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❖ Abstract

• Un bambino di 8 aa e 8/12 giunge alla nostra osservazione per bassa statura. I test di 

stimolo mostrano un deficit di GH dopo arginina e clonidina, con ipoplasia ipofisaria 

evidenziata alla RM. Viene pertanto prescritta terapia con GH

• Nel corso del follow-up si evidenziano un ipotiroidismo centrale e un deficit di prolattina, 

per cui viene iniziata terapia con levotiroxina

• Viene successivamente avviata analisi genetica per geni ipofisari che risulta positiva 

per mutazione in emizigosi del gene IGSF1

• Due fratelli minori si presentano con quadro analogo caratterizzato da bassa statura ed 

ipotiroidismo centrale, con successiva identificazione della stessa mutazione 
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❖ Abstract

• La sindrome da mutazione di IGFS1 è una malattia X-linked di recente scoperta,

caratterizzata da ipotiroidismo centrale, ritardato incremento del testosterone durante la

pubertà, macrorchidismo in età adulta, deficit di prolattina variabile, e occasionalmente

deficit di GH parziale e transitorio

• La mutazione di IGFS1 rappresenta la causa genetica più comune di ipotiroidismo

centrale
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❖ Background

• La sindrome da deficit di IGSF1 X-linked è stata descritta per la prima volta nel 2012

• Ad oggi la casistica più estesa ha identificato e descritto 69 pazienti di sesso maschile 

affetti e 56 pazienti di sesso femminile portatrici della mutazione

• Il gene IGSF1 codifica per una glicoproteina di membrana coinvolta nella glicosilazione

e nel trafficking proteico verso la superficie cellulare 
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❖ Background

• Il fenotipo nei maschi è caratterizzato da ipotiroidismo congenito centrale, ritardato 

aumento del testosterone in pubertà ma normale timing di progressione del volume 

testicolare, macrorchidismo nell’adulto, deficit di GH parziale in alcuni pazienti in etá

pediatrica, normali o elevati livelli di IGF1 in etá adulta, deficit di prolattina e sovrappeso

• Nelle femmine può raramente manifestarsi un ipotiroidismo centrale 

• La terapia si basa prevalentemente sull’utilizzo di Levotiroxina per la correzione 

dell’ipotiroidismo centrale e del rhGH nel caso in cui si associ un deficit di GH
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• Motivo della visita: un bambino di 8 aa e 8/12 giunge alla nostra osservazione per 

bassa statura 

• Anamnesi fisiologica: primogenito di tre germani, genitori non consanguinei, nato da 

gravidanza insorta spontaneamente e decorsa regolarmente, esitata in TC alla 

42^settimana di EG. PN 4500 g (2.37 SDS), LN 52 cm (0.46 SDS). Buon adattamento 

alla vita extrauterina. Periodo neonatale decorso regolarmente. Allattamento al seno. 

Regolare acquisizione delle tappe di sviluppo psicomotorio

• Anamnesi patologica remota: nulla da segnalare 

• Anamnesi familiare: muta per patologie degne di nota. Statura padre 178 cm, statura 

madre 160 cm, menarca 14 aa, target genitoriale 175.5 cm . Non familiarità per bassa 

statura. 

❖ Anamnesi



• E.C.: 8 aa e 8/12 

• Statura 116.5 (-2.2 SDS)

• Peso 27.8 kg (-0.46 SDS)

• Aspetto armonico, non note dismorfiche

• Volume testicolare 2 ml, pubarca I (Tanner) 

• Tiroide non palpabile 

• Nulla da rilevare a carico di cuore, torace e addome 

• Sviluppo cognitivo adeguato 
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❖ Dati clinici 



Indagini di primo e secondo livello per bassa statura:

• Malattia celiaca: neg

• FT4 0.99 ng/dl (vn 0.7-1.8), TSH 1.6 mIU/ml (vn 0.6-6.3)

• IGF1 45.7 ng/ml (-2.28 SDS), IGFBP-3   3.6 mcg/ml

• Test di stimolo per GH:

– clonidina: picco GH 4.77 ng/ml (vn > 8 ng/ml) 

– arginina: picco GH 0.52 ng/ml (vn > 8 ng/ml) 
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❖ Test laboratoristici



• Rx mano e polso sinistri: etá ossea pari a 6 aa (G&P)

• RM encefalo e ipofisi: "...Adenoipofisi sottile (spessore max di circa 2.5 mm), con profilo superiore concavo, 

segnale sostanzialmente omogeneo in condizioni basali. Lieve asimmetria del pavimento sellare, con 

sottoslivellamento dell'emiporzione di sinistra, in verosimile rapporto alla diversa pneumatizzazione del seno 

sfenoidale. Neuroipofisi di regolare segnale, in sede. Peduncolo ipofisario di calibro regolare, in asse."
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❖ Imaging



Deficit di GH isolato in ipoplasia ipofisaria

Si effettua a completamento ACTH test con Synachten 0.25 mg ev: 

– cortisolo basale 17.12 mcg/dl (vn 4-22), picco di cortisolo dopo stimolo 27.87 

mcg/dl 

– ACTH basale 13.3 pg/ml
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❖ Diagnosi e ulteriori accertamenti



➠ Terapia con rhGH al dosaggio di 1.1 mg/die per 5 gg/settimana (pari a 28 ug/kg/die)
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❖ Trattamento 



rhGH

TH❖ Trattamento 



• E.C.: 11 aa e 3/12 

• Statura 137 cm (-1.28 SDS) 

• Peso 39.5 kg (-0.12 SDS)

• Volume testicolare 4 ml, pubarca I ( Tanner)

• Velocità di crescita 5.2 cm/aa 

• Prolattina 0.4 ng/ml

• FT4 0.77 ng/dl, TSH 1.28 mcUI/ml

• Cortisolo 15mcg/dl (vn 4-22 )

• ACTH 14 pg/ml

➠ Levotiroxina 25 mg/die
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❖ Follow-up clinico-laboratoristico



• E.C.: 14 aa e 8/12 

• Statura 162.4 cm (-1.28  SDS)

• Peso 58 Kg (-0.12  SDS)

• Volume testicolare 20-25 ml, pubarca IV

• LH 0.6 mU/ml, FSH 7.2 mU/ml

• GnRH test: picco di LH 24.84 mU/ml, picco di FSH 22.48 mU/ml

• Testosterone 199.6 ng/dl

• Insulina 12.36 mU/l, HbA1c 32 mmmol/mol
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❖ Follow-up clinico-laboratoristico



Deficit di GH + Deficit di prolattina + Ipotiroidismo centrale 

Si avvia analisi Sanger per geni ipofisari (GHRH, GHRHR, GH1, GHR, IGF1, IGF1R, BTK, 

STAT5B, IGFALS, PAPPA2, IGFBP3, IGF2, IGSF1):

" L’analisi ha rilevato la presenza della variante genomica c.3548G>T in condizione 

di emizigosi nel gene IGSF1"
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❖ Ipotesi diagnostiche e ulteriori accertamenti
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rhGH

TH

- - -

175.5 cm

- - -

Levotiroxyn

Height gain +1.88 SDS• La terapia con rhGH è stata sospesa all’E.C.

di 18 aa

• E’ stato effettuato retesting con GHRH e

arginina che ha documentato una normale

risposta del GH (picco di GH 37.9 ng/ml),

restanti tropine ipofisarie nella norma

• Il guadagno staturale è risultato pari a +1.88

SDS

❖ Risposta al trattamento



• Fratello secondogenito, giunge alla nostra osservazione all’EC di 10 aa e 2/12 per rallentamento 

della velocitá di crescita 

• Statura 128.6 cm (-1.7 SDS)

• Peso 33.5 kg 

• Rx mano e polso sinistri: EO pari a 7 aa (G&P)

• IGF1 51 ng/ml (-2.11 SDS)

• Prolattina 1.2 ng/ml 

• FT4 0.75 ng/dl (vn 0.7-1.8), TSH 1.55 mUI/mL (vn 0.6-6.3) 

• Test di stimolo per GH con clonidina: picco GH 2.69 ng/ml (vn > 8 ng/ml) 
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❖ Anamnesi, dati clinici e laboratoristici



Sanger geni ipofisari: « … variante genomica c.3548G>T in condizione di emizigosi nel gene 

IGSF1"

➠ Terapia con rhGH al dosaggio di 1 mg/die per 5 gg/settimana (pari a 21 ug/kg/die)

➠ Terapia con Levotiroxina 25 mcg/die per 7 gg/settimana 
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❖ Diagnosi e trattamento



rhGH

+

Levotiroxina

TH

Guadagno staturale 

+1.25 SDS

❖ Risposta al trattamento



• Fratello terzogenito, giunge alla nostra osservazione all’EC di 5 aa e 6/12 

• Statura 105 cm (-1.5 SDS)

• Peso 19.5 kg 

• Rx mano e polso sinistri: EO pari a 3 aa (G&P)

• IGF1 40 ng/ml (-2.12 SDS)

• Prolattina 1.1 ng/ml 

• FT4 0.93 ng/dl (vn 0.7-1.8), TSH 1.51 mUI/mL (vn 0.6-6.3) 

• Test di stimolo per GH con arginina: picco GH 0.67 ng/ml (vn > 8 ng/ml) 
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❖ Anamnesi, dati clinici e laboratoristici 



Sanger geni ipofisari in corso

➠ Terapia con rhGH al dosaggio di 1 mg/die per 5 gg/settimana (pari a 21 ug/kg/die)

➠ Terapia con Levotiroxina 25 mcg/die per 7 gg/settimana 
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❖ Diagnosi e trattamento



• In considerazione dei parametri clinici (statura e velocità di crescita) si soprassedeva a 

terapia con rhGH e si monitorava il paziente 

• E.C. 5 aa e 11/12 

• Statura 107.4 cm (-1.48 SDS)

• Peso 20.1 kg 

• FT4 0.71 ng/dl (vn 0.7-1.8), TSH 1.7 (0.6-6.3)

➠ Terapia con Levotiroxina 25 mcg/die per 6 gg/settimana 

❖ Follow-up clinico-laboratoristico 
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• E.C. 7 aa  

• Statura 113.2 cm (-1.6 SDS)

• Peso 25 kg 

• Velocità di crescita 4 cm/aa (-2.06 SDS)

➠ Terapia con rhGH al dosaggio di 0.8 mg/die per 5 gg/settimana (pari a 23 ug/kg/die) 
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❖ Follow-up clinico-laboratoristico 



rhGH

TH

Levotiroxina

Controllo a 6 mesi 

dall’inizio della terapia 

VC 8.8 cm/aa

❖ Risposta al trattamento



• La mutazione in emizigosi del gene IGSF1 dovrebbe essere sospettata in tutti

i casi di ipotiroidismo centrale associato alle altre caratteristiche cliniche della

sindrome

• Levotiroxina e rhGH costituiscono i trattamenti cardine nei casi in cui si associ

all’ipotiroidismo centrale un deficit di GH, che normalmente ha natura

transitoria
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❖ Conclusioni


