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"Si hay algo en nosotros verdaderamente divino, es la voluntad.
Por ella afirmamos la personalidad, templamos el caracter, desafiamos
la adversidad, reconstruimos el cerebro y nos superamos diariamente”

Santiago Ramodn y Cajal

La Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) organiza este afio el XXII Cur-
so Postgrado para aquellos profesionales que se inician en el apasionante mundo de la
Endocrinologia Pediatrica. Desde hace afios este curso es un referente en la actualizacion
de los conocimientos en dicho campo.

Los continuos avances en nuestro campo nos obligan a adquirir y contrastar dia a dia
nuestros conocimientos. Qué mejor forma de reciclarse que compartirlo con profesionales
motivados y convencidos.

Se abordaréan en este Curso actualizaciones de distintas patologias tanto desde el punto
de vista tedrico como desde la experiencia clinica. Esperamos y deseamos que los temas
seleccionados cubran las expectativas de los asistentes y les ayude en su préactica diaria.
Este afio y bajo el titulo “Formar para Mejorar” hemos querido abordar de una forma mas
directa la endocrinologia neonatal, las displasias ¢seas y la osteoporosis.

Queremos agradecer a todos los colaboradores que han participado en la organizacién de
este Curso, a los ponentes y a todos los asistentes.

Igualmente agradecer a la casa Pfizer su patrocinio, que afio tras afio hace posible reflejar
el contenido del Curso en un libro permitiendo, de esta forma, el acceso a la informacion
aportada tanto al resto de profesionales de nuestra Sociedad como a todos aquellos inte-
resados en el apasionante mundo de la Endocrinologia Pediatrica.

Diego de Sotto Esteban
Maria Alija Merillas
Coordinadores XXII Curso de Postgrado SEEP
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Seguimiento del RN con alteraciones

tiroideas

Maria Alija Merillas, Pilar Sevilla Ramos, Fatima Olalla Nadal

Hospital Universitario de Guadalajara

Introduccién y recuerdo fisiolégico

Las hormonas tiroideas son fundamentales
en la embriogénesis, crecimiento y desa-
rrollo del sistema nervioso fetal. Dado que
la organizacion neuronal y la mielinizacion
se extienden a la vida postnatal, su papel
es critico desde el segundo trimestre de
gestacion hasta pasados los tres primeros
afos de vida.

El tiroides es la primera glandula endocrina
que aparece en el desarrollo embrionario:
alcanza su posicion definitiva en la 7% se-
mana, es capaz de concentrar yodo a partir
de la semana 10° e inicia la sintesis y secre-
cion de hormonas tiroideas en la semana
122,

El eje hipotalamo- hipdfiso- tiroideo empie-
za a desarrollarse a partir de la semana
82-10% Aunque a partir de la 12% semana se
detecta la secrecion de TSH, no es funcio-
nalmente activo hasta la segunda mitad de
la gestacion, y no se alcanza el feed-back
completo y maduro hasta el 1°- 2° mes de
vida posnatal. Este eje se desarrolla inde-
pendiente del materno, ya que la TSH ma-
terna no atraviesa la placenta como lo ha-
cen, parcialmente, la T4 y la T3. Aunque la

TRH materna si traspasa la barrera placen-
taria, tampoco parece tener acciéon sobre
el desarrollo del tiroides fetal.

La T4 materna contribuye significativamen-
te a las necesidades intrautero durante
toda la gestacion, en la primera mitad de
la gestacion la unica T4 disponible por el
feto es de origen materno. A partir de la
segunda mitad la T4 sérica aumenta de-
bido a una mayor produccién hepatica de
proteina transportadora (TBG) y en menor
grado, por sintesis de T4 en el tiroides fetal
tras estimulo de la TSH. En esta época la
T4 materna ejerce un efecto protector ante
una funcién tiroidea inadecuada’. Los valo-
res de T4 libre (T4L) fetal aumenta de 0,1
ng/dlenla 12% semana, a 2 ng/dl al final de
la gestacion a término, dicho incremento es
mas marcado a partir de la 22°- 24% semana
de gestacion.

En los 30-60 minutos posteriores al parto la
TSH sufre un rapido ascenso debido al pin-
zamiento del corddn umbilical y a la expo-
sicion a un ambiente mas frio. En el recién
nacido (rn) a término llega a alcanzar valo-
res entre 60-80 mU/L para de nuevo des-
cender, de forma brusca, en las primeras
24 horas con cifras en torno a 20 mU/L. En

XXII Curso de Formacioén Postgrado. Endocrinologia neonatal, Displasias esqueléticas y Metabolismo calcio-fésforo 15
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la semana siguiente contindan bajando de
forma mas paulatina, y al final de la misma
se encuentra en torno a 6-10 mU/L, persiste
en cifras ligeramente superiores a los nive-
les adultos durante el primer mes de vida,
y se sitla en un rango normal alrededor de
los 2 anos de vida.

Tanto T4 total (T4t), como T4Ly T3 siguen
un patron similar. A las 24-36 horas los
valores de T4ty T4L son de 10-22 mcg/dl
y 2-5 ng/dl, y a las 4 semanas de vida de
7-16 mcg/dly 0,8-2 ng/dl respectivamente.

Hipetiroidismo neonatal

Es una entidad poco frecuente, siendo la
principal causa la enfermedad de Graves
neonatal secundaria el paso transplacen-
tario de ac. maternos anti receptor de TSH
(anti-TSHR), seguido, a mucha distancia,
de las mutaciones activadoras del gen del
receptor de TRH. La presencia de ante-
cedentes familiares (herencia AuD) y/o la
evolucion del hipertiroidismo congénito a
permanente, orientaria hacia dicha patolo-
gia. Una a tercera causa son las mutacio-
nes activadoras de las subunidad a de la
proteina G como ocurre en el sindrome de
Mc Cune Allbright.

El Graves neonatal es igual de frecuente en
ambos sexos, se estima una prevalencia
de 1:25.000 neonatos, y afecta a 1-5% de
recién nacidos de madres con enfermedad
de Graves.

El riesgo de hipertiroidismo en el recién na-
cido esta en relacion con:

e Factores fetales: presencia de tirotoxi-
cosis fetal.

e Factores maternos, como el titulo ele-
vado de ac. maternos antiTSHR en el
3° trimestre y el grado de actividad de
la enfermedad materna durante la ges-
tacion. Sila madre ha precisado trata-

miento hasta el momento del parto, la
incidencia asciende a un 22%.

En lo que se refiere al paso transplacenta-
rio de antiTRH, aumenta progresivamente a
lo largo del Ultimo trimestre, de tal forma,
que en la 30% semana los valores de 1gG
en plasma fetal y en sangre materna son
similares. Los ac. se fijan al receptor de
TSH de la célula folicular tiroidea del feto y
del recién nacido, objetivandose respuesta
a partir de la semana 20 de gestacion. La
probabilidad de presentar Graves neonatal
es mayor cuando el nivel de ac. maternos
se encuentra un 500% por encima del ran-
go de normalidad del laboratorio, o dupli-
cado o triplicado segun otros.

En el feto a partir de la 22 semana se obser-
van sintomas: bocio, retraso de crecimiento,
edad 6sea aumentada, hiperactividad, ame-
naza de parto prematuro y taquicardia (>160
lpom), ésta se considera un signo tardio.

En el recién nacido, la clinica puede comen-
zar desde las pocas horas de nacimiento
hasta las 4®-6° semana de vida, aunque es
mas frecuente entre el 7°-10° dia de vida,
este retraso se debe al paso transplacente-
rio de anttitiroideos maternos. El estado de
hipercatabolismo es el responsable de los
mismos. Son signos y sintomas de Graves
la presencia de:

e Bocio (que puede llegar a comprimir
traquea y eso6fago).

e Taquicardia, hipertension arterial, insu-
ficiencia cardiaca.

e Prematuridad, retraso crecimiento in-
trauterino.

e Vomitos, diarrea, escasa ganancia
ponderal, pérdida de peso.

e Hipertermia, rubor, irritabilidad, hipe-
rexcitabilidad, temblor, mirada fija, re-
traccion palpebral, proptosis.

e |ctericia, hepatomegalia, esplenome-
galia.
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e Trombocitopenia, hipercoagulabilidad.

Suele remitir entre la 3%-12% semana de
vida, y su duracion esta en relacion con
la presencia de anticuerpos maternos anti
TSHR en el recién nacido.

El prondstico viene determinado a corto
plazo por la insuficiencia cardiaca y a largo
plazo por la craneosinostosis y el retraso
psicomotor?,

A pesar de tratarse de una entidad poco
frecuente, sus repercusiones son importan-
tes, lo que obliga a buscar estrategias que
permitan un diagnoéstico precoz:

1. Durante el embarazo: Esté indicado so-

licitar titulo de ac. anti-TSHR si:a) existe
historia materna de cirugia o radiolodo
por Graves en los 5 afos previos, ya
que los ac. pueden estar presentes en
sangre materna durante afios después
dichos tratamientos; b) si durante la
gestacion existe enfermedad activa en
tratamiento con antitiroideos; c) o en
caso de antecedentes de hipertiroidis-
mo fetal/neonatal en gestaciones pre-
vias. Se solicitara titulo de ac. antiTRH
entre la semana 20%-24% de gestacion,
este método determina las presencia
de inmunoglobulina estimuladoras del
tiroides (TSI).
No es necesario la determinacion si el
tratamiento previo fue con antitiroideos
y la gestante actualmente esta eutiroi-
dea y sin tratamiento®.

2. En el parto: la determinacion de anti-
TSHR en sangre de cordén es de gran
utilidad. Si son negativos se descarta
el riesgo de hipertiroidismo, y si son
positivos la probabilidad de presentar
dicha patologia es de un 29%*.

3. En el recién nacido: En los hijos de
madre con ac. anti-TSHR positivos en
el tercer trimestre, o si se desconoce
su valor, se solicitara TSH, T4L y ac.
antiTSHR entre el 3° y 5° dia de vida

(méaximo 7° dfa). Utlizando como re-
ferencia valores de normalidad segun
edad.

No existe un protocolo consensuado de se-
guimiento de estos nifios. Algunos autores
abogan por un control analitico semanal
hasta la negativizacion de los Ac, y otros
consideran que si a los 14 dias de vida el
recién nacido esta asintomatico y los valo-
res de T4L son normales, no son necesa-
rios mas controles analiticos, realizandose
tan soélo seguimiento clinico.

Las drogas antitiroideas no estan exentas
de efectos teratégenos: el metimazol (MMI)
se ha relacionado con aplasia cutis, atre-
sia de coanas, onfalocele y fistula traqueo-
esofégica, y el propiltiouracilo (PTU) con
fallo hepatico severo de aparicion brusca
y rapidamente progresiva. Por ello, en las
ultimas recomendaciones de la American
Thyroid Association (ATA) en cuanto al tra-
tamiento del Graves en la mujer gestante®®
se aconseja limitar el uso de propiltiouracilo
al 1° trimestre, y cambiar en los otros dos
a MMI.

Una vez confirmado el hipertiroidismo en el
neonato, el tratamiento se iniciara, aunque
esté asintomatico, cuando los valores de
T4l estén en 1 6 2 DS por encima del valor
de referencia para su edad (T4L > 35 pmol/
L=2,56 ng/dl), e incluye

e Con el fin de disminuir las manifesta-
ciones adrenérgicas se administrara un
Bblogueante durante la 1#-2% semana
(propanolol a 2 mg/kg/dia cada 8 h o
preferentemente atenolol por ser car-
dioselectivo a 1 mg/kg/dia).

e Antitiroideos: de eleccion metimazol
0,025-1 mg/kg/dia, tres veces al dia.
Actuan inhibiendo la sintesis de hormo-
nas, pero no bloguean su liberacion,
por lo que en las primeras 2 semanas
es Util asociarlo a solucion de lugol
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(126 mg de yodo/ml) para impedir di-
cha liberacion. Dosis de 1 gota=8 mg/
cada 8 h via oral.

e Enlos casos graves, se puede asociar
a glucocorticoides (prednisona 2 mg/
kg/dia) que inhiben la secrecion de
hormonas tiroideas y su conversion pe-
riférica. E incluso esta descrito el tra-
tamiento con gammaglobulinas iv con
el fin de bloguear los ac. antitiroideos.

e Sifuera necesario, instaurar tratamien-
to de soporte: sedacion, nutricion vy Ii-
quidos.

Durante el mismo se realizaran controles
analiticos cada 2 semanas (T4L, TSH, ac.
TSI). La duraciéon media del tratamiento es
de 2-3 meses.

Se considera alto riesgo de tiroxicosis en el
recién nacido si: presento tirotoxicosis fetal,
si la madre ha estado en tratamiento con
antitiroideos en el parto o si el titulo de ac.
es elevado (elevaciones de TSI de 500%
por encima del valor normal)’

La lactancia materna no esta contraindi-
cada en el caso Graves materno en trata-
miento, a pesar de que si se detectan los
antitiroideos en la leche. Si la madre esta
con dosis de metimazol por encima de 30
mg/dia o de propiltiouracilo mayores de
300 mg/dia, se aconseja realiza funcion ti-
roidea en el nifio por riesgo de hipotiroidis-
mo neonatal.

El Graves materno puede asociarse tam-
bién a hipotiroidismo en el recién nacido.
Pudiendo ser:

e Hipotiroidismo primario transitorio: es
debido al paso transplacentario de
antitiroideos maternos, y puede cursar
con bocio.

e Hipotiroidismo central transitorio: la ex-
posicion a niveles elevados de T4libre
durante la gestacion inhibe la madura-

cion de las células tirotropas hipofisa-
rias y altera el eje hipotalamo- hipdfiso-
tiroideo. Esta descrita la evolucion de
algunos de estos nifios hacia un hipoti-
roidismo primario, supuestamente per-
manente, con niveles elevados de TSH,
glandula tiroidea disminuido de tamafo
y con un patrén ecogréfico irregular. El
origen de los niveles elevados de T4L
puede ser tanto materno, por un mal
control del hipertiroidismo, como fetal
por la actuacion de los ac. anti TRH en
el tiroides del feto®.

Hipotiroidismo congenito primario

Las hormonas tiroideas son indispensables
para el desarrollo cerebral desde la época
prenatal hasta el tercer afio de vida. Si bien
en la época fetal el paso transplacentario
de T4L materna protege dicho desarrollo,
no ocurre lo mismo tras el nacimiento, lo
que unido a la escasa sintomatologia de
esta patologia en fases iniciales, lleva a
un diagndstico tardio en el que el retraso
mental era inevitable. Con el fin de realizar
una deteccion precoz, en los afos 70, se
pusieron en marcha en toda Europa los pro-
gramas de cribado neonatal mediante la
determinacion en sangre total en papel de
filtro, obtenida del talén del recién nacido a
las 48-72 horas de vida mediante protocolo
estandarizado.

Haremos un breve repaso a los puntos
esenciales del Ultimo documento de con-
senso de la European Society for Paedia-
tric Endocrinology (ESPE) sobre cribado,
diagndstico y seguimiento del hipotiroidis-
mo congénito®. El grado de recomendacion
se expresara con la siguiente nomenclatu-
ra: grado 1, alto grado de recomendacion
(aplicable a la mayoria de las situaciones
y pacientes, con claros beneficios); grado
2, (escaso grado de recomendacion basa-
do en el consenso de un grupo de traba-
jo). Calidad de la evidencia: @@ estudios
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de cohortes prospectivos, ensayo clinico
randomizado y controlado, @O estudios
observacionales, JOO basado en series
de casos u observaciones clinicas no sis-
tematizadas.

La prueba de cribado neonatal con mayor
sensibilidad es la deteccién de TSH en san-
gre total (1/@QQ). A lo largo de los afos,
los puntos de corte han ido descendiendo
progresivamente. En la actualidad se consi-
dera positivo con valores de TSH en sangre
total, de 7,5 a 10 uU/mL segun los distintos

Se recomienda realizar un segundo cribado
en sangre total en los siguientes grupos: EG
< 37 semanas, prematuros enfermos ingre-
sados en UVI, nifios en los que la muestra en
sangre total haya sido recogida en las prime-
ras 24 horas de vida, bajo y muy bajo peso al
nacer, embarazos multiples. (2/@J0).

Los hipotiroidismos congénitos podemos
clasificarlos en:

e Permanentes: disgenesias (agenesias,
hipoplasias, ectopias) dishormonogé-

centros. nesis.
Eco, gammay AF de HC AF de
morfologia tiroidea | hermanos tios HC padres
Eutdpico con test TSH-R ( hipoplasia) | PAX 8
perclorato - TG (bocio)
Eutépico con test TPO,DUOX 2/
perclorato + DUOXA2 +/- TG
Eutdpico, sinimagen | SCL5A5/NIS, TSH-R
en gamma (hipoplasia)
sordera eutopico SCL26A4/PDS
Talla baja, obesidad, eutépico GNAS
hipocalcemia
Fisura palatina, Agenesia/hipoplasia | FOXE1
alteraciones cabello
Agenesiaa renal, Agenesia/hipoplasia/ | PAX8 PAX8
alt.tracto UG eutopico/ectopico
Malf. cardiacas
Coreoatetosis, Agenesia/hipoplasia/ | NKX2-1 NKX2-1
alt. neuroldgica eutépico
Alt. pulmonares: enf. Agenesia/hipoplasia/ | NKX2-1 NKX2-1
membrana hialina en rn | eutdpico
a término, enf. pulmonar
intesticial
Malf. cardiacas Agenesia/ectopia NKX2-5 NKX2-5

Tabla adaptada®
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Transitorios: por paso transplacentario
de ac. antitiroideos de madre con hi-
potiroidismo autoinmune, inducido por
drogas administradas al neonato o a la
embarazada, por deficiencia materna
de yodo durante el embarazo, que en
los casos severos da lugar al cretinis-
mo endémico.

Todo resultado positivo ha de ser envia-
do de forma inmediata a las unidades de
seguimiento para su confirmacion diag-
nostica e instauracion de tratamiento sera
coordinado por unidades de referencia de
endocrinologia pediatrica.

El estudio de confirmacion incluye los si-
guientes pasos:

Anamnesis: Antecedentes familiares
(enfermedades tiroideas, autoinmunes,
sorderas) antecedentes perinatales
(edad gestacional, tipo de parto, Ap-
gar, farmacos administrados durante
el embarazo incluido yodo y contrastes
yodados)

Exploracion fisica: Antropometria neo-
natal, malformaciones asociadas su-
gestivas de alteracion genética (fre-
cuencia del 10% de los casos) (1/
@@d). cardiacas (foramen oval, este-
nosis pulmonar), pulmonares (distress
respiratorio > 24 h), neuroldgicas (hi-
potonia), faciales (fisura palatina, labio
leporino, pelo ralo), renales (agenesia
renal unilateral, ureterocele).

Analitica: niveles séricos de TSH, T4L,
tiroglobulina (TGB), anticuerpos antiti-
roideos (antitiroglobulina, anti microso-
males o antiperoxidasa, anti TSI). Si el
valor de TSH esté elevado y el de T4L
bajo se trata de un hipotiroidismo pri-
mario. En funcién del valor de T4L ha-
blaremos de hipotiroidismo leve si esta
entre 0,7-1,1 ng/dl, moderado 0,4- 0,6
ng/dl o grave < 0,4 ng/dl. La tiroglobu-
lina informa de la presencia o ausen-
cia de tejido tiroideo. En las agenesias

tiroideas su valor es muy bajo o inde-
tectable (< 3 ng/ml), en las ectopias
puede ser normal o elevado y en las
dishormonogénesis varia en funcion de
la etiologia.

Estudios radiologicos y de medicina
nuclear:

Ecografia tiroidea: Informa de la forma,
localizacion y tamafio de la glandula.
En los tiroides ectdpicos la Eco doppler
es mas sensible que la ecografia con-
vencional para ubicar el tejido tiroideo
(presencia de una zona de hiperaflujo
vascular). El volumen se calcula en
cada lobulo tiroideo por separado, y
segun la férmula de un elipsoide = m*
/6  x longitud x altura x profundidad*
m=nUmero pi'°. Segun los autores el
rango de normalidad para los neonatos
varia de 0,84 + 0,38 ml a 1,62 = 0,41
ml.

Gammagrafia tiroidea: los radiotraza-
dores utilizados son el®*®™ Tc y el 23|, El
segundo es mas especifico, permite
diagnosticar lo defectos de organifica-
cion y realizar posteriormente el test de
descarga con perclorato''. Se consi-
dera normal una captacion: 1) a las 24
h, de un 15-30%; 2) a las 6 h, el 50%
de la captacion de las 24 h; 3) a las
2 h, el 25% de la captacion de las 24
h. Puede dar falsos negativos, a pesar
de existir una glandula tiroidea in situ,
en casos de exceso de exposicion a
compuestos yodados, en las mutacio-
nes inhibidoras del receptor de TSH, en
las del gen NIS, o en la presencia de
ac. maternos bloqueadores del recep-
tor de TSH. Ha de realizarse antes de
iniciar el tratamiento o en los primeros
7 dias (1/@@D0), pero nunca ha de ser
una condicion para retrasar el inicio del
mismo. Una adecuada aproximacion
diagndstica requiere la realizacion de
eco y gamma, no siendo excluyente
una de la otra. (1/@@0)".

Test de descarga de perclorato: Permi-
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te identificar los trastornos de organi-
ficacion del yodo (I0OD). Esté indicado
en los casos con tiroides in situ aso-
ciados a: hiperplasia tiroidea, valores
elevados de tiroglobulina o si existen
antecedentes familiares de patologia
tiroidea.

°  Tras la realizacion de una gamma-
grafia con | en la que la capta-
cion es normal o aumentada, se
administra perclorato (iv o vo) (do-
sis vo: < 2 afios: 10 mg, 2-12 afos:
200 mg, > 12 afios: 400 mg), y a
las 2 horas, se valora la cantidad
de ', que a nivel tiroideo, ha sido
desplazado por el perclorato. Unas
descargas > 10% indican defectos
de la organificacion: se conside-
ra un déficit total si es > 90 % vy
parcial si se encuentra entre un 10-
90%. Algunos autores difieren en
este punto de corte y lo sitian en >
50%, 10-50% respectivamente.

Otros estudios: a realizar en los 3 pri-

meros afios de vida: 1) eco cardio al

diagnéstico; 2) revision oftalmoldgica

(no solo agudeza visual); 3) potencia-

les evocados auditivos: después del

primer mes y antes de la escolarizacion

a los tres arios de edad. (2/JJ0).

Tratamiento:

Indicaciones: 1) se iniciara lo antes po-
sible, siempre dentro de los primeros
15 dias de vida o inmediatamente des-
pués de la confirmacion diagnostica en
suero en los nifios diagnosticados en
un segundo test (1/3Q0); 2) se inicia-
r& forma inmediata si el valor de T4L
en suero es bajo, independientemente
del valor de TSH (1/@@@), o si el va-
lor de TSH> 40 mU/I en papel de filtro,
independientemente del valor de T4 (1/
@@0), en este caso se realizara extrac-
cion en sangre previa al comienzo, pero
no se esperara a los resultados; 3) po-
dria retrasarse el inicio del tratamiento

1-2 dias hasta resultado de determi-
naciones en plasma si el valor de TSH
en sangre total es < 40 mU/I (1/@Q0),
aunque resefia que con valores de TSH
> 20mU/I la mayoria de los clinicos abo-
gan por tratarlo independientemente de
los valores de T4L. (2/@@0); 4) si la
TSH se encuentra entre 6-20 mU/| de
forma mantenida durante 3-4 semanas,
los valores de T4 en rango y el nifio esta
asintomatico: se realizaran estudios
radiologicos, y si éstos son normales,
contempla dos vias a consensuar con
la familia: &) iniciar tratamiento y mante-
nerlo hasta los tres afos de vida en los
que se suspenderéa para reevaluarlo,
b) no tratar y realizar extraccion analiti-
ca a las 2 semanas (2/3Q0).

De eleccion: levotiroxina, preferible
comprimidos a jarabe, y marca co-
mercial a genéricos. En ayunas (30
minutos antes de una ingesta, en una
cucharadita disuelto agua o leche ma-
terna, intentando administrarla del mis-
mo modo y a la misma hora todos los
dias. La soja, el hierro, el calcio y los
antiacidos que contienen hidroxido de
aluminio interfieren la absorcion. Dosis
inicial de 10-15 mcg/ kg/ dia (1/3Q0).
En los casos de hipotiroidismos seve-
ros comenzar con dosis mas altas 'y en
los moderados/leves mas bajas. En ni-
flos con insuficiencia cardiaca comen-
zar con la mitad de dosis e ir aumen-
tando cada 2 semanas en funcién de
los valores de T4L (2/@00). Si no fuera
posible su administracion via oral, se
administrara via intravenosa un 80% de
la dosis oral ((1/@@0). Es recomenda-
ble dar a los padres instrucciones por
escrito al inicio (1/d00).

El objetivo es normalizar los niveles de
T4 alos 15 dias y de TSH en el primer
mes, y mantener T4L en rango medio
alto y TSH en rango medio bajo duran-
te estos tres afios (1/@J0). Se evitaran
niveles de TSH < 0,05 mU/L
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e [a monitorizacion del tratamiento: se
realiza mediante determinaciones pe-
riodicas de TSHy T4L. Se realizaran en
ayunas y con un intervalo minimo entre
la Ultima toma de medicacion y la de-
terminacion de 4 horas (1/3@d) y con
la siguiente periodicidad de los contro-
les analiticos (1/@00):

e Alos 15 dias de iniciar el tratamiento, o
si en dicho control no se hubieran nor-
malizado los valores de TSH se reali-
zaran cada 15 dias hasta la normaliza-
cién de dicho parametro.

e Durante el primer afio de vida cada 1-3
meses — durante el segundo vy tercer
afo de vida cada 2-4 meses - hasta
finalizar el crecimiento cada 3-12 me-
ses y a las 4-6 semanas de un cambio
de dosis.

Reevaluacion:

Permite valorar si estamos ante un hipotiroi-
dismo congénito o transitorio (1/3 del total
de los hipotiroidismos) y realizar el estudio
etiologico. Se evaluara a partir de los tres
afos de edad, que es cuando la mielini-
zacion del sistema nervioso central se ha
completado. Esté indicado en los tiroides in
situ no diagnosticado inicialmente de hipo-
tiroidismo permanente (dishormonogénesis
no confirmada por estudio genético o DUOX
2 en heterozigosis, o sindrome de Pendred)
o sin diagndstico definitivo al inicio del tra-
tamiento. Y no es necesario realizarlo en las
atiretosis confirmadas por eco y gamma-
graffa, o en los tiroides ectopicos. Se podria
realizar la reevaluacion a menor edad si los
datos obtenidos orientan hacia una forma
transitoria (exposicién a compuestos yoda-
dos, paso transplacentario de anticuerpos
anti tiroideos maternos) (Tabla 1).

Funcion tiroidea del prematuro

Las primeras diferencias con el rn a término
aparecen ya en el momento perinatal y son
debidas a la propia maduracion fisioldgica.
Aunque la capacidad para sintetizar T4, T3,
tiroglobulina (TGB) y concentrar yodo co-
mienza antes, los valores de T4y T4L en
sangre de corddn no aumenta claramente
hasta la 20*-24% semana, por lo que la con-
tribucion tiroidea en el momento del naci-
miento es mucho menor en prematuros que
en recién nacidos a término.

Por otra parte, si bien los cambios post-
natales en los valores séricos de TSH,
T4tl, TAL y T3 en el prematuro son cualita-
tivamente similares a los del rn a término,
cuantitativamente son inferiores. Se debe
en su mayor parte a la inmadurez del eje
hipotalamo-hipofiso-tiroideo, més significa-
tivo a menor edad gestacional y son mayo-
ritariamente transitorias.

En un estudio realizado en 72 neonatos se
encontraron los siguientes rangos' .

Pasada la primera semana de vida, se ob-
serva un ascenso progresivo de los valo-
res de T4 y T3 que alcanzan el rango de
normalidad de los rn a término entre la 3°
-6% semana de vida en los prematuros<28
semanas', mientras que en los de edad
gestacional de 30%-35% semanas, los valo-
res se solapan con los del rn a término a
partir de la 2% semana de vida'®.

Por lo tanto, el grupo de mayor riesgo es
el de EG < 28 semanas, de entrada estos
ninos parten de unas concentraciones séri-
cas de hormonas tiroideas mas bajas, un

Edad gestacional 24-27 semanas

28-30 semanas 31-34 semanas

1 h de vida TSH 8 mU/L

TSH 20 mU/L TSH 23 mU/L

24 horas de vida T4L 1,5 ng/dl

T4L 2,1 ng/d| T4L 2,3 ng/d|
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Tabla 1. Diagndstico etiolégico en funcion de las exploraciones complementarias.

