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Resumen

La duplicacion de la glandula pituitaria (DGP) es una
anomalia del desarrollo embrionario extremadamente
rara, que puede presentarse asociada a malformaciones
de la linea media y alteraciones del eje hipotalamo-
hipofisario, como la pubertad precoz central (PPC).
El objetivo de este informe es describir el manejo y la
evolucion clinica a largo plazo de una paciente con esta
entidad.

Se trata de una nifia con antecedente neonatal de
malformacion maxilofacial compleja (duplicacion
mandibular, fisura palatina y teratoma de paladar). Fue
derivada a los 7 afios y 6 meses de edad por telarca,
presentando al examen fisico signos de pubertad.
Los estudios hormonales y la ecografia ginecoldgica
confirmaron la activacion del eje gonadotropico, con
diagndstico de pubertad precoz central (PPC), por lo
cual se realizd una resonancia magnética nuclear del
Sistema Nervioso Central, evidenciandose duplicacion
total de la glandula pituitaria, hipoplasia del cuerpo
calloso y hamartoma hipotaldmico. Recibi6 tratamiento
con analogos de GnRH entre los 8 y 12 afos con
buena respuesta clinica. La menarca ocurrié a los 17
afos, alcanzando una talla final de 155 cm (-0,9 SDS).
El resto de las funciones hipofisarias se mantuvieron

normales durante el seguimiento.

La DGP es un marcador de anomalias complejas de
la linea media. Ante malformaciones maxilofaciales
y alteraciones de esta linea, es fundamental el estudio
mediante neuroimagenes para detectar variantes
anatomicas hipofisarias. El diagndstico y tratamiento
oportuno de la PPC en estos casos permite un desarrollo
puberal adecuado y la preservacion del potencial de

talla final.

Palabras Clave: Duplicacion de la glandula
pituitaria; Sindrome de Duplicacién Pituitaria-Plus;
Pubertad Precoz Central; Anomalias maxilofaciales.

Abstract
Duplication of the pituitary gland (DPG) is an
extremely rare embryonic developmental anomaly that
can occur in association with midline malformations
and hypothalamic-pituitary axis disorders, such as
central precocious puberty (CPP). The aim of this
report is to describe the management and long-term
clinical course of a patient with this condition.
This is a female patient with a neonatal history
of complex maxillofacial malformation (mandibular
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duplication, cleft palate, and palatal teratoma). She
was referred at 7 years and 6 months of age due to
thelarche, showing signs of puberty on physical
examination. Hormonal studies and gynecological
ultrasound confirmed activation of the gonadotropic
axis, leading to diagnosis of CPP. A Central Nervous
System magnetic resonance imaging (MRI) scan was
performed, revealing complete duplication of the
pituitary gland, hypoplasia of the corpus callosum, and
a hypothalamic hamartoma. She received treatment
with GnRH analogs between the ages of 8 and 12 with
a good clinical outcome. Menarche occurred at age
17, and she reached a final height of 155 cm (-0.9
SDS). Other pituitary axis remained normal during
follow-up.

DPG is a marker of complex midline anomalies.
In cases of maxillofacial malformations and midline
abnormalities, neuroimaging is essential to detect
pituitary anatomical variants. Timely diagnosis and
treatment of CPP in these cases allows for adequate
pubertal development and preservation of final height
potential.

Key words: Duplication of the Pituitary;
Duplication of the Pituitary Gland-plus Syndrome;
Central Precocious Puberty; Maxilofacial anomalies.

INTRODUCCION

La duplicacion de la glandula pituitaria (DGP) es una
anomalia del desarrollo extremadamente rara, con po-
cos casos reportados hasta la fecha!?. Puede estar aso-
ciada a otras malformaciones de la linea media, como
anomalias medio faciales, malformaciones vertebrales,
teratoma nasofaringeo y otras alteraciones del sistema
nervioso central, como la agenesia del cuerpo calloso,
anomalias de la fosa posterior, la ausencia de los bulbos
y tractos olfatorios, la ausencia de la comisura anterior
y variaciones anatdmicas del poligono de Willis. Cuan-
do estas anomalias estan presentes, se denomina sindro-
me DGP-plus'?.

Probablemente se deba a la division de la notocorda
rostral y la placa precordal durante la blastogénesis'*.
Cualquier defecto que se presente en esta etapa suele
ser grave, con afectacion de multiples 6rganos de la
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linea media®.

El sindrome DGP-plus puede producir alteraciones
endocrinas, comprometiendo principalmente al eje
gonadotropol. Esto podria ser secundario a la falla en
la migracion de las células que forman los nuicleos hi-
potaldmicos producto de la agresiéon de la notocorda3;
también se ha propuesto que podria estar relacionado
con la asociacion entre hamartomas hipotaldmicos y
pubertad precoz verdadera’.

Atln se desconoce el mecanismo subyacente que da
origen a estas alteraciones. Buarsi y col. recientemente
reportaron una nueva variante de significado incierto en
el gen PTCH2 en un paciente con DGP-plus y propu-
sieron que el trastorno podria ser resultado de una doble
mutacion en uno de los genes involucrados en la sefiali-
zacion de Sonic Hedghog (SHH), como PTCH2.

Una revision bibliografica reciente mostro que esta
anomalia predomina en personas del sexo femenino
(80%). Las principales anomalias identificadas incluye-
ron DGP, paladar hendido, columna cervical anémala,
masa/agrandamiento hipotalamico, teratoma intraoral,
anomalias de la arteria basilar y lengua bifida/trifida. Se
encontraron anomalias extra craneofaciales en <10%
de los casos, como hernia diafragmatica y anomalias
cardiacas, urinarias y vertebrales. Las complicaciones
tardias incluyeron pubertad precoz, todas en pacientes
mujeres, e hipogonadismo hipogonadotrépico en algu-
nos pacientes>.

Desde el primer caso reportado por Ahlfeld en 1880
hasta la actualidad se han comunicado solo 53 casos en
la literatura, de los cuales 18 fueron descriptos a una
edad mayor a 8 afios las nifias y 9 afios los nifios. Del
subrgrupo de 18 pacientes mayores de 8 y 9 afios, 10
presentaron Pubertad Precoz Central como complica-
cion endodcrina asociada®s”.

El caso clinico aqui informado describe a una pacien-
te con sindrome DGP-Plus que present6 una pubertad
precoz central.

INFORME DE CASO

Paciente de sexo femenino, 7 afios y 6 meses de edad,
derivada al servicio de Endocrinologia con diagnostico
de telarca precoz. Se trata de la primera hija de una pa-
reja sana, no consanguinea, con diagnoéstico prenatal de
malformacion maxilofacial compleja. Nacida a término,

2]
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con peso y talla adecuados para la edad gestacional.
Después del nacimiento se confirma una malformacion
maxilofacial compleja: duplicacion mandibular, fisura
palatina y tumor de techo de boca correspondiente a un
teratoma del paladar (ver Figura 1). A los 3 dias de vida
se realiza traqueotomia y posteriormente reseccion par-
cial del tumor oral y cirugia plastica mandibular con
reseccion del fragmento mandibular duplicado a los 28
y 42 dias de vida respectivamente. A los 8 meses de
vida se realiza excéresis completa del teratoma y cierre
de la fisura palatina, presentando la paciente una buena
evolucion.

Durante los primeros afios de vida no presento otras
intercurrencias, hasta los 7 afios y 6 meses cuando se la
recibe en consulta del servicio de Endocrinologia debi-
do a la aparicion de telarca. Al examen fisico presenta-
ba talla de 126,3 cm (0,87 desvios estandar: SDS), para
una talla medioparental a 0,1 SDS y una prediccion
de talla de 156 cm (-0,77 SDS) con desarrollo pube-
ral en estadio de Tanner M3 y VP3. La paciente pre-
sentaba déficit intelectual, hipertelorismo, duplicacion
mandibular y tercio medio facial aplanado (ver Figura
2). Por sospecha de pubertad precoz, se realizaron los
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siguientes estudios: ecografia pélvica que informd una
longitud uterina de 40 mm, con ovario derecho de 2,8
cm3 y ovario izquierdo de 3 cm3 de volumen (puberal)
y dosaje de gonadotrofinas y estradiol, con resultados
compatibles con activacion del eje gonadotropico. Al
confirmarse la pubertad precoz central se realiz6 reso-
nancia magnética nuclear (RMN) del Sistema Nervioso
Central, evidenciandose duplicacion total de la glandu-
la pituitaria, hipoplasia del cuerpo calloso y hamartoma
hipotalamico (ver Figura 3). La paciente recibi6 trata-
miento con andlogo GnRH desde los 8 hasta los 12 afios
y presentd buena respuesta. Su primera menarca fue a
los 17 afios, con una talla final de 155 cm (-0,9 SDS).

Durante la evolucion del caso se realizaron controles
anuales de la funcion hipofisaria, presentando en todos
ellos resultados normales (ver Tabla 1).

En la Tabla 2 se muestran las malformaciones y alte-
raciones endocrinas en los 51 pacientes evaluados por
Buasri y col con sindrome DGP-Plus, comparado con la
paciente reportada’.

Se obtuvo el consentimiento informado de los proge-
nitores de la paciente menor de edad para la publicacion
de este caso, garantizando su anonimato.

Figura 1. Imagen de la paciente después de la reseccion parcial del teratoma del techo de la boca y plastica

mandibular realizada a los 28 y 42 dias de vida respectivamente.
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Figura 2. Paciente en la primera consulta, a los 7 afios 6 meses de edad.

Figura 3. RMN a los 7 aflos de edad con duplicacién hipofisaria; cortes sagitales derecho (A) e izquierdo (B);
corte coronal (C); TAC 3D con duplicacién mandibular (D).
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Tabla 1. Estudios de laboratorio de la paciente a los 17 afios y 4 meses.

Determinacion Resultados Valores de referencia
FSH 4,5 mUI/ml Fase folicular: 3,03 a 8,08
LH 4,39 mUI/ml Fase folicular: 1,08 a 11,78
17b-Estradiol 43 pg/ml 38-649
Prolactina 9,67 ng/ml 1,29 — 299
Cortisol 9,2 mcg/dl 3,7a194
TSH 1.4 mcUI/ml 0,35 - 4,94
T4l 0,79 ng/dl 0,7-1,5

Tabla 2. Alteraciones reportadas en 51 casos de la literatura y las halladas en el caso reportado.
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Parametro Frecuencia %) Paciente
reportada

Sistema nervioso central
Duplicacion de la glindula pituitaria 51 100 H*
Defecto de la tinica de células de la linea media 35 68,6 NH**
Masa/Agrandamiento hipotaldmico 30 58,8 H
Anormalidades arteriales 22 43,1 NH
Fusion tuberomamilar 19 37,3 NH
Defecto de otras estructuras 6seas craneales de la linea media 19 37,3 H
Agenesia/Hipoplasia del cuerpo calloso 17 33,3 H
Duplicacion/Agrandamiento de ventriculos 9 17,6 NH
Anomalias craneofaciales
Paladar hendido congénito 35 68,6 H
Hipertelorismo 30 58,8 H
Lengua bifida/duplicada/trifida 12 23,5 NH
Micrognatia 9 17,6 H
Uvula bifida 8 15,7 NH
Orejas de implantacion baja y displasicas 5 9,8 NH
Masa nasofaringea/faringea
Pacientes con masa nasofaringea/faringea 33 64,7 H
Teratoma/Dermoide* 30 58,8 H
Hamartomas 5 9,8 H
Malformaciones vertebrales
Duplicacion de cuerpos vertebrales/apofisis odontoides 20 39,2 NH
Raquisquisis de la médula 8 17,7 NH
Otros
Anomalias urinarias 5 9,8 NH
Anomalias cardiacas 4 7,8 NH
Hernia diafragmatica 3 5,9 NH
Anormalidades endocrinas (N 17)
Pubertad precoz 9/17 53,0 H
Hipogonadismo hipogonadotrépico 4/17 23,5 NH
Datos no disponibles 4/17 23,5 NH

*H: Hallada. **NH: No hallada
Fuente: Adaptado de Buasri K, 2025.2
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DISCUSION

La importancia de reportar este caso clinico radica en
la excepcionalidad del hallazgo de una duplicacién de
la glandula pituitaria asociada a malformaciones de la
linea media. Con solo 53 casos descritos previamente
267 este reporte aporta valor cientifico fundamental
por diferentes motivos. Por un lado, refuerza la asocia-
cion patogénica entre las malformaciones maxilofacia-
les complejas y las anomalias del desarrollo del sistema
nervioso central, alertando a que se sospechen anoma-
lias endocrinas ante malformaciones faciales severas.

A diferencia de otros reportes que se limitan al
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