PEG 
Leves lesiones 

bilaterales en SB 
RPM leve 

Ausencia de hueso nasal 
en eco prenatal 18 sem 

EG. Hiperlaxitud 

III-5 
(hermana de 

III-6) 
Hipertelorismo 

Hipoplasia de 5ª 
uña de manos y 

pies 

Retrognatia leve, úvula 
bífida 

Normal + 
Dilatación de 
ventrículos 
laterales 

RPM leve Orejas pequeñas 

II-2 (madre 
de  

III-5 y III-6) 
Normal 

PSD postaxial en 
pies 

Normal ND + ND 
Inteligencia 

normal 
2 abortos previos de 2 

parejas de gemelos 

I-1 (abuelo 
materno de  
III-5 y III-6) 

Cataratas 
PD postaxial en 

pie izquierdo 
Normal ND  ND 

Inteligencia 
normal 

 

Martínez-
Fernández 

2014 
(239) 

III-1 

14q22.1-
q22.3 

≈4,06Mb 
20 genes 

Familiar, AD 
(expresividad 

variable) 

Exoftalmia leve, ptosis 
palpebral bilateral 

PD postaxial 
bilateral. 1º dedo 

de pies pequeño y 
acho. 

Micrognatia, hendiduras 
palpebrales descendentes, 
hipertelorismo, alteración 

dental 

ND 
PEG  

y 
 RC 

Hipoplasia leve 
de CC y 

dilatación leve de 
ventrículos 
laterales 

RPM leve  
(CI 71) 

Fenotipo familiar 
considerado síndrome de 

Frías 

III-2 
(hermanastra  

de III-1) 

Exoftalmia leve, ptosis 
palpebral bilateral 

ND 
Hendiduras palpebrales 

descendentes, 
hipertelorismo 

ND ND Normal ND 
Hernia diafragmática 

derecha. Fallecida con 9 
días de vida 

II-2  
(madre de  
III-1 y III-2) 

Exoftalmia leve, ptosis 
palpebral bilateral 

Manos cuadradas, 
cortas, con 

sindactilia leve 

Hendiduras palpebrales 
descendentes, 

hipertelorismo, alteración 
dental 

ND + ND ND  

Reis  
2011 
(219) 

Paciente 2 
14q22.2 
≈158 kb 

Sólo BMP4 

Sin estudio 
familiar 

(adoptada) 

Corectopia, MO bilateral, 
membrana pupilar 
persistente, miopía 
elevada, estrabismo 

Normal 

Hipoplasia maxilar, labio 
superior fino, nariz ancha, 

telecanto, apéndice 
preauricular derecho 

ND No Sin datos 
RPM leve-
moderado 

Rasgos dismórficos 

Reis  
2011 
(219) 

Paciente 1 
14q22.2 
≈2,26 Mb 
14 genes 

Madre miope 
no portadora, 
padre sano 
sin estudio 

Anomalía de Rieger, 
glaucoma congénito, 

microcórnea, nistagmo 
Manos pequeñas 

Macrocefalia, frente 
prominente, ojos 

hundidos, mentón 
pequeño, nariz hipoplásica 

ND + Normal 
RPM leve, 

TDAH 

Hiperlaxitud, escasa 
grasa subcutánea en 

tronco superior y cabeza, 
dentición retrasada 

RC: Retraso de crecimiento; RPM: Retraso psicomotor; ND: No descrito; AD: Autosómica dominante; MO: Microftalmía; PD: Polidactilia; PSD: Polisindactilia; PEG: Pequeño para la edad gestacional; CC: Cuerpo 
calloso; TDAH: Trastorno por déficit de atención e hiperactividad; SB: Sustancia blanca. 
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Tabla S6.3. Pacientes publicados con alteración en BMP4 y patología hipofisaria asociada. 

Referencia Variante (†) (Clasificación ACMG) 

Datos disponibles sobre fenotipo 

hipofisario (incluyendo clínica 

posiblemente relacionada) 

RC Otros datos clínicos o sobre variantes genéticas 

Este estudio 
c.794G>A; p.(Trp265*) 

De novo. (Patogénica) 

Hipoplasia hipofisaria, neurohipófisis ectópica, 

tallo no visible. Deficiencia de GH y TSH 
SÍ 

Miopía, astigmatismo, retraso de mielinización de sustancia blanca, 

RPM leve, macrocefalia, quiste renal 

Breitfeld 2013 

(Paciente 5) (235) 
c.899G>C; p.(Arg300Pro). (VUS) 

Hipoplasia hipofisaria. Deficiencia de GH, TSH, 

ACTH, LH/FSH 
SÍ 

Platispondilia, esclerosis de metáfisis, braquimetacarpia IV (posible 

displasia espondiloepifisaria tarda), azoospermia 

Zwaveling- 

Soonawala 2018 (39) 

c.804_815delCCGGCCCCTCCT; 

p.(Arg269_Leu272del). (VUS) 

Hipoplasia hipofisaria, neurohipófisis ectópica, 

tallo no visible. Deficiencia de GH, TSH, ACTH, 

LH/FSH 

SÍ 
Asocia variantes en KAT6A (patogénica, de novo)  

y en GLI3 (de significado incierto) 

Papadakis 2016 (236) p.(Thr359Ile) (probablemente patogénica) Síndrome de Kallmann ND -  

Papadakis 2016 (236) p.(Arg287His) (VUS) Síndrome de Kallmann ND - 

 Grandes deleciones Genes     

Bennett 1991 (Feto 

aborto de 21 

semanas) (224) 

14q22-q23 
BMP4, 

OTX2, SIX6 

Agenesia hipofisaria, silla turca ausente. 

Genitales hipoplásicos. 
ND 

AB, anomalías cerebrales y cerebelosas, clinodactilia, micrognatia, 

frente amplia y prominente, orejas bajas, alteración renal, adrenal y 

uterina 

Elliott 1993 (225) 14q22.1-q22.3 
BMP4, 

OTX2 

Micropene, criptorquidia bilateral, hipotiroidismo. 

ND estudio de imagen 
Sí 

AB, retraso psicomotor, micrognatia, paladar ojival, lengua 

pequeña. 

Lemyre 1998 (226) 14q22.1-q23.2 
BMP4, 

OTX2, SIX6 

Hipoplasia hipofisaria, neurohipófisis ectópica, 

silla turca muy pequeña. Estudio hormonal basal 

(T4, TSH, cortisol e IGF-1) normal. 

Sí 

AB, atrofia cerebral cortical y subcortical grave, RPM grave, 

micrognatia, úvula bífida, HB, agenesia de CAE izquierdo, oreja 

izquierda rudimentaria, craneosinostosis lambdoidea. 

Nolen 2006 (227) 

Traslocación t(3;14) 

(q28;q23.2), disbalanceada,  

con deleción 14q22.1-q23.1 

BMP4, 

OTX2, SIX6, 

SIX1, SIX4 

Hipoplasia hipofisaria, neurohipófisis ectópica, 

tallo ausente. 

Deficiencia de GH, criptorquidia bilateral, escroto 

hipoplásico 

Sí 

AB, hipoplasia de CC, disminución de sustancia blanca, dilatación 

de ventrículos cerebrales, RPM grave, sindactilia, braquidactilia, 

retrognatia, frente amplia, hipoplasia mediofacial, hipoplasia de 

CAEs, orejas pequeñas, HB 

Bakrania 2008 (216) 

(Caso 1) 
14q22.3-q23.2 

BMP4, 

OTX2, SIX6 
Hipotiroidismo central ND 

AB, agenesia parcial de CC, leve dilat. de ventrículos laterales, 

Retraso motor 

Bakrania 2008 (216) 

(Caso 2) 
14q22.2-q23.1 

BMP4, 

OTX2, SIX6 

Anomalías de hipófisis 

Criptorquidia bilateral 
ND 

AB, agenesia parcial de CC, disminución de sustancia blanca, 

alteración cerebelosa, RPM, HB 

Brisset 2014 (228) 14q22.1-q23.1 
BMP4, 

OTX2 

Aplasia hipofisaria, neurohipófisis ectópica, tallo 

fino, silla turca pequeña. Deficiencia de GH 
SÍ 

AB, frente amplia, microretrognatia, paladar ojival, orejas grandes, 

hipotonía, polidactilia postaxial derecha, cardiopatía (CIV) 