ETIOLOGIA | GAMMAGRAFiA| CCOGRA- Tg Test CARACTERISTICAS
FIA perclorato
) : 1/ nula
Agenesia No capta No imagen <29/ NI
Hemi ia: mas f
Hipoplasia | tamafio _ Variable ermagenesia: mas recuenltfa
. . | tamafio NI de LTIy que curse con funcién
Hemiagenesia e
tiroidea normal.
| tamafio En agenesias y ectopias
Localizacion no pensar en alt. de factores de
habitual Loc. no variablel/ transcripcion: PAX8, NKX2.5
Ectopia Con *mTc el habitual / N/ t NI (-asocia defectos cardiacos).
tiroides lingual agenesia f FOXE1(asocia alteraciones del
puede dar falso cabello, del paladar y labio
negativo. leporino).
erioLogia | SAMMAGRAFIA Teohararial - 1g Test | CARACTERISTICAS
(captacion) perclorato
. . L Diversidad de fenotipos: de hi-
Resistencia disminuida . . : ) .
N/ N/t NI* pertirotropinemia asintomatica
alaTSH R -
a hipotiroidismo congeénito.
Alta transpor- | captacion de "%l en gl salival
o N/t
te/captacion No capta/| Bocio tardio il NI .
12(gen NIS) Cociente I? saliva/suero < 20.
Alt. ifi- " . P
9rgan| l ) positivo | Es la dishormonogénesis mas
cacion (gen N/t Bocio il (> 90%) | frecuente
TPO) ° '
Albumina yodada en sangre
Bocio len las positiva.
grande: cuantitati- Yodopeptidos de bajo peso
. . hiperplasico/ negativo | molecular en orina >5%.
Alt. sintesis Tg N/t . vas
Multinodular. on las El test de perclorato puede ser
Puede ser Tcualit positivo en niflos pequefnos
congeénito. ’ en los que el bocio no se ha
desarrollado aun.
Sordera que puede manifes-
Sindrome de " tarse a lo largo de la infancia.
N
Pendred 1 n 1 positivo Gran variabilidad fenotipica
inter e intrafamiliar.
- Presencia de DIT MIT en
Alteracion )
dehalogena- orina.
sas ™M N/t negativo |Puede expresarse de manera
(DHEAL 1) diferida y no detectarse en el

cribado neonatal.

NI — no indicado
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eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo mas inma-
duro, y se ven privados, de forma precoz,
del aporte materno de hormonas y yodo. A
lo que se unen factores que agravan aun
mas esta situacion como son: la deficiencia
0 exceso de yodo y una menor retencion ti-
roidea del mismo, una baja sintesis de TBG,
patologia neonatal grave y multiorganica y
el uso de medicaciones que alteran el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroideo.

Es por ello que se consideran recién naci-
dos a riesgo de presentar alteraciones de
la funcion tiroidea los siguientes grupos: EG
< 32 semanas y/o peso al nacer < 1.500
g, EG < 37 semanas que precisa ingreso
en UCI, rn con patologia neonatal grave
que precisa administracion de medicacio-
nes que pueden alterar la funcion tiroidea
(Tabla 2), nutricion parenteral exclusiva y rn
expuesto a desinfectantes o contrastes yo-

dados. Aunque por distintas causa, se in-
cluirian en este grupo gemelos univitelinos,
hijos de madre con patologia tiroidea auto-
inmune y nifios con sindrome de Down.

La deficiencia hormonal puede dar lugar a
las siguientes alteraciones:

®  Hipotiroxinemia: niveles bajos de T4L y
T4 no acompanados de niveles eleva-
dos de TSH. Es la méas frecuente y sue-
le ser transitoria, normalizandose los
valores a los 6-8 semanas. Tiene una
relacion directamente proporcional a la
edad gestacional. Puede manifestarse
hasta en un 50 % de los menores de
28 semanas.

e Hipotiroidismo primario. valores bajos
de T4L asociados a aumento com-
pensatorio de TSH, relacionado con
la inmadurez de la glandula tiroidea y

Tabla 2. Medicaciones que pueden alterar la funcion tiroidea.

MEDICACION

EFECTO EN LA FC TIROIDEA

Dopamina* (dosis > 1 mcg/kg/min)
Glucocorticoides

| secrecion TSH

Betabloqueantes
Propiltiouracilo

| conversion T4 a T3

Amiodarona
Amiodarona | sintesis y liberacion de hm tiroideas
Octeotrido | secrecién hormonas tiroideas

Fenobarbital, carbamacepina

1 metab. T4

Furosemida
Heparinas
Lipidos iv
Corticoides
Carbamacepina

l unién de T4 a TGB

Sulfato ferroso
Colestiramina

| absorcion intestinal de L-T4 oral

Contrastes y desinfectantes yodados

Bloguea incorporacion de yodo a Tg y
liberacion de T4

un efecto rebote.

*El efecto de la dopamina se inicia a partir de las 12 horas, y a las 24 horas de suspenderla se observa
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mas prevalente en los < 1.500 g. La
deficiencia de yodo es un factor coad-
yuvante.

e Hipertirotropinemia: persistencia de
valores aumentados de TSH, hasta
alcanzar un nuevo equilibrio, tras nor-
malizarse las cifras de T4L. Suele en-
contrarse entre 6-15 mU/L, descrita en
un 1% de los < de 1.500 g, puede evo-
lucionar a forma transitoria hasta en un
30 % de éstos.

A pesar de tratarse de alteraciones eminen-
temente transitorias, la duda surge al plan-
tearse los posibles efectos a largo y medio
plazo de estos valores bajos de T4 en dis-
tintos parametros (rendimiento académico,
coeficiente intelectual, ganancia de peso,
perimetro cefalico)'”®.

Mejoran dichos parametros al instaurar tra-
tamiento en las hipotiroxinemias? Deberian
tratarse las elevaciones tardias de TSH?,
es necesario realizar un 2° cribado meta-
boélico??021,

En el programa de cribado neonatal de
Rhode Island, de los 19 casos detectados
en una 2% prueba de cribado realizada a
prematuros, deciden no tratar a los 16 que
presentaban valores de TSH en suero < 50
mU/l y realizar solamente seguimiento ana-
litico. En todos ellos los valores de TSH se
normalizaron de media a los 51 dias de vida
(rango 22-121 dias de vida).

Un resultado totalmente distinto es el ob-
servado por Vigone en ltalia: tratan a los
24 pretérminos detectados en el programa
de cribado, de los cuales 19 se identifican
en un 2° test con un cutoff de TSH en san-
gre total > 5 mU/L. Tras reevaluarlos a los 3
anos: 5 presentan un hipotiroidismo prima-
rio permanente (TSH en suero > 10 mU/L,
T4L en rango), 5 una hipertirotropinemia
(TSH de 5.5 a 9.2 mU/L, T4L en rango) y
11 casos presentan funcion tiroidea normal.

A pesar de no existir una postura consen-
suada, y a la espera de trabajos que acla-
ren esta cuestion, no se recomienda suple-
mentar con levotiroxina de forma rutinaria,
aunque si realizar seguimiento analitico
ademas del cribado neonatal, e instaurar
tratamiento en los casos con valores ba-
jos mantenidos. Los parametros mas utiles
para su diagnéstico (Tabla 3) y seguimiento
son la TSH y la T4L, ya que los valores de
T4t pueden estar alterados debido a la re-
duccioén de la TGB relacionada con patolo-
gfas asociadas.’

Se recomienda realizar determinaciones
séricas de TSH, T4L a los 15 dias en los
grupos de riesgo comentados previamen-
te, y en funcién de los resultados optar por
una u otra accion.

Con valores de TSH > 10 mU/L en dos de-
terminaciones iniciar tratamiento indepen-
dientemente del valor de T4L.

o Con TSH entre 5-10 mU/L valorar T4L:
SiT4L < 0,8 ng/dl repetir en 24-48 h
y si en dos determinaciones persis-
te en ese rango iniciar tratamiento.
°  SiT4L > 1 ng/dl repetir al alta.
°  TA4L entre 0,8-1 ng/dl repetir en 15
dias.

e En cada determinacion valorar las po-
sibles causas subyacentes, y si existe
alguna alteracion repetir analitica en
7-15 dias.

e Enlos < 1.500 g con valores normales
a los 15 dias repetir determinacion al
alta.

El tratamiento de eleccion es la levotiroxina
oral. Segun los datos disponibles, en el caso
de las hipotiroxinemias transitorias, una do-
sis de 4-6 ug/kg/dia durante 4-6 semanas
parece abarcar el periodo de maxima vul-
nerabilidad. Tras suspenderlo continuar rea-
lizando seguimiento analitico. El objetivo es
mantener niveles de T4L entre 0,8-2,7 ng/
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Tabla 3. Valores hormonales de referencia segun edad gestacional y dias de vida'.

E. gestacional | Dias de vida | T4l T4 T3 TSH
(semanas) (ng/dl) (mcg/dL) (g/dl) (mU/L)
23-27 S En corddn 128+04 |54 +20 20+ 15 6.8+20
7d 14706 |40+1.8 33 +20 3526
14d 145+05 |47+26 41+ 25 3927
28d 150+04 |6.1+23 63+ 27 3847
28-30 S En cordén 145+04 [63+20 29 + 21 7.0+37
7d 1.82+07 |63+21 56 + 24 3625
14d 165+04 |66+23 72 £ 28 49+ 112
28d 1.71+04 |75+23 87 + 31 36+25
31-34S En cordén 149+03 |76+23 35+ 23 79+52
7d 214+£06 (9434 92 + 36 3.6+48
14d 198+04 |91+36 110 = 41 3.8+93
28d 1.88+05 [89+30 120 + 40 3.5+34
=37S En cordén 141+03 |92+19 60 + 35 6.7+ 48
7d 27006 |127x£29 148 + 50 2618
14d 203+03 |10.7+1.4 167+ 31 2520
28d 165+03 |9.7+22 176 + 32 1.8+09
Método empleado; RIA (radioinmunoensayo)

dly de TSH entre 0,4-4 mUI/L. Se realizaran
controles analiticos cada 15 dias o antes si
el nifio esta clinicamente inestable?.

En los hipotiroidismo congénitos con ele-
vaciones tardias y mantenidas de TSH se
trataré con las mismas dosis que en el r a
término (10-15 mg/kg/dia)'™.

Rn a riesgo que precisa monitorizacién de
la funcién tiroidea

Alteraciones del yodo

El recién nacido prematuro tiene unos re-
querimientos mayores de yodo. El parto,
por una parte, supone una interrupcion
precoz de los aportes maternos a través de
la placenta, y por otra, tiene lugar antes
de que el tiroides fetal haya almacenado
cantidades suficientes de yodo tanto para

sintetizar hormonas tiroideas como para ha-
cer frente al aumento de necesidades en la
vida postnatal.

Con el doble objetivo de conseguir una tiro-
xinemia materna adecuada y unos aportes
optimos que faciliten la sintesis de hormo-
nas tiroideas y la acumulacion en la glandu-
la fetal, la ingesta materna de yodo ha de
ser superior 250 pg/dia, y no exceder los
500 pg/dia. Por lo que se recomienda admi-
nistrar a las madres suplementos diarios de
150 pg de yodo en forma de yoduro potasi-
co, comenzado preferiblemente antes de la
concepcion %,

Los aportes minimos de yodo recomenda-
dos en el r a término han de ser de 15 pug/
kg/dia y de 30 pg/kg/dia en el prematuro
(Tabla 4).
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Tabla 4. Recomendaciones minimas de yodo OMS- UNICEF-ICCIDD-2007.

GRUPO EDAD RDA

Prematuro >30 pg/kg/dia

Rn a término 15 pg/kg/dia
6-12 meses 90 pg/dia

. 1-3 afios 90 pg/dia

Nifios 4-6 afos 90 pg/dia
7-10 afnos 120 pg/dia

Adultos 150 pg/dia

Embarazadas y madres lactantes

250-350 pg/dia

Rn con deficiencia de yodo: las situa-
ciones asociadas que predisponen a
esta deficiencia son: la fluidoterapia
exclusiva, la alimentacion parenteral
exclusiva o con férmulas con escaso
contenido en yodo. Mientras que la ali-
mentacion parenteral aporta un 1 pg/
ml de yodo, cantidad insuficiente para
satisfacer las recomendaciones, la lac-
tancia materna exclusiva, si la madre
lactante ingiere los suplementos de
yodo recomendados, asegura unos
niveles adecuados. Las férmulas espe-
cificas de prematuro han de contener
el doble de yodo que las férmulas de
inicio (20 pug/ 100 ml versus 10 ug/ 100
ml) para asegurar dichos aportes.

Rn con exceso de yodo: un aporte
excesivo puede bloquear la sintesis
de hormonas tiroideas. Se consideran
nocivas cantidades de 100 a 1000 ve-
ces superiores a las recomendadas,
situacion que se suele asociar a: uso
de desinfectantes yodados, realiza-
cion de cateterismo con contraste yo-
dado, uso de contraste yodado para
estudios radiolégicos. El Betadine®
contiene 10.000 mcg de yodo/ml y los
contrastes yodados radioldgicos entre
320.000- 380.000 mcg/ml2.

Rn con patologia grave (sd t3 baja): en
este grupo el sindrome de T3 baja de-

bido a su enfermedad es una entidad
frecuente, a lo que se une el uso de
medicaciones que alteran la funcion ti-
roidea. Se define por valores bajos de
T3y T4, sin aumento compensatorio de
TSH y con valores de T3 reversa eleva-
dos. La aparicion de las alteraciones
tiroideas sigue un orden cronolégico?,
a las pocas horas de la cirugia o del
inicio del proceso descienden los va-
lores de T3 debido a una disminucion
de la conversion periférica de T4 a T3
y por el contrario, aumenta el paso de
T4 a T3 reversa. Si la enfermedad se
prolonga y especialmente si precisa
cuidados intensivos, los valores de
T4 descienden, mientras que la TSH
se mantiene en rango normal. El des-
censo de T4 esta relacionado con la
gravedad de la situacion, y es debido
a un descenso en las proteinas trans-
portadoras por lo que los valores de
T4 libre se mantienen inicialmente (Fi-
gura 1).

Por lo tanto, y debido a que dicho perfil
orienta a una respuesta adaptativa a la si-
tuacion de hipercatabolismo, no se aconse-
ja: ni tratar a estos pacientes salvo sospe-
cha fundada de un hipotiroidismo central,
ni realizar de forma rutinaria estudio de la
funcion tiroidea®.
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Figura 1. Cambios en el perfil sérico de hormonas tiroideas segun la gravedad y recuperacion
de las mismas. Imagen procedente de: Brent GA. Nonthyroidal lliness Syndrome: to treat or not?
ENDO 2016, Meet- the- Professor, Clinical case management. ISBN 978-1-943550-02-9. pages

338-347.

En caso de rn sometidos a transfusiones
en las primeras 48 horas de vida se acon-
seja posponer la determinacion sérica de
hormonas tiroideas: 72 horas si se transfun-
dio concentrado de hematies, y 8 dias si se
transfundié plasma?.

Hijo de madre con hipotiroidismo durante la
gestacion

La presencia de hipotiroidismo esté relacio-
nado con complicaciones obstétricas y al-
teraciones del desarrollo neuroldgico fetal.

Se define hipotiroidismo subclinico como va-
lores de TSH por encima del rango aconse-
jado segun trimestre de gestacion, con valo-
res en rango de T4L. El limite superior de los
rangos aceptados en la actualidad son: TSH
de 2,5 mU/l en el 1° trimestre, 3 mU/l en el
2°trimestre, y 3- 3,5 mU/I en el 3° trimestre.

La hipotiroxinemia aislada (hT) viene defini-
da por valores de T4L baja, segun autores

por debajo de P3 o P10 con TSH normal.
A la esperar de rangos consensuados de
valores de T4 L por trimestre, la mayor par-
te de los estudios considera patolégico un
valor de T4L < 0.8 ng/dl en el 1° trimestre.

La incidencia global de hipotiroidismo sub-
clinico (HS) durante el embarazo es de un
2-2,5 % (aunque en algunas zonas, cComo
en el norte de Espafa alcanza un 13,7%)%®
mientras que en el caso de un hipotiroidis-
mo franco es de un 0,2-0,5%. En lo que res-
pecta a su origen, la principal causa en los
paises desarrollados es el hipotiroidismo
autoinmune, y en el tercer mundo la defi-
ciencia de yodo.

Si bien esta suficientemente documentada
la asociacion entre hipotiroidismo franco,
subclinico e hipotiroxinemia aislada con
complicaciones obstétricas (abortos, par-
tos pretérminos, diabetes gestacional, hi-
pertension o pre-eclampsia), la asociacion
alteraciones del neurodesarrollo con hipo-
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tiroidismo subclinico no esta tan clara, ni
tampoco su mejoria con el tratamiento.

Debido a la falta de evidencia clinica en el
momento actual las guias clinicas de las
distintas sociedades: American Thyroid
Associaton (ATA), Endocrine Society (ES)
y European Thyroid Associaton (ETA), no
recomiendan la realizacion de cribado
universal que permita detectar el hipotiroi-
dismo en el 1° trimestre de embarazo. En
este punto la ETA matiza que a mayoria de
los autores estan a favor del cribado, y en
concreto, la Asociacion de Espafiola Endo-
crinologia. El protocolo a seguir seria medir
la TSH al inicio del embarazo, y si estuviese
elevado medir T4L y ac. antitiroideos. Ini-
cialmente TPO ya que son los significati-
vamente asociados a hipotiroidismo en la
poblacién general, y si fueran negativos
solicitar ac. antiTg, en caso de ser también
negativos el patrén ecogréafico puede ser
de ayuda para el diagnostico de patologia
autoinmune?.

Respecto al tratamiento del HS y la hT la
ATA y la ET no encuentra argumentos a fa-
vor, ni en contra, y la ETA recomienda tratar
el HS en los tres trimestres y la hT en el 1°
trimestre. La dosis inicial en los casos de
nuevo diagndstico es de1.20 pg/kg/dia, y
en los gestantes ya tratadas previamente
aumentar la dosis entre un 25-50 %%.

Igualmente tampoco existe una postura
consensuada respecto al seguimiento del
recién nacido de madre con hipotiroidismo
autoinmune:

e En estudio prospectivo realizado en
Madrid en el que se controla la fun-
cion tiroidea de 81 hijos de madre con
enfermedad tiroidea autoinmune (65
casos de tiroiditis auotinmune y 16 de
hipertiroidismo)?® propone controlar
los valores de TSH y T4L sérica de las
mujeres con enfermedad tiroidea auto-

inmune a las 48 h de vida, y si los valo-
res de TSH son > 6 pUl/ml (o con otro
factor de riesgo asociado) hacer una
segunda determinacion entre la 2-42
semana de vida.

e En un estudio observacional realizado
en Israel® en el que se incluye a 18.507
ninos menores de un afo, sanos, con
cribado neonatal normal, y a los que
se realiza estudio de la funcion tiroidea:
consideran un valor de TSH sérica >
7,4 mlU/I como cutoff para discriminar
a pacientes a riesgo de desarrollar un
hipotiroidismo franco, especialmente
en nifios < de 3 meses y con historia
previa de hipotiroidismo materno, por
lo que dicho grupo precisaria segui-
miento clinico y analitico.

e Enunestudio italiano realizado con 129
neonatos hijos de madre con tiroiditis
autoinmune, con buen control duran-
te la gestacion, observan elevaciones
transitorias de TSH durante el primer
mes de vida, que en un 2,2 % es per-
sistente y precisa tratamiento. Y propo-
nen realizar una segunda determina-
cién de funcion tiroidea, tras el cribado
neonatal a las 48 h de vida, entre la
2-4% semana de vida®'.
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El hipopituitarismo es un sindrome clinico
que se define como la deficiencia total o
parcial de una o varias hormonas adeno-
hipofisarias (GH, TSH, ACTH, LH/FSH y/o
prolactina) por afectacion de la hipdfisis o
del hipotédlamo. Cuando se asocian varios
déficits hormonales se denomina deficien-
cia combinada o multiple de hormonas hi-
pofisarias o panhipopituitarismo.

El hipopituitarismo congénito es mucho me-
nos frecuente que el adquirido (por causa
tumoral, traumatica, radioterapia, inflamato-
ria/infecciosa o vascular) y su incidencia se
estima en 3 casos por millon de habitantes
y afio, con predominio en el sexo masculino
(1.5:1-3:1).

Aunque en muchos de los casos se diag-
nostica en el periodo neonatal, hay pacien-
tes que no presentan manifestaciones clini-
cas hasta la primera infancia o incluso de
forma mas tardfa, en funcion de los déficits
hormonales que se presenteny de su seve-
ridad. Dichos déficits pueden aparecer de
forma secuencial a lo largo de los afios por
lo que es importante una evaluacion conti-
nua del eje hipotalamo-hipofisario.

Etiologia

En el periodo neonatal el hipopituitarismo
puede ser causado por accidentes peri-
natales (parto de nalgas, anoxia perinatal)
0 presentarse asociado a malformaciones
del sistema nervioso central (anencefalia,
holoprosoncefalia, anomalias de la linea
media cerebral etc).

Muchos casos de hipopituitarismo congénito
tienen una causa genética y se deben a mu-
taciones que afectan a distintos factores de
transcripcion hipofisarios implicados en la
organogénesis de la glandula y en la diferen-
ciacion de las distintas lineas celulares de
la adenohipdfisis. Los factores de transcrip-
cion mas conocidos son PROP1, POU1F-1
(previamente denominado PIT1), HESX1,
LHX3y LHX4. En las ultimas décadas se han
descubierto otros factores implicados en el
hipopituitarismo como SOX3, OTX2, SOX2
y GLI2, con grados variables de correlacion
genotipo-fenotipo y una gran heterogenei-
dad en su presentacion clinica (2.

Mutaciones en PROP1 y POUF1 causan
Unicamente falta de desarrollo de la glan-
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dula hipofisaria, sin embargo otros factores
de transcripcion estan implicados ademas
en la embriogénesis de otros érganos por
lo que al hipopituitarismo se asociaran ano-
malias extrapituitarias (de linea media ce-
rebral, via Optica y globos oculares, oido
interno y/o columna cervical) y en muchos
casos retraso mental.

Cuando al hipopituitarismo se asocian ano-
malias del nervio optico y defectos de la
linea media cerebral (agenesia de cuerpo
calloso y/o ausencia de septo pellcido) se
habla de displasia septo-Optica o sindrome
de De Morsier.

El patron de herencia es variado, pudien-
do ser autosémico dominante, recesivo 0
ligado al X, lo que explicaria su mayor inci-
dencia en varones. A pesar de que en los
ultimos anos se ha avanzado en el cono-
cimiento de nuevas alteraciones genéticas
causantes de hipopituitarismo congénito,
en el 80-90% de los casos la etiologia con-
tinua siendo desconocida ©. Existe una
correlacion genotipo/fenotipo entre las dife-
rentes alteraciones genéticas, la presencia
de déficits hormonales y los hallazgos en la
neuroimagen. Tabla 1.

La forma de presentacion clinica es muy
variable con diferente fenotipo clinico y bio-
quimico incluso entre pacientes de la mis-
ma familia con la misma mutacion.

Presentacion clinica en el periodo neona-
tal

Las manifestaciones clinicas del hipopi-
tuitarismo dependen, ademas de la loca-
lizacion de la lesion, del tipo de patologia
responsable o asociada, de las hormonas
afectadas y del momento en que se ins-
taura la deficiencia. La falta de hormona
de crecimiento (GH) puede ocasionar, en
el periodo neonatal, hipoglucemias, icte-
ricia prolongada y micropene en el varon.

Los nifios afectos de panhipopituitarismo
congénito presentan al nacimiento una talla
normal, lo que confirma que el crecimiento
fetal es independiente de la accion de la
GH. El hipocrecimiento puede ponerse de
manifiesto precozmente en las formas mas
severas, con disminucion de la velocidad
de crecimiento y caida del percentil de talla
a partir de los 6-12 meses de vida.

Hipoglucemia

El cuadro se cataloga frecuentemente de
hipoglucemia neonatal transitoria autolimi-
tada durante los primeros 7 dias de vida.
Se debe a la existencia de unas reservas
energéticas limitadas, a un excesivo con-
sumo periférico con agotamiento precoz
de dichas reservas y a una inmadurez del
sistema hipotalamo hipofisario responsable
de la secrecion de hormonas de contrarre-
gulacion (cortisol y hormona de crecimien-
to, fundamentalmente). Las hipoglucemias
neonatales transitorias son mucho mas fre-
cuentes en prematuros, recién nacidos de
bajo peso, hijos de madre diabética, recién
nacidos con sepsis, hipoxia y dificultad res-
piratoria . Las causas mas frecuentes de hi-
poglucemia persistente en el recién nacido,
lactante y durante los primeros dos anos de
vida son el hiperinsulinismo, los déficits en-
ziméaticos, y las deficiencias de hormonas
de contrarregulacion.

La hipoglucemia neonatal secundaria a
panhipopituitarismo sigue al hiperinsulinis-
mo, como causa endocrinolégica de hipo-
glucemia en orden de frecuencia. Se trata
de una hipoglucemia que aparece precoz-
mente en la primera o segunda hora de
vida, siendo intensa pero facil de controlar
con un aporte enteral o parenteral de hidra-
tos de carbono del orden de 6 a 8 mg/kg/
minuto, lo que la diferencia del hiperinsu-
linismo. La facilidad de su control, ya que
al introducir la alimentacion normal general-
mente desaparece, conlleva que muchas
veces se catalogue como transitoria y que
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Tabla 1. mutaciones mas frecuentes y su forma de presentacion.

GH, PRL, TSH,LH, . . o
PROP1 AR FSH.ACTH Posible hiperplasia hipofisaria
POU1F1 AR/AD GH, PRL, TSH
GH, LH, FSH, TSH, Displasia septo-Optica
HESXT ADIAR ACTH Diabetes insipida
LHX3 AR GH. PRL. TSH, LH, FSH Anomalias de la columna cervi-
cal, retraso mental
Anomalias del cerebelo y de la
LHX4 AD GH, TSH, ACTH linea media, Arnold-Chiari
Fallo cardiaco
SOX3 Ligado a X | GH, resto variable Retraso mental, hipoplasia de
cuerpo calloso
OTX2 AD GH. PRL, TSH Mlcrpftalmla / anoftalmia, hipo-
plasia dental, retraso mental
GLI2 AD GH. resto variable Holoprosenecefaha, anomalias
de la linea media
GH. TSHACTH., LH. Mlorofltalmla/‘anoftalr.ma, atresia
SOX2 AD FSH de esofago, hipoplasia cuerpo
calloso, retraso mental

el diagnostico se haga tardiamente con
graves consecuencias (déficits neurologi-
cos e incluso muerte). La hipoglucemia del
panhipopituitarismo cursa habitualmente
con cetonuria y sin respuesta al glucagon,
dado el bajo depdsito de glucogeno hepa-
tico. Fuera del periodo neonatal inmediato
se trata de una hipoglucemia que aparece
en situaciones de ayuno prolongado. La hi-
poglucemia es secundaria a la deficiencia
de cortisol y en segundo término a la de
hormona de crecimiento. Tanto el cortisol
como la hormona de crecimiento aumentan
la glucemia al limitar por un lado la utiliza-
cion periférica de glucosa y por otro estimu-
lar la neoglucogénesis. El déficit selectivo
de GH no parece suponer un riesgo severo
de hipoglucemias aunque este hecho sea

repetidamente publicado. Nifos con au-
sencia congénita y selectiva de GH por de-
leccion del gen codificador para la GH se
han desarrollado con una inteligencia nor-
mal, lo que hace presumir que no sufrieron
hipoglucemias severas. En cambio si que
es un riesgo seguro el déficit combinado de
ACTH y GH especialmente en el periodo
neonatal, a lo largo de los primeros cinco
afios de vida y cuando existe un periodo
previo de ayuno prolongado.

La hipoglucemia es una de las principales
causas de muerte en el nifo afecto de hi-
popituitarismo congénito. Este dato es de
suma importancia porque estas muertes de
causa endocrinologica son potencialmente
prevenibles.
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El déficit agudo de ACTH se correlaciona
los sintomas de mayor gravedad, con hi-
potension, shock, vomitos, hipoglucemia e
hiponatremia con niveles normales de pota-
sio . Los pacientes en tratamiento sustitutivo
con hidrocortisona por deficiencia de ACTH
son incapaces de incrementar los niveles
de cortisol ante una infeccion, traumatismo
0 cirugia, requiriendo dosis suplementarias
de corticoides frente a todas estas situacio-
nes. Incluso a la edad de 8 afios, un nifio
afecto de panhipopituitarismo congénito
y en tratamiento sustitutivo puede fallecer
como consecuencia de una grave hipoglu-
cemia matutina, cuando no se administran
dosis adicionales de hidrocortisona, ante
una minima situacién de estrés (fiebre en
el contexto de una probable enfermedad
viral) unido a un ayuno de varias horas.

Afectacion hepatica

La asociacion entre panhipoputitarismo y
disfuncion hepéatica fue descrita por prime-
ra vez en el afio 1956. Sin embargo, su etio-
patogenia continua siendo poco conocida.
Aunque la afectacion hepética se manifies-
ta habitualmente como ictericia colostésica
con aumento de la bilirrubina conjugada,
también se han descrito casos de panhipo-
pituitarismo que cursan con ictericia neona-
tal persistente, a expensas de bilirrubina no
conjugada.

Se ha atribuido fundamentalmente al déficit
de cortisol y/o GH que retrasaria la madu-
racion fisiolégica de la sintesis y transporte
de los &cidos biliares o a la deficiencia de
hormonas tiroideas cuando la hiperbilirrubi-
nemia es a expensas de bilirrubina indirec-
ta. El tratamiento sustitutivo precoz con hi-
drocortisona y tiroxina normaliza en pocas
semanas la colestasis y la cifra de transami-
nasas. Aunque existe la posibilidad de reso-
lucion espontanea sin tratamiento hormonal
sustitutivo, también se han descrito casos,
de diagndstico tardio, en los que persiste
la afectacion hepatica y evolucionan ha-

cia el desarrollo de cirrosis e hipertension
portal . De ahi la importancia de plantearse
la posibilidad de panhipopituitarismo ante
toda ictericia colostasica persistente en el
recién nacido, especialmente si esta aso-
ciada a hipoglucemias. En estos casos la
GGT no suele estar muy elevada, a diferen-
cia de las colestasis de causa hepatica .

Micropene

Los niflos con hipopituitarismo congénito
a menudo presentan hipogonadismo hipo-
gonadotropo, manifestado por micropene,
criptorquidia, microtestes y escaso desa-
rrollo escrotal en el varon y por hipoplasia
de labios menores en la mujer. EI' micro-
pene se define por una longitud peneana
inferior a -2,5 DE para la edad, que en el
caso de un recién nacido a término seria
una longitud inferior o igual a 2 cm. El mi-
cropene en el panhipopituitarismo se debe
al déficit de gonadotropinas y de GH.

La virilizacion normal del seno urogenital
depende de la accion de dihidrotestos-
terona, derivada de la testosterona por la
accion de la 5-alfa reductasa. En el pri-
mer trimestre de la gestacion la sintesis
de testosterona por las células de Leydig
depende de la accién de la HCG placen-
taria, mientras que en los Ultimos 6 meses
de gestacion depende de la produccion de
gonadotropinas por la hipdfisis fetal, de ahi
que el cuadro de panhipopituitarismo pue-
da cursar con micropene.

La deficiencia aislada de GH y de su me-
diador, el factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1 (IGF-1), presentes desde
el periodo neonatal, también cursan con
micropene. El eje GH-IGF-I parece que
favorece la actividad de la enzima 5- alfa
reductasa y aumenta la expresion de los re-
ceptores para los andrégenos.

Otros sintomas menos frecuentes
La anemia en una manifestacién poco co-
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nocida del panhipopituitarismo. Se atribu-
ye a la deficiencia de corticotopina ya que
esta descrito que puede cursar con anemia
normocitica, normocroma y eosinofilia. En
general se resuelve al iniciar tratamiento
sustitutivo con hidrocortisona sin otra medi-
da terapéutica.

La acidosis metabdlica se debe a la defi-
ciencia de hormona de crecimiento nor-
malizandose el equilibrio acido-base tras
tratamiento con la misma. La GH modula
varios procesos metabdlicos e interviene en
la funcion renal. Estudios en animales de la-
boratorio han demostrado que la GH jue-
ga un papel en la homeostasis acido-base,
desarrollando las ratas hipofisectomizadas
una acidosis metabdlica que se corrige con
la administracion de GH. Se ha publicado
que los nifios con deficiencia de GH pre-
sentan valores inferiores de bicarbonato al
compararlos con nifios de talla baja atribui-
ble a otras causas ©.

Diagnéstico

El diagnostico del hipopituitarismo con-
génito en el periodo neonatal requiere un
alto indice de sospecha clinica, ya que
los sintomatologia en el recién nacido es
a menudo inespecifica y similar a otros
cuadros como la sepsis. Se ha descrito in-
cluso el fallo cardiaco como forma de pre-
sentacion de hipopituitarismo en un recién
nacido con una microdelecion que incluye
el factor LHX4 ®. La aparicion de hipoglu-
cemia, ictericia y micropene en el varon su-
giere hipopituitarismo en el recién nacido.

Como se ha dicho, muchos casos se diag-
nostican en la primera década de la vida
(edad media al diagnostico de 4 afios)
siendo la talla baja el motivo de consulta
mas frecuente en estos pacientes. En las
diferentes series publicadas el déficit mas
frecuente y precoz es el de GH seguido
del de TSH, ACTH, LH/FSH y prolactina.

La diabetes insipida por déficit de ADH es
muy poco frecuente en el hipopituitarismo
congénito, a diferencia del adquirido por
patologia tumoral en que es uno de de los
déficits mas precoces.

Los déficits hormonales aparecen a me-
nudo de forma secuencial en el tiempo.
Durante el seguimiento durante 4 afios de
una cohorte de pacientes diagnosticados
inicialmente de déficit aislado de GH, el
5,5% desarroll¢ déficits adicionales, siendo
el mas frecuente el de TSH. Los pacientes
con mayor riesgo de desarrollar deficiencia
hormonal multiple fueron aquellos con défi-
cits de GH mas severos, mayor afectacion
de talla al diagnostico y menores niveles de
IGF-1y GH ™.

El diagndstico ha de confirmarse mediante
determinaciones hormonales, resonancia
nuclear magnética (RNM) de la region hipo-
talamo-hipofisaria y posteriormente estudio
genético.

Determinaciones hormonales

Es importante conocer los valores de nor-
malidad de las hormonas hipofisarias du-
rante el periodo neonatal. La determinacion
sérica de cortisol, ACTH y GH durante un
episodio de hipoglucemia tienen un valor
diagnostico inestimable y evitan las prue-
bas de estimulo farmacolégico. El hipotiroi-
dismo secundario no se pone de manifiesto
siempre con niveles bajos de TSH. El hipoti-
roidismo hipofisario cursa con valores de T4
total y T4 libre bajos junto a cifras “inapro-
piadamente normales” de TSH , que incluso
puede estar discretamente elevada. Si sélo
valoramos la cifra de TSH, podemos iniciar
un tratamiento sustitutivo con tiroxina de
forma mas tardia de lo que seria deseable.
Por el mismo motivo, se trata de un hipoti-
roidismo que no se diagnostica en aquellos
cribados neonatales de hipotiroidismo con-
génito que se basan, exclusivamente, en la
determinacion de TSH. En los primeros me-
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ses de vida posnatal los valores de FSH y
LH son elevados, por lo que hay que apro-
vechar esta ventana de mini pubertad para
realizar el estudio del eje gonadotropo. En
el varén dura 6-9 meses, posteriormente los
valores de FSH, LH y testosterona disminu-
yen mientras que la inhibina B permanece
elevada, hasta los 15 meses. Las inhibina
B es un péptido de origen gonadal, marca-
dor periférico de las células de Sertoli y ha
sido implicado en el control de la esperma-
togénesis al ejercer una retroalimentacion
negativa sobre la FSH. El aumento manteni-
do de la inhibina B pudiera indicar que este
periodo es fundamental para la prolifera-
cién y maduracion de las células de Sertoli.
En la mujer la minipubertad se alarga hasta
los 2 afios, con predominio de la FSH sobre
la LH y valores oscilantes de estradiol.

Neuroimagen

La resonancia nuclear magnética (RNM)
es la técnica de eleccion para estudiar la
region hipotalamo-hipofisaria. Se puede
encontrar desde una adenohipdfisis normal
hasta la triada clasica del sindrome de inte-
rrupcion del tallo hipofisario, con hipoplasia
hipofisaria, tallo hipofisario adelgazado o
ausente y neurohipdfisis ectopica. La RNM
también permite diagnosticar malformacio-
nes del sistema nervioso central (holopro-
sencefalia, agenesia/hipoplasia del cuerpo
calloso, malformaciéon de Arnold-Chiari)
y de la via ¢ptica (displasia/hipoplasia de
nervios 6pticos) que pueden estar asocia-
das al hipopituitarismo. Entre los pacientes
incluidos en el estudio GeNeSIS, el 71%
de los casos con hipopituitarismo congé-
nito muestran anomalias en el desarrollo
hipotalamo-hipofisario, siendo la hipoplasia
hipofisaria, y la neurohipdfisis ectépica los
hallazgos mas frecuentes ©.

Es importante conocer los valores de nor-
malidad del tamafo de la hipdfisis en fun-
cion de la edad, ya que la hipoplasia hipo-
fisaria se define como una altura hipofisaria

inferior a -2 SDS para la edad y sexo. La
glandula mide de 3-6 mm en la infancia y
aumenta de tamano durante la pubertad,
de 7-8 mm en varones y 10-12 mm en
mujeres ©@. Una hipdfisis de menos de 3 mm
debe considerarse hipoplasica a cualquier
edad (9. Las mejores imagenes se obtie-
nen en cortes coronales y sagitalesen T1y
T2. La técnica T2-DRIVE permite una mayor
resolucion en la medicion del tallo hipofisa-
rio con medicion submilimétrica del mismo
sin necesidad de utilizar contraste ©19,

Multiples series publicadas han demos-
trado la correlacion entre los hallazgos en
la neuroimagen, la severidad clinica y la
presencia de diferentes alteraciones gené-
ticas. La RNM no sélo tiene un valor diag-
nostico sino también prondstico, ya que los
pacientes con la triada clasica de hipopla-
sia adenohipofisaria, agenesia o hipoplasia
del tallo hipofisario y neurohipdfisis ectopi-
ca tienen mayor riesgo de desarrollar dé-
ficits hormonales multiples y de que estos
sean mas severos y permanentes ©19, Es-
pecialmente el grosor del tallo hipofisario
tiene una gran relevancia clinica pues son
los casos con agenesia o hipoplasia severa
del mismo los que presentan déficits mas
graves y tienen mayor riesgo de desarrollar
déficits multiples a lo largo del tiempo 7.
Por otra parte, estos son los pacientes que
presentan mejor respuesta al tratamiento
con rhGH ©.

También existe una correlacion fenotipo-
genotipo que permite orientar el estudio
genético en funcién de los hallazgos en la
RNM. Las mutaciones en POU1F1 y PROP1
pueden presentase con adenohipdfisis de
tamafno normal o disminuido, aunque tam-
bién se han descrito pacientes PROP1 con
aumento del tamafio de la hipdfisis (). El
hallazgo de anomalias en la via Optica junto
a la hipoplasia hipofisaria es caracteristico
de la displasia septo-6ptica y se relaciona
con mutaciones en HESX1, la microftalmia y
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anoftalmia en SOX2 'y OTX2, las anomalias
en la columna cervical con limitacion de la
rotacién en LHX3 y las malformaciones ce-
rebelosas en LHX4.

Estudio genético

El estudio genético de las mutaciones en
los diferentes factores de transcripcion ha
ofrecido clasicamente una baja rentabili-
dad diagnéstica, con una gran variabili-
dad en las distintas series publicadas. Un
meta-analisis reciente de 21 estudios de
pacientes con hipopituitarismo congénito
encuentra una frecuencia de mutaciones
del 12,5% de los casos estudiados, aunque
esta aumenta hasta el 63% en los casos fa-
miliares (). El estudio observacional GeNe-
SIS encuentra mutaciones en el 21% de los
pacientes estudiados con déficits hormona-
les multiples frente al 14% de los pacientes
con déficit aislado de GH ©.

La mutaciones mas frecuentes en casos de
hipopituitarismo son las de PROP1 (espe-
cialmente en casos familiares), seguidas de
POUF1. Cuando se asocian anomalias ex-
trahipofisarias es mas frecuente encontrar
mutaciones en HESX1, LHX3, LHX4, SOX2,
SOX38y OTX2.

Hasta el momento actual ha sido preciso
caracterizar de forma completa al paciente
(caso esporadico/familiar, déficits hormo-
nales presentes, neuroimagen, anomalias
asociadas, presencia o no de retraso men-
tal) para dirigir los estudios genéticos y au-
mentar su eficacia diagnostica.

En los ultimos afos, el descubrimiento de
nuevos factores de transcripcion y el desa-
rrollo de técnicas de secuenciacion masiva
han permitido mejorar significativamente la
eficacia de los estudios genéticos. La uti-
lizacion sistematica de paneles de genes
va a permitir caracterizar a un numero cre-
ciente de pacientes con hipopituitarismo
congénito 9,

Tratamiento

El tratamiento del hipopituitarismo neonatal
constituye una urgencia, y se ha de iniciar
lo més precozmente posible. El déficit de
ACTH se correlaciona con un aumento de la
mortalidad en el periodo neonatal, por otra
parte hay evitar el efecto de las hipogluce-
mias severas y repetidas y de los niveles
disminuidos de tiroxina libre en el desarrollo
del sistema nervioso central.

Ademas del tratamiento de la hipogluce-
mia con aportes de glucosa intravenosa y
alimentacion enteral precoz, se iniciara el
tratamiento sustitutivo con hidrocortisona a
dosis de 10 mg/m?/dia en dos o tres dosis y
posteriormente levotiroxina a 8-10 mcg/kg/
dia. Como se ha comentado la dosis de hi-
drocortisona se ha de duplicar en casos de
enfermedad intercurrente.

El tratamiento con hormona de crecimiento
a dosis de 0,025 mg/kg/dia no se inicia en
el periodo neonatal, pero en ocasiones se
comienza de forma precoz antes de que se
afecte el crecimiento lineal para mantener
unos niveles adecuados de glucemia.

El tratamiento del micropene se realiza con
la administracion intramuscular de prepara-
dos de testosterona, en dosis de testostero-
na 25 mg al mes por via intramuscular, 3-4
dosis, siendo mas efectivo durante los pri-
meros 6 meses de vida. El tratamiento con
gonadotropina coriénica humana (HCG) y
FSH recombinante durante el primer afio
de vida intenta remedar la accion de las go-
nadotropinas, produce un desarrollo de los
testiculos y del pene al estimular la accion
de las células de Leydig y Sertoli y se ha
relacionado con una posible mejor funcion
reproductiva en la vida adulta (™. Existen
diferentes pautas incluida la administracion
de perfusion subcutanea de FSH y LH en
los primeros meses de vida (™. Son nece-
sarios estudios prospectivos que analicen
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la repercusion en la espermatogénesis en
pacientes adultos tratados con estas pautas
durante el primer afio de vida.
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Introduccién

También en el eje hipotalamo-hipofisario
adrenal (HHA), como sucede en otros te-
jidos y sistemas, el proceso formativo em-
briolégico y posterior maduracion, confie-
ren unas caracteristicas especiales en el
periodo fetal y en las primeras etapas de
la vida (RN vy lactancia) que les hacen di-
ferentes del adulto y de los niflos mas ma-
yores. Tanto en la secrecion normal como
en las manifestaciones clinicas de las pa-
tologias adrenales. Por este motivo, en este
capitulo, recordaremos dichos procesos
madurativos y las particularidades que
encontraremos tanto en los RN y lactantes
sanos como en los que presenten este tipo
de patologia del eje HHA. No es el objetivo,
de este apartado, realizar una descripcion
detallada de las posibles causas y de los
métodos diagndsticos del hipo o hipercorti-
solismo, sino el poner de manifiesto las pe-
culiaridades y las dificultades con que nos
encontramos al valorar a niflos de tan corta
edad.

Embriologia de la glandula adrenal

La glandula adrenal esta integrada por la
corteza y por la médula. Esta ultima forma
parte de del sistema simpatico, deriva del
neuroectodermo y produce catecolaminas.
Sin embargo, la corteza deriva del meso-
dermo al igual que los rifiones y las gona-
das, de los que se separa para formar la
glandula suprarrenal alrededor de la 8% — 9°
semana de la gestacion. Enla 122 semana
la glandula suprarrenal es del mismo tama-
Ao que el rifdn.

Hasta alcanzar su estructura definitiva, la
corteza adrenal sufre varias transformacio-
nes.

e Durante el periodo intrauterino, esta
formada de las siguientes capas:

1. Zona externa o definitiva. Represen-
ta una pequefa parte de la corteza y
esta inactiva hasta etapas finales de la
gestacion en la que aparece como una
estructura anatébmicamente definida e
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inicia la sintesis de glucocorticoides y
mineralocorticoides necesarios para la
adaptacion a la vida extrauterina.

Zona interna o capa fetal. Es la parte
mas grande y activa durante el periodo
fetal, produciendo andrégenos (C 19
esteroides) desde fases tempranas de
la gestacion (6-12 semanas). La fabri-
cacion de esta DHEA-S por el feto es
muy importante para la sintesis de los
estréogenos placentarios.

Zona intermedia o de transicion. Es la
zona comprendida entre las dos an-
teriores y produce cortisol fetal, sobre
todo al final de la gestacion.

Después del nacimiento:
La zona “fetal”, que ocupa el 80% de
la corteza adrenal al nacer, involuciona
hasta desaparecer a los 6 meses de
edad aproximadamente.

2. Simultaneamente, la zona “definitiva” y
la de “transicion” se desarrollan com-
pletamente para formar la capa fasci-
cular (productora de glucocorticoides)
y la glomerulosa (productora de mine-
ralocorticoides).

3. El desarrollo de la zona reticular es el
mas lento, completandose en la puber-
tad alrededor de los 15 afios de edad.

Esteroidogénesis suprarrenal

Como bien es sabido, la corteza adrenal se
caracteriza por la produccion de tres lineas
hormonales: mineralocorticoides, glucocor-
ticoides y andrégenos.

Las células de cada capa de la corteza
adrenal se encargan de la elaboracion de
un determinado tipo de esteroide como se
puede ver en la figuran® 1.

[COLESTEROL = Adrenal: ACTH

/ Gonadal: LHFSH
| SIAR M

500

17e-0H 17,20
Pregnenolona#v%—* 17.4-OH-Pregnenolona — olg =8 —  Adiol
MV 3p-HSD v 3p-HSD 3B-HSD
A 17a-0H A 17,20
Progesterona#v%—* 17-0-OH-Progesterona — E,
ANV 21-0H " 21-0H 17p-HSD l?B-HSDl
Desoxicortjcosterona 11-Desogxicortisol i —— E,
ARV 11B-0H " 11p-0H

r

Corticosterona m

18-0H

18-OH-corticosterona
MV 18-OH deshidrogenasa

r

ineralocorticoides  Glucocorticoides Hormonas sexuales

Presente en tejido
adrenal y gonadal

Figura 1. Esteroidogénesis adrenal y gonadal.
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La produccion de todos ellos comienza con
la union prioritariamente del LDL-Colesterol
al receptor que se encuentra en la membra-
na de las células adrenales y de su poste-
rior paso al citoplasma en forma de ésteres
de colesterol. Estos ésteres, pueden alma-
cenarse en la célula o bien, por la accion
de la esterolcolesterasa, transformarse en
colesterol libre que posteriormente es intro-
ducido al interior de la mitocondria por la
proteina transportadora STAR (paso limitan-
te). Una vez en el interior de la mitocondria,
se realiza el primer paso de la sintesis este-
roidea que consiste en la eliminacion de la
cadena lateral del colesterol para transfor-
marse en pregnenolona. Esta, vuelve a salir
al citoplasma de la célula y segun la bio-
disponibilidad enzimética de cada célula,
sigue una via u otra. Asi, en las células glo-
merulares hay mucha mas actividad 3beta-
esteroidedehidrogenasa (3 beta-SDH) que
17 alfa-hidroxilasa (17 OHlasa) y la mayor
parte de la pregnenolona es transformada
en Progesterona para la sintesis final de al-
dosterona. Mientras que en las otras células,
con predominio de la actividad 17 OHlasa
sobre la 3 beta-SDH se sintetiza mas can-
tidad de 17-OHPregnenolona como precur-
sor de la 170H-progesterona y del cortisol
en la zona fascicular y de los androgenos
suprarrenales en la zona reticular.

Los valores de normalidad de cortisol en
sangre y orina y de ACTH en sangre en el
periodo neonatal, estan reflejados en las
Tablas 1,2y 3.

Funcién adrenal en el feto

El cortisol, se produce en la glandula fetal
Unicamente desde la semana 5 de gesta-
cion a la 12. Posteriormente se interrumpe
su sintesis hasta el tercer trimestre de la
gestacion.

La funcion de la corteza adrenal durante
este periodo esta regulada por la ACTH hi-

pofisaria fetal y por la produccién de ACTH
y CRH por parte de la placenta.

Cabe destacar que el feto esté protegido de
los altos niveles de cortisol que se pudieran
producir o pasar de la madre, como puede
ser el caso de la madre con Cushing o del
tratamiento corticoideo de la embarazada,
por la inactivacion a cortisona mediada por
la enzima 11beta-hidroxiesteroidedeshidro-
genasa (11BOHSD2) tanto en la placenta
como en diferentes tejidos fetales. De esta
manera, el 80% del cortisol materno que le
pasa al feto por via placentaria, es transfor-
mado en cortisona.

Funcién adrenal en el recién nacido
Varia segun la edad gestacional:

e En el recién nacido a término (RNT):
después del nacimiento hay un pico de
cortisol que se normaliza rapidamente
en las primeras 6 horas, si no existe
estrés, y suele ser de 200-300 nmol/l
durante el primer dia para descender
hasta 100-200 nmol/l en el 7° dia y por
debajo de los 100 nmol/l en la 2% se-
mana de vida. La produccion diaria de
cortisol por el RNT es aproximadamen-
te de 8 mg/m?/dia.

e En el recién nacido pretérmino (RNPT):
Aunque los valores séricos de cortisol
suelen ser mas altos que en el RNT,
cifras tan bajas como 28 - 55 nmol/l,
pueden ser normales. Habitualmente
al nacer son de 300 — 400 nmol/l para
descender al 7° dia a 280 nmol/l. La
produccion diaria de cortisol oscila en-
tre 10 y 31 mg/m?/dia.

Aunqgue el nivel sanguineo de cortisol es si-
milar en el RNT y en el RNPT, se ha demos-
trado que la respuesta de los RNPT ante
diferentes estimulos del eje HHA es menor,
produciéndose asi lo que se ha denomi-
nado “insuficiencia suprarrenal relativa del
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Tabla 1. Valores de cortisol en suero en el nifio y en periodo neonatal.

DIAS DE VIDA mg%?zm’; /(LF)*ND DIAS DE VIDA 229'7;?"(?:;:5‘;’) (RNPT)
Sangre de cordon | 13,1 (360)
1 3,6-13,3(100-367) <1 > 36 (> 1000)
2 6-11,3 (168 -312) 1-2 12,7-16,3 (350-450)
4 5,1-7,4 (142-205)
7 4,4-4,5 (122-125) 7 5,5-21,8 (151-600)
14 3,5 (98) 14 4,7-13 (130-358)
2-12 meses 2-18,1 (54-499) 1—4 meses 1,7-6,9 (47-191)
2-13 afios 2,1-18,1 (57-499)
Factor de conversién: 1 mcg/dl = 27,6 nmol/l

Tabla 2. Valores de cortisol libre en orina.
1-10 afios 2 -27 mcg/dia
11-20 afios 5-55 mcg/dia

Todas las edades

75-100 mcg/1,73 m?

Tabla 3. Valores normales de acth en suero en el RN.

HORAS DE VIDA RNT (pmol/L) EDAD RNPT (pmol/l)
2h 36 2h 4-135
6h 12 7 dias 3,1-9,8
24h 13 14 dias 3,9-13,1

prematuro” y que puede ser la causante de
la escasa respuesta de estos RNPT ante la
hipotension arterial que a veces es refracta-
ria a la accion de las drogas vasoactivas vy,
sin embargo, remonta facilmente tras la ad-
ministracion de hidrocortisona. Ademas, la
baja respuesta de algunos de estos nifos al
estimulo con ACTH sintética, se ha asocia-
do con el desarrollo posterior de displasia
broncopulmonar con mayor frecuencia que
los que tuvieron un test de ACTH normal.

No obstante, las alteraciones hidroelectro-
liticas como la hiponatremia o la hiperpota-

semia, que pudieran hacer sospechar una
insuficiencia suprarrenal (IS), son mucho
mas frecuentemente producidas por sobre-
carga de fluidos IV y/o a alteracién renal,
sobre todo en el RNPT o en el RN enfermo,
que a una verdadera insuficiencia adrenal.

Peculiaridades diagnésticas en el rn y el
lactante

Como parte de la maduracion del eje HHA
el ritmo circadiano se inicia, si no estan hos-
pitalizados, a las 8 - 12 semanas de vida
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tanto en el RNT como en el RNPT de mas
de 31 semanas de EG.

Por tanto, el ritmo circadiano, tanto de la
ACTH como del cortisol, no existe durante
los primeros meses de edad y puede no ser
similar al del adulto hasta el 3¢ afio de vida.
Lo que tendremos en cuenta al valorar tanto
los niveles hallados de cortisol o ACTH san-
guineos como los del Test de ACTH, si éste
esta indicado.

. Determinacién de ACTH:

e Su produccion es estimulada por la
CRH hipotalamica y sus niveles en san-
gre, igual que los del cortisol, tienen un
ritmo circadiano.

e FEs un fragmento de su precursor la
proopiomelanocortina (POMC). Como
es inestable en sangrey sut 2 es < 10
minutos, tanto para su extraccion como
para su determinacion se han de tener
en cuenta las siguientes precauciones:
°  Enfriar, previamente a la extrac-

cion, el tubo de plastico donde se

va a introducir la sangre extraida.

Este tubo ha de contener EDTA o

heparina. Si no es asi, se adhiere

al cristal y se inactiva rapidamente.

Posteriormente transportar el tubo

en un vaso con hielo rapidamente

al laboratorio donde se centrifuga-
ra y congelara.

°  Su medicién se realiza por RIA,
pero es mas dificultosa y variable
que las de otras hormonas hipofi-
sarias. De tal manera que los va-
lores altos si son informativos pero
los bajos o en limite bajo de la nor-
malidad, pueden no ser indicativos
de déficit de ACTH. En adultos sa-
nos a las 7 a.m. suelen ser norma-
les valores < 50 ng/l, mientras que
a las 8 p.m. no se suele detectar.
En el nifio con hipercortisolismo,
los valores de ACTH inferiores a 5
pg/ml a las 8 a.m. sugieren el ori-

gen del trastorno en las suprarre-
nales, mientras que si la ACTH es
> 20 pg/ml la causa sera ACTH-
dependiente. Es importante tener
presente el hecho de que valores
normales no descartan patologia.

b. Test de ACTH en la poblacion pedia-

trica:
a. Es aconsejable dejar pasar al me-
nos 30 minutos desde la canaliza-
cion de la via hasta la extraccion
de la muestra de cortisol basal con
el fin de evitar posibles elevaciones
secundarias al estrés o dolor oca-
sionados por la puncion venosa.
b. Es indiferente realizar la extraccion
a los 30 o a los 60 minutos, pues
los resultados son similares en am-
bos tiempos.
c. Existen varios tipos de test de
ACTH: largo y corto. El mas am-
pliamente utilizado es el test corto,
en el que se administra una sola
dosis de ACTH sintética y se extrae
muestra de sangre basal y a los 30
6 60 minutos.
d. Dosis a utlizar de Synacthen®:
existe controversia
e FEstandar 250 mcg o6 250
mcg/1,73 m? en nifios peque-
nos.

e Dosis bajas: 1 mcg 6 0,5
mcg/1,73 m?

e. Espoco sensible para la deteccion
de la IS 2% o 32 sobre todo si es
parcial de inicio reciente.

f.  Se considera normal si el cortisol
aumenta 2 — 3 veces la basal o si a
los 30 6 60 minutos de la adminis-
tracion de ACTH, es mayor de 18
- 20 meg/dl.

Test de ACTH en el Recién nacido:

a. Los preparados depot estan con-
traindicados.

b. Debido a la ausencia de ritmo cir-
cadiano, se han de recoger al me-
nos 3 muestras de cortisol basal
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antes de decidir realizar test de
ACTH en el RN.

c. Las dosis utilizada de ACTH sinté-

tica clasicamente han sido de 36
mcg/kg o de 62,5 mcg IV o IM.

d. Dosis bajas de ACTH: Se conside-

ra un estimulo mas fisiolégico. Se
utiliza dosis de 0,5 mcg/1,73 m?.
No se ha establecido aun la res-
puesta suboptima con estas dosis
(se considera que en el gran pre-
maturo el p10 a los 30°de la admi-
nistracion de 1 mcg de Synacthen
es un valor de cortisol sérico de 17
mcg/dl (469 nmol/l).
Test de Hipoglucemia insulinica:
En el RN, la respuesta de cortisol ante
la hipoglucemia es escasa, como se
objetiva en los episodios espontaneos
de hipoglucemia, tan frecuentes en
este periodo de la vida. Por lo tanto,
este test es de escasa utilidad diag-
nostica en este periodo de vida
Determinacion de esteroides adre-
nales: El método principalmente em-
pleado es la determinacion mediante
inmunoensayo. Pero esta técnica no
resuelve los siguientes inconvenientes:
Los esteroides adrenales tienen una
baja inmunogenicidad por su pequefno
tamano. Esto, obliga al uso de anticuer-
pos policlonales contra distintos epito-
pos de la molécula o de sus proteinas
transportadoras, que pueden tener
reactividad cruzada con otras molécu-
las. Utilizar anticuerpos monoclonales
no solucionaria este problema, puesto
que muchas hormonas presentan iso-
formas con actividad biolégica.
Reacciones cruzadas entre la molécula
a determinar, sus conjugados y otros
esteroides estrechamente relaciona-
dos. Esto ocasiona un elevado nimero
de falsos positivos. Es mas llamativo,
como ocurre en el RN, cuando la con-
centracion de la hormona a cuantificar
esta en baja proporcion respecto a la

sustancia con la que interfiere. Por
este motivo es necesario realizar ex-
tracciones y purificaciones en columna
cromatogréfica con el fin de aislar este
compuesto y evitar la reaccion cruzada
con esteroides presentes en concen-
traciones mucho mas elevadas.

e El cortisol detectado por inmunoensa-
yo es la suma del cortisol mas la cor-
tisona. Para diferenciar ambas fraccio-
nes se debe utilizar el HLPC (del inglés
high performance liquid cromatogra-
phy). Es importante en el RN porque en
los primeros dias de vida hay mucha
cortisona y poco cortisol.

Por estos motivos, algunos laboratorios
consideran obsoletas las técnicas de inmu-
noensayo para la determinacion de esteroi-
des en el RN, utilizando, como método de
deteccion incruento y fiable, la cromatogra-
fia de gas en orina.

También se utilizan muestras de saliva por-
que el cortisol en la saliva no esta unido a
proteinas y, por lo tanto, no hay metabolitos
que interfieran en el inmunoensayo, siendo
algo mayor que la fraccion libre de cortisol
circulante en sangre periférica. Se ha de-
mostrado que tanto el ritmo circadiano del
cortisol detectado en saliva, como la res-
puesta a los test de supresion y de estimu-
lacion se correlacionan con los cambios de
cortisol en suero. Los valores normales de
cortisol en saliva en adultos sanos son de
4 — 28 mmol/l (1,4 — 10,1 mcg/ml) a las 7
a.m.yde 2 -6 mmol/l (0,7-2,2mcg/dl) a
las 22 h. Como veremos en el apartado de
hipercortisolismo, el hallazgo de concentra-
ciones en nifos de cortisol en saliva > 1,3
mcg/ml a las 23h permite diagnosticar el
sindrome de Cushing con una sensibilidad
del 92%.

Hipocortisolismo en el rn y el lactante

Definicion: La insuficiencia suprarrenal (IS)
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se caracteriza por la incapacidad de las
glandulas suprarrenales de mantener una
produccion adecuada de esteroides adre-
nales tanto en condiciones normales como
en situaciones de estrés.

Es una entidad infrecuente en el adulto y
aun mas rara en el nifio (39 — 167 casos por
millén de habitantes).

Clasificacion: La IS se puede clasificar se-
gun la causa fisiopatolégica (Tabla 4) y, se-
gun si el defecto se encuentra en la propia
glandula, en la hipdfisis o en el hipotalamo,
la insuficiencia adrenal seré primaria, se-
cundaria o terciaria respectivamente (Tabla
5, Figura 2). En estas dos ultimas, al tener
niveles sanguineos bajos de ACTH, no
existira hiperpigmentacion y se encontrara
afectada, por falta de estimulo, la fabrica-
cion tanto de andrégenos como de cortisol;
no asi la de aldosterona que depende mas
del eje renina-angiotensina-aldosterona.

Cuando la alteracion esta en la misma glan-
dula adrenal, ésta puede afectar a una o
varias lineas de esteroidogénesis, produ-
ciendo, segun el caso, un déficit aislado
de cortisol 0 una insuficiencia suprarrenal
global.

Etiologia: La primera causa de IS en la
edad pediétrica es la secundaria a los tra-
tamientos corticoideos prolongados. Sin
embargo, en el recién nacido y en el lactan-
te la causa mas frecuente es la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (HSC). También se
pueden ver con relativa frecuencia, RN con
hipopituitarismo que presentan clinica de IS
asociada o no al déficit de otras hormonas
hipofisarias. Ambas entidades, la HSC y el
hipopituitarismo, son tratadas en otros capi-
tulos de este libro.

Clinica: En esta etapa de la vida, aparte de
la posible anomalia de la diferenciacién se-
xual, la IS se suele manifestar de manera

Tabla 4. Clasificacion fisiopatolégica de la insuficiencia suprarrenal.

Alteracion

1. Disgenesia adrenal

e Hipoplasia adrenal congénita
Resistencia ACTH

2.Destruccion adrenal

e o o o

S. Waterhouse-Friderichsen
Hemorragia suprarrenal bilateral
Adrenoleucodistrofia

Adrenalitis autoinmune

3. Alteracion de la
esteroidogénesis

Hiperplasia Adrenal Congénita
Enf. De Wolman

S. de Kearns-Sayre

S. de Smith Lemli Opitz

4. Alteracion hipotala-
mohipofisaria

Tratamiento corticoideo prolongado

e [esiones Hipotalamo-hipofisarias:

« Tumores: Craneofaringioma

- Malformaciones: displasia septodptica, anencefalia,
holoprosencefalia

« Alteraciones vasculares: trombosis, hemorragias

« Enfermedades infiltrativas: histiocitosis
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la insuficiencia adrenal en el periodo neonatal (Modificada
con permiso de “Manual de Endocrinologia Pediatrica” 2% ediciéon 2014. Argente Oliver J., So-
riano Guillén L.)

Tabla 5. Clasificacion etiolégica de la insuficiencia suprarrenal.

1. Insuficiencia adrenal primaria:
a. Hiperplasia adrenal congénita:
b. Hipoplasia adrenal congénita: ligada a Xy otras (SF1, IMAGe)
c. Sindrome poliglandular autoinmune: Tipo 1y tipo 2.
d. Sindrome de resistencia a la ACTH: familiar y sindrome Triple A
e. Alteraciones metabdlicas:
e Adrenoleucodistrofia
e Enfs. peroxisomales (Zellweger)
e Alts. del metabolismo del colesterol (Wolman; Smith-Lemli-
Opitz)
e Enfs. mitocondriales (Kearn-Sayers, delecciones)
f. Infecciones: sepsis, tuberculosis, enfs. fungicas, enfs. viricas.
g. Infiltracion y destruccion adrenal:
e Hemorragia adrenal
e Sarcoidosis
* Metastasis
h. Farmacos / drogas inhibidoras de la sintesis esteroidea (ketoconazol)
2. Insuficiencia adrenal secundaria:
a. Tumor, radiacion o cirugia Hipotalamica
b. Hipopituitarismo
c. Insuficiencia ACTH aislada
d. Déficit de sintesis de POMC
e. Sindrome de retirada de corticoides
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aguda con un cuadro amenazante para la
vida (crisis adrenal) que consiste en deshi-
dratacion, hipoTA y Shock con hipogluce-
mia acompafiada o no, segun la etiologia y
el estado evolutivo, de hiperpigmentacion,
hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis
metabdlica y otros signos propios de la en-
fermedad de base.

Aproximacion en el RN:

e Perfusion, medir la TA, medir G, Nay K

e Historia de Asfixia: hemorragia adrenal
bilateral

e Historia de exceso de corticoides ma-
ternos: administracién, Cushing

Diagndéstico diferencial de la IS en el RN:

e otras causas de HipoG (metabdlicas,
hiperinsulinismos)

e otras causas de hipoTA (sepsis)

Tratamiento: El tratamiento de la crisis adre-
nal, que se vera con mas detalle en otro
capitulo, ha de ser inmediato y consiste ba-
sicamente en la expansion intravenosa ini-
cial con suero salino fisioloégico a 20 ml/kg,
reposicion con glucosa IV a 0,25-0,5 g/kg si
hay hipoglucemia y la administracion de 25
mg de hidrocortisona V. Posteriormente se
corregiran las alteraciones electroliticas, la
acidosis y se continuara con la perfusion IV
de liquidos e hidrocortisona.

Otras tres enfermedades congénitas, me-
nos frecuentes que la HSC y el panhipopi-
tuitarismo, pero que también pueden mani-
festarse clinicamente con hipocortisolismo
en los primeros meses de la vida son la
hemorragia adrenal neonatal, la hipoplasia
adrenal congénita y la adrenoleucodistrofia.

Hemorragia adrenal neonatal: Segun es-
tudios anatomopatolégicos, la hemorragia
subclinica es mas comun de lo que se sos-
pechaba. Las de menor grado o unilatera-
les, pasan desapercibidas hasta que afios
mas tarde se detecta calcificacion supra-
rrenal de manera casual. Para que provo-

que IS la hemorragia ha de ser bilateral y
afectar a mas del 90 % del tejido adreno-
cortical y ésta, afortunadamente es mucho
mas infrecuente. Suele estar relacionada
con trauma obstétrico propiciado por el
peso elevado para su EG, trabajo de parto
prolongado, hemorragia placentaria o por
anoxia perinatal, aunque, los RN prematu-
ros, pueden tener hemorragia adrenal sin
traumatismo obstétrico aparente. La clinica
suele ser de fiebre, ictericia, palidez o cia-
nosis, masa abdominal y de insuficiencia
suprarrenal que puede ser aguda o silente
y tardia. Como la zona glomerular se afec-
ta en menor grado, no suele haber pérdida
salina. El tratamiento inmediato es el de la
reposicion de la volemia y, en su caso, de
la anemia con concentrado de hematies a
15 ml/kg. Se administrara hidrocortisona
IV si no remonta la TA con la reposicion
hidroelectrolitica o si existe hipoglucemia,
hiponatremia, hiperpotasemia. También se
administrara el tratamiento con glucocorti-
coides si se decide tratamiento quirdrgico
para resolver la hemorragia. Por lo general,
la funcién suprarrenal mejora con la reso-
lucion de la hemorragia. Situaciéon que de-
beremos comprobar con test de ACTH una
vez superada la fase aguda.

Hipoplasia suprarrenal congénita: La for-
ma mas frecuente es la Hipoplasia adrenal
congénita ligada al cromosoma X. Existe
una mutacion inactivadora del gen NROB1
6 DAX 1 que producen la pérdida o la re-
duccion de la expresion de la proteina
StAR, la SF1 y la GnRH. Esto genera una
falta permanente de la zona cortical adre-
nal y un hipogonadismo hipogonadotropo
en varones. La insuficiencia adrenal es ha-
bitualmente severa y suele manifestarse o
bien en los primeros dos meses de edad o
bien entre los 2 y los 13 afos. Aunque solo
representa el 1 % de las IS detectadas en
menores de 18 afos, es conveniente sos-
pecharla en aquellos RN o lactantes que
presentan sindrome pierde sal en los que
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las causas mas frecuentes (HSC, panhipo)
ya han sido descartadas (Figura 3).

Figura 3. Nifio con deshidratacion por sindro-
me pierde sal.

Ademas de la hipoplasia adrenal ligada a
X, existe una forma autosémica y el sindro-
me IMAGe (Intrauterin growth retardation,
Metaphyseal displasia, Adrenal hypoplasia,
Genitourinary anomalies) que aunque mu-
cho mas infrecuentes, también se pueden
manifestar como crisis suprarrenal neonatal
por hipoplasia adrenal.

Adrenoleucodistrofia (ADL) neonatal: La
ADL es una enfermedad ligada a X en la
que los acidos grasos de cadena larga
(AGCL) no se metabolizan por la betaoxi-
dacion y se acumulan en diferentes tejidos,
entre ellos las glandulas adrenales, pro-
duciendo toxicidad. Suelen comenzar en
etapa escolar presentando sintomas neu-
rolégicos y posteriormente de afectacion
adrenal. Pero, aunque no es lo habitual, la
IS puede presentarse en las primeras se-
manas de edad, por lo que la determina-
cion de AGCL estara indicada cuando sos-
pechemos esta entidad.

Otras causas de insuficiencia suprarrenal
en la infancia como las poliendocrinopatias
autoinmunes o el triple A (Acalasia, Alacri-
mia, Adrenal) suelen producir el hipocorti-

solismo en edades mas tardias.
Hipercortisolismo en el rn y lactante

El hipercortisolismo o sindrome de Cushing
es una enfermedad infrecuente en todas
las edades, con una incidencia de 0,7 — 2,4
casos por 108 de los cuales solo el 10-15%
son pacientes en edad pedidtrica. La cau-
sa mas comun en los nifios es el tratamien-
to corticoideo croénico (iatrogénico). Por el
contrario, en los primeros afios de la vida,
el hipercortisolismo, es habitualmente ob-
servado en lactantes con Sindrome de Mc-
Cune Albrigth o con tumores corticosupra-
rrenales. En el RN y lactante, otras causas
de sindrome de Cushing son todavia mas
infrecuentes.

La clinica fundamental en la edad pediatri-
ca viene dada por el aumento de peso con
facies “cushingoide” (Figura 4), el retraso
del crecimiento, la hiperglucemiay la hiper-
tension arterial, entre otras.

Figura 4. Nifia con sindrome de Cushing por
adrenocarcinoma suprarrenal.

El diagnostico se realiza por la demostra-
cion, no siempre sencilla, del hipercorti-
solismo en pacientes con datos clinicos o
bioguimicos compatibles (hiperglucemia e
hipopotasemia). La determinaciéon de cor-
tisol o de ACTH en una muestra aislada no
es fiable y, ademas, en los nifios menores
de 3 anos, el ritmo circadiano no se ha es-
tablecido completamente.
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Como son los tumores y el SMA las causas
mas frecuentes de hipercortisolismo, en esta
edad, el TAC abdominal y el estudio del gen
de la Proteina G pueden ser de gran utilidad.

Sindrome de Mc Cune Albrigth (SMA). Esta
producido por una mutacion activadora de
la subunidad alfa de la Proteina G. Esta
proteina est4 acoplada a la parte intracito-
plasmatica de los receptores de varias hor-
monas, mediando en su funcion. La clinica
de esta enfermedad varia segun el tejido
donde se exprese la mutacion, aunque la
triada clasica consiste en pubertad precoz
periférica, “manchas café con leche” y dis-
plasia poliostdtica.

El hipercortisolismo, producido por la hi-
perfuncion de la ACTH, lo presentan hasta
un 7% de los pacientes con SMA. La edad
media de diagnostico es de 3 meses, pero
también se ha detectado en RN.

Caracteristicamente presentan bajo peso al
nacer, fallo de medro, facies cushingoide,
alteraciones hepaticas y cardiacas.

Hay hipercortisolemia con ACTH bajo y fal-
ta la variacion diurna del cortisol y su supre-
sién con dexametasona.

La mortalidad, segun algunas series, puede
alcanzar al 20% de los casos. Sin embargo,
la evolucion de la enfermedad es hacia la
normalizacion espontanea de los niveles
de cortisol en el primer afio de vida pero
sin variacion diurna y con niveles de ACTH
casi indetectables. Estos datos sugieren
la persistencia de secrecion auténoma su-
prarrenal. En estos nifios, es aconsejable
descartar hipertiroidismo y alteraciones he-
paticas y/o cardiacas que son las que em-
peoran el prondstico.

Al contrario de otros hipercortisolismos, hay
no solo una escasa ganancia estatural sino
también ponderal.

Tumores de la corteza suprarrenal: Estos
tumores son excepcionales en la infancia.
Representan el 0,6% de todas las neopla-
sias en este grupo de edad y el 6% de los
tumores suprarrenales (los més frecuentes
son los neuroblastomas). Suelen aparecer
antes de los 5 afos, aunque en periodo
neonatal es extremadamente raro. Son mas
frecuentes en el sexo femenino 1,6-3/1. Son
unilaterales en un 90% y a veces se aso-
cian a sindromes polimalformativos (sindro-
me de Wiedeman Becwith, hemihipertrofia)
o a otros tumores (tumor de Wilms, neu-
roblastoma). Se han encontrado factores
constitucionales genéticos predisponentes
en el 50% de los niflos con adrenocarcino-
ma cortical. Las alteraciones genéticas de
los nifios, al igual que las manifestaciones
clinicas y la evolucion, son distintas de las
encontradas en los adultos. Es muy fre-
cuente, en los nifios, la mutacion del gen
supresor tumoral p53 que se encuentra en
el brazo corto del cromosoma 17 (sindrome
de Li-Fraumeni o de neoplasias familiares).
La edad media al diagnéstico es de 3 afios
y solo el 10% tienen mas de 15 afios.

Los carcinomas de las glandulas suprarre-
nales, son funcionantes en mas del 90%
de los casos y suelen producir mas de
un tipo de hormonas, predominantemente
androgenos. La sospecha diagnodstica se
produce asi, ante los hallazgos clinicos de-
pendientes de la hormona secretada (viri-
lizacion, facies cushingoide, etc.) o por la
palpacion de una masa abdominal.

Analiticamente podremos encontrar una
elevacion en suero de cortisol, DHEA,
DHEA-S vy testosterona, con una disminu-
cion de ACTH.

Radiolégicamente podremos detectar una
masa suprarrenal unilateral con normalidad
o atrofia contralateral mediante la ecografia
abdominal, la TAC abdominal (lo mas renta-
ble) o la RNM o PET.
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Tabla 6. Clasificacién prondstica de los carcinomas de la corteza adrenal en nifios.

Estadio % Caracteristicas

Estadio | 44 Tumor completamente reseqado con margenes sanos.
Peso < 200 gr. No metastasis

Estadio II 32 Tumor completamente reseolado con margenes sanos.
Peso > 200 gr. No metastasis

Estadio Ill 10 Restos tumorales después de la cirugia o tumor irre-
secable.

Estadio IV 14 Metastasis al diagndsico (pulmén 9%; higado 5%)

Son bastante mas frecuentes los adenomas
que los carcinomas, pero la diferenciacion
histolégica no siempre es sencilla. Apoyan
el diagnéstico de adenoma el que sea de
pocos centimetros, esté bien encapsulado
y compuesto por células bien diferenciadas
reticulares y/o fasciculares. Los carcinomas
suelen ser, por el contrario, tumores muy
grandes, no encapsulados que infiltran a
tejidos vecinos y estan compuestos de cé-
lulas indiferenciadas pleomorficas, con he-
morragias, calcificaciones, quistes y/o ne-
crosis en su interior. Presentan metastasis
precoces sobretodo en pulmdn, higado y
ganglios regionales y con menor frecuencia
en cerebro y hueso.

El diagnostico diferencial se debe hacer
con otros tumores suprarrenales como el
neuroblastoma, el feocromocitoma y la he-
morragia suprarrenal. Los tumores de la
médula se acompafian de elevacion de las
catecolaminas y sus metabolitos en sangre
y orina. La hemorragia adrenal, ya descrita
previamente, ocurre caracteristicamente en
el periodo neonatal tras episodios de asfixia
y produce hipocortisolismo si es bilateral.

La exéresis quirdrgica es el tratamiento de
eleccion de los ACC. La rotura capsulary la
diseminacion peritoneal, durante la cirugia,
es muy frecuente (20-40%) dada la gran
friabilidad del tumor.

El mitotane se administrara tras la interven-
cién si la reseccion no ha sido completa
0 ha habido diseminacion durante el acto
quirdrgico. También se utiliza en las recai-
das y cuando hay metastasis.

La supervivencia global a los 5 afios es del
54% (70% en menores de 5 afios y del 13
al 17% en mayores de esta edad). Con la
finalidad de predecir la evolucion de estos
nifios con CCS, se ha realizado una clasifi-
cacion pronostica de estos tumores (Tabla
6), que viene a sustituir en parte, a las ante-
riores adaptadas mas a los adultos. La me-
jor supervivencia (mas del 90%) la obtienen
los nifios menores de 3 afos con tumor lo-
calizado, tension arterial normal, solo virili-
zacion, estadio | y sin esparcimiento tumo-
ral durante su exéresis. Por el contrario, la
mortalidad es préacticamente del 100% en
el estadio IV.
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Introduccién

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita
(HSC) es una enfermedad de herencia au-
tosémica recesiva, causada por la deficien-
cia de una enzima implicada en uno de
los diferentes pasos de la sintesis adrenal
de esteroides. La forma mas comun (95%)
es la deficiencia de 21-Hidroxilasa. Los
pacientes son, en general, heterocigotos
compuestos (mutaciones diferentes en ale-
lo materno y paterno) o hemizigotos (mu-
tacion puntual en heterocigosis con una
delecion).

Deficiencia de 21-hidroxilasa

La actividad alterada de esta enzima pro-
voca un bloqueo en la sintesis de cortisol y
aldosterona, y un incremento de la ACTH,
que origina un aumento de los andrégenos
adrenales.

En el cortex adrenal, esta enzima con-
vierte la 17-hidroxiprogesterona (17-OHP)
en 11-deoxicortisol, y la progesterona en
11-deoxicorticosterona; y posteriormente,
en cortisol y aldosterona respectivamente.

Se clasifica tradicionalmente en forma cla-
sica y no-clésica, en funcion del grado de
actividad del enzima 21-hidroxilasa. La for-
ma clasica se subdivide asimismo en for-
ma virilizante simple (VS) y forma pierde sal
(PS). Ambas cursan con virilizacion de los
genitales externos en las recién nacidas
mujeres, e hipocortisolismo y pseudopu-
bertad precoz en ambos sexos. La forma
Pierde sal, mas severa, ademas del hipe-
randrogenismo presenta un déficit de al-
dosterona con hiponatremia, hiperkaliemia,
hiperreninemia y shock hipovolémico entre
las semanas 1-4 de vida, que puede oca-
sionar la muerte del recién nacido.

Aproximadamente 1 de cada 16.000 per-
sonas tienen la forma clasica de HSC, y
aproximadamente 1 de cada 600 la forma
no-clasica (NC) O,

Dependiendo de la actividad residual, las
mutaciones en CYP21A2 se clasifican en 3
grupos: A.- Sin actividad enzimatica, que
incluye las formas PS: grandes delecio-
nes y mutaciones en splicing (intrén 2, C-G
sustitucion); B.- con actividad enzimatica
del 1-5% (forma VS): lle172Asn y P30L, y
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C.- actividad enzimatica del 20-50% (NC):
Val281Leu en el 70% NC, y también R341W
y P453S. Como la mayoria de los pacientes
son heterocigotos compuestos para dos o
mas mutaciones diferentes, existe un am-
plio espectro de fenotipos.

Genética: CYP21A2

El gen que codifica la 21-hidroxilasa,
CYP21A2 esta localizado en la region del
HLA clase Il en 6p21.3. Forma un tandem
con otros 4 genes (serina / treoninakinasa
RP, complemento C4, 21-hidroxilasa CYP21
y tenascin TNX) que conforman el médulo
RCCX (Fig. 1). Ademas hay 3 pseudoge-
nes, CYP21A1P-TNXA y RP2 que no codi-
fican proteinas funcionales.

Figura 1. Gen CYP21A2.

Tanto el gen CYP21A2 como el pseudo-
gén CYP21A1P tienen 10 exones, con
una secuencia de nucledtidos idéntica en
el 98% de exones, y en 96% de intrones.
Recombinaciones entre ambos genes son
responsables del 95% de las mutaciones.
De ellas, el 75% son mutaciones presentes
en el pseudogen, y probablemente transfe-
ridas al gen funcional por eventos de mi-
croconversion. El otro 20-25% de las mu-
taciones son deleciones del gen CYP21A2
0 genes quiméricos CYP21A1P/CYP21A2.

El genotipado de este locus es, por es-
tos motivos, muy complejo y debe reali-
zarse en laboratorios especializados en
CYP21A2. Por ejemplo, se han observado

genes CYP21A2 duplicados asociados a
mutaciones severas como p.Q318X o 1VS2
(c.293-13 A/C>@G) en uno de los alelos,
pero con el otro alelo normal (falso alelo
grave); o la presencia de varias mutacio-
nes puntuales pero en el mismo alelo (por-
tador sano). También se han encontrado
alelos Val282Leu en pacientes con formas
severas pierde sal, asociando en algunos
casos (9/30) una variante intrénica rara,
€.292+5G>A; comportandose ambas aso-
ciadas como un alelo severo @

No todas las mutaciones son heredadas,
el 1% de las mutaciones inactivantes de
CYP21A2 son de novo.

Dadas las caracteristicas de este gen es
frecuente hallarlo en poblacion general,
con una prevalencia de 1/50-60 de porta-
dores de mutacion severay 1/15 de muta-
cion leve.

Para que se produzca una forma clasica o
severa, ambos alelos deben ser portadores
de mutacioén severa. Por el contrario, en las
formas no clésicas e incluso cripticas po-
demos encontrar dos mutaciones leves; o
asociar una leve con una severa; con riesgo
en este ultimo caso de transmitir este alelo
severo a la descendencia (un 40% de las
formas NC con expresividad clinica son por-
tadores de mutacion grave). Si solamente
hay un alelo mutado (materno o paterno) ya
sea leve o grave, serg un "portador” sano.

Se ha identificado y publicado unos 200
alelos CYP21A2 © pudiendo obtenerse en
la pagina web http.//www.cypalleles.Ki.se/
cyp21.htm, informacioén de la actividad en-
zimatica residual y el fenotipo clinico de
cada uno de ellos

Cribado neonatal

Desde 1977 afio en que se publicaron los
primeros datos del cribado neonatal de
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HSC, al menos 30 pafses lo han instaura-
do. El objetivo de este cribado es, por una
parte, prevenir la morbilidad y mortalidad
de las formas severas PS; y por otra, evitar
la asignacion errénea de sexo en mujeres
con virilizacion severa (Prader 4 y 5) 5,
En relacion a la mortalidad neonatal, antes
del cribado, la tasa estimada de muertes
por HSC era de un 4-10% en las formas
pPS ©1,

Recientemente se realizado un estudio
coordinado por el ministerio espafiol valo-
rando la idoneidad de dicha deteccién en
nuestro medio ®,

Se han propuesto diferentes métodos de
cribado. La Guia de Practica Clinica de la
Sociedad de Endocrinologia recomienda
©) estandarizar el primer test de cribado
con un método comdun, y que los valores de
17-OHP sean estratificados para la edad
gestacional. En la actualidad, en la ma-
yoria de los paises europeos, se valora la
17-OHP mediante Delfia (inmunoensayo de
fluoresceina) 9 en el mismo papel de filtro
(Guthrie) que se utiliza para el resto de es-
tudios de cribado neonatal.

Es importante que el cribado se realice
después de las 48 horas de vida, porque la
17-OHP esté elevada al nacimiento, dismi-
nuyendo rapidamente en los primeros dias
de vida. También debemos considerar que
los valores de 17-OHP son més altos en si-
tuaciones de prematuridad, enfermedad o
stress, generando muchos falsos positivos.
Otra posible interferencia es la adminis-
tracion de corticoides antenatales que se
utilizan para inducir maduracion pulmonar
en pretérminos, y que pueden reducir los
niveles de 17-OHP. En estos casos, se re-
comienda retestar después de varios dias.
Se considerara que la sensibilidad es ade-
cuada cuando aproximadamente el 1% de
todos los test del primer cribado son posi-
tivos.

En el segundo nivel de cribado se reco-
mienda la cromatografia liquida con espec-
trometria de tandem masas (LC-MS/MS).
Mediante este método y utilizando un ratio
que es la suma de 17-OHP y 21-deoxicorti-
sol, dividido por el cortisol, se consigue un
valor predictivo positivo del 100% cuando
el ratio es superior a 0,53 ("

Otra propuesta para rentabilizar el cribado
es utilizar LC-MS/MS ya en el primer nivel
de cribado (@, evitando de esta forma las
limitaciones de los inmunoensayos.

Otra opcién mas compleja es realizar di-
rectamente, durante el segundo cribado, el
estudio molecular de las mutaciones mas
frecuentes de CYP21A2 en el DNA extrai-
do de la misma gota de sangre seca usada
para el cribado hormonal. Para el estudio
molecular, asumiendo que el 90% de los
alelos mutados corresponden a una de las
10 mutaciones mas habituales (deleciones
0 conversiones génicas), se presupone
que si estas mutaciones estan ausentes
es poco probable que el neonato tenga
una HSC. Si por el contrario una de estas
mutaciones es detectada, se precisaria un
estudio ulterior (1519,

Como es de esperar, los resultados del
cribado de HSC difieren en funcion de la
metodologia usada y los niveles de corte de
17-OHP. En el estudio longitudinal prospec-
tivo sueco (") durante un periodo de 26 afios
diagnosticaron mediante cribado 231/274
HSC, siendo la sensibilidad (S) del 84.3% vy
la especificidad (E) del 99.9%. No perdieron
ningun caso severo PS, aunque la sensibili-
dad fue menor en formas mas leves (79.7%
para VS 'y 32.4% para NC). El valor predic-
tivo positivo (VPP) fue mayor, como es ha-
bitual, en recién nacidos a término (25.1%)
que en pretérminos (1,4%) (Fig. 2).

Uno de los problemas que mas preocupa
en el cribado de HSC son los falsos posi-

XXII Curso de Formacién Postgrado. Endocrinologia neonatal, Displasias esqueléticas y Metabolismo calcio-fésforo 61



Amaia Rodriguez, Gema Grau, Itxaso Rica, Amaia Vela

Figure 2. Positive Predictive Value by Gestational Age in Full Weeks
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Figura 2. VPP segun edad gestacional (r=0,98;
p<0,001).

tivos (FP), que se producen fundamental-
mente en los RN de Bajo Peso. Con el obje-
tivo de reducir los FP en esta poblacion, se
realizd un estudio comparativo en <1.800 g
(n=8.739) utilizando en un grupo el cribado
tradicional (primer cribado con fluoroinmu-
noensayo —FIA (Delfia)- y segundo cribado
con LC-MS/MS) y un segundo cribado al-
ternativo con mediciéon en 3 tiempos (FIA)
en <48 horas, 2 semanas y 4 semanas o al
alta (coincidiendo con retesting de TSH).
Observaron que se reducia el nimero de
FP en RN de bajo peso en mas de 5 veces
utilizando este segundo método de cribado
(p<0,0001); y concluyeron que el momento
de recogida de la gota de sangre seca era
mas importante que el tipo de ensayo usa-
do a la hora de reducir los FP en el cribado
de HSC en RN de bajo peso ®.

Terapia fetal de la HSC

En el momento actual, el tratamiento fetal
con dexametasona se considera una tera-
pia experimental @9 que Unicamente debe
llevarse a cabo en centros con experiencia
y en el contexto de ensayos clinicos, que
aseguren el estudio prospectivo de segui-
miento de los posibles efectos secundarios

de este tratamiento en todos los pacientes
tratados, ya sean afectos o no de HSC.

El objetivo fundamental de este tratamiento
es evitar la virilizacion de los genitales ex-
ternos del feto mujer afecto de una forma
clasica de HSC; y disminuir la posible “an-
drogenizacion” del cerebro fetal femenino.
Esta virilizacion en el feto mujer se produce
entre la 6°-14% semana de gestacion.

La tasa de éxito (evitar la virilizacion) es
alta, de un 80-85% % siempre que el trata-
miento se instaure antes de la 9% semana. Si
se realiza después, no se evitara la viriliza-
cion (Prader 3 versus 3,75 en no tratadas).

El tratamiento prenatal de la HSC se realiza
administrando dexametasona a la madre a
dosis de 20 mcg/kg/dia. Esta dosis supra-
fisiologica es unas 6 veces superior a las
necesidades de glucocorticoides mater-
nos, y unas 60 veces superior a la deman-
da del feto. Debe instaurarse precozmente,
tan pronto como se conozca la gestacion,
puesto que la virilizacion comienza a la 6-7
semanas postconcepcion. Esta “urgencia”
a la hora de iniciar el tratamiento plantea
muchos problemas. El fundamental es que
se tendrian que tratar todos los fetos, afec-
tos y no afectos, varones y mujeres; puesto
que el diagndstico genético en biopsia de
vellosidades coriales no puede realizarse
hasta la semana 10-12 de gestacion. Ade-
mas, aungue se conozcan previamente las
mutaciones que portan los padres, se re-
quiere un tiempo adicional para el estudio.

Con este tratamiento “a ciegas”, y al tratar-
se de una enfermedad recesiva en la que
solo 1 de cada 4 fetos estara afecto de una
forma clasica de HSC; solo los fetos mujer
afectos se beneficiarian de esta interven-
cion (1/8 fetos tratados).

Por otra parte, se precisan dosis suprafi-
sioldgicas de dexametasona que provocan
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efectos adversos tanto en la madre como
en el feto. En la madre pueden producir
estrias, edemas y aumento de peso (me-
dia 3,2 kg) @"; también molestias gastricas,
cambios de humor e hipertension leve en
un 9-30% ©9. Solo en un 1,5% de las ma-
dres se han descrito alteraciones mas se-
veras como grandes estrias, hipertension,
pre-eclampsia y diabetes gestacional 9,
En general, las complicaciones maternas
son molestas pero no supondrian un riesgo
serio para la madre.

En relacion al feto, se han publicado en 7/8
estudios un incremento significativo de fisu-
ras palatinas en fetos de madres tratadas
con glucocorticoides en las primeras 8 se-
manas de gestacion @2 con un odds ratio
de 7.3 (95% ClI, 1.8-29).

También se sabe que el peso al nacimien-
to es menor cuando se induce la madura-
cion pulmonar en pretérminos con gluco-
corticoides antenatales, ®¥; y que los RN
tratados con dexametasona por sospecha
de HSC tienen una disminucién del peso al
nacimiento de unos 400 g (3,17 kg vs 3,65
g) @®. Las posibles implicaciones de esta
pérdida de peso al nacer, como riesgo in-
crementado de hipertension, diabetes tipo
2 y enfermedad cardiovascular en la edad

adulta, deberan ser valoradas en el futuro
(25)

Por dltimo, aunque el tratamiento prenatal
no parece afectar la inteligencia ni la me-
moria a largo plazo, se han descrito efectos
deletéreos en la memoria de trabajo verbal,
autopercepcion de competencia escolar y
mayor ansiedad social 9.

En resumen, la terapia fetal plantea hoy en
dia diversos problemas éticos: solo 1/8 fe-
tos tratados se beneficiara del tratamiento;
y asocia efectos deletéreos tanto en la ma-
dre como en los fetos; estos efectos pue-
den perdurar en el tiempo.

Es probable que en un futuro cercano se
pueda realizar este tratamiento unicamente
en los fetos mujeres afectas de formas clasi-
cas de HSC. En la actualidad, es posible la
determinacion del sexo fetal, detectando el
ADN del cromosoma Y en sangre materna
mediante PCR en tiempo real (RT-PCR) @7,
a partir de la 6-7 semana de gestacion .
En Lyon, utilizando esta metodologia consi-
guieron evitar que todos los fetos varones
fueran sometidos a tratamiento prenatal 9.

La opcion ideal seria restringir la terapia
fetal Unicamente a los fetos mujer con for-
mas severas de HSC. Para ello deben ana-
lizarse los alelos CYP21A2 mutados en el
ADN fetal. New y col ©9 han conseguido
recientemente este objetivo en un grupo de
14 familias, con una tasa de éxito del 100%
utilizando Secuenciacién Masiva Paralela
(MPS) (Fig. 3).

Diagnostico

El diagnéstico inicial del déficit de 21-Hi-
droxilasa se basa en los niveles de 17-Hi-
droxiprogesterona (Algoritmo 1), que tam-
bién pueden encontrarse elevados en
otras formas de HSC, como la deficiencia
de 11-Hidroxilasa y P450 oxidoreductasa.
Estan elevados, asimismo, los valores de
21-deoxicortisol, androstendiona y testos-
terona. Cuando asocia déficit de aldoste-
rona (formas PS) la actividad de renina en
plasma (ARP) estara alta y el ratio Aldoste-
rona/ARP bajo.

El diagnoéstico precoz mediante cribado
neonatal se recomienda desde 2010 © con
dos objetivos fundamentales: el diagnosti-
co precoz (evita la asignacion erronea de
sexo) y minimizar la morbi-mortalidad de
las formas PS. Se aconseja el uso de Delfia
(8132 como método de cribado inicial.

A la hora de interpretar los resultados de
la 17-OHP debemos tener en cuenta las
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Figura 3. Nuevo cribado con estudio molecular.

siguientes consideraciones: 1-. Los valores
de 17-OHP estan elevados al nacimiento
en recién nacidos sanos y disminuyen en
los primeros dias de vida; por el contrario,
en los RN con HSC aumentaran progresi-
vamente; 2-. La 17-OHP suele tener valores
mas bajos en mujeres que en varones ©9;
3.- RN pretérminos, enfermos o con otro
tipo de stress tienen valores mas altos de
17-OHP; 4.- Se deben ajustar los valores de
normalidad de 17-OHP al peso natal ©134.%5)
(Tabla 1) o a la edad gestacional ©®: 5.- el
tratamiento con corticoides antes del par-

to puede disminuir los niveles de 17-OHP
(37,38)

Cuando no se dispone del cribado neona-
tal, debemos plantearnos el diagnéstico de
HSC en recién nacida mujer (46,XX) con
virilizacion de genitales externos al nacer
(ausencia de testes y Prader 4-5), y en am-

bos sexos si presentan una crisis adrenal
en los primeras semanas de vida. Esta in-
suficiencia adrenal se caracteriza por des-
hidratacion, hiponatremia, hiperkaliemia e
hiperreninemia.

En etapas posteriores de la vida, el diag-

néstico se realizara mediante el estudio

Tabla 1. Valores de normalidad de 17-OHP
para el peso natal en cribado de Colorado.

Cribado RN Dx HSC para
(Colorado) Peso natal
Peso en gramos 17-OHP ng/m!
22.200 35
1.700-2.199 58
1.300-1.699 75

<1.299 125
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basal de 17-OHP a primera hora de la ma-
Aana (Fig. 4). En los casos dudosos o para
el diagnostico diferencial con otros déficits
enzimaticos, tras estimulo con ACTH.

Por ultimo, en relacion al estudio molecular,
la Gufa de Practica Clinica de la Sociedad
de Endocrinologia sugiere © realizar estu-
dio genético, solamente, en dos situacio-
nes: casos dudosos o cuando se precise
consejo genético.

De cualquier modo, debemos ser cautos a
la hora de interpretar el genotipo, que no
siempre define la severidad de la pérdida
salina. Asf, mutaciones IVS2 pueden com-
portarse como formas PS o como VS @941,
El fenotipo (o la severidad clinica), en el
caso de heterocigotos compuestos, lo va a
determinar la mutacion menos severa.

Tratamiento de la HSC

Dos son los objetivos primarios del trata-
miento: sustituir la deficiencia de cortisol y
aldosterona, y suprimir la excesiva produc-
cion de andrégenos.

El tratamiento se lleva a cabo con gluco-
corticoides (GC) orales, siendo de eleccion
durante la etapa de crecimiento la hidrocor-
tisona, porque tiene una vida media mas
corta y suprime menos el crecimiento. El
manejo sustitutivo adecuado con glucocor-
ticoides va a permitir el crecimiento normal
del nifio con HSC.

Las dosis de GC necesarias para controlar
el exceso de produccion de andrégenos en
la HSC son superiores a las necesidades
fisiolégicas de cortisol (6-7 mg/m?/dia). En

17-0HP hasal
I ]
\ y L
2100 ng/ml 2-100 ng/mi > ng/ml
W Cldsica HSC Mo-Clasica o Afecto/o-Clésica
probabie probabie probable
L A _ — A
17-0HP tras
ACTH
<16.66 ng/iml
=100 ng/mil 10-200 ng,/mil o Adecta/
HSC Cldsica HSC M- Cldsica Heterozigoto

Figura 4. Algoritmo diagnoéstico de HSC.
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general, se recomienda que estas dosis no
excedan de 20 mg/m?/dia en lactantes y de
15-17 mg/m?/dia en adolescentes. Dosis
superiores a 17 mg/m?/dia se han relacio-
nado con una disminucion de la talla adulta
final (42-46),

Ademas, al inicio del tratamiento se pue-
den necesitar dosis més altas de GC de
las aconsejadas para conseguir una re-
duccion de los niveles elevados de andro-
genos adrenales de forma rapida. Una vez
disminuyan estos androgenos, la dosis de
GC se debe reducir.

Sin embargo, no existe un acuerdo unani-
me entre las diferentes sociedades sobre la
dosis “ideal” de tratamiento sustitutivo. Asi,
la Sociedad Japonesa de Endocrinologia
Pediatrica en el periodo neonatal recomien-
da dosis iniciales extremadamente altas de
hidrocortisona (100-200 mg/m?/dia). Cuan-
do compararon dos grupos tratados con
dosis altas y bajas: >150 mg/m?/dia versus
100 mg/m?/dia, no observaron diferencias
en el crecimiento entre ambos grupos. Tam-
poco se acelerd la edad ¢sea a los 3y 6
afios en el grupo de dosis altas. Concluyen
que el tratamiento con dosis altas iniciales
de hidrocortisona no afecta el crecimiento
de forma significativa #7).

Otro de los problemas que se plantean en
el tratamiento con GC, ademas de la do-
sis “ideal”, es su biodisponibilidad. Con los
corticoides disponibles en la actualidad
no somos capaces de imitar el ritmo circa-
diano fisiologico del cortisol. Para intentar
simularlo, se recomienda en general la ad-
ministracion de un minimo de 3 dosis de hi-
drocortisona diarias, en diferentes regime-
nes. No hay datos suficientes para poder
aconsejar si estas dosis deben ser supe-
riores por la mafana o por la tarde “®. Por
otra parte, es importante encontrar la dosis
adecuada que evite tanto el “tratamiento
excesivo” cuyas consecuencias son la su-

presion del crecimiento, la HTA y el Cushing
iatrégeno; como el “tratamiento deficiente”
con el hiperandrogenismo subsecuente,
riesgo de crisis adrenal y aceleracion de la
edad Osea.

A la hora de realizar un cambio en la do-
sis de glucocorticoides debemos tener en
cuenta tanto las determinaciones hormo-
nales (17-OHP, A 'y T) como los parame-
tros auxoloégicos (velocidad de crecimiento,
edad 6sea...). Ademas, el objetivo a la hora
de ajustar el tratamiento con GC no debe
ser normalizar los niveles de 17-OHP, ya
que este objetivo supondria un “tratamiento
excesivo”.

En relacion al grado de supresion del cre-
cimiento de los GC, estudios comparativos
han demostrado que la supresion del mis-
mo es 15 veces mayor con prednisolona 9
y 70-80 veces con dexametasona ©° que
con hidrocortisona (HC).

Otro problema que plantea el tratamiento
con GC a la hora de utilizarlos en lactantes,
es su formulacion en comprimidos de 20
mg de hidrocortisona. Por este motivo, se
han desarrollado en los Ultimos afnos solu-
ciones de hidrocortisona oral. Inicialmente
® se desaconsejd su uso por considerar
que la dosis de la solucion no era bioequi-
valente a la de los comprimidos, debido a
una distribucion irregular del GC en el liqui-
do de la suspension. Sin embargo, en un
estudio reciente de farmacodinamia reali-
zado por Sarafoglou y col. ®" comparando
hidrocortisona en suspension versus table-
tas comerciales no encontraron diferencias
significativas en el area bajo la curva del
cortisol ni en la concentracion y tiempo
maximo. Concluyeron que ambas formula-
ciones pueden utilizarse con seguridad y
eficacia en lactantes con HSC.

Para finalizar, otro de los problemas que
se plantea con el uso de la HC oral es su
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CORTISOL CONCENTRATION (ugfdL)

TIME AFTER MORNING DOSE (W)

Figura 5. Vida media del cortisol de 1,01+0,2
horasy C, . 24,4+54 mcg/dl.

corta vida media. Estudios de farmacodina-
mia en la infancia y adolescencia ®? (Fig.
5) muestran que la vida media del corti-
sol es corta de 1,01+0,2 horas y su Cmax
24,454 mcg/dl. Incluso con una pauta
de 4 dosis diarias de HC, persistirian pe-
riodos sustanciales de hipercortisolemia e
hipocortisolemia, siendo muy dificil la simu-
lacion farmacoldgica del ritmo circadiano
del cortisol.

En otro estudio similar ®® observaron que
el tiempo en el que el cortisol en plasma
descendia por debajo de los 100 nmol/l
era variable entre los pacientes, y sugie-
ren que se individualice la dosis de GC,
basandonos tanto en la tasa de absorcion
como en la vida media del cortisol de cada
paciente.

Se ha propuesto, con el objetivo de evitar la
hipercortisolemia que aparece después del
desayuno, fragmentar la dosis de la mafia-
na en 2 tomas separadas por 2 horas con
buenos resultados (Fig. 6). Sin embargo, a
pesar de esta pauta de 4 dosis no consi-
guieron remedar completamente el ritmo
circadiano normal del cortisol.

o 5 1 15 i} %
Tamme: [}
35 =
a0 —
25 —

COR TG COMCTNTR ATICNS (ugidl)

e (B
Figura 6. Dosis de mafana de HC en 1 dosis
versus 2 dosis y picos de cortisolemia.

Teniendo en cuenta estas consideracio-
nes, es facil comprender que calcular la
dosis adecuada de HC utilizando una uni-
ca medicién hormonal cada 3-4 meses en
consulta es insuficiente. Algunos autores,
como hemos comentado previamente, su-
gieren personalizar la dosis basandose en
la farmacocinética individual, y se plantean
para el futuro la monitorizacion domiciliaria
frecuente de la 17-OHP 6459),

Hasta que llegue ese momento, la modifi-
cacion de la dosis de GC se aconseja que
se realice mediante la valoracion conjunta
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Tabla 2. Tratamiento de mantenimiento en lactantes con HSC.

DISTRIBUCION

TRATAMIENTO

DOSIS TOTAL

3 veces al dia

GLUCOCORTICOIDES

10-15 mg/m2/dia

1-2 veces al dia

MINERALCORTICOIDES

0,05-0,2 mg/dia

Varias tomas al dia

Cloruro Sdédico (1°meses)

4-8 mEqg/kg/dia

de 17-OHP y A, anotando el tiempo de la
extraccion con respecto a la ultima dosis de
GC. En el caso de realizar una Unica extrac-
cion, el momento 6ptimo es aquel en el que
se produce la maxima supresion esteroidea
adrenal, que tiene lugar en general alrede-
dor de las 3-4 horas de la administracion de
la HC ©657,

Mineralocorticoides

El tratamiento con mineralocorticoides (MC)
se realiza con fludrocortisona (FC) oral. Se
recomienda en todas las formas clasicas
de HSC ©® en dosis absolutas de 50-200
mcg/dia. Ademas, durante el periodo neo-
natal primeros 4-6 meses se aconsejan Su-
plementos de cloruro sédico (Tabla 2).

Aunque el déficit de aldosterona se mani-
fiesta clinicamente solo en las formas PS,
existe una deficiencia subclinica en todas
las formas de déficit clasico de 21-OH ©&
0, Por ello, en los pacientes con deficien-
cia subclinica de aldosterona se aconseja
el tratamiento con mineralocorticoides (MC)
asi como una ingesta adecuada de sal. El
tratamiento sustitutivo con fludrocortisona,
permite ademas, disminuir los requerimien-
tos de glucocorticoides, cuyo efecto acu-
mulativo se asocia con efectos adversos a
largo plazo.

Se ha propuesto como método mas sensi-
ble para evaluar este déficit el ratio aldoste-
rona/ARP, que disminuye en proporcion a la
severidad del déficit 9,

En relacion a la dosis de fludrocortisona,
en las primeras etapas de la vida la dosis
relativa necesaria de FC es mayor, debido
en parte a una menor sensibilidad renal a
los MC que mejora con la edad. Por este
motivo, en este periodo se requieren con-
troles frecuentes, monitorizando la tension
arterial, la ARP y el ratio A/JARP. Debemos
insistir en el control estrecho de la TA en
lactantes, ya que son los que precisan do-
sis mas altas de MC.

A pesar de ajustar las dosis de fludrocor-
tisona con el objetivo de valores de ARP
en rango normal, se ha observado una
tasa de hipertension alta en este grupo de
edad. La causa mas probable es el au-
mento progresivo de la sensibilidad a los
mineralocorticoides con la edad, que re-
quiere una disminucion también progresi-
va de la dosis de FC durante los primeros
48 meses de vida. El objetivo es evitar la
HTA en los lactantes, que en algunos es-
tudios se ha revelado muy frecuente: en
el 30% de los lactantes con HSC a los 3
meses de edad, en el 40% a los 6 meses
y en el 58% a los 18 meses de vida. A par-
tir de los 24 meses la TA disminuye, con
una prevalencia de HTA a los 48 meses del
15.2%. Cuando compararon las dosis de
fludrocortisona entre los grupos con y sin
HTA, observaron que la dosis en el grupo
de HTA fue mayor durante los primeros 9
meses de vida ©7.

Debemos considerar, que en estas etapas
existe una inmadurez en la capacidad del
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Tabla 3. Dosis de estrés de hidrocortisona.

DOSIS DE GC EN SITUACION DE ESTRES

Edad Dosis de HC parenteral (mg)
Lactante y Prescolar 25
Escolar 50
Adulto 100

tubulo renal para reabsorber sodio, siendo
mas necesario el seguimiento estrecho.

Al igual que sucede con la HC, no hay una
pauta establecida de tratamiento con FC.
Se han propuesto diferentes pautas du-
rante el periodo neonatal y primera infan-
cia. Algunos autores ©? proponen dosis
de FC mayores en los primeros meses de
vida con disminucion progresiva: 200 mg
de 0-6 meses, 150 mg de 7-8 meses y 125
mg de 19-24 meses; sin objetivar altera-
ciones en los niveles de sodio, potasio y
actividad de renina en plasma; excepto en
el primer mes de vida, durante el que se
precisan ajustes en la dosis de fludrocor-
tisona. Proponen que durante los primeros
2 afios se utilicen dosis més altas de mine-
ralocorticoides para compensar la resis-
tencia parcial a la aldosterona que existe
en este periodo.

En general, la dosis que se utiliza en la
mayoria de los pacientes oscila entre 0,05
y 0,2 mg, con una dosis media de 0,1 mg
de fludrocortisona. Si la dosis de MC es
adecuada la TA sera normal, y también los
electrolitos. Al igual que sucede con la 17-
OHP, el objetivo de tratamiento con MC en
base a los niveles de ARP no debe ser su
completa normalizacion, sino mantener va-
lores que oscilen entre el limite alto de la
normalidad y 1,5 veces el valor normal.

Es importante tener en cuenta, que en si-
tuaciones de calor y humedad que aumen-
tan la sudoracion y la pérdida consiguiente

de sal, puede precisarse un incremento en
la dosis de MC del 50%.

En las formas NC no es necesario el trata-
miento sustitutivo con MC.

Tratamiento con glucocorticoides en si-
tuaciones de estrés

Se recomienda incrementar la dosis de GC
en situaciones de fiebre >38,5° gastroente-
ritis con deshidratacion, cirugia que requie-
ra anestesia general y traumatismo severo.
Se administrara HC intravenosa a dosis de
25 mg en lactante y prescolar, y 50 mg en
escolar cada 6-8 horas (Tabla 3).

No est4 recomendado este aumento de do-
sis en situaciones de estrés emocional, en
enfermedad leve o antes de ejercicio fisico.
Tampoco se recomienda aumentar la do-
sis en formas NC excepto si presentan una
funcién adrenal insuficiente o suprimida de
forma iatrogénica.

Para finalizar, a todos los pacientes con
forma clasica de HSC se les recomienda
llevar siempre una identificacion que per-
mita en situaciones de stress administrar
de forma urgente dosis adicionales de
GC.

Futuras terapias
El desarrollo de nuevas terapias con GC

en la HSC tiene como objetivo remedar la
secrecion fisioldgica del cortisol, que pre-
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senta un ritmo circadiano con los niveles
de cortisol mas bajos al inicio del suefio,
aumento a las 2-4 de madrugada y pico a
las 8 mafana; y con disminuciéon posterior
a lo largo del dia 6364,

Para ello, se estan desarrollando bombas
de infusion subcutaneas ©>69 que permiti-
ran a los pacientes con mal control norma-
lizar los valores de ACTH y 17-OHP; y tam-
bién preparados de liberacion retardada
67 con un perfil de accién mas fisioldgico.
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PONENCIAS

Enfoque inicial de la Hipoglucemia en el

recién nacido lactante

Isabel Leiva Gea

Hospital Materno-Infantil Carlos Haya. Mdlaga

Puntos clave

e La hipoglucemia es el trastorno me-
tabolico mas frecuente en el periodo
neonatal.

e La hipoglucemia neonatal requiere un
abordaje diagnostico y terapéutico sis-
tematico para conocer su etiologia en
el menor tiempo posible y evitar ul-
teriores secuelas neuroldgicas irrever-
sibles.

1. Definicion

La hipoglucemia se define como aquella si-
tuacion clinica en la que los valores de glu-
cemia plasmatica son inferiores a 45 mg/dl
(2,5 mmol/l) a partir de las 24 horas de vida.
Actualmente no existe consenso para pre-
maturos y recién nacidos con menos de 24
horas de vida.

Es parte del proceso fisioldgico normal la
disminucion de los niveles de glucosa du-
rante las primeras horas tras el nacimiento,
causada por una interrupcion brusca del
suministro de glucosa materna a través de
la placenta y la transicion a la gluconeogé-
nesis y glucogendlisis. El nadir de la glu-
cemia (hasta 30-45 mg /dL) se produce en

1 a 2 horas después del nacimiento y se
eleva lentamente, alcanzando niveles de
los adultos a los 3 a 4 dias de vida.

La homeostasis eficaz de la glucosa du-
rante esta transicion depende de varios
factores: reservas adecuadas de glucoge-
no, funcionamiento de enzimas glucogeno-
liticas y gluconeogénicas , un suministro
adecuado de sustratos (aminoacidos , pi-
ruvato, lactato, glicerol) y la produccion de
hormonas reguladoras de glucosa (insuli-
na, glucagon, adrenalina, cortisol y GH). El
proceso de adaptacion normal también re-
quiere un cambio en la principal fuente de
energia a partir de glucosa a la grasa, de
las reservas de tejido adiposo y alimentos
lacteos. También se ha demostrado que el
cerebro es capaz de utilizar combustibles
alternativos tales como cuerpos cetonicos
y lactato para el metabolismo oxidativo. El
corazon, el musculo esquelético y el higado
son particularmente dependientes de esta
via metabdlica. El cerebro, en periodos pro-
longados de ayuno, usa los cuerpos ceto-
nicos formados en el higado por la betaoxi-
dacion de los &cidos grasos (AG).

La mayoria de los recién nacidos llevan a
cabo este proceso de transicion sin inci-
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dencias, algunos puede necesitar mas
tiempo para responder a las bajas concen-
traciones de glucosa en sangre durante
esta transicion feto-neonatal.

Se ha evidenciado que los neonatos ali-
mentados con lactancia materna presentan
concentraciones mas bajas de glucemia
plasmatica pero mayor concentracion de
cuerpos cetonicos por lo que es posible
que presenten un menor nivel de glucemia
pero sin manifestaciones clinicas y con me-
nor riesgo de secuelas neurologicas.

Existe una baja correlacion entre la concen-
tracion de glucosa en plasma, el inicio de
los sintomas clinicos y las secuelas neuro-
l6gicas a largo plazo. Se considera que el
mantenimiento de cifras por encima de 47
mg/dl es un valor seguro para prevenir se-
cuelas neurologicas.

2. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son inespeci-
ficas y dependen de la edad de presenta-
cion.

La triada clasica de hipoglucemia (sinto-
mas neuroglucopénicos, mioglucopénicos
y adrenérgicos) suele darse en el lactante
y niflo mayor.

En periodo neonatal la presentacion es mas
inespecifica y con frecuencia asintomatica.
Puede evidenciarse llanto débil, letargia,
irritabilidad, hipotonia, reflejo del moro exa-
gerado, temblor, apneas, cianosis, convul-
siones y en ocasiones coma.

Es indispensable la anamnesis para esta-
blecer una relaciéon de estos episodios con
la ingesta asi como el tiempo de ayuno pre-
vio a la clinica de hipoglucemia. La hipo-
glucemia que ocurre tras un periodo corto
de ayuno (2-3 h) sugiere alteracion en los
depositos de glucdgeno, una hipoglucemia

tras un periodo de ayuno mas prolongado
orienta hacia un trastorno en la gluconeo-
génesis. La hipoglucemia postprandial
puede indicar galactosemia.

En la exploracion fisica hay que hacer hin-
capié en el fenotipo general, la presencia o
no de macrosomia y organomegalias. La
hepatomegalia puede ser expresion de de-
posito en las glucogenosis y galactosemia.
También puede observarse la presencia de
hepatomegalia moderada debido al acu-
mulo de glucégeno en neonatos con hipe-
rinsulinismo que precisan aportes elevados
de glucosa iv para mantener normogluce-
mia. Valorar la presencia de alteraciones
de ritmo cardiaco que acontecen en los de-
fectos de la beta-oxidacion por el acumulo
de acilcarnitinas arritmogénicas asi como
alteraciones neurolégicas y retinianas. Las
manifestaciones relacionadas con el hipo-
pituitarismo pueden asociar hipogonadis-
mo con genitales poco desarrollados, de-
fectos de linea media, aumento relativo de
grasa subcutanea y facies de mufieca. La
presencia de genitales ambiguos orienta al
déficit de 21 OH de la hiperplasia suprarre-
nal congénita (Tabla 1).

3. Orientacion diagnostica

Una hipoglucemia es una urgencia medi-
ca que constituye un reto diagnostico. Es
necesaria una actuacion sistematica para
llegar a su etiologia y tratamiento adecuado
en el menor tiempo posible.

La clasificacion etiolégica de las hipogluce-
mias se muestra en la Tabla 2.

La capacidad para sintetizar cuerpos ceto-
nicos durante la hipoglucemia las divide en
hipocetdsicas y cetdsicas (Figura 1).

La historia clinica del periodo neonatal
debe incluir detalles del embarazo y parto,
peso al nacimiento, edad gestacional, pun-
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Tabla 1. Signos clinicos asociados con hipoglucemia.

Hallazgos

Enfermedad

Micropene

Hipopituitarismo, Deficiencia de GH

Fallo de medro

EIM de los carbohidratos, acidos organicos o aminoa-
cidos

Taquipnea EIM con acidosis
Malformacion mediofacial Hipopituitarismo, Deficiencia de GH
Nistagmo Hipopituitarismo, Deficiencia de GH

Cripotorquidia, microcefalia

Hipopituitarismo, Deficiencia de GH

Macrosomia, macroglosia, her-
nia umbilical

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Hepatomegalia

Glucogenosis, galactosemia, alteraciones de la gluco-
neogénesis

Genitales Ambiguos

Hiperplasia suprarrenal congénita

s
I
W—

Chinlca evidents de
hipogluicemiz

|

‘| Determinackon capilar de
‘- Elucosa y cuerpos cetdnicos

e

I Marmoglucemla | Normoglucemia
i normocetdsica | hipercetdsica
| l II_
Hipagetasica Cetdsica ‘ Deficit GLUTL | Deficit cetolisis
Hiperinsulinismes Idiopatica
Defecto -oxidacion Elng
Deficit contrarregulacian

Con acidosts [Actica:

Hepatomegalia o fallo
hepanico

Sin arldosiz lactica:

Glucogenasls

Galactosemia y
trosinemia

Figura 1. Algoritmo diagnoéstico en la hipoglucemia.
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Tabla 2. Clasificacion etiolégica de hipoglucemia.

1. ALTERACION EN LA PRODUCCION DE GLUCOSA
*  En el metabolismo de los hidratos de carbono:

— Glucogenosis: Déficit de Glucosa 6 fosfatasa, Déficit amilo 1-6 glucosi-
dasa, Déficit de fosforilasa hepatica, Déficit de glucégeno sintasa he-
patica

— Galactosemia

— Defectos en la gluconeogénesis: Déficit de fructosa 1-6 difosfatasa,
Déficit de Fosfoenolpiruvatocarboxikinasa (PEPCK), Déficit de piruvato
carboxilasa

¢ En el metabolismo de los aminoé&cidos:

— Acidurias organicas: metilmaldnica y propiénica

— Aminoacidopatias: Tirosinemia, leucinosis, enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce

* En el metabolismo de los &cidos grasos:

— Defectos primarios de la betaoxidacion

— Defectos de la carnitina

— Defectos de la cadena respiratoria mitocondrial (CRM)

- Defectos en la sintesis/utilizacion de cuerpos ceténicos: Déficit de HMG CoA
sintasa, Déficit de HMG CoA Liasa, Déficit Succinil CoA: 3-oxoacid Co-A trans-
ferasa (SCQOT)

* Enfermedades hepaéticas:
— Hepatitis agudas y cronicas

2. DEFICITS DE HORMONAS CONTRARREGULADORAS:
« ACTH(/cortisol
*  GH aislado o asociado (panhipopituitarismo)
*  Glucagodn
« Catecolaminas
3. EXCESO DE CONSUMO DE GLUCOSA A NIVEL PERIFERICO:
*  Hiperinsulinismo:
e Transitorio: Neonatos hijos de madre diabética, asfixia perinatal, Crecimiento
intradtero retardado, Sindrome de Widemann- Beckwith, Idiopatico.
e Permanente:
Congénito
-mutaciones genéticas gen SUR, KIR, GCK, Glutamato DH, AD.
-Defectos en el metabolismo de acidos grasos
-Carbohydrate-deficient glycoprotein (CDG)
Adquiridos: Insulinoma/adenoma
+ Enfermedades sistémicas: sepsis, malaria, insuficiencia renal, quemaduras,
shock, defectos cardiacos congénitos

4 Alteracion en el transporte: déficit GLUT1 (normoglucemia/hipoglucorraquia)

5.Miscelaneas: Facticia
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tuacion del test de Apgar, antecedentes
de asfixia perinatal o crecimiento intradtero
retardado. La historia familiar de muertes
subitas en etapa neonatal en ocasiones eti-
quetadas erroneamente de sepsis, puede
orientar a trastornos metabdlicos heredita-
rios.

En los recién nacidos las hipoglucemias se
clasifican en transitorias cuando acontecen
en los primeros 7 dias de vida con curso
autolimitado y persistentes cuando estan
presenten después de la semana de vida.

El riesgo a desarrollar una hipoglucemia
transitoria neonatal puede deberse a:

1. Produccioén disminuida por reservas in-
adecuadas de glucogeno: Recién na-
cido pretérmino y de bajo peso para su
edad gestacional y estrés perinatal.

2. Produccion disminuida por gluconeo-
génesis limitada: Recién nacidos con
bajo peso para su edad gestacional.

3. Hiperinsulinismo: Recién nacidos hijos
de madre diabética, grandes para la
edad gestacional, afectos de sindrome
de Beckwith- Wiedeman, incompatibili-
dad Rh, exanguinotransfusion, drogas
maternas: simpaticomiméticas, beta-
blogueantes, antidepresivos triciclicos
y clorpropamida.

4. Aumento en la utilizacion: recién naci-
dos con hipoxia, hemorragia cerebral,
sepsis, meningitis, distrés respiratorio,
hipotermia y enfermedad cardiaca.

Las causas méas frecuentes de hipogluce-
mia persistente en periodo neonatal y de
lactante son el hiperinsulinismo e hipopitui-
tarismo.

El Hiperinsulinismo congénito constituye la
causa mas frecuente de hipoglucemia per-
sistente en los primeros meses de vida asi
como la mas grave, por su dificil manejo
y la posibilidad de secuelas neurolégicas

irreversibles. La hipoglucemia por hiperin-
sulinismo se acompafia de cuerpos cetoni-
cos negativos y AGL disminuidos con EAB
normal. En presencia de glucemia inferior
a 50 mg/dl se detectan cifras de insulina
>3 mU/I con cociente glucemia/insulina <
3. La administracion de glucagoén produce
un ascenso de glucemia > 30 mg/dl. La he-
terogeneidad clinica se expresa en la edad
variable de aparicion y en la impredecible
respuesta al tratamiento. El estudio genéti-
co puede orientar al abordaje terapedutico.
La forma mas frecuente se debe a una al-
teracion de las dos subunidades del canal
de potasio sensible al ATP de la membrana
de las células beta-pancreaticas (SUR 1y
Kir6.2) codificadas por los genes ABCC8 y
KCNJ11.

La hipoglucemia neonatal secundaria a
panhipopituitarismo es la segunda cau-
sa en frecuencia, después del hiperin-
sulinismo. Esta hipoglucemia es facil de
controlar con aporte enteral o parenteral
de glucosa (6-10 mg/kg/min) que la di-
ferencia con los altos requerimientos de
glucosa en el hiperinsulinismo (> 10-12
mg/kg/min). La facilidad de su control, en
la mayoria de las ocasiones con nutricion
enteral fraccionada, hace que sea catalo-
gada erroneamente como hipoglucemia
neonatal transitoria y el diagndstico es
tardio con consecuencias irreversibles. La
hipoglucemia en el panhipopituitarismo es
secundaria al déficit de hormona de creci-
miento y/o cortisol por déficit de ACTH. La
hipoglucemia es con frecuencia el sintoma
guia del diagnodstico de un déficit hormo-
nal multiple como el panhipopituitarismo,
poniendo de manifiesto un hipotiroidismo
que no hubiera sido detectado en el des-
pistaje neonatal al cursar con TSH normal
o disminuida.

La determinacion e interpretacion de los
tests de laboratorio durante una hipogluce-
mia son la clave para el diagnostico.

XXII Curso de Formacién Postgrado. Endocrinologia neonatal, Displasias esqueléticas y Metabolismo calcio-fésforo 81



Isabel Leiva Gea

Ante un paciente con clinica de hipoglu-
cemia, se impone en primer lugar una de-
terminacion capilar de glucosa y cuerpos
ceténicos (B-hidroxibutirato en la mayoria
de las tiras reactivas) por la rapidez de su
obtencidn. Ello nos permitira detectar la hi-
poglucemia y clasificarla en hipocetésica o
cetésica. Serd preciso confirmar en plasma

la certeza de la hipoglucemia. El uso de un
sencillo algoritmo diagndstico (Figuras 1y
2) permite en la mayoria de los casos iden-
tificar su etiologia sindrémica y junto con la
anamnesis y exploracion guiar las pruebas
diagnosticas. La ausencia en la produccion
de cuerpos cetonicos orienta a la posibili-
dad de un hiperinsulinismo o alteracion en

AGLT

B hidroxibutirato J.

leel Deficiencia sistémica de carnitina

Hiopoglucemia -
sin CETOSIS

Trastornos de la B oxidacion

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa

(cPT)

AGLL

B hidroxibutirato |

J Hiperinsulinismo

Galactosemia

T cuerpos reductores

en arina

Tirosinemia

Hipoglucemia con
CETOSIS y
HEPATOMEGALIA

T Acido LACHCO | e

Glucogenaosis |

Deficiencia de PEPCK

especificos

T aminoécidos

Técidos organicos

Aminoacidemia metilmaldnica

Acidemia glutdrica tipo |

Hipoglucemia con CETOSIS
sin HEPATOMEGALIA

T Acido Lactico

Deficiencia de piruvato
carboxilasa

Deficiencia de glucégeno
sintetasa

GH, ACTH, cortisol,

catecolaminas

Insuficiencia suprarrenal

Déficit de GH

Figura 2. Algoritmo de interpretacion de las hipoglucemias.

82

Sociedad Espanola de Endocrinologia Pediatrica



Enfoque inicial de la Hipoglucemia en el recién nacido lactante

Tabla 3. Interpretacion de los tests de laboratorio.

Glucosa/ | Cetonemia | Lactato | Ph | amonio | GOT-GPT- | Urico

Insulina GGT
Hiperinsulinismo <3 - N N N N N
Betaoxidacion N - ++ 1l ++ ++ N
Glucogenosis N ++ +++ ! N + +++
Gluconeogénesis N ++ +++ Ll N N6 + N
Acidemias org. N +++ +++ LI | ++++ ++ N
Def. hormonales N +ON N N N N N

la producciéon de éstos a partir de la gra-
sa (Boxidacion). La producciéon normal de
cuerpos cetonicos nos sitda ante una alte-
racion de la contrarregulacion o un defecto
metabdlico. La distincion clasica entre hipo-
glucemia cetosica y no cetdsica mediante
la presencia o ausencia de cetonuria puede
ser inexacta ya que pacientes con defectos
de la Boxidacion presentan cetonuria coin-
cidente con la hipoglucemia con cetonemia
negativa. La cuantificacion de los niveles
plasmaticos de cuerpos ceténicos y aci-
dos grasos libres en sangre es mucho mas
fiable para determinar si un paciente tiene
0 no hipocetosis en el momento de la hi-
poglucemia. Es importante tener en cuenta
que en periodo neonatal la capacidad de
producir cuerpos ceténicos es limitada por
lo que la ausencia de cuerpos cetonicos no
debe hacer excluir las entidades en las que
se presupone la positivad de éstos.

En caso de clinica persistente con nor-
moglucemia pensar en hipoglucorraquias
por defecto de transportador GLUT1.

3.1. Estudios de laboratorio

Las cifras en sangre total son un 15% infe-
riores a las de plasma y asimismo un 10%
menos en sangre venosa respecto de la
sangre arterial. Las determinaciones capi-
lares son imprecisas en concentraciones
bajas de glucemia y representan un valor
un 10-15% inferior a sangre venosa.

Los estudios en sangre antes de la correc-
cion de la hipoglucemia y la bioquimica
de la primera orina tras el episodio son la
clave para el diagnostico. En raras oca-
siones es necesario el empleo de pruebas
funcionales. Actualmente es muy dificil jus-
tificar la préactica de un test de ayuno para
reproducir la situacion de crisis metabdlica,
a causa del peligro que entrafia y debido
al avance experimentado en la tecnologia
diagnostica. Algunos avances tecnoldgicos
pueden ser de utilidad para el diagnéstico
como la monitorizacion continua de gluce-
mia (CGM) que permiten la valoracion de la
glucemia a tiempo real asi como el andlisis
de tendencias que eviten la hipoglucemia
pero todavia existen pocos estudios de
precision en poblacion neonatal que hagan
extensible su uso.

En la tabla 3 se muestran las pruebas nece-
sarias para la denominada “muestra criti-
ca’, en el diagnostico de la hipoglucemia.
La correcta recogida de esta muestra y su
ulterior interpretacion son la clave para el
diagndstico definitivo. La extraccion ha de
realizarse en reposo, sin llanto, sin torni-
quete; evitando compresion, sujecion o li-
gadura, extrayendo sin aire, en un grupo
muscular en reposo y siendo transportado
inmediatamente.

La recogida de la muestra critica ha de ser
venosa o arterial con un valor de glucemia
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capilar inferior a 50 mg/dl. La sangre debe
fluir a la jeringa sin producir hemolisis. Se
requieren 10-12 ml.

Una parte se procesa via urgente: 2 ml para
glucemia, iones y perfil hepatico, 1- 2 ml
para amonio y 1-2 ml para equilibrio acido
base y lactato. Otra parte se realiza via nor-
mal para insulina, péptido C, cortisol, GH
y AGL que ha de procesarse el mismo dia
que se recoge para centrifugarse y conger-
larse. Para la valoracion adecuada de insu-
lina han de tenerse las mismas precaucio-
nes que para el amonio siendo importante
evitar hemolisis.

En orina se recogen: cuerpos cetoénicos,
cuerpos reductores (12 orina tras hipoglu-
cemia), aminoacidos y acidos organicos
(en orina de 24 horas).

En sangre seca papel filtro se realiza criba-
do metabdlico (12 aminoéacidos, carnitina
libre y acilcarnitinas)

3.1.1 Hipoglucemia e Hiperamoniemia

En neonatos las cifras de amonio patolégi-
cas se consideran 2 110 umol/L y la sospe-
cha de enfermedad metabdlica se lleva a
cabo con cifras 2 200 pmol/L teniendo en
cuenta la posibilidad de la hiperamoniemia
transitoria neonatal con cifras inferiores a
éstas. A partir del primer mes de vida se
consideran cifras patolégicas = 50 pmol/L.

Las enfermedades que asocian hipogluce-
mia e hiperamoniemia quedan recogidas
en la Tabla 4.

3.1.2. Hipoglucemia e Hiperlactacidemia.
La presencia concomitantes de hipogluce-
mia e hiperlactacidemia puede deberse a:

e Defecto de extraccion.

e Causas adquiridas por defecto de uti-
lizacion (Insuficiencia hepatica, Insu-
ficiencia renal y alteracion en el trans-
porte al higado o rifién) o por exceso
de produccién (convulsiones, hipoxia,

Tabla 4. Enfermedades que cursan con hipoglucemia e hiperamoniemia.

Acidosis . GOT 3 0OH
metabdlica Amonio Lactato GPT CK butirato
3-OH 3metil ]
A s 1(<0,3
glutarico i N/1 1 1
aciduria (grave) mmol/L)
Trastornos B Si N/
oxidacion acido (moderada A 1 1 1 l
veces 111
grasos grave)
Deficiencia
multiple de
acilCoa DHs Si (grave) 0 1 1 1 l
(MADD)
(GLUT 1
H'|per|nSU|r'1em'|a- No <300umoliL N N N Siempre
hiperamoniemia <0,3
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Tabla 5. Algoritmo terapéutico de hipoglucemia asintomatica en RNPT, PEG, GEG, Hijo de ma-

dre con diabetes.

Desde el nacimiento a 4 horas de vida

Desde las 4 horas de vida a las 24 horas
de vida

Inicio de alimentacion a la hora de vida con
monitorizacion glucémica a los 30 minutos

Alimentacion cada 2-3 horas
Monitorizacion de glucemia antes de cada
toma

Si control de glucemia < 25 mg/dl:
Alimentacion y monitorizacion a la hora

Si control de glucemia < 35 mg/dl :
Alimentacion y monitorizacion a la hora

1)Si < 25 mg/dl : Administracion de
glucosa iv

1)Si < 35 mg/dl: Administracion de
glucosa iv

2)Si 25- 40 mg/dl: Alimentacion y si no co-
rreccion a la hora, administracion de glu-
cosa iv

2) Si 35-45 mg/dl: Alimentacién y si no co-
rreccion a la hora, administracion de glu-
cosa iv

sepsis, deshidratacion, insuficiencia
cardiaca o anemia)

e FErrores congénitos del metabolismo:
Trastornos del metabolismo del piru-
vato (Déficit PCarboxilasa, déficit PDH,
déficit del ciclo de Krebs), trastornos
de la cadena respiratoria mitocondrial
(CRM), trastornos de la neoglucogéne-
sis y glucogenosis |, lll, defecto beta-
oxidacion AG, trastornos del ciclo de la

ureay acidurias organicas.
4. Tratamiento

El tratamiento de la hipoglucemia ha de
realizarse de forma conjunta al diagnéstico.
El tratamiento se ha de iniciar sin demora
tras la extraccion de muestra critica para
evitar secuelas neurolégicas.

No esté indicado la monitorizacion de glu-
cemia en todos los recién nacidos, solo es-
taria indicado la medicion de glucemia en
neonatos con clinica compatible con hipo-
glucemia o poblacién en riesgo.

El cribado de hipoglucemia en la pobla-
cion en riesgo permite un diagnostico y
tratamiento precoz. Se define poblacion
en riesgo: Recién nacidos pretérminos (34-

36 9 semanas de edad gestacional (EG),
pequefios para la edad gestacional (PEG),
grandes para la edad gestacional (GEG) e
hijos de madres con diabetes. En esta po-
blacion, el cribado se lleva a cabo en las
primeras 24 horas en prematuros y PEG y
durante las primeras 12 horas de vida en
GEG e hijos de madres con diabetes.

Existen otras situaciones asociadas a cau-
sas maternas y fetales que supone un ries-
go de hipoglucemia en el periodo neonatal
(policitemia, sepsis, asfixia...) que hacen
recomendable la monitorizacion glucémica.
El tratamiento puede llevarse a cabo a tra-
vés de la alimentacion con férmula o con
aporte de glucosa intravenosa. La correc-
cion con glucosa iv esta indicado cuando
existe un control glucémico inferior a 40
mg/dl y clinica compatible con hipogluce-
mia. En caso de estar asintoméatico estaria
indicado el tratamiento intravenoso si no
existe correccion a la hora del aporte oral
siendo los puntos de corte glucémico dife-
rentes segun el periodo que se encuentre:
primeras 4 horas de vida / desde las 4 h a
las 24 h de vida (Tabla 5).

El tratamiento intravenoso consiste en la ad-
ministracion de bolos de glucosa al 10% de
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Tabla 6. Aproximacion al tratamiento de la hipoglucemia segun la etiologia.

Etiologia

Tratamiento dietético

Tratamiento farmacolégico

Alteracion contrarregulacion | Aporte de glucosa

Terapia de sustitucion
(Hidrocortisona / GH)

Hiperinsulinismos

Aportes de glucosa

Diazéxido: 5-15 mg/kg/dia
Hidroclorotiazida: 2 mg/kg/d.
Nifedipina: 0,25-2 mg/k/dia
Octedtrido: 5-35g/kg/dia
Lanredtido: 30-

Sirolimus

Pancreatectomia

Falta de combustible
alternativo
(Beta-oxidacion y similares)

Aporte glucosa

Restriccion de grasas en
algunos casos.

MCT en LCHAD/VLCAD
Carnitina en déficit CTD
Riboflavina: 100 mg/dia

Galactosemia

Restriccion de galactosa

200 mg/kg (2 ml/kg) con aportes posterio-
res en perfusion de glucosa iv de 5-8 mg/
kg/min (80-100 mi/kg/dia). Aportes de glu-
cosa iv superiores hacen probable el diag-
nostico de hiperinsulinismo que representa
una algoritmo de tratamiento diferente que
sera abordado en capitulos posteriores.

El tratamiento de la hipoglucemia a largo
plazo estara en relacion a la enfermedad
de base. En la Tabla 6 se expone un breve
resumen del tratamiento de las patologias
mas frecuentes.
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Hipoglucemia por hiperinsulinismo

Concepcion Fernandez Ramos

Unidad Endocrinologia. Servicio Pediatria Hospital Universitario Basurto. Bilbao

La alteracion en la funcion de la célula
beta pancreética en el recién nacido pue-
de originar hipoglucemia o hiperglucemia.
La hipoglucemia que ocurre debido a una
secrecion inapropiada de insulina es lo que
conocemos como hipoglucemia hiperinsu-
linémica (HH).

Como se detalla mas adelante este hipe-
rinsulinismo puede darse en situacion rela-
cionada con factores perinatales y ser un
problema transitorio o bien por alteraciones
genéticas lo que se denomina hiperinsuli-
nismo congénito(HC).

Durante las dos Ultimas décadas se han
dado grandes avances en el conocimien-
to de las bases moleculares implicadas en
la patogenia del HC. Se conoce la causa
genética en al menos el 45- 55 % de los ca-
sos descritos'™ y hasta el momento se ha
relacionado con defectos en 9 genes que
regulan la secrecion de insulina en la célula

betapancreéticaE’.

El hiperinsulinismo congénito es la causa
mas frecuente de hipoglucemia persistente
en el recién nacido y la infancia®. Es un fac-
tor importante de riesgo de dafio cerebral
y de la consiguiente alteracion en el desa-

rrollo psicomotor del nifo. Un diagndstico
rapido y un tratamiento adecuado pueden
prevenir complicaciones como la epilepsia,
retraso mental o paralisis cerebral.

El hiperinsulinismo como causa de hipoglu-
cemia puede comenzar fuera del periodo
neonatal.Enestetextonoscentraremosen-
laHHdeinicioenperiodoneonatal.

Estructuramos el texto en fisiologfa normal
de la célula beta, causas de hiperinsulinis-
mo, conocimientos etiopatogénicos en ge-
nética, manifestaciones clinicas, diagnosti-
co y tratamiento.

Liberacién de insulina por la célula beta
pancreatica

La glucosa entra en la célula beta a través
del transportador de glucosa GLUT2, pasa
a la glucdlisis y el ciclo respiratorio, donde
se producen, por oxidacion, varias molécu-
las de ATP de alta energia. Los canales de
potasio dependientes de los niveles de ATP
y, por tanto, de los niveles de glucosa en
sangre, se cierran y la membrana celular
se despolariza. Con esta despolarizacion
los canales de calcio (Ca2+) dependien-
tes de voltaje se abren y el calcio entra en
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la célula. Un aumento en el nivel de calcio
intracelular produce la activacion de fosfo-
lipasa C, que desdobla los fosfolipidos de
membrana fosfatidil inositol 4,5-bifosfato en
inositol 1,4,5-trifosfato(IP3) y diacilglicerol.
El IP3 se une a los receptores proteicos so-
bre la membrana del reticulo endoplasmico
(RE). Esto permite la liberacion de Ca2+ del
RE a través de los canales IP3 aumentando
mas aun la concentracion intracelular de
calcio. Estas cantidades significativamen-
te mayores de calcio dentro de las células
provocan la activacion de la sinaptotagmi-
na, que ayuda a la liberacion de la insulina
previamente sintetizada y almacenada en
las vesiculas secretoras. Figura 1.

En condiciones normales cuando los ni-
veles de glucemia descienden (ayuno)

disminuye la secrecion de insulina hasta
niveles minimos para mantener el rango
de glucemia entre 60-90 mg/dl. Sin em-
bargo, en pacientes con hiperinsulinismo
esta relacion entre los niveles glucémicos
y niveles de insulina se encuentra alterada,
liberandose insulina incluso en hipogluce-
mia. El aumento de la secrecion de insulina
produce un aumento en la captacion de
glucosa por los tejidos sensibles (musculo,
tejido adiposo, higado), una inhibiciéon de
la gucogenolisis, de la neoglucogénesis,
de la lipolisis y de la cetogénesis lo que
conduce a una hipoglucemia tanto en ayu-
nas como postprandial. La respuesta de
las hormonas contrareguladoras cortisol y
glucagoén estan disminuidos en el periodo
neonatal contribuyendo a exacerbar la hi-
poglucemia7.

células B Pancreas

Sulfonilurea
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GLUT2 Glucosa
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Cido ATP | ADP a

de Krebs, P :;; ratlo 41
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Figura 1. Mecanismo de liberacion de insulina en la célula B pancreatica.
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Causas de hiperinsulinismo

El HH puede ser congénito o secundario a
ciertos factores de riesgo. Esta Ultima si-
tuacion se conoce como hiperinsulinismo-
transitorio.

Hiperinsulinismo transitorio

Esta asociado a condiciones perinatales /
maternas de riesgo, el mecanismo no es to-
talmente comprendido. El hiperinsulinismo
se resuelve generalmente en pocos dias de
vida después del nacimiento.

e Hijo de madre diabética: tienen una
produccion incrementada de insulina
secundaria a la sensibilidad aumenta-
da de la célula beta del pancreas a la
glucosa. Se produce 4-6 horas tras el
parto y puede durardias.

e  FEritroblastosisfetal

e Drogasmaternas:clorpropamida,benzo
tiazidas,glucosaivintraparto
Recién nacidopretérmino
Retraso intrauterino delcrecimiento

e Estrésperinatal:asfixia,hipotermia,acid
osis,sepsis,shock
Preeclampsia

e Asociado a sindromes . Beckwith-
Wiedemann (B-W), Sotos, Kabuki, Cos-
tello, Usher, Timothy.

El HH en el sindrome de B-W se encuentra
en el 50% de los pacientes. En la mayoria
se resuelve espontaneamente en pocos
dias, aunque en el 5% de los casos persis-
te y es necesario terapia farmacoldgica e
incluso panoreatectoml’ag.

En algunos de estos recién nacidos, gene-
ralmente con varios de estos factores coin-
cidentes (retraso intrauterino y asfixia) se
requiere aporte alto de glucosa intraveno-
sa, a pesar de ello la hipoglucemia es per-
sistente en mayor medida que lo habitual,
por lo que hay que sospechar que exista
una situacion de hiperinsulinismo prolonga-

do. Requieren tratamiento con diazéxido al
que generalmente son buenos responde-
dores. Este hiperinsulinismo es autolimita-
do pudiendo suspenderse el farmaco en
dias, semanas o0 meses. La media de edad
para la resolucion son 6 meses'®'" . Pero
hay que tener en cuenta que el hecho de
que existan factores perinatales relaciona-
dos con riesgo de hiperinsulinismo transi-
torio no descarta que pueda tratarse de un
hiperinsulinismocongénito.

Hiperinsulinismo congénito (HC)

El HC es una enfermedad heterogénea
en su forma de presentacion, histolo%ia,
genética y respuesta al tratamiento ="'
. Tienen en comun la presencia de hipo-
glucemia recurrente asociada a valores
inapropiados de insulina secretados por
la célula beta pancreética para el nivel de
glucemia existente®® ' | Es una entidad
poco frecuente’.

Han sido descritos defectos en nueve ge-
nes implicados en la secrecion de insulina
por la célula B pancreatica (Figura 2).

En la mitad de los pacientes de las series
publicadas no se ha encontrado alteracion
genética por lo que quiza existan otros
mecanismos implicados en la patogenia
aun por determinar'™. La causa conocida
mas frecuente es la mutacion inactivante
recesiva o dominante en el gen ABCCS8 y
KCNJ11 que codifica respectivamente las
subunidades SUR1 y Kir6.2 del canal po-
tasio ATP dependiente (Katp) provocando
una pérdida de funcién del canal. Otras
alteraciones menos frecuentes estan impli-
cadas en el metabolismo intermediario de
la glucosa, como las mutaciones en el gen
de la glutamato deshidrogenasa (GLUD 1),
glucokinasa (GCK) , en el gen que codifica
la cadena corta L- 3-hydroxiacil CoA des-
hidrogenasa (HADH) y mutaciones en SL-
C16A1, HNF4A, HNF1A'y UCP2 5,15,16
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Figura 2. Genes asociados con hiperinsulinismo congénito.

Genética

Defectos en canal KATp: mutaciones en
los genes ABCC8/KCNJ11

La mag/oria de los hiperinsulinismos congé-
nitos"° tienen su base molecular en la muta-
cion recesiva de los genes del canal Karp
localizados en el cromosoma 11p14-15.1
.Con los primeros estudios'’ las alteracio-
nes en el canal Katp se describian como for-
mas no respondedoras a tratamiento farma-
coloégico, formas severas que conllevaban
muy mal prondstico y necesidad de pan-
createctomfa. Por ello las formas neonata-
les que si respondian o tenian una remision
temprana se encuadraban como formas
reactivas y no se pensaba en que pudiesen

tener alteracion en el canal. El avance en
el estudio genético ha demostrado distintas
variantes de alteracion genética (recesiva,
dominante, transmisiéon paterna o materna)
que van a conllevar determinadas caracte-
risticas clinicas pero sin que exista una
total o clara relacidongenotipo-fenotipo.

Sabiendo como funciona el canal K, en
la liberacion de insulina entenderemos que
las mutaciones inactivantes reducen el nu-
mero de canales abiertos resultando en una
despolarizacion continuada de la membra-
na y por tanto de una hipersecrecion de
insulina de modo permanente15. Hay evi-
dencias que estas mutaciones en el canal
también activan la via mTOR (mammalian
target of rapamycin) la cual promueve la
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proliferacion de las células beta'®. mTOR
€s una quinasa intracelular serina-treonina
que se sitia por debajo de la sefializacion
de IP3-Akt. En situacion fisiolégica, la via
de IP3-Akt-mTOR juega un papel importan-
te en la regulacion del crecimiento celular,
la proliferacion, la motilidad y la superviven-
ciacelular.

LLa mutacion recesiva conlleva una pérdida
completa de la funcion del canal manifes-
tandose de forma severa, no responden al
diazdxido, ya que este farmaco actua sobre
el canal precisando para su manejo clinico
de una pancreatectomia casi total**° . No
obstante ya hagf descritas en diferentes pu-
blicaciones casos de mutacion biale-
lica con respuesta aldiazéxido.

Las formas dominantes generalmente oca-
sionan formas mas moderadas pueden res-
ponder a tratamiento farmacologlco pero
también pueden no hacerlo®’. El fenotlpo
clinico puede variar segun la edad 223 , de
manera que existen adultos portadores que
se encuentran asintomaticos® y pacien-
tes que tiempo después de la remision del
hiperinsulinismo, aun en la infancia o sien-
do adulto joven desarrollan diabetes*?%?8,
Los trabajos de series de casos comunican
el 45-69 % de mutacion en canal siendo el
70- 90% de estos pacientes no responde-
dores #*2%

En el trabajo de pacientes de diferentes
oentros espafioles publicado por Martinez
Y% col * se identificé mutacién en 88% de los
pacientes no respondedores, porcentaje Si-
milar a otras series (78%-91%)" 23,80

El diagndstico genético en los pacientes
respondedores y /o transitorios es menor,
habiéndose identificado mutaciones en el
31 % de los casos Como publica recien-
temente Snider ° la respuesta al tratamiento
médico es mas probable en pacientes sin
mutacion genética identificada. La probabi-

lidad de encontrar alteracion genética des-
ciende con la edadgl mas si son responde-
dores al diazoxido®

Histolégicamente se pueden definir tres
formas indistmgwbles clinicamente: difusa,
focal y at|p|ca

Las formas difusas afectan a todas las cé-
lulas beta, no hay un determinado patréon
genético. En cambio las formas focales
implican a un éarea limitada del pancreas
(focos de hiperplasia de células beta con
nucleos anémalos) y se asocia con muta-
ciones recesivas en el alelo paterno en los
genes ABCC8/KCNJ11 y la pérdida de la
region 11p15 del alelo materno en el tejido
pancreatico llevando a una isodisomia pa-
terna en la lesion focal'™®. La lesion focal
puede localizarse en cualquier parte del
pancreas siendo las mas frecuentes la cola
y el cuerpo del pancreas. La forma focal se
presenta en el 30-40% de los casos deca-
nalopatia.

La tercera forma “localizad islet cell nuclear
inlargement” LINE se caracteriza histolégi-
camente por un confinamiento regional de
islotes celulares con nucleomegalia, con
ausencia de dichos nucleos en islotes que
no se encuentren en el area afectada. La
mutacion en ABCC8 con isodisomia unipa-
rental en mosaico ha sido descrita como
causa’®

Mutaciones en GLUD 1

El gen GLUD 1 codifica la enzima gluta-
mato deshidrogenasa. Las mutaciones
ocasionan un aumento en la funcién de la
enzima por una disminucion de la sensibi-
lidad enzimatica a la inhibicion alostérica
del GTP ocasionando un aumento del co-
ciente ATP/ADP que lleva a una liberacion
aumentada de insulina causando el sindro-
me de Hlpermsullmsmo con Hiperamone-
mia (HI- HA) . Es la segunda forma mas
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frecuente de HC. La forma familiar es de
herencia autosdomica dominante. Hasta en
el 80% de los casos las mutaciones son de
novo®. Los pacientes presentan episodios
de hipoglucemia sintomatica recurrente
(generalmente en forma de convulsién) con
elevaciones plasméaticas de amonio, aun-
que no siempre, después de comidas ricas
en proteinas pero también en periodos de
ayuno. El hiperinsulinismo es generalmente
moderado, tienen peso normal al nacimien-
to y se presenta de forma més tardia que la
afectacion en canal Katp, con una media de
edad de inicio de nueve meses™. Respon-
den bien al tratamiento condiazéxido™.

Mutacion en GCK

Las mutaciones activantes en el gen GCK
con patron autosdomico dominante son
poco frecuentes como causa de hiperinsu-
linismo congénito. La hipoglucemia ocurre
durante el ayuno. Hay a menudo una histo-
ria familiar de hipoglucemia y la severidad
de los sintomas y la edad de presentacion
varia entre los afectados pudiendo apare-
cer desde infancia hasta la edad adulta. La
mayoria, pero no todos los pacientes res-
ponden a diazoxido %,

Mutacion en HADH

El HADH codifica la enzima 3- hydroxiacil
Co A deshidrogenasa (HADH, conocida
antes como SCHAD) y cataliza la penultima
reaccion de la b-oxidacion de los acidos
grasos. El mecanismo no es bien conocido.
Altamente sensibles a las proteinas de la
dieta. Responden a diazdxido. No todos los
pacientes tienen anomalias en los acidos
organicos o perfil de acilcarnitinas'®.

Mutacion en HNF1A y HNF4 A

Suponen un porcentaje pequefio como cau-
sa de hipoglucemia por hiperinsulinismo.

Afecta a nifos macrosomicos, en los pri-
meros dias de vida. El mecanismo exacto
es incierto. La hipoglucemia es variable en
severidad. Responden a diazoxido™.

Mutacién en SLC16A1

La mutacion en el gen SLC16 A1 pueden
causar hiperinsulinismo inducido por ejer-
cicio.

Esta mutacion interfiere con la cetolisis. Han
sido descritos 13 pacientes, 12 de ellos
pertenecen a dos familias finlandesas™.

Mutacion en UCP2

Este gen codifica la proteina 2 de ensam-
blaje que se expresa en diferentes tejidos.
Juega un papel importante en la proteccion
contra el estrés oxidativo. Han sido identifi-
cadas mutacion en dos nifios pero el papel
es incierto™.

Clinica. Criterios diagnédsticos y trata-
miento

La hipoglucemia no se define como un uni-
co valor. La glucemia es un continuo vy el
valor de glucosa en un momento determi-
nado deberia interpretarse en el contexto
de la presentacion clinica y de la respuesta
contrareguladora hormonal y en relacion a
los metabolitos intermedios.

La situacion de glucemia baja en los dos
primeros dias de vida puede ser frecuente
en determinadas situaciones como el cre-
cimiento intrauterino retardado, la asfixia
perinatal o la preeclampsia materna entre
otras, por lo que es conveniente realizar una
monitorizacion. El objetivo serd mantener la
glucemia en rango normal asegurando el
aporte. Aunque por probabilidad va a co-
rresponder a Hipoglucemia neonatal transi-
cional no se puede distinguir inicialmente
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de una hipoglucemia persistente. Si pasa-
das las primeras 48 horas de vida las cifras
de glucemia estan aun en rango bajo, o el
aporte de glucosa para mantener la gluce-
mia normal es alto o existen antecedentes
de formas genéticas de HH habra que rea-
lizar estudio para evaluar la etiologia45. El
estudio de la hipoglucemia en el neonato
ha sido tratado en el capitulo anterior por lo
que aqui desarrollaremos a partir de tener
los resultados analiticos y clinicos que apo-
yen el diagnostico de hiperinsulinismo.

La sintomatologia de hipoglucemia por hi-
perinsulinismo es igual de inespecifica que
en cualquier otra situacion de hipoglucemia
neonatal.

El diagndstico bioguimico para HH esta ba-
sado en la hipoglucemia no cetdsica, con
secrecion de insulina no suprimida y des-
censo en el nivel de &cidos grasos.

El nivel de cortisol y de hormona de cre-
cimiento ha de ser normal excluyendo su
deficiencia como causa. Los aminoacidos
en sangre y los acidos organicos en orina
son también normales.

En el caso del hiperinsulinismo por altera-
cién en GLUD el amonio puede ser alto o
normal.

El nivel detectable de insulina (hasta en el
20% de los casos) o péptido C (este tiene
una mayor vida media) en situacién de hi-
poglucemia es patoldégico con una sensibi-
lidad del 82% para la insulina 'y del 88%
para un valor de péptido C mayor de 0,5
ng/ml 8 No existe correlacion entre el nivel
de insulinemia y la severidad de lahipoglu-
cemia.

Las hipoglucemias seran recurrentes pese
a incrementar el aporte de glucosa. En los
casos mas severos este aporte sera intra-

venoso con aporte (10-40 mg/kg/min) vy
concentraciéon cada vez mayor (>10%),
precisando de una via central. En esta si-
tuacion es recomendable que el nivel de
glucosa se mantenga mayor a 60-65mg/dl
ya que el cerebro no dispone de substratos
alternativos para usar®’.

El manejo diagnostico-terapéutico se hara
en funcion de la sospecha etioldgica (tran-
sitorio / congénito) y de la severidad del
cuadro, teniendo como principal objetivo
evitar las hipoglucemias y sus importantes
consecuencias y secuelas.

Si con el aporte de glucosa enteral frecuen-
te o intravenoso no se logra una seguridad
en el perfil glucémico o los requerimientos
son demasiado elevados habra que utilizar
medicacion. Tabla 1

El tratamiento de eleccion o de primera li-
neaen la soaré)echa de hiperinsulinismo es
el diazdxido ™.

DIAZOXIDO

Incrementa la concentracion de glucosa
en el plasma mediante la inhibicion de la
secrecion de insulina por las células beta
del pancreas al abrir el canal KATP y podria
incrementar la secrecion de glucosa hepa-
tica. Es la Unica medicacion aprobada por
la FDA para el tratamiento crénico del HH.

Dosis y pautas de administracién

e Neonatos y lactantes: dosis inicial 5
mg/kg/dia dividido cada 8h, rango 5-15
mg/kg/dia dividido cada 8h.

e Niflos y adolescentes: dosis inicial 3
mg/kg/dia dividido cada 8-12h para
determinar la respuesta del paciente;
dosis de mantenimiento 3-8 mg/kg/dia
dividido cada 8-12h (méximo 15 mg/
kg/dia).
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Tabla 1. Tratamiento largo plazo del hiperinsulinismo congénito.

Diazéxido 5-15 mg/kg/d vo = 3 H!pertnpo&sl, retenqlon h_ldrlca. _
Hiperuricemia, taquicardia, leucopenia
Clorotiazida . . . .
(usado junto con | 7-10 mg/kg/d vo =2 H|pona.trem|a,debll|dad, flatulencia,
BN alcalosis
diazéxido)

- ) Taquifilaxia. Vomitos, distension
Octreotido 5-40 meg/kg/d sc +3-4 abdominal, diarrea,esteatorrea, colelitiasis
Nifedipino 0,25- 2,5 mg/kg/d vo +3 | Hipotension, cefalea, mareo

0,5 mg/d con aumento
Siroli N 0,5-1mg cada 2 sem Aftas orales, hipertransaminasemia,
irolimus . . K
hasta nivel sangre alteracion funcion renal
5-15 ng/ml
*Utilizado en nifios mayores

Se administra via oral una hora antes o

después de las comidas.

En aquellos neonatos con hipoglucemia
por hiperinsulinismo transitorio- prolongado
dosis mas bajas de 2-3 mg/kg/dia pueden
ser eficaces y seguras.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son
la hipertricosis y la retencion de liquidos lle-
vando a la sobrecarga de volumen, hiperu-
ricemia, taquicardia y leucopenia.

Para la restriccion de liquidos se asocia un
diurético como la clorotiazida 7-10 mg/kg/d
dividido en dos dosis.

En la ficha de Pediamecum se puede con-
sultar méas detalladamente los efectos se-
cundarios y precauciones con el diazéxido.

Aquellos pacientes que van a responder lo
hacen tempranamente, en el resto se pue-
de incrementar 5 mg/kg/d cada 4 dias has-
ta un maximo de 20 mg/kg/dia. En los que
si hay respuesta se podra comenzar a dis-
minuir los aportes de glucosa progresiva-
mente manteniendo el control glucémico en
rango de seguridad y permitiendo un perio-
do de ayuno propio a la edad del paciente.
Si a la dosis maxima no ha habido respues-
ta y no se mantienen las glucemias con
aporte enteral y/o endovenoso de glucosa
se administraré octredtido.

OCTREOTIDO

Péptido sintético derivado de la somatos-
tatina natural, con efectos farmacoldgicos
similares, pero con una duracion de accion
superior. Estabiliza el canal Katp , inhibe la
exocitosis y reduce la entrada de calcio en
la célula beta.
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Dosis y pautas de administracion

e Subcutanea: Iniciar con 5 mcg/kg/dia
administrado 3- 4 veces al dia con in-
crementos de 5 mcg/kg/d cada 3 ¢ 4
dias hasta una dosis maxima de 35- 40
mcg/kg/dia

Puede darse un fendmeno de taquifilaxia
al inicio de la terapia, generalmente tran-
sitorio y que se resuelve aumentando la
dosis.

Efectos adversos

Han sido comunicados efectos adversos
severos, como hipoxemia, enterocolitis
necrotizante y muerte, particularmente en
nifios por debajo de 2 afios tratados con
octredtido; pero no ha sido establecida la
relacion directa con el tratamiento, ya que
los pacientes tenian serias comorbilidades.
Los principales efectos adversos descritos
en pediatria son la afectacion del tracto
gastrointestinal: esteatorrea, diarrea, vomi-
tos y distension abdominal. Otros efectos
adversos notificados como frecuentes fue-
ron: cefalea, colelitiasis, mareo, disfuncion
tiroidea, elevacion de las transaminasas,
prurito, urticaria, arritmias y dolor en el pun-
to de inyeccion.

Recientemente se han utilizado analogos
de duracion prolongada49: LAR-octredti-
do y lanreotida con éxito en el HC como
terapia a largo plazo. El nimero de pa-
cientes es limitado y son necesarios mas
estudios.

GLUCAGON

El glucagon también produce una recupe-
racion de la hipoglucemia. Puede ser util en
situacion de urgencia, cuando por ejemplo
no exista facil acceso venoso. La dosis re-
comendada para administracion intramus-
cular esta entre 0,5-1 mg.

NIFEDIPINO

El nifedipino es un antagonista del canal de
calcio. Hay trabajos en los que se ha utiliza-
do a dosis de 0,25 mg/kg/d generalmente
asociado a otras medicaciones. Si después
de 3 dias no hay evidencia de respuesta
puede subirse 0,5mg/kg/d hasta un méaxi-
mo de 2,5 mg/kg/d.

Es un farmaco de tercera linea.
SIROLIMUS

Nuevas terapias como los inhibidores de
mTOR, sirolimus (rapamycina) ofrecen no-
vedosas opciones para las formas difusas
de hiperinsulinismo congénito, evitando
la necesidad de pancreatectomfa. Como
hemos visto en el apartado de genética
la via mTOR parece estar implicada en la
hiperplasia de las células beta y el siroli-
mus es un inhibidor. En el trabajo de Sen-
niappany col®® comunican el resultado de
4 pacientes no respondedores a diazdxido
y octredtido a los que administraron este
farmaco con buena respuesta pudiendo
suspender la administracion de glucosa
intravenosa y los farmacos en tres y en el
cuarto requirié asociar bajas dosis de oc-
tredtido para mantenernormoglucemia. En
un afo de seguimiento no hubo efectos
adversos.

Los posibles efectos adversos son aftas
orales, aumento de transaminasas, au-
mento en los niveles de lipidos, alteracion
funcién renal °'. Los casos publicados son
pacientes fuera del periodo neonatal %2

Manejo

Existen dificultades para establecer corre-
laciones genotipo-fenotipo ya que la patolo-
gia es heterogénea en su comportamiento
clinico incluso entre familiares con la misma
mutacion®®,
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En la situacion de no respondedor al dia-
zoxido es muy importante el estudio ge-
nético ya que como hemos sefalado en el
apartado correspondiente a genética, exis-
ten formas histolégicas focales y difusas
con una base molecular diferente. El en-
contrar una mutacién en ABCC8/KCNJ11
con transmision paterna nos pondria ante
una posible forma focal susceptible de cu-
racion con cirugia de la lesion.

Se encuentra una causa genética en el 80-
90% de los casos no respondedores a dia-
zOxido mientras que es tan solo del 22-47%
de los casos que si responden. En estos el
realizar el estudio genético tiene otro enfo-
que, no tanto para el manejoclinico.

La diferenciacion de las formas focal y di-
fusa de HC mediante pruebas de imagen
convencionales como TAC y RM resulta
compleja. Hace afios se utilizaban méto-
dos invasivos como la estimulacion arterial
selectiva con calcio y la determmamon de
insulina por cateterismo selectivo™, ya en
desuso. En la uUltima década se ha desa-
rrollado la utilidad del PET con 18F-DOPA
para el d|agnost|co diferencial de las for-
mas focal y difusa®. EI PET es una prueba
al alcance de pocos centros y no es facil de
interpretar por lo que la no respuesta al tra-
tamiento con diazoxido y el estudio genéti-
co pueden ser de gran ayuda para decidir
la necesidad o no de realizar el estudio de
imagen. Figura 3

1. En Espafa esté disponible esta técnica
en la Clinica Universitaria de Navarra®

En aquellas éreas focales debido a una ma-
yor densidad de células beta se produce
una mayor captacion. De forma fisiolégica
la captacion es mayor en la cabeza del
pancreas. La realizacion del estudio com-
binando imagenes de PET y de TAC aporta
una precisa correlacion anatomo-funcional

para una correcta localizacion del foco a
ext|r ar en la cirugia. En el trabajo de Laje y

se alcanza una sensibilidad del 85%,
espe0|f|0|dad del 96% y un valor predictivo
positivo para el diagnéstico de formas fo-
cales del 96%. No hay ninguna duda sobre
el beneficio de esta técnica cuando se esta
ante la posibilidad de una forma focal.

Para aquellos casos que no responden a
las diferentes terapias farmacolégicas (dia-
zOxido y octredtido a dosis maxima) sera
necesario valorar la pancreatectomia sub-
total o total con una alta tasa de diabetes
como secuela. El tratamiento con sirolimus
ofrece una opcion bastante prometedora
para evitar la cirugia en casos de afectacion
difusa®'. El manejo de la HH con el paso del
tiempo se hace més facil por lo que en los
casos en los que hay respuesta parcial a
farmacos y junto con la alimentacion inten-
siva generalmente a través de gastrostomia
se pueda mantener al paciente en situacion
estable, hay que evitar la cirugia por las
secuelas que ésta tiene.

Remision

La resolucion clinica ha sido descrita des-
pués de afos de terapia con diazdxido
en pacientes sin genética demostrada,
pero también con mutaciones definidas.
En particular con mutamones missense en
ABCC8/ KCNJ11%®

La resolucion de la hipoglucemia se des-
cribe en un porcentaje variable segun las
series, puede ser hasta la mitad de los ca-
sos. Ni la severidad de la enfermedad ni la
presencia 0 no de mutacion es predictivo
de la historia natural del HC y de la proba-
bilidad de resolucion. La ausencia de mu-
tacion hace mas predecible la remision, en
porcentaje variable segun las series 41-
88%"39°° | a diferencia puede estar en el
diferente tiempo de seguimiento.
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P

S| Respuesta diazéxido |

Seguimiento y valorar
retirar cuando sea
adecuado la tolerancia
al ayuno

Valoracién

Hz Materna
Hz compuesta
Homocigosis
—

estudio
genético

Hiperinsulinismo
congeénito

NO Respuesta diazoxido

Estudio

genético

Estudiar GCK,
GLUD1, otros
I/
Medicacidn

A 4
Manejo alimentacidn
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/ No respuesta
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Seguimiento funcién
endocrina y exocrina

pancredtica

Seguimiento: control crecimiento, desarrollo neuroldgico
Consejo genético

Figura 3. Algoritmo.

A recordar:

e Importancia del reconocimiento precoz
de la hipoglucemia para evitar secuelas.

e Adecuado manejo de aporte de gluco-
sa enteral/ iv, diazéxido como primer
farmaco a usar

e Sino hay respuesta a diazdxido solici-
tar estudiogenético

e 18 F-DOPA -PET /TAC para aquellos
casos que haya que descartar lesion-
focal

e Porcentaje aun elevado de casos con
genéticanegativa
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Introduccion

La diabetes monogénica supone un pe-
quefio porcentaje de todas las formas de
diabetes comprendido entre el 1-4% segun
las series (2. Dentro del grupo de diabetes
monogénica, aquellas formas que apare-
cen por debajo de los 6 meses de vida se
clasifican como diabetes neonatal (NDM) ©,

Antes de los 6 meses de edad, el diagnos-
tico de diabetes tipo 1 es excepcionalmen-
te raro “® de forma que cuando aparecen
anticuerpos contra antigenos de la célula
beta es méas probable que se relacionen
con mutaciones en el gen FOXP3 que con
diabetes tipo 1. Cuando el diagnéstico de
diabetes es posterior a los 6-12 meses de
edad ©9, es mas probable que se trate de
un diagnostico de diabetes tipo 1. Por este
motivo, la Sociedad Internacional de Dia-
betes Pediatrica y del Adolescente (ISPAD)
recomienda realizar estudio molecular para
analizar la presencia de NDM a todos los
pacientes diagnosticados de diabetes por
debajo de los 6 meses de edad ©.

La insulina ejerce unos potentes efectos
promotores del crecimiento durante el de-
sarrollo intrauterino 9. Muchos pacientes

con NDM han sido pequefios para su edad
gestacional, reflejando una deficiencia pre-
natal de la secrecion de insulina. Por otro
lado, la diabetes neonatal tiende a presen-
tarse en muchos casos como una entidad
aislada mientras que en otros pacientes
también puede hacerlo asociando diversas
manifestaciones clinicas extra-pancreati-
cas en el contexto de un sindrome. En es-
tos casos, dependiendo de la afectacion
extra-pancreética presente, podria orien-
tarse el estudio de la misma hacia un gen
determinado (Tabla 1) ©.

De acuerdo al curso clinico de la diabetes
neonatal, esta se clasificara en:

a. Diabetes neonatal transitoria (TNDM).
Se caracteriza por desaparecer en se-
manas 0 meses y supone aproximada-
mente el 50% de los casos de diabetes
neonatal. No obstante estas formas de
diabetes pueden reaparecer muchos
anos después. Las bases genéticas de
la TNDM préacticamente han sido pu-
blicadas en su totalidad. Aproximada-
mente dos tercios de los casos estan
causados por anomalias en una region
del cromosoma 6924 con impronta ge-
nética ('), El resto de casos de TNDM
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estan asociadas a mutaciones en ge-
nes que codifican las dos subunida-
des del canal de potasio ATP sensible
(K,gp) de lamembrana de la célula beta
(KCNJ11 o ABCC8)"® 0 en menor me-
dida a mutaciones en otros genes entre
los que se incluyen el HNF1B(4 y el INS
(gen de la preproinsulina) %),

b. Diabetes neonatal permanente
(PNDM). Aproximadamente el otro 50%
de las NDM requeriran tratamiento de
por vida para controlar la hipergluce-
mia -diabetes neonatal permanente-.
En este caso, hasta el 30% de las ano-
malias genéticas que producen las
formas de PNDM siguen siendo desco-
nocidas, aungue la causa mas comun
en poblaciones no emparentadas es la
mutacion en los genes de los canales
Ke O en el gen INS. Si existe relacion
familiar entre los padres, las etiologias
mas frecuentes son el sindrome el sin-
drome de Wolcott-Rallison o las muta-
ciones homocigotas en el gen GCK (19,

Diagnostico molecular en diabetes neo-
natal

A dia de hoy el estudio genético permite el
diagndstico de hasta el 80% de las formas
de diabetes monogénica detectadas en los
primeros 6 meses de vida. La ISPAD refiere
que no es necesario esperar a comprobar si
la diabetes se resuelve o si aparecen otros
hallazgos clinicos dado que los laboratorios
actuales permiten la realizacion de estudios
para la mayor parte de subtipos de diabe-
tes neonatal de forma rapida vy eficiente.
En este sentido existe evidencia de que
la eleccion del tratamiento mas apropiado
de forma precoz condiciona el pronéstico
y el curso de la enfermedad (7). Los méto-
dos de secuenciacion genética de ultima
generacion permiten el andlisis simultaneo
de distintos genes a bajo costo y pueden
constituir una alternativa interesante en el

futuro en relacion con el andlisis genético
tradicional ("®'9 con alto grado de correla-
cion en relacion a los estudios genéticos
clasicos ®2. A dia de hoy, sin embargo, es
todavia necesario un juicio clinico apropia-
do para seleccionar los candidatos idoneos
para cada estudio genético. Este diagnosti-
Co puede ser relativamente sencillo cuando
existen caracteristicas clinicas asociadas,
pero mas complejo cuando la diabetes es
la Unica manifestacion presente. Por otra
parte, recientemente se han descritos mé-
todos no invasivos para diagnoéstico prena-
tal de formas de diabetes neonatal ©".

Formas clinicas de diabetes neonatal

1.- Diabetes neonatal transitoria debida
a anomalias de imprinting del gen 6q24
Las anomalias en el locus 6924 en alguno
de los genes candidatos —-PLAGL1 o HY-
MAI- son las causas aisladas mas comunes
de diabetes neonatal y siempre resultan en
TNDM @2 En condiciones normales, esta
region recibe una impronta genética mater-
na de modo que solo se expresa el alelo he-
redado por parte paterna. La TNDM esta en
ultimo punto asociada con sobreexpresion
de genes con impronta genética con tres
diferentes mecanismos moleculares identi-
ficados hasta la fecha © (Tabla 2).

Los defectos en metilacion pueden afectar
so6lo el locus 6024 o pueden surgir en el
contexto de un sindrome de hipometilacion
generalizada junto con otras caracteristicas
clinicas que incluyen defectos congénitos
cardiacos, malformaciones cerebrales,
@3 Algunos casos de TNDM secundaria a
multiples defectos de metilacion estan cau-
sados por mutaciones activadoras recesi-
vas en ZFP57, un gen en el cromosoma 6p
implicado en la regulacion de la metilacion
del DNA @4,

Los pacientes con defectos en 6924 na-
cen con crecimiento intrauterino retardado
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Tabla 2. Mecanismos moleculares asociados a diabetes neonatal transitoria por anomalias de

imprinting del gen 6g24.

Mecanismo Frecuencia

Consejo genético

Disomia uniparental
paterna del
cromosoma 6

(completa o parcial). esporadicos.

Mecanismo hallado en
el 50% de los casos

Al ser generalmente esporédica, el
riesgo de recurrencia en hermanos e
hijos es bajo.

Duplicacion paterna
no balanceada del

6924. familiares.

Mecanismo hallado en
la mayoria de casos

Los varones tienen 50% de posibili-
dades de transmitir la mutacion y la
enfermedad a sus hijos. En contraste,
las mujeres transmitiran la duplicacion
pero sus hijos no desarrollaran la
enfermedad. La TNDM podria recurrir
en la siguiente generacion dado que
los hijos asintomaticos pasarian el
defecto molecular a sus propios hijos.

Metilaciéon anormal

en algunos casos
del alelo materno.

esporadicos.

Mecanismo hallado

Algunos defectos de metilacion

(p. e. ZFP57) muestran una herencia
autosémica recesiva y por tanto el
riesgo el riesgo de recurrencia es 25%
para hermanos y casi insignificante
para los hijos del paciente.

severo disarmonico - afectandose mas el
peso que la talla - y desarrollan una hiper-
glucemia importante no cetésica de forma
temprana, generalmente durante la primera
semana de vida ®. A pesar de la gravedad
de la presentacion inicial, la dosis de insu-
lina puede ser disminuida rapidamente de
modo que la mayoria de pacientes no re-
quieren tratamiento en torno a la semana 12
de vida. Un tercio de los pacientes muestra
macroglosia y mas raramente hernia umbi-
lical. Durante la fase de remision es posible
que ocurra una hiperglucemia transitoria en
presencia de enfermedades intercurrentes.
Con el tiempo, la diabetes reaparece en al
menos 50-60% de los pacientes, general-
mente alrededor de la pubertad, aunque se
han reportado recurrencias antes de los 4
anos. La recurrencia generalmente recuer-
da a una diabetes tipo 2 de comienzo pre-
coz y se caracteriza por una pérdida de la

primera fase de la secrecion de insulina. El
tratamiento con insulina no siempre es ne-
cesario (generalmente suele haber alguna
respuesta a sulfonilureas, aunque por lo ge-
neral irregular) ®® vy si lo fuera, las dosis de
insulina requeridas tienden a ser menores
que en los pacientes con diabetes tipo 1.

2.- Diabetes neonatal por mutaciones en
los genes del canal K,
Los canales K,, son complejos heterocta-
méricos formados por cuatro subunidades
Kire.2 formadoras de poros y cuatro su-
bunidades regulatorias SUR1 codificadas
respectivamente por los genes KCNJ11 y
ABCC8 @7, Estas subunidades regulan la
secrecion de insulina interconectando el
estado metabdlico intracelular con la activi-
dad eléctrica de la membrana de la célula
beta. Cualquier incremento en la actividad
metabdlica intracelular induce un incremen-
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to en el ratio ATP/ADP dentro de la célula
beta que produce el cierre de los canales
Kyp Y lleva a la despolarizacion de la mem-
brana celular, que en ultimo término desen-
cadena la secrecion de insulina. Las muta-
ciones activadoras de KCNJ11 o ABCC8
que previenen el cierre del canal K,y por
tanto, la secrecion de insulina en respues-
ta a la hiperglucemia, son la primera causa
mas frecuente de PNDM @39 y |a segunda
causa mas frecuente de TNDM (9,

La mayor parte de pacientes con mutacio-
nes en KCNJ11 tienen PNDM en vez de
TNDM (90 vs 10%). Por el contrario, las
mutaciones en ABCC8 causan TNDM méas
frecuentemente (aproximadamente 66%)
@930 En relaciéon con la severidad del cre-
cimiento intrauterino retardado o a la edad
de diagndstico de la diabetes no hay dife-
rencias significativas entre los dos tipos de
mutaciones K. Los pacientes con muta-
ciones activadoras en el canal K, por lo
general presentan dependencia a la insu-
lina, con niveles bajos o indetectables de
péptido C y presentacion frecuentemente
en forma de cetoacidosis diabética 2.

Ademas de la diabetes, en aproximada-
mente un 20% de pacientes con mutacio-
nes en KCNJ11 aparecen manifestaciones
neurolégicas en el momento del diagnos-
tico @8 % dada la expresion de canales
K p €N neuronas y células musculares. El
trastorno méas grave se caracteriza por re-
traso del desarrollo grave, epilepsia de co-
mienzo precoz y se conoce como sindrome
DEND (Developmental delay, Epilepsy and
Neonatal Diabetes). Los sintomas neurolo-
gicos son en general menos frecuentes y
mas leves en pacientes con mutaciones
en ABCC8 @, sin embargo existe eviden-
cia que sugiere que las alteraciones del
neurodesarrollo, incluyendo trastornos de
coordinacion  (particularmente  dispraxia
visioespacial) o el déficit de atencion, pue-
den constatarse cuando se realiza una ex-

ploracion en detalle de cualquier paciente
con alteracion del canal K, 9.

Aproximadamente el 90% de los pacientes
con mutaciones activadoras de los genes
del canal K, pueden ser susceptibles a
cambio de tratamiento de insulina a sulfo-
nilureas ¢+, El cambio generalmente me-
jora el control glucémico sin incrementar el
riesgo de hipoglucemia. Las dosis requeri-
das son altas cuando se calculan en rela-
cion al peso corporal si se comparan con
pacientes con diabetes tipo 2. Tipicamente
los requerimientos son de aproximadamen-
te 0,5 mg/kg/dia de glibenclamida, aunque
en ocasiones se han reportado dosis mu-
cho mas altas ©®. En muchos pacientes es
posible reducir la dosis de sulfonilurea des-
pués de la transicion manteniendo buen
control glucémico ©¥. La precocidad en
la transicion de insulina a sulfonilureas asi
como el tipo de mutacion parecen ser fac-
tores predictores del éxito del tratamiento.
Los efectos secundarios reportados hasta
la fecha son escasos y leves y limitados a
la presentacion de diarrea transitoria ¢ apa-
ricion de manchas en los dientes ©7:%), Un
hecho a destacar es que algunos estudios
de imagen han mostrado que las sulfoni-
lureas atraviesan la barrera hematoence-
falica y existe evidencia que sugiere que
las sulfonilureas podrian mejorar al menos
parcialmente los sintomas neurolégicos y
psicolégicos %40,

Las mutaciones activadoras en KCNJ11
que causan diabetes neonatal son siempre
heterocigotas. Alrededor del 90% de estas
mutaciones aparecen de novo y no suele
existir historia familiar previa de diabetes.
No obstante cuando hay casos familiares
estos muestran una herencia autosdmica
dominante. El riesgo de recurrencia para
la descendencia de un paciente afecto es
del 50%. Este hecho ocurre también en la
mayoria de pacientes con mutaciones ac-
tivadoras de ABCC8. No obstante algunos
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pacientes son homocigotos o heterocigotos
compuestos para dos mutaciones diferen-
tes y en este caso la diabetes neonatal se
hereda de forma recesiva. Cuando esto
ocurre, el riesgo de diabetes neonatal para
los futuros hermanos es del 25% pero casi
inexistente para los hijos ©.

3.- Diabetes neonatal debida a mutacio-
nes en el gen INS

Las mutaciones codificantes heterocigo-
tas en el gen INS son la segunda causa
mas frecuente de PNDM después de las
mutaciones en el canal K, “#. La mu-
tacion suele dar lugar a una molécula de
proinsulina mal plegada que es atrapada
y acumulada en el reticulo endoplasmico,
dando lugar a un estrés metabdlico en el
mismo y a una apoptosis de la célula beta.
La severidad del retraso del crecimiento
intrauterino en pacientes con mutaciones
heterocigotas del gen INS es similar al de
pacientes con mutaciones en el canal K,
En contraposicion, la diabetes se presenta
en una edad ligeramente mas tardia aun-
que los rangos son bastante variables y los
pacientes no suelen tener alteraciones neu-
rolégicas como consecuencia directa de la
mutacion. La mayoria de mutaciones hete-
rocigotas de INS son mutaciones de novo
esporadicas. Sélo un 20% de los afecta-
dos tienen una historia familiar positiva de
diabetes neonatal autosdémica dominante
@1 QOcasionalmente, las mutaciones en
INS causan diabetes neonatal permanente
después de los 6 meses de vida y es por
ello que para ciertas ocasiones, como pa-
cientes con diabetes tipo 1 y anticuerpos
negativos, deberia considerarse el estudio
genético ("9, Ademas de mutaciones hete-
rocigotas en INS se han descrito también
mutaciones heterocigotas compuestas u
homocigotas causantes de diabetes neo-
natal 9. Las mutaciones bialélicas no origi-
nan destruccion de la célula beta lentamen-
te progresiva pero dan lugar a defectos en
la biosintesis de insulina antes y después

del nacimiento, lo que explicaria los pesos
significativamente mas bajos y las presen-
taciones méas precoces en nifios afectos.
Como la enfermedad se hereda de forma
recesiva, hay un 25% de riesgo de recu-
rrencia en hermanos, pero -en ausencia de
consanguinidad- el riesgo para los hijos de
un paciente es muy bajo ©.

4.- Sindrome Wolcott-Rallison

Se trata de un raro sindrome autosémico re-
cesivo producido por mutaciones bialélicas
en EIF2AK3 (eukaryotic translation initia-
tion factor alpha 2-kinase 3) localizado en
el locus 2p12. Se caracteriza por diabetes
mellitus de inicio precoz, displasia espondi-
loepifisaria y disfuncién recurrente hepatica
y/o renal “¥. EIF2AK3 codifica a una pro-
teina implicada en la regulacion de la res-
puesta al estrés del reticulo endoplasmico.
El desarrollo pancreatico es practicamente
normal en ausencia de la proteina funcional
pero la proteina mal plegada (como con-
secuencia de la existencia de mutaciones
missense EIF2AK3) se acumula dentro del
reticulo endoplasmico después del naci-
miento y finalmente induce apoptosis de la
célula beta. Aungue la diabetes suele ma-
nifestarse durante la infancia, lo habitual es
que no se presente antes de los 3-4 anos
de edad. La diabetes puede ser la primera
manifestacion clinica del sindrome. Como
la enfermedad se hereda de forma recesi-
va, hay un 25% de riesgo de recurrencia en
hermanos, pero -en ausencia de consan-
guinidad- el riesgo para los hijos de un pa-
ciente es muy bajo © 49,

5.- Diabetes neonatal debida a mutacio-
nes del gen GCK

La enzima glucoquinasa se considera el
sensor de la glucosa en la célula beta,
dado que cataliza el paso limitante de la
fosforilacion de glucosa y por tanto permite
a célula beta responder apropiadamente al
valor de glucosa en sangre. Las mutacio-
nes en heterocigosis del gen de la gluco-
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quinasa producen hiperglucemia familiar
leve no progresiva (diabetes tipo MODY
2), sin embargo la deficiencia completa de
glucoquinasa secundaria a mutaciones en
ambos alelos, ya sea homocigota o hetero-
cigota compuesta, condiciona que las cé-
lulas beta no puedan secretar insulina en
respuesta a la hiperglucemia “®. Por este
motivo, los pacientes que presentan retraso
intrauterino severo suelen ser diagnostica-
dos de diabetes neonatal los primeros dias
de vida y requieren insulina exogena. El
gen GCK es responsable de mas 2-3% de
los casos del total de PNDM (19, Este tipo de
PNDM se hereda de forma recesiva y por
tanto el riesgo de recurrencia para futuros
hermanos es del 25%. El diagnostico de
diabetes neonatal debida a mutaciones del
gen GCK deberia ser considerado con un
alto grado de sospecha en hijos de padres
afectos de hiperglucemia leve asintomatica
y por tanto se recomienda medir la gluce-
mia plasmatica en ayunas en los padres
de todos los nifios con diabetes neonatal,
incluso cuando no exista consanguinidad
conocida o historia familiar de diabetes. En
este grupo de pacientes no parece existir
una respuesta clara a las sulfonilureas ©.

6.- Sindrome IPEX

Las mutaciones en el gen FOXP3 son res-
ponsables del sindrome IPEX (Immune-
dysregulation, Polyendocrinopathy, Ente-
ropathy, X-linked) “". Este sindrome es la
Unica forma bien establecida de PNDM que
se asocia con autoinmunidad pancreatica.
Ante los nifios pequefos varones que de-
sarrollen un cuadro de diabetes, inmuno-
deficiencia grave y/o infeccién amenazante
para la vida deben sospecharse siempre
mutaciones en FOXP3. Se han reportado
casos de mutaciones en FOXP3 en fetos
con hidrops “®. En estos casos el tratamien-
to con agentes inmunosupresores (sirolimus
o esteroides) puede estar recomendado. Al-
ternativamente, podria considerarse el tras-
plante alogénico de médula ésea.

Tratamiento insulinico de las formas de
diabetes neonatal

A dia de hoy, no existen recomendaciones
universales en relacion al manejo insulinico
de la diabetes neonatal. El tratamiento de la
diabetes neonatal es complejo dada la es-
casez de tejido subcutaneo (especialmente
en recién nacidos de bajo peso), las dosis
minimas requeridas, la extremada sensibi-
lidad a la insulina exdgena y en particular,
el riesgo de hipoglucemia con el potencial
dafno neuronal. La infusion endovenosa de
insulina representa la primera y mas va-
lida aproximacion terapéutica para la hi-
perglucemia mantenida, pero uUnicamente
es capaz de proporcionar una solucion a
corto plazo. Existe poca evidencia cienti-
fica sobre el método mas efectivo para la
administracion de insulina, sin embargo re-
cientemente han aparecido evidencias que
sugieren que la terapia con infusiéon subcu-
tanea continua de insulina (ISCI) es el mé-
todo mas efectivo y seguro para el manejo
de la hipoglucemia en el periodo neonatal
950 E| tratamiento mediante analogos de
accion rapida (LysPro) sin dilucion a través
de ISCI parece facilitar el manejo de la hi-
perglucemia en relacion a la administracion
subcutanea de insulina y permite ajustar la
infusion de una forma mas fisiolégica que
cualquier otro método. En este caso, las
series publicadas sugieren que la que las
dosis totales utilizadas son menores a las
de pacientes con diabetes tipo 1 aunque
la proporcion de basal utilizada en diabe-
tes neonatal es considerablemente mayor
(0,56 Ul/kg en NDM vs. 0,43 Ul/kg en diabe-
tes tipo 1) ®9. El rendimiento de la terapia
con ISCI en diabetes neonatal parece ser
mayor cuando se utiliza ISCI optimizada
con sensor ©Y. También existen publicacio-
nes que describen manejo exitoso median-
te administracion subcutanea de insulina
mediante inyeccion de analogos de accion
prolongada (glargina) cada 12 horas ©2.
Ambas formas de tratamiento parecen su-
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periores a la administracion de pautas de
tratamiento con NPH.
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Abordaje integral de displasias 6seas

Jaime Sancho del pozo

Hospital Universitario 12 de octubre. Madrid.

Las displasias 0seas son un grupo de en-
fermedades caracterizadas por una ano-
malia estructural generalizada del tejido
6seo y cartilaginoso. Las malformaciones
0seas pueden acompanfar a un gran nume-
ro de cuadros malformativos, deformativos
y disruptivos. Para desarrollar los siguien-
tes puntos debemos definir una serie de
conceptos basicos . Dentro del campo
de la dismorfologia definimos la malforma-
cién como la alteracion morfolégica debida
a un fallo intrinseco de la programacion; la
displasia como una organizacion andmala
de los distintos tejidos que componen un
organo o estructura como el hueso; la dis-
rupcion es la alteracion morfolégica debida
a la accién de una noxa que interfiere en
el proceso de desarrollo; la deformacion es
la alteracion morfoldgica debida a fuerzas
mecanicas. Las alteraciones morfoldgicas
6seas pueden ser de tipo disruptivo, defor-
mativo, malformativo o displasico; mientras
que en las causas malformativas o displa-
sicas suelen tener un origen genético; en
los procesos disruptivos y deformativos son
mas debidos a causas “ambientales”.

Los procesos disruptivos con afectacion
6sea suelen ser de origen vascular (por
ablacion o persistencia de vasos embriona-
rios que pueden originar desde reduccion
de un miembro; aplasia aislada de radio

o de peroné; anomalia de Poland (hipopla-
sia de pectoral mayor con afectacion de
miembro superior ipsilateral) también pue-
den ser originadas por bridas amnidticas,
que pueden causar amputacion de algun
miembro o Hendiduras orofaciales; y tam-
bién pueden se toxicas como en la focome-
lia debida a Talidomida o a toxicos como la
cocaina @,

Los mecanismos deformativos suelen afec-
tar mas al craneo (plagiocefalia deforma-
tiva) a los pies (pies metatarso-varos) y a
caderas (luxacion) que son las estructuras
mas expuestas a fuerzas mecanicas sobre
el feto.

Se entiende por sindrome al conjunto de
malformaciones multiples que obedecen
a una causa comun. Las alteraciones mor-
fologicas 6seas pueden acompafiar a un
ndamero significativo de sindromes malfor-
mativos, que pueden ser cromosomicos,
genéticos o epigenéticos.

Las afectacion ésea que acompafia a las
cromosomopatias tienen en general una
predileccion por el area craneofacial y el
segmento acromiélico de las extremidades.
Estas alteraciones pueden verse en sindro-
me de Down con Braquidactilia o clinodac-
tilias; en el Sindrome de Turner con térax
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en coraza, cuello corto, braguimetacarpia,
etc.). Respecto a los sindromes genéticos.
Tenemos los sindromes con componente
digital (Facio-digito-genital, oro-facio-digi-
tal, etc.) o las malformaciones toracicas y
cubitus valgus de las Rasopatias (Noonan
y variantes). También sindromes epigenéti-
cos como el Sindrome de Silver-Russell o
el sindrome de Prader-Willil pueden cursar
con alteraciones morfolégicas dseas.

Entre las asociaciones que son patrones
malformativos que no son debidas a una
causa comun (sindrome), ni debida al azar
y que se supone que se debe a alteracio-
nes en la blastogénesis; en general suelen
afectar a estructuras de linea media; den-
tro de las 4 asociaciones mas conocidas
Todas pueden acompanarse de alteracio-
nes morfolégicas 6seas como el CHARGE
(atresia de coanas), MURCS (alteraciones
en somitas cervicales Klippel-Feil), VATER o
VACTERL (defectos vertebrales o radiales).
Hemos separado bajo el epigrafe de dis-
plasias 6seas al grupo cuadros malfor-
mativos o dismorficos donde predomina la
alteracion 6sea En resumen la afectacion
osea® puede ser debida a la alteraciéon en
el crecimiento y diferenciacion de las distin-
tas células que forman parte del tejido 6seo
(condroblastos, condrocitos, osteoblastos,
osteocitos, osteoclastos); asi como a las al-
teraciones de las proteinas que constituyen
la matriz extracelular, sobretodo el colage-
no; implicado en las alteraciones 6seas y
en los trastornos del tejido conectivo; dentro
de los distintos tipos de colageno (30 tipos)
son los colagenos fibrilares y en especial
el colageno tipo I, Il, IX, XI los mas implica-
dos en displasias 6seas; también las altera-
ciones de otras moléculas proteicas com-
plejas son causa de displasias 6seas: Los
glucosaminoglucanos (&cido hialurénico,
heparan-sulfato, queratéan—sulfato, derma-
tan-sulfato, etc.); las alteraciones de estas
moléculas estan implicadas en las distintas
mucopolisacaridosis. Los proteoglicanos

(decorina, betaglucano) y el agrecan, etc.)
y otras moléculas como las glicoproteinas
de adhesion que permite a las células ad-
herirse a la matriz extracelular; entre estas
estan la fibronectina, tenascina, laminina,
entactina, condronectina y osteonectina
que forman parte de la matriz extracelular;
pueden originar displasias ¢seas.

Todos estos procesos estan sometidos a la
regulacion de las distintas hormonas que
actuan sobre el crecimiento y la mineraliza-
cion Osea:

e Hormona Paratiroidea, calcitonina vy
vitamina D y metabolitos; son necesa-
rios para la aposicion de calcio en el
esqueleto.

e Hormona de crecimiento (GH) y fac-
tor 1 de crecimiento similar a Insulina
(IGF1): son esenciales para regular y
estimular la division celular de los con-
drocitos asegurando el crecimiento de
la fisis. Se han identificado receptores
para IGF1 en zona proliferante de carti-
lago de crecimiento.

e Hormonas tiroideas actia en la ma-
duracion 6sea mediante efecto direc-
to sobre la diferenciacion terminal del
condrocito e indirecto al estimular la
produccion de GH e IGF1.

e Los andrégenos y estrogenos que ac-
tan primordialmente en la pubertad
aumentan la produccion osteobléastica
y favorecen la fusion entre epffisis y
metafisis.

e |as hormonas corticosuprarrenales tie-
nen un efecto inhibitorio sobre el creci-
miento 6seo por su accion anti-GH.

e Unos aportes nutricionales adecuados
en glucosa, aminoacidos, vitaminas y
minerales son esenciales para el cre-
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cimiento. La actividad fisica moderada,
puede ser activadora del crecimiento.

La incidencia global de las displasias
Oseas se situa alrededor de 1/4.100 RNV.
Probablemente pueda ser algo mayor por-
que un porcentaje no despreciable puede
estar sin diagnosticar; y parte de las dis-
plasias 0seas graves, pueden interrumpir el
embarazo. Un estudio danés®“, que incluye
las muertes prenatales, situa la incidencia
en 75/100.000 (1/1350 ). La displasia 6sea
mas frecuente es la Acondroplasia- Hipo-
condroplasia con una frecuencia estimada
oscilante entre 1/10.000-30.000 RNV.

Dada la enorme complejidad de estos pro-
cesos, se han realizado a lo largo del tiem-
po numerosas clasificaciones,® la primera
data de 1971, con 104 entidades en base
a criterios anatémicos, clinicos y radiolégi-
cos. Es a partir de la 5% revision de 1996
cuando se incluyen criterios genéticos, que
priman en las Ultimas revisiones de 2010®
y 20157, Una revision comparativa de las
distintas revisiones se muestra en la tabla
1. En La dultima revision disminuye en 20
entidades nosologicas dentro de los proce-
sos de fusion y redistribucion en diferentes
grupos pero aumenta en 2 los grupos de
clasificacion, desdobla el grupo de bra-
quidactilias con o sin manifestaciones ex-
traarticulares y en el grupo de Hipoplasia y
reduccion de miembros, segrega y crea el
grupo de ectrodactilias.

Para dar un enfoque practico vamos a plan-
tear las diferentes situaciones en las que
se debe realizar el estudio de displasias
oseas. En primer lugar muchas sospechas
diagndsticas se realizan en periodo prena-
tal durante el embarazo; el diagndstico va a
depender de la experiencia del ecografista.
El 81-100% de displasias 0seas son letales
y el 31-78% de todas las displasias 6seas
son diagnosticadas en periodo prenatal; en
las formas severas -displasias 6seas letales

(DOL) - muchos de estos embarazos van a
interrumpirse (IVE).

Es conveniente que estos IVE sean estudia-
dos y registrados con el fin de dar adecua-
do consejo genético. En las DOL que llegan
a término muchas de ellas fallecen por la
hipoplasia pulmonar que acompafia a es-
tas entidades. La frecuencia de DOL ® es
de 1-1,5/10.000 embarazos (mas frecuente
displasia tanatéfora, osteogénesis imper-
fecta (Ol) tipo Il / acondrogénesis). Tanto en
los IVE como en los casos de fallecimiento
en periodo perinatal o neonatal se deberian
realizar fotografias del aborto o mortinato,
medidas del crecimiento, estudios radio-
l6gicos esqueléticos completos, imagenes
ecograficas prenatales o postnatales, si
se hubieran realizado; extraer muestras de
sangre para analisis cromosémico y alma-
cenar DNA de sangre de cordon o muestra
de sangre de mortinato, para estudio de
posibles genes relacionados con la displa-
sia 0sea sospechada.. Seria necesario la
realizacion de autopsia clinica, con biop-
sias Oseas (cresta iliaca, tibia, etc.; que en
algunas displasias ¢sea pueden tener pa-
trones histolégicos caracteristicos.

En otros casos la sospecha de displasia
6sea prenatal se manifiesta en 2°, 3° trimestre
de embarazo por detectar cortedad femoral.
Macrocefalia asociado a fémur corto, etc.
Con frecuencia las displasias ¢seas son es-
tudiadas por presentar tanto retraso de creci-
miento prenatal como postnatal; sobre todo
si esta asociado a crecimiento disarmonico.

Otro grupo de pacientes es derivado a es-
tudio desde consultas de traumatologia por
presentar enfermedad de Perthes bilateral;
genu varo o valgo marcado, incurvaciones
6seas, escoliosis. luxaciones, fracturas
multiples, o fracturas patoldgicas.

El diagndstico @ se basa en tres puntos
clave: Historia clinica, exploracion fisica y
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Tabla 1. Nomenclatura y clasificacién de displasias dseas.

Criterio béasico Dis-

Revision | afio | Ambito que abarca i )
utilizado plasias

Grupos | Comentarios

- Primera nomenclatura

. s aceptada internacio-
Nomenclatura Todas | Anatomo-radiol6- P

REV.01 | 1971 las ECO ico v clinico 104 7 nalmente
gieoy - Estandarizacion de
términos
REV.02 | 1977 Nomenclatura Todas Cllnlgo,,patologloo ) ) .
las ECO y radiolégico
REV.03 | 1983 Nomenclatura Todas Cllnlqo,,patologlco ) . Incluslon de nuevas
las ECO y radiolégico entidades
- Claridad de criterios
- Nitida diferenciacion
de grupos
REV.04 | 1992 CIasﬁlcaplon Qsteo— Radiolégico 167 59 - Elllmmalnconssten-
condrodisplasias cias

- Incorpora numero
MIM (Mendelian Inhe-
ritance in Man)

- Introduce enfoque
etiopatogénico

Nomenclatura y - - Afade nuevos grupos
REV.05 | 1998 | clasificacion/ Osteo- r,\w/léc;ircf:(())logrlr?c?l;a%ilar 257 33 - Incorpora nimero
condrodisplasias Y OMIM (Online Men-
delian Inheritance in
Man)
Nosologia y clasifica- | Morfologico, ge- Incorpora las disostosis
REV.06 | 2002 | .~ o ' 303 36 de base genética
cién/ Todas las ECO | nético y molecular .
conocida
- Incorpora nuevas
entidades a partir de
avances en el cono-
cimiento genético y
molecular .
Nosologia y clasifica- - Difumina limites entre
REV.O7 | 2007 cion/ todas Iasle_nfer- l\/I/orfoIégico, ge- 372 37 catego,rias separadas
medades genéticas | nético y molecular morfoldégicamente.
del esqueleto - Abre el camino hacia
una clasificacion que
integre mecanismos
etiopatogénicos con
aspectos morfold-
gicos
Nosologia y clasifica-
REV.08 | 2010 cion/ todas Ias{e.nfer— Mprfolégico, ge- 456 40 Perfepciona los puntos
medades genéticas | nético y molecular anteriores
del esqueleto
REV.09 | 2015 Maygr_ impacto l\/I/orfoIégico, ge- 436 49 Menos entidades mas
genético nético y molecular grupos

CO: Enfermedades constitucionales dseas

120 Sociedad Espanola de Endocrinologia Pedidtrica



Abordaje integral de displasias ¢seas

pruebas complementarios entre estas es-
tan los estudios radioldgicos, también prue-
bas bioguimicas, y genéticas.

Historia clinica y exploracion fisica ©

e FEl inicio del deterioro de la talla: muy
grave y precoz en DOL, ya apreciable
al nacimiento en displasias metafisarias,
espondiloepifisarias (DEE) y espondilo-
metafisarias (DEM); desde el primer afo
en displasias FGFR3 (acondroplasia e
hipocondroplasia); méas tardias en dis-
plasias epifisarias multiples o displasias
con componente acromiélico exclusivo.

e El crecimiento es muy disarmonico en
los casos de displasia con afectacion
espondilar, metafisario o diafisario, me-
nos en la afectacion epifisaria.

e Recogeremos también la presencia
de dolor en relacion con ejercicio, en
pacientes con marcha anadica en alte-
raciones de caderas (enfermedad de
Perthes).; también dolor con rigidez ar-
ticular y tumefaccion de articulaciones,
pueden verse en las displasia pseudo-
rreumatoide; en general el dolor acom-
paha a la mayor parte de displasias
epifisarias.

e Podemos observar contracturas de co-
dos en las alteraciones del gen SHOX
y rigidez articular en rodillas, caderas,
articulaciones interfalangicas y de co-
lumna en displasia pseudorreumatoi-
dea progresiva. También podemos
apreciar rigidez de las manos en artro-
patia digital con braquidactilia.

e |a hiperlaxitud e hipermovilidad arti-
cular se presentan en el sindrome de
Ehlers- Danlos (EDS) y en las formas
de Ehlers-Danlos incluidas dentro de
las displasias ¢seas (EDS tipo muscu-
lo-esquelético, espondilo-displasico y

forma progeroide). También en el sin-
drome de Marfan y variantes; en el sin-
drome de Larsen, en el de Stickler y en
la osteogénesis imperfecta.

Las fracturas patolégicas van a acom-
pafar a las alteraciones en la densidad
mineral ésea (DMO), sobretodo con
DMO disminuida, osteogénesis imper-
fecta e hipofosfatasia (grupo 25y 26) y
con DMO aumentada en osteopetrosis
y variantes (grupo 23y 24).

Cambios en el fenotipo con acentua-
cion progresiva de rasgos toscos aso-
ciado a afectacion de columna vertebral
se ven en las enfermedades de depoé-
sito sobretodo en mucopolisacaridosis;
también en algunas formas de osteo-
petrosis con afectacion craneofacial
(Osteopatia estriada con esclerosis cra-
neal) y en displasias craneodiafisarias.

Siempre deberemos investigar la pre-
sencia de anomalias de vision y au-
dicion. Las alteraciones de la vision
son frecuentes en algunos grupos de
DO; la presencia de Miopfa magna se
puede observar en colagenopatias: en-
fermedad de Stickler; o en los sindro-
mes de Marfan y variantes. Cataratas
en las condrodisplasias puntactas y
en la osteodistrofia de Albright. Turbi-
dez corneal en las enfermedades de
depdsito; alteraciones corneales y del
cristalino en el Weil Marchesani y en el
Sindrome de Marfan. Las Hipoacusias
pueden asociarse a multiples displa-
sias 6seas (craneosinostosis, osteope-
trosis, sindrome de Stickler, displasias
epifisarias  multiples(DEM);hipoacusia
Neurosensorial asociada a sinostosis
multiple y sinfalangismos.

Respecto al tipo de herencia en las
distintas displasias ¢seas el numero de
entidades heredadas de forma autoso-
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mico dominante es aproximadamente
del 50%; algo menos las entidades
autosémico recesivas; menos las for-
mas ligadas al X; pero en cuanto a la
frecuencia de pacientes afectos mas
del 80% de los pacientes con DO su-
fren una entidad que se transmite con
caracter AD; asi en las DO asociadas
a alteraciones en FGFR3 como acon-
droplasia e Hipocondroplasia, en Bra-
quidactilias y displasia epifisarias mul-
tiples. Los pacientes con entidades
recesivas y ligadas al X son mas infre-
cuentes y generalmente mas graves
entre las formas recesivas tenemos los
sindromes de costilla corta- polidacti-
lia, defectos de sulfatacion y enferme-
dades de deposito.

En la historia recogeremos las tallas y
ritmos de maduracion de familiares de
primer grado de tres generaciones asi
como casos de osteoartritis precoz, re-
cambios protésicos articulares preco-
ces, escoliosis graves, o luxaciones y
fracturas de repeticion

En los antecedentes personales se re-
cogera de manera exhaustiva la pre-
sencia de fiebre, infecciones e ingesta
de medicamentos y toéxicