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RESUMEN

ABSTRACT

La gldndula hipofisis tiene multiples lineas celulares, cuya
funcién debe ser regulada de manera precisa para controlar
las complejas actividades neuroendocrinas. Los avances
cientificos han permitido estudiar mejor su desarrollo y las
patologias derivadas de las alteraciones en su embriogéne-
sis. Algunos genes (p. ej., BMP, FGF, Lhx, etc.) se relacionan
con la morfogénesis de todo el organismo y sus funciones
son similares en diversos modelos animales. Otros genes,
como Pit-1,y algunas proteinas de homeodominio se expre-
san de manera regional para dar una diferenciacion terminal
a las lineas celulares, mientras que otros factores hormona-
les y genes locales tardios modelan el fenotipo final de cada
célula. Estos conocimientos han permitido dilucidar los ori-
genes de algunos casos de hipopituitarismo y tumores hipo-
fisarios en humanos. En esta revisién se hace un recorrido
general sobre los principales genes involucrados en el pro-
ceso, de manera que residentes y especialistas que no estan
en contacto cotidiano con pacientes afectados por estas
patologias cuenten con una recapitulacion basica para en-
tender textos mas profundos sobre el tema.
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The pituitary gland is constituted by several cell lines whose
function must be carefully regulated in order to guarantee
that all the complex neuroendocrine activities are controlled.
Recent scientific advances allow us to study the develop-
ment and pathologies derived from an altered pituitary em-
bryogenesis. Some of these genes (e.g., BMP, FGF, Lhx, etc.)
are related to the morphogenesis of the whole body and are
expressed with similar patterns among other species and
animal models. Other genes, such as Pit-1, and home-
odomain proteins are expressed regionally to generate spe-
cific cell lines, while hormonal factors and genes are activat-
ed locally to generate the final phenotype of the cell. Current
knowledge allows us to study the origins of human hypop-
ituitarism and tumorigenesis. This review covers the basic
principles and most common genes mentioned in the liter-
ature so that residents and attending physicians that are not
usually in contact with patients affected by this pathology
can learn basic information before reading more specific
texts.
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INTRODUCCION

La hipdfisis es un érgano complejo que, a pesar de
su pequefio tamano, contiene varias lineas celulares
altamente especializadas y diferenciadas. Su forma-
cion requiere de sefales organizadas de manera
secuencial y especifica’; si alguna de estas senales
se altera o se pierde, se generan alteraciones estruc-
turales y deficiencias hormonales. La cercania de la
parte glandular con el sistema nervioso central es
indispensable para la correcta morfogénesis del eje
hipotalamo-hipdfisis'.

Muchos estudios sobre embriologia hipofisaria se
han realizado en ratones debido a las limitantes éticas
para estudiar fetos humanos, sin embargo, hay una
similitud importante entre estas y otras especies?.

Se reportan hasta 46 casos de hipopituitarismo por
cada 100,000 habitantes®y solo el 11% se asocian a
alguna disgenesia hipofisaria. A pesar de su curso
indolente, el hipopituitarismo no tratado incremen-
ta el riesgo cardiovascular®, la osteoporosis y la in-
fertilidad, ademas de disminuir la calidad de vida.
Algunas neoplasias hipofisarias se han empezado a
relacionar con alteraciones en la expresion de los
genes encargados del desarrollo de la hipofisis.

IMPORTANCIA DE LA HIPOFISIS Y SUS
ALTERACIONES EMBRIOLOGICAS

La hipdfisis es conocida como la «gldndula maestra»
por su capacidad de regular multiples 6rganos blan-
co por medio de sus hormonas®. Funciones vitales
como la reproduccién, el crecimiento, el metabolis-
mo, el equilibrio hidroelectrolitico, los ritmos biolé-
gicos y la respuesta al estrés se encuentran bajo
control del sistema neuroendocrino, en el cual la
hipofisis tiene un papel primordial®.

La glandula hipofisis es el resultado de complejos
procesos evolutivos. A partir del subfilum chordata
(vertebrados) se encuentra ya una glandula hipéfi-
sis’, que favorecio la aparicion de «comportamien-
tos complejos», es decir, que las secreciones tienen
multiples reguladores que permiten al organismo
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adaptarse a cambios internos y externos a largo
plazoy «planear» estas respuestas en funcion de sus
propios estimulos y reservas, pero también en fun-
cion de las necesidades de un grupo social, de gran-
des cambios en el clima y procesos nuevos como el
envejecimiento, que no se presentan de igual ma-
nera en invertebrados?. Estas interacciones depen-
den de la movilizacién de varios sistemas dentro del
organismo sin que se afecte la homeostasis. Tener
un 6rgano en donde las células reguladoras puedan
estar cercanas fisicamente y la informacién se dis-
tribuya rapidamente por medio de sefiales endocri-
nas, pero también paracrinas, yuxtacrinas y autocri-
nas es de utilidad para este comportamiento®.

Algunas alteraciones en el desarrollo de la hipofisis
pueden ir acompanadas de malformaciones gené-
ticas en multiples 6rganos que son detectadas al
nacer por los pediatras, sin embargo, otras pueden
pasar desapercibidas hasta fases avanzadas de la
infancia, la adolescencia e incluso la edad adulta. La
falla en la producciéon hormonal suele ser lo mas
comun para los endocrinélogos, sin embargo, tu-
mores que producen exceso de hormonas, fallas
hormonales combinadas y progresivas pueden es-
tar presentes en la practica de los endocrinélogos
de adultos.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA
HIPOFISIS

La glandula hipdfisis en los humanos adultos sanos
tiene forma de chicharo, con medidas aproximadas
de 10 mm de largo, 10-15 mm de anchoy 5 mm de
alto. Tiene un peso de 100 mg al nacimiento a 500-
600 mg en la segunda década de la vida (depen-
diendo de la etnia) y de 800 mg en hombres y 900
mg en mujeres adultas'. Se localiza en la parte cen-
tral de la silla turca (fosa pituitaria) en el hueso es-
fenoidal'®. Se compone de una parte anterior, una
intermedia y una posterior, que estan rodeadas por
una capsula fibrosa organizada en dos capas: una
[dmina propia (interna) y una capa externa que es
una extensién de la duramadre.