(†) Tránscrito de referencia de BMP4: NM_001202.5. RC: Retraso de crecimiento; ND: No descrito; AB: Anoftalmía bilateral; RPM: Retraso psicomotor; CC: Cuerpo calloso, CAE: Conducto auditivo 

externo; HB: Hipoacusia bilateral; VUS: Variante de significado incierto. Hay otros 5 pacientes publicados con deleciones similares sin descripción de patología hipofisaria (231–234). 
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Tabla S7. Pacientes publicados en la literatura científica con alteraciones relevantes en GLI2 asociadas 
a la presencia de otras variantes relevantes en otros genes, en un contexto de oligogenicidad 

Estudio (Referencia) Gen Variante Fenotipo 

Rahimov 2006 (274) 

Patient 1 

GLI2 c.451A>G, p.(Arg151Gly) 
Anomalías faciales de línea media 

PTCH1 c.2171C>T, p.(Thr328Met) 

    

Wannasilp 2011 (278) 
GLI2 c.677G>A, p.(Arg226His) HPE semilobar (2 familiares con las mismas 

variantes con RPM sin HPE) ZIC2 c.1206C>G, p.(Tyr402*) 

    

Vaaralahti 2012 (185) 
GLI2 c.2509G >A, p.(Glu837Lys) 

Síndrome de Kallmann 
SIX3 c.428G> A, p.(Gly143Asp) 

    

Zwaveling-Soonawala 2018 
(39) 

Patient 6 

GLI2 c.1761G>A, p.(Thr587Thr) 

Sd. del tallo interrumpido. 
Deficiencia de GH, TSH, ACTH. LH/FSH 

desconocido 

KAT6A c.235C>T, p.(Ala79*) 

GLI3 c.539G>A, p.(Arg180Gln) 

BMP4 c.804_815del, p.(Arg269_Leu272del) 

    

Zwaveling-Soonawala 2018 
(39) 

Patient 7 

GLI2 c.1294G>A, p.(Val432Met) Sd. del tallo interrumpido. 
Deficiencia de GH, TSH, ACTH. LH/FSH 

desconocido 
DCHS1 c.6395T>C, p.(Leu2132Pro) 

DCHS1 c.2338A>G, p.(Ile780Val) 

    

Zwaveling-Soonawala 2018 
(39) 

Patient 14 

GLI2 c.4054A>G, p.(Met1352Val) 

Sd. del tallo interrumpido. 
Deficiencia de GH, TSH, ACTH y LH/FSH 

GLI2 c.4558G>A, p.(Asp1520Asn) 

GLI2 c.1944C>T, p.(Thr648Thr) 

SIX6 c.385G>A, p.(Glu129Lys) 

    

Simm 2018 (37) 

Patient Raki_40 

GLI2 p.(Arg143Cys) Sd. del tallo interrumpido. 
Deficiencia de GH, TSH, ACTH y LH/FSH. 

Deficiencia visual grave. SLC20A1 p.(Leu89Ser) 

    

Simm 2018 (37) 

Patient Raki_50 

GLI2 p.(Ala232Val) Sd. del tallo interrumpido. 
Deficiencia de GH, TSH, ACTH y LH/FSH. 

Hidrocefalia. LHX3 p.(Arg315Pro) 

    

Sajan 2018 (306) 
GLI2 c.1648dupC, p.(Arg550Profs*53) CIR, HMF, HT, epicanto, sindactilia, criptorquidia 

bilateral, CIA, RPM, hipotonía, escoliosis Disomía uniparental materna del Cr. 20 

    

Roessler 2018 (67) 

#29 BL9876 (Trio#6) 

SHH 

GLI2 

CHRD 

GlI3 

c.525C>G p.(Tyr175*) paterna 

c.C2653A, p.(Gln885Lys) 

c.2222T>C, p.(Val741Ala) 

c.C2920G, p.(His974Asp) 

RMN normal, microcefalia, incisivo central único, 
RPM leve 

    

Roessler 2018 (67) 

#48 BL9487 (Trio#14) 

SIX3 

(homeo-
domain) 

GLI2 

c.743_745del 
p.(Thr248_Gln249delinsLys) 
materna 

c.A3898G, p.(Arg1300Gly) paterna 

HPE semilobar, microcefalia, labio leporino y 
fisura palatina, convulsiones, espasticidad, RPM, 

problemas de regulación de temperatura 

    



  
  
  
  Anexos 

303 

Tabla S7. Pacientes publicados en la literatura científica con alteraciones relevantes en GLI2 asociadas 
a la presencia de otras variantes relevantes en otros genes, en un contexto de oligogenicidad 

Estudio (Referencia) Gen Variante Fenotipo 

Roessler 2018 (67) 

#74a y 74b BL5482/5483 
Gemelos idénticos 

GLI2 

frameshift 

LRP5 

c.3258delT, p.(Thr1088Argfs*42) 
paterna 

c.G127A, p.(Val43Ile) 

DCHH en ambos gemelos. Uno fallecido a los 5 
meses, con labio leporino, fisura palatina, 

hipotelorismo, HMF, agenesia hipofisaria y 
agenesia parcial de CC. 

    

Roessler 2018 (67) 

BL9847 (Trio#2) 

[GLI2  

GLI2  

LRP2  

GSC2  

c.649C>G, p.(Arg217Gly) materna 

c.A3890G, p.(Asn1297Ser) paterna] 

c.G4988A, p.(Arg1663His) paterna 

c.A551G, p.(Gln184Arg) materna 

HPE semilobar, agenesia/disgenesia de CC, 
microcefalia, hipotelorismo, labio leporino, fisura 

palatina, diabetes insípida, hipopituitarismo. 

    

Roessler 2018 (67) 

BL11159 

GLI2 

LRP6 

ULK3 

c.1418G>A, p.(Arg473His) materna 

c.4106A>G, p.(Gln1369Arg) paterna 

c.127A>G, p.(Ile43Val) materna 

HPE alobar 

    

Roessler 2018 (67) 

BL9605 (Trio#30) 

[GLI2; 

GLI2]  

SCUBE2 

[c.538 A>C, p.(Met180Leu) materna 

c.2159G>A p.(Arg720His)] materna 

c.1501A>G, p.(Lys501Glu) paterna 

Muerte fetal, HPE semilobar, microcefalia, 
hipotelorismo, orejas bajas. 

    

Roessler 2018 (67) 

BL6790 (hermano de 
BL9303) 

GLI2 

APC 

TCF3 

BMP2 

GSC2 

c.4100G>A, p.(Gly1367Asp) 

c.3739G>A, p.(Ala1247Thr) 

c.1580G>A, p.(Arg527Gln) 

c.136T>A, p.(Ser46Thr) 

c.614G>C, p.(Cys205Ser) 

HPE semilobar 

    

Roessler 2018 (67) 

BL9303 (hermano de 
BL6790) 

GLI2 

APC 

KIF7 

FZD2 

BMP2 

c.4100G>A, p.(Gly1367Asp) 

c.3739G>A, p.(Ala1247Thr) 

c.710G>T, p.(Arg237Leu) 

c.61G>C, p.(Gly21Arg) 

c.136T>A, p.(Ser46Thr) 

Agenesia de CC y convulsiones. 

Roessler 2018 (67) 

BL7227 

GLI2 

APC 

c.4628G>A, p.(Arg1543His) 

c.28G>T, p.(Val10Phe) 

Incisivo central único, HTA durante la gestación, 
retrognatia, paladar estrecho, HMF. Microcefalia 

adquirida postnatal. RMN normal. 

Se resaltan las variantes claramente patogénicas, probables contribuyentes principales del fenotipo del paciente. Se han publicado 
también dos pacientes con alguna variante no sinónima en GLI2 asociada a otro contexto clínico, como es la enfermedad de 
Hirschprung grave (305). Cuatro pacientes han sido publicados por Posey et al. (310,311) asociando una variante en GLI2 (variantes 
truncadoras en 3 de los 4 casos) y al menos otra en otro gen, pero no se menciona el fenotipo de dichos pacientes. De otros tres 
pacientes del estudio de Roessler et al. (67) no se dispone de datos sobre el fenotipo. 

 

HPE: Holoprosencefalia; CIR: Crecimiento intrauterino restringido; HMF: Hipoplasia mediofacial; HT: Hipotelorismo; CIA: Comunicación 
interauricular; RPM: Retraso psicomotor; CC: Cuerpo calloso; DCHH: Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias; RMN: 
Resonancia magnética nuclear. 
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