Las células hipofisarias principales son:
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Figura 1. Representacion esquemética de la distribucion de las células en la hip&fisis y la proporcion de los tipos principales de células. Se
representan también algunas estructuras 6seas importantes para referencia anatémica. ACTH: adrenocorticotropina; FSH: hormona foliculo-
estimulante; GH: hormona de crecimiento; LH: hormona luteinizante; TSH: tirotropina.

- En la adenohipofisis: los gonadotropos (produc-
toras de hormona luteinizante [LH] y foliculoesti-
mulante [FSH]), corticotropos (adrenocorticotro-
pina [ACTH]), tirotropos (tirotropina [TSH]),
somatotropos (hormona de crecimiento [GH] y
lactotropos (prolactina [PRL])".

— En la neurohipdfisis se encuentran los tallos de las
neuronas que se originan en los cuerpos magno-
celulares llamados nucleo supradptico (SON), nu-
cleo supraquiasmatico (SCN) y nucleo paraventri-
cular (PVN). EI SON y el SCN producen la hormona
arginina vasopresina (AVP, o antidiurética [ADH]),
mientras que el PVN produce oxitocina (OXT). Las
hormonas se almacenan en los tallos neuronales
en espera de su liberaciéon'.

Existen también células foliculoestelares (sostén y re-
gulacion rapida) y células madre, que contribuyen a
la regulacion y mantenimiento de las otras poblacio-
nes celulares'. La irrigacién de la hipofisis se hace por
medio de las arterias hipofisarias. La superior es una
rama de la carétida interna que irriga la pars tuberalis
(la parte superior de la adenohipdfisis que envuelve
el tallo hipofisario), el infundibulo y la eminencia

media. La arteria hipofisaria inferior es una rama del
tronco meningohipofisario de la arteria carétida in-
terna, que ingresa por la parte posterior de la glan-
dula™. Las arterias forman capilares que permiten el
movimiento de nutrientes y hormonas y drenan hacia
las venas portales. El segundo lecho capilar se forma
después del espacio portal, hacia las venas hipofisa-
rias, que drenan en los senos cavernosos, los cuales
drenan a los senos petrosos inferiores y finalmente a
la vena yugular'. Existen variaciones anatémicas de
estas estructuras que influyen en el diagnéstico y tra-
tamiento de algunas patologias hipofisarias.

La distribucion, funcién y cantidad de cada tipo de
células es especifica, aunque varia entre especies,
por edades o estados fisiolégicos. En los humanos
encontramos en sentido posteroanterior: la neuro-
hipdfisis y la pars intermedia, delante de esta los
gonadotropos (que representan un 10% de las cé-
lulas), anterior a esta el corticotropo (20%) y en la
seccién anterior el tirotropo (5%). A los lados en la
parte posterior esta el lactotropo (15%) y delante de
cada lactotropo un grupo de somatotropos (50% de
las células)'® (Fig. 1).
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Figura 2. Representacion esquematica de los gradientes que generan diversos genes para determinar la situacion espacial de cada célula.
Al tener mayor expresion de un gen 'y menor de otro, las células de la hipdfisis determinan su posicion respecto al resto del cuerpo y a otras
células, lo que les permite moverse hacia su localizacion final correspondiente.

DESARROLLO GENERAL DE LA HIPOFISIS

El desarrollo de la hipofisis requiere que los genes
se expresen en gradientes para «indicar» a la célula
su posicion dentro del embrion. Los gradientes se
presentan en tres dimensiones espaciales: cefalo-
caudal, anteroposterior o lateral a periferia (y vice-
versa). Algunos genes se encargan de limitar o blo-
quear este gradiente en ciertas areas, lo cual
genera una sefal de localizacién adicional (Fig. 2).

Otros genes regulan el crecimiento o persistencia de
algunas células y la apoptosis de otras, para «escul-
pir» la forma final al 6rgano, mientras que otras se-
Aales inducen la diferenciacion final. Las sefiales cam-
bian durante la gestacion e inician en los primeros 7
a10diasenelratdény en la semana 4 en el humano™.

La hipdfisis tiene varios origenes: la adenohipofisis
procede del epitelio del ectodermo y la neurohipo6-
fisis del neuroectodermo’. El I6bulo intermedio sur-
ge de las células estromales. Las regiones de la hip6-
fisis anterior y el l6bulo intermedio se derivan del
ectodermo oral, mientras que la hipofisis posterior
surge del infundibulo?. El desarrollo de la hipofisis
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puede organizarse en diferentes etapas'S. En la eta-
pa 1 (placoda hipofisaria) se forma la cresta neural
anterior y se desplaza a la regién ventral para formar
el epitelio oral. Cuando la placoda se engrosa inicia
el desarrollo real de la hipofisis. En la etapa 2 se for-
ma una bolsa de Rathke rudimentaria'®, que es una
invaginacion del epitelio faringeo inducido por la
notocorda, a la mitad de la semana 4 de la gestacion.
Entre las semanas 5y 6, el neuroectodermo del dien-
céfalo empieza a formar la eminencia media, el tallo
infundibular y la pars nervosa. En la etapa 3 se forma
la bolsa de Rathke definitiva'®. La invaginacién se
dobla sobre si misma hasta que se cierra. Después
de la semana 6 se pierde la conexion entre la bolsa
de Rathke y el epitelio faringeo, siendo ya una glan-
dula adulta (etapa 4)'. El extremo craneal de la bol-
sa se ensancha y se acerca a la neurohipdfisis en
desarrollo. El mesénquima se condensa y empieza a
formar la base del craneo, otra parte se agrega al
primordio para formar la capsula’. La proliferacién
celular es mas evidente en la regién tuberal que en
la distal. Durante las semanas 8 a 10 se empieza a
diferenciar la adenohipofisis y los vasos sangui-
neos'®'”. A las 12 semanas ya estan diferenciados el
tirotropo y el gonadotropo. Las células del
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somatotropo, el lactotropo y mixtas se detectan en
la primera mitad del embarazo y sus hormonas au-
mentan entre las semanas 12y 15. Paralelamente, los
tejidos periféricos empiezan a expresar receptores
para estas hormonas'®. La dopamina (DA), hormona
liberadora de TRH, la liberadora de gonadotropinas
(GnRH) y la somatostatina (SST) se detectan entre las
semanas 10y 14, mientras que los precursores de los
nucleos hipotaldmicos se encuentran entre la sema-
na 15y 18. Los vasos portales hipofisarios se encuen-
tran entre las semanas 12 a 17, pero la maduracién
continda hasta el final de la gestacién’s. La mayor
parte de las hormonas y sus interconexiones madu-
ran durante el embarazo, pero algunos contindan
después del nacimiento. Por ejemplo, la respuesta
de la hormona de crecimiento a la hormona libera-
dora de GH (GHRH) y la SST estdn maduras al nacer,
pero la respuesta al sueno, glucosa y I-dopa se pre-
sentan hasta después de 3 meses del nacimiento'®.

TIPOS DE GENES INVOLUCRADOS EN
LA ORGANOGENESIS HIPOFISARIA

Muchos de los genes se clasifican como «factores
de transcripcion», pues producen proteinas que
controlan la transcripcién de la informacién genéti-
ca desde DNA hacia ARN mensajero uniéndose a
sitios especificos del DNA. Las familias principales
de factores de transcripcién son':

— HMG: high mobility group box, que son proteinas
remodeladoras de cromatina. Modifican el empa-
quetamiento del material genético. Incluyen a
HMGA, HGMN, SOX, TCF y TF.

— GATA: codifica proteinas con «dedos de zinc» que
se unen a la secuencia GATA (A/TGATAA/G). Regu-
lan otros factores de crecimiento y diferenciacion.

— PAX: paired box, mantienen los linajes celulares.
Tienen dominios altamente conservados entre los
miembros de este grupo y otras homeocajas, ade-
mas de un dominio rico en serinas y treoninas que
es transactivador.

— bHLH: basic Helix-loop-Helix, tienen un dominio
que se une a las cajas «E» (CANNTG) y permiten

su homo o heterodimerizacion. Las clase | son ubi-
cuas, las clase Il son especificas de tejido y regulan
la transformacion epidermomesenquimatosa.
Ejemplos: NeuroD, Hand y Hes.

- Otros genes producen proteinas con funcién de
receptor:

— Familia del factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B): proteinas morfogénicas de hueso
(BMP).

- Familia Wingless (Wnt) y Notch.

- Superfamilia de factores de crecimiento de fibro-
blastos y sus receptores (FGF).

Hay otros genes que modifican también la estruc-
tura del DNA y otros que establecen medios extra-
celulares favorables para el desarrollo de una u otra
linea celular. Por ejemplo, los genes CHD generan
proteinas llamadas proteinas de unién a la DNA cro-
matina helicasa que modifican la estructura del
DNA para hacerla mas o menos legible. Estos genes
varian en su especificidad tisular.

ADENOHIPOFISIS

Genes involucrados en la formacién del
primordio de la bolsa de Rathke

Los genes que se expresan inicialmente lo hacen en
todo el embridn. La proteina morfogénica de hueso
tipo 4 (BMP4), el factor de crecimiento fibroblastico
tipo 8 (FGF8) y Wnt (Wnt4 y 5) son los genes mas
reconocidos en esta fase.

La BMP4 se requiere para formar la invaginacion que
serd la bolsa de Rathke y su mantenimiento’s. Gene-
ra diversos gradientes, principalmente dorsoventra-
les. Este gen codifica para un ligando secretado del
TGF-f. Es un importante regulador pleiotrépico para
la formacion del mesodermo y su eliminacion resul-
ta en letalidad embrionaria en ratones®. La stper
familia TGF-3 produce receptores del tipo de cinasas
de serina-treonina?', de la que se conocen mas de
15 tipos. Afectan a la diferenciacién y supervivencia
celular, especialmente del mesénquima??.
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El gen de FGF8 codifica para la proteina «factor de
crecimiento inducido por andrégenos», con funciones
mitogénicas y de supervivencia celular. Se expresa en
mayor medida en la zona dorsal?. Es importante en
el desarrollo y reparacion de tejidos. Los receptores
FGF al fosforilarse activan la via Ras-MAPK, fosfatidili-
nositol trifosfato (PI3K)-AKT, fosfolipasa C gamma y
STAT. La subfamilia de FGF8 incluye al FGF8 en si, al
FGF17 (llamado previamente FGF-13) y al FGF18%4 Las
proteinas Ras (GTPasas) y las MAPK (mitogen-activated
protein kinase) tienen tipos relativamente especificos
para algunos tejidos y estan relacionadas con mitosis
y la formacién del trofectodermo?. En la hipdfisis, la
expresion de Braf, Kras y pERK1/2, que pertenecen a
esta via, se elevan entre la semana 10.5 y 18 de ges-
tacion?®. Tienen efectos también en la diferenciacion
terminal de células productoras de hormonas y el au-
mento de células madre en los ratones. La via PI3K-Akt
tiene efectos variables segun el tipo de célula, entre
ellas, activar la proteina p53, la via NF kappa beta o
GSK, que regulan el ciclo celular, también la repara-
cién de los acidos nucleicos (ADN) dafados o apop-
tosis. En la via mTOR (diana de los mamiferos para la
rapamicina) regulan el crecimiento celular?’.

La fosfolipasa C (PLC) se asocia al movimiento de
calcio intracelular, crecimiento y secrecién, mientras
que la STAT (traductor de sefal y activador de la
trascripcién) se asocia a cinasas y factores de creci-
miento en el cerebro medio y posterior?,

El nombre Wnt procede del gen Int-7 en el ratén y
el analogo wingless (sin alas) en la mosca Drosophila
melanogaster, que tienen funciones morfogénicas
importantes®. Las vias de sefalizacién Wnt se divi-
den en tradicionales y no tradicionales. Las tradicio-
nales (candnicas) estan mediadas por la beta-cate-
nina. Se consideraba que solamente las vias no
tradicionales Wnt5A estaban involucradas en el de-
sarrollo de la hipofisis, puesto que permiten la ex-
presion de un «organizador» hipofisario, pero los
estudios en modelos knock-out condicionales mues-
tran que las vias tradicionales también son necesa-
rias para que el organizador se exprese. También
afecta a la expresion de FGF83°, Activan vias de ci-
nasas como JNK o rho. Las proteinas Wnt se unen a
los receptores llamados frizzled (Fz), que activan la
liberacién intracelular de calcio, y enzimas sensibles
al calcio como la proteina cinasa C. La beta-catenina
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interactua con el factor de transcripcién favorecedor
de linfocitos (LEF) o factor de célula T (T-cell factor o
TCF), factores de transcripcion con un grupo de alta
movilidad que se une al DNA y otro dominio que se
une al extremo N terminal. En la hipd&fisis demues-
tran especificidad temporal y espacial®'. El Wnt tam-
bién determina la polaridad celular.

Genes involucrados en la maduracién de
la bolsa de Rathke

En esta segunda etapa los genes relacionados a
PITX (paired-like homeodomain transcription factors)
favorecen la supervivencia celular y activaciéon de
otros genes como Wnt 4, Notch 1/2, Jagged1, Hes1,
Six 3/6, Lhx3, ISL 1'y 2 Hesx1, Sox2, BMP2 se expresan
en esta fase también.

Los genes de la familia PITX 1 y 2 pertenecen al
grupo homeocaja (homeobox), cuyo grupo se forma
por 235 genes funcionales y 65 pseudogenes®.
PitX1y Pitx2 tienen un homeodominio casi idéntico
en el extremo C terminal y actividades similares en
cultivos, pero ambas se necesitan para la expresion
de factores como Hesx1, Prop1 y Gata2. Algunas
interacciones son exclusivas para un grupo celu-
lar33, A pesar de sus similitudes, parece ser que se
coexpresan y son sinérgicos en sus actividades.

El Wnt4 se asocia al crecimiento de la hipd&fisis, los
ratones knock-out tienen hipofisis mas pequenas y
menor cantidad de células del linaje Pit-13",

Las proteinas en la via Notch son receptores de se-
Nales extracelulares que permiten la comunicacion
célula-célula, para identificar su situacion respecto
a otras. Amplia y consolida las diferencias entre cé-
lulas adyacentes3*. Sus componentes Jagged (tipos
1y 2) odelta (1y4) son ligandos del receptor de
Notch y Hes (1, 2, 5y 6) y Hey (1, 2 y L), que son
también sus genes blanco, asi como las reguladoras
lunatic, manic and radical fringe en los mamiferos.
Notch 1y 2, jagged 1y Hes se asocian al desarrollo
craneofacial e hipofisario. Los receptores Notch se
expresan en las células side population (SP), ricas en
células madre y durante la proliferacion de las célu-
las foliculoestelares. Notch 2 en la hipdfisis requiere
de la union celular mediada por E-cadherina®.
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Los genes SIX3 y SIX6 producen factores de trans-
cripcién con homeodominios involucrados en el
sistema neuroendocrino de los mamiferos3>. Com-
piten con otros activadores de homeocaja hipofisa-
rios expresados en etapas embrionarias mds tem-
pranas. La uniéon depende de la evolucion celular,
permitiendo diferentes funciones en cada etapa.
Por ejemplo, SIX3 se expresa en el gonadotropo in-
maduro e inhibe la transcripcién de genes de linaje
«tempranos» como el receptor de GnRH, mientras
que en la célula madura se «libera la expresion» del
receptor y bloquea a Six6, liberando los genes de
las subunidades beta de LH y FSH. La expresion de
los genes SIX también requiere de tejidos periféricos
maduros que generen estradiol y ritmos circadianos
para su funcion3®. Los factores de transcripcion de
Six6 junto con Vax1 (ventral anterior homeobox 1)
desarrollan el marcapasos del cerebro: el SCN, por
lo que se forma un circulo de retroalimentacién po-
sitiva entre estas estructuras y genes.

Los Lhx 3 'y 4 (LIM homeobox) y los Isl (insulin gene
enhancer) 1y 2 también generan proteinas de ho-
meocaja e influyen en el compromiso celular a for-
mar la hipdfisis y diferenciar sus células. Los genes
de la familia Sox (SRY-related HMG-box genes) codi-
fican factores de transcripcion HMG, que tiene 20
miembros en los humanos. Pueden unirse al DNA,
doblarlo y transactivar genes a distancia, remode-
lando también las estructuras epigenéticas del ge-
noma®’.

El Sox2 es muy pleiotrépico y es un «factor de trans-
cripcion pionero» por su habilidad para unirse a
cromatina transcripcionalmente silente, en donde
no pueden pegarse otros factores de transcripcion.
Al unirse, «<abren» la cromatina para que sea leida la
informacién por otros factores. Las proteinas Sox2
pueden formar mondémeros, heterodimeros u ho-
modimeros que afectan respuestas tan distintas
como las inmunoldgicas innatas, pero parecen te-
ner una predileccién por el tejido neuroendocrino
en los mamiferos3®,

Los genes T-box (Tbx2 y Tbx3) producen factores de
transcripcion expresados en la zona ventral del dien-
céfalo y bloquean el efecto de Sox2 al colocarse en
el sitio de unién del gen SRY. Esto bloquea la expre-
sion de los genes de la via Shh (Sonic hedgehog

homologue), indispensable para que se forme la
neurohipofisis.

El Hesx1 produce proteinas homeodominio que
marcan la aparicion del endodermo anterovisceral
del embrién, que es un tejido extraembrionario vital
para determinar el eje anteroposterior. Sus funcio-
nes son de regulaciéon negativa durante la prolifera-
Cion e interactdia con otros genes, como Prop-14°,

El BMP2 se expresa en el ectodermo oral, junto con
otras vias de sefalizacion tiene un efecto importan-
te en la senal de direccionalidad para el encéfalo®.

Genes involucrados en la diferenciacién
de los tipos celulares de la adenohipdfisis
a partir de la bolsa de Rathke

En una fase comun a todas las células incluye cam-
bios en la expresién de los genes Lhx3, Bmp2, Hesx1,
Sox2, Notch 1y 2, Jagged 1y Hes 1. Posteriormente
se empiezan a expresar genes especificos para cada
linea celular, cuando ya estan «comprometidas» con
un linaje. El gen Prop1 (profeta de Pit-1) es uno de
los primeros marcadores especificos de la hipofisis.
Hay lineas celulares que aumentan la expresion de
Prop]1 (tirotropo, somatotropo, lactotropo), otras re-
quieren que se bloquee su expresion (gonadotropo,
corticotropo), mientras que en otras no parece ha-
ber relacion directa (melanotropo).

El Prop1 también regula la transicién epitelio-me-
sénquima (TEM) que sucede a las células progeni-
toras que van migrando distalmente desde la bolsa
de Rathke y empiezan a diferenciarse. La linea celu-
lar que expresa Prop1 se llama también linea de Pit1
o POU (domain, class 1 transcription factor 1,
POU1F1). La linea del corticotropo se denomina T-
pit y SF-1 la del gonadotropo. El Prop1 se activa por
la expresidn de genes encendidos por la via Wnt. La
regulacion por parte de las vias Notch y Shh modi-
fican la TEM diferente en cada linea celular*'. En
modelos murinos, Prop1 se expresa en todas las cé-
lulas de la bolsa de Rathke hasta el dia 13.5 de la
embriogénesis, posteriormente las células positivas
para Prop1 se localizan en la capa marginal, cerca de
las células madre y después se «expulsan» al parén-
quima de la hipofisis anterior. El gen Pit1 se activa
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por la proteina Prop1y ambas coexisten transitoria-
mente para comprometer a las células al linaje
Pit142,

El tirotropo y el gonadotropo requieren de la expre-
sion de los genes FOXL2 (forkhead box L2), GATA2
(proteina de union a la caja GATA) y Cga (subunidad
alfa comun a las hormonas), sin embargo, la sinergia
con Pit1 y Gata2 permite la expresion de la subuni-
dad beta de la TSHy el compromiso hacia tirotropo.
Las lineas celulares Pit1 negativas pero GATA2 posi-
tivas se diferencian en gonadotropo, aunque hay
una poblacién de tirotropos independiente de Pit1
en la punta rostral cuya regulacién ain no es bien
conocida®?,

El somatotropo se origina de células Pit1+ que ex-
presan también NeuroD4 (neurogenic differentation
factor 4) y de la interaccién bidireccional con el fac-
tor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1). La ex-
presion adecuada de receptores del GHRH y del
factor de transcripcion FOXO1 es reguladora indis-
pensable para NeuroD4, que desarrolla células ga-
baérgicas. FOXO1 también tiene acciones en mus-
culo, hueso y pancreas y en el somatotropo se
asocia a la cantidad de receptores de GHRH y marca
el tiempo adecuado para la diferenciaciéon celular.

FOXL2 y GATA2 son marcadores tempranos de la
célula gonadotropa. La FOXL2 se expresa en el par-
pado, ovario e hipofisis en células que no estan pro-
liferando, por lo que tienen mas funciones de dife-
renciacion que de crecimiento®. En la hipdfisis se
requiere para expresar la subunidad beta de la FSH.
Si no se expresa, la hipodfisis tiene un tamano nor-
mal, lo que también indica que no se requiere para
especificar el tipo solamente la diferenciacion celu-
lar. GATA2 es un regulador positivo de SF1 y un
marcador de gradiente para los tipos celulares hi-
pofisarios. La expresion de los genes Notch deben
disminuirse para que el gonadotropo se desarrolle
normalmente, las células con sobreexpresion de
esta via, junto con Hes1 y Cga elevadas, producen
un retraso en la diferenciaciéon del gonadotropo®.
GATA2 tiene funciones transactivadoras, pero junto
con LHX3 e ISL2 bloquea la expresién del receptor
GHRH. Esta doble funcién regula también al gona-
dotropo en la etapa posnatal, especialmente en la
pubertad.
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T-Pit Tbx19 es un factor de transcripcidén que se ex-
presa solamente en la hipdfisis**. Se encontré ini-
cialmente en las células que expresan proopiome-
lanocortina (POMC) y requieren los genes de PITX
para activarse y diferenciarse hacia el corticotropo
adulto. Se expresa también en todas las células del
melanotropo en el I6bulo intermedio y en el dien-
céfalo ventral y en el nucleo arcuato en algunas
fases embrionarias*2.

NEUROHIPOFISIS

Genes relacionados con el desarrollo de la
neurohipéfisis

En los vertebrados, el hipotalamo se encuentra ven-
tral al tdlamo y dorsal a la hipofisis anterior y es una
estructura evolutivamente antigua del cerebro con
funciones similares entre especies. Esta formado
por varios nucleos interconectados que contienen
varios tipos de neuronas trabajando de manera con-
junta para regular metabolismo, balance hidroelec-
trolitico, apetito, sed, ritmos circadianos, reproduc-
cion y respuestas emocionales adecuadas a un
estimulo®.

La neurohipdfisis esta formada principalmente por
células de la glia llamadas pituicitos y axones de
neuronas que se originan en nucleos hipotaldmicos.
La conexién con la glia y otras neuronas es indis-
pensable para realizar sus funciones.

El hipotdlamo medial contiene los nucleos arcuato
(Arc), ventromedial (VMN), dorsomedial, PVN y ante-
robasal. Ademas de neuronas, los ntcleos hipotaldmi-
cos mediales contienen neuronas neuroendocrinas
que se clasifican en dos grupos: células magnocelu-
lares y parvocelulares®. Las magnocelulares se en-
cuentran en el nucleo PVN y proyectan sus axones
hacia la neurohipdfisis, en donde liberan AVP u OXT.
Las parvocelulares se encuentran en el Arc y PVN, sus
axones se proyectan hacia la eminencia media y libe-
ran GHRH, SST, DA, TRH y CRH*. En la eminencia me-
dia, los tanicitos permiten el flujo bidireccional de
compuestos bioquimicos activos funcionando como
sensor del hipotalamo y sus secreciones®.
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Los genes definen la aparicion del hipotdlamo, el
infundibulo y la neurohipdfisis. Proteinas de ho-
meodominio como Pax6, Nkx 2.1 (llamada también
thyroid transcription factor 1 o Ttf1), Nkx 2.2, Arista-
less (Arx3), Distal-less (DIx), Six3, Vax1 y Orthopedia
(Otp) se expresan en fases tempranas*. Miembros
de la familia Lhx (Sim1), Fox (Foxb1) y Tbox estable-
cen un patrén dorsoventral a las células.

Los factores TCF7L1 (transcription factor 7-like 1),
TCF3, Lef1 0 el TCF4 (llamado también TCF7L2) regu-
lan la expresién de BMP, FGF y Wnt para la induccién
y expansion de la bolsa de Rathke?®. Los factores TCF
son represores, pero junto con Wnt funcionan como
activadores de genes cascada abajo. Al igual que los
FGF, establecen un gradiente dorsoventral y rostro-
caudal para el desarrollo e identidad de las células.
Los genes Hes1y Hes5 modulan la supervivencia de
las células progenitoras del infundibulo, asi como su
diferenciacién hacia pituicito o neurona®.

El Six3 es un determinante temprano del destino
neuronal anterior, antagoniza a Wnt y limita el area
sobre la que hacen efecto FGF10 y BM4 en la zona
tuberal. Tbx 2 y 3 también reprimen las vias Wnt y
Shh secuestrando la caja de SRY.

Diferenciacién de la neurohipéfisis

Las células madre pasan por varias oleadas de neu-
rogénesis en la zona ventricular y subventricular.
Las neuronas migran de lateralmente y pasan por
procesos de compromiso celular, migracién, su-
pervivencia, seleccion de neurotransmisores y cre-
cimiento axonal gracias a sefales jerarquicas espe-
cificas.

Los genes «proneuronales» activan programas es-
pecificos. El Achaete-scute-like 1 (o Mash1 o AS-CL1
o Ascl1), que se expresa en las zonas ventriculares
y subventriculares, afecta a todas las lineas celulares
en los nucleos Arc y VMN en diferentes grados y
Mash1 afecta al gonadotropo. El atonal-like gene y
la Neurogeninal (Ngn1) regulan las vias dopaminér-
gicas*, la Ngn1 se involucra en la migracion exten-
sa de los precursores neuronales y la presencia de
interneuronas glutamaérgicas, asi como algunos
tipos celulares en el cerebro. El factor ortopedia OTP

controla la proliferacién celular en el PVN y las neu-
ronas dopaminérgicas del ntcleo Arc*.

Aristaless3 (Arx3) es un gen homeocaja del cromo-
soma Xp22. Su proteina se expresa en el cerebro
fetal y adulto, testiculos, musculo esquelético y pan-
creas. En el cerebro favorecen el desarrollo de las
neuronas gabaérgicas interneuronales con apoyo
de los genes DIx 1y 2 que también son activadas
por el MASH. DIx 1y 2 activan a DIx 5, 6 y Arx. La
anosmina-1 proviene del gen ANOST o KALT, que se
produce en la matriz extracelular en el hipotdlamo
y favorece la migracién de células neuroolfatorias y
de GnRH al unirse al receptor de FGF1.

TRADUCCION CLINICA DE LOS ERRORES
EN EL DESARROLLO EMBRIOLOGICO DE
LA HIPOFISIS

Las alteraciones en el desarrollo embrionario de la
hipdfisis se pueden asociar a alteraciones estructu-
rales o funcionales dependiendo del tipo de defec-
to en el gen y el momento en el que se presenta. El
espectro puede ir desde las deficiencias absolutas
en genes ubicuos que pueden ser letales in utero,
por lo que solo se conocen en modelos animales o
productos de abortos hasta el diagnostico en adul-
tos de algunas deficiencias aisladas o combinadas
de hormonas'"#. Sin embargo, las que mas se han
estudiado son las que se asocian a defectos congé-
nitos detectados en la infancia, ya sea por deformi-
dades estructurales y/o alteraciones hormonales
usualmente multiples. Estos defectos suceden por
variaciones en el nimero de copias en un gen o su
secuencia y pueden presentarse sin antecedentes
familiares, ya que su penetrancia y expresividad son
variables aun cuando el paciente haya heredado un
gen alterado de sus padres (Figura 3)*.

En la tabla 1 hay una lista de los principales genes
alterados y su fenotipo reportado. En algunos estu-
dios se ha encontrado que el 13% de los pacientes con
hipopituitarismo combinado sin antecedentes fami-
liares tienen alteraciones en alguno de los cinco genes
siguientes: Prop1, Pitl, Lhx3, Lhx4 y Hesx1, mientras
gue se encontraron en el 52% de los casos familiares®’.
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Etapa 1: Etapa 2: formacion
orientacion del primordio de la
general bolsa de Rathke

Placa neural Hipotalamo

Hipc’afisiU

Bolsa de

Etapa 4:
diferenciacion de
lineas celulares

Etapa 3: desarrollo
de la bolsay
compromiso celular

o Sistema
Hipotalamo

Tirotropo

Hipdfisis

anterior posterior
BMP Hesx BMP Thox . Pit1 Tpit
shh FGF Pitx Lhx g::’:l o GATA  SF-1
Lhx Wnt Wnt Notch Sox Lhx FOXO Cga
Ras/MAPK PLC Jagged Hes J d H NeuroD Isl
Akt mTOR Isl Hesx agge es Mash Ngn
TCF Six Sox Six frf:i ﬁ;’; Arx orp
TTF Nkx TCF TTF Nkx Arx Dix Dix Hormonas
Arx Dix Nkx Arx Dlx Vax otp Receptores
Vax Otp Vax Otp Factores locales

Figura 3. Evolucion del desarrollo embrionario de la hipdfisis con las etapas principales y los genes involucrados en cada una de ellas.

Se debe considerar que ademas existen variaciones
en la prevalencia de estas alteraciones debido al
efecto de fundador, que se refiere a la pérdida de
variaciéon genética que ocurre cuando una nueva
poblacion se establece por un nimero pequeino de
individuos extraidos de una poblacién mayor, algo
comun por las migraciones humanas.

Los sindromes asociados a anormalidades oculares
o septodpticas se asocian a deficiencias hormonales
en un 72% de los casos, principalmente GH (64%),
TSH (35%), ACTH (17%) y ADH (4%), con posibilidad
de progresién de estos déficits con la edad. Los ge-
nes asociados con mayor frecuencia son HESXI,
OTX2, SOX2 y PAX6. Los casos asociados a holopros-
encefalia se asocian a genes de la via Shh, DHCR,
SIX3, FOX, FGF8 y factores locales de crecimiento y
sefalizacién®.

Algunos sindromes clinicos se presentan de mane-
ra similar y se han ligado a las alteraciones en la
expresion de otros genes involucrados en la misma
linea celular. Por ejemplo, el sindrome de Kallman
(hipogonadismo hipogonadotréfico y anosmia) se
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relacioné primero con el gen KALT en el cromoso-
ma X, pero mutaciones en su receptor (FGFR1) o en
el FGF8, PROK2, CHD7, GnRH, KISS1 y sus recepto-
res, también se asocian a cuadros parecidos. Los
pacientes con Kallman tienen voliumenes testicula-
res mas pequefos y ausencia absoluta de desarro-
llo puberal, mientras que las mutaciones de FGF y
PROK tienen mayor alteracion en la cavidad oral y
dedos. El gen CHD7 asociado al sindrome de CHAR-
GE (coloboma, cardiopatia congénita, atresia de
coanas, restriccion de crecimiento, discapacidad
intelectual, anormalidades genitales y del oido) es
el extremo de la expresion de este sindrome. Por
ultimo, las alteraciones en el propio gen de GnRH
y su receptor, asi como la sefalizacion que dan me-
diante las proteinas kisspeptinas y sus receptores
también originan hipogonadismo hipogonadotré-
pico. Los genes neurocinina B (o taquicinina B, TAC3
y su receptor) tienen una via de sefalizacion adi-
cional necesaria para la secrecién de GhRH, por lo
que solo se presentan en casos con herencia rece-
siva. Sin embargo, estos genes ya no parecen tener
una influencia tan severa en el fenotipo general®.
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Tabla 1. Principales manifestaciones de las alteraciones en los genes involucrados en la embriogénesis

hipofisaria

Gen Estudios y fenotipo

BMP2 Letal en el embridn, defectos en bolsa amnidtica y desarrollo cardiaco, fracturas dseas, condrodisplasia

BMP4 Letal en el embrién, no se forma el mesodermo. En heterocigotos hay anormalidades en varios érganos, hipomorfo,
defectos en dedos, adipocitos grandes con baja sensibilidad a insulina, pérdida de morfologia del &rbol respiratorio,
alteracién mandibular y vestibular

SIX3 Murinos: Six3 +/- Hesx1Cre /+, enanismo posnatal, hipotiroidismo, poco desarrollo testicular, hipdfisis con
sefalizacion alterada

TLE Cultivos: aumenta la represion de HESX1 sobre PROP1
Murinos: no se diferencian tirotropos y gonadotropos

FGF8 Humanos: autosémico dominante y recesivo, deficiencia de LH, FSH, DI, HH, anosmia, HPE, sindrome de Moebius,
DSO, paladar hendido, anormalidades dentales y sindactilia

LHX3 Humanos: autosémico recesivo. Deficiencia combinada cuando es bialélica: GH, TSH, LH, FSH, PRL, ACTH, rotacion
limitada de cuello, columna cervical corta, sordera neurosensorial. Unialélica: deficiencias subclinicas

LHX4 Humanos: autosémico dominante. Deficiencia combinada: GH, TSH, ACTH y variable gonadotropinas.

Anormalidades cerebelosas

HESX1 Humanos: autosémico dominante y recesivo. Deficiencia combinada o aislada de GH. DSO

SOX2 Humanos: autosémico dominante. Deficiencia LH, FSH y variable de GH. Alteraciones oftalmicas, esofagicas,
genitales, hamartoma hipotaldmico, sordera neurosensorial

SOX3 Humanos: ligado a X. Variaciones de secuencia, deleciones o duplicaciones se asocian a deficiencia combinada o
aislada de GH. Retraso mental, hipoplasia de infundibulo, neurohipdfisis ectdpica, anormalidades de la linea media
en varones

oTX2 Humanos: autosémico dominante. Deficiencia combinada o aislada de GH. Retraso del desarrollo y alteraciones
oftalmicas

PROP1T Humanos: autosémico recesivo. Deficiencia combinada GH, TSH, LH, FSH, PRL y progresan a deficiencia de ACTH.
Pueden tener hiperplasia transitoria

POUF1 o PitT  Humanos: autosémico dominante y recesivo. Deficiencia combinada GH, TSH, y PRL cuando es bialélica. Hipoplasia
de hipdfisis anterior

TBX19 Humanos: autosémico recesivo. Deficiencia ACTH. Hipoglucemia neonatal e ictericia colestasica

oTP Obesidad y ansiedad

ACTH: adrenocorticotropina; DI: diabetes insipida; DSO: displasia septodptica; FSH: hormona foliculoestimulante; GH: hormona de crecimiento; HH: hipogonadismo
hipogonadotrépico; HPE: holoprosencefalia; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; TSH: tirotropina.

Adaptada de Romero, et al, 20117, Bancalari, et al, 2012"" y Larson, et al,, 2015%.

Igualmente hay mutaciones asociadas a deficiencias
aisladas de hormonas presentes en fases terminales
del desarrollo. En el caso de la serie Tpit, tanto el gen
TBX19 mutado como el gen que produce la proteina
que procesa la POMC (llamada PCSK1) pueden dar
el mismo fenotipo, pero con enteropatia malabsor-
tiva, ya que esta proteina también es necesaria para
el procesamiento de hormonas peptidicas enterales.
La deficiencia aislada de TSH puede asociarse a mu-
taciones en el receptor de TRH o del gen IGSF1 (in-
volucrado en la sefalizacion intracelular del tirotro-
po), pero al estar en el cromosoma X, los hombres
afectados tienen macroorquidia en la etapa adulta.
La deficiencia de GH no siempre puede asociarse a
una causa genética, pero cuando las hay existen en

el propio gen de GH, en el GHRH, el receptor hipo-
fisario de ghrelina (GHSR) o ser parte de alguno de
los sindromes de deficiencia combinada. La diabe-
tes insipida de origen monogénico se presenta con
mutaciones de la propia molécula y el sindrome de
Wolfram, donde el gen WFS1 codifica para una pro-
teina necesaria para la funcion normal del reticulo
endoplasmico que procesa a la hormona.

Debido a la dificultad para establecer un diagnéstico
directo con base en el cuadro clinico, se recomienda
hacer estudios genéticos e incluso paneles de genes,
ya que ninguno de ellos representa mas del 10% de
los casos de hipopituitarismo. Por costo y accesibili-
dad estan muy limitados en algunos paises y centros
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con pocos recursos. Un estudio internacional llama-
do GENHYPOPIT recopilé datos de 748 pacientes
con hipopituitarismo, de los que el 22.9% eran de
hormonas aisladas y el resto combinadas. En 104
hubo casos familiares y 65 eran productos de fami-
lias consanguineas. Hubo deficiencia de GH en el
70.4%, de TSH en el 55%, de LH/FSH en el 50.4% y
de ACTH en el 50.5%. Usando un algoritmo dirigido
por fenotipo para realizar pruebas genéticas encon-
traron mutaciones monogénicas en solo el 13.3% de
los casos y Prop1 fue la mutacién mas frecuente en
los casos combinados, por lo que sugieren que mas
que un escrutinio genético general en adultos, es
conveniente mejorar los métodos de deteccion pos-
natal y las deficiencias tempranas, asi como dar un
buen seguimiento a los casos sospechosos*. Estu-
dios como microarreglos, secuenciacién del genoma
completo y nuevas técnicas de biologia molecular
pudieran dar mayor informacién sobre los casos
multifactoriales, que son la mayoria“®.

Por otra parte, la oncogénesis de los tumores hipo-
fisarios ha sido motivo de grandes estudios. Las mu-
taciones germinales que se relacionan directamente
con estos tumores (menina, von Hipplel Lindau, neu-
rofibromatosis, etc.) no explican la mayor parte de
los casos ni causan defectos en la embriogénesis,
sino mas bien causan defectos en el control del ciclo
celular, crecimiento y secrecion de las células dife-
renciadas. Sin embargo, los genes embrionarios se
han empezado a describir también en estos tumo-
res. Los BMP4 se expresan a la alta en prolactinomas
y a la baja en corticotropinomas, se han reportado
alteraciones en la via de Wnt4 y Pit1 en los tumores
productores de GH, PRL y TSH, los genes de la via
Shh se expresan a la baja en todos los adenomas de
hipéfisis incluso en los corticotropinomas?, la via
Notch3 se sobreexpresa en los tumores no funcio-
nantes, Sox2 en los craneofaringiomas, Prop1, Hesx1
y Pitx1en todos los adenomas, y Pitx2 en los no fun-
cionantes, al igual que FOXL2. NeuroD en los corti-
cotropinomas y algunos no funcionantes, T-pit en los
corticotropinomas secretores y silentes, GATA2 en
los del gonadotropo y tirotropo, SF1 en la mayoria
de los gonadotropinomas, en los no funcionantes y
no se expresa en los de GH y PRL*. Estas alteraciones
se han relacionado a presentaciones atipicas de los
tumores (pacientes jévenes, tumores mas grandes,
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invasivos o recurrentes, etc.) o se busca usarlos como
predictores de comportamiento y respuesta al trata-
miento, sin que aun sean parte del estandar de diag-
noéstico molecular de estos tumores.

CONCLUSIONES

El estudio del desarrollo embrionario de la hip&fisis
es un ejemplo de como algunos estudios clinicos
han llevado a descubrimientos basicos y viceversa.
Entender estos procesos puede ser complicado,
pero es un ejercicio que debe realizarse en los casos
de patologias hipofisarias que no siguen los cano-
nes habituales.
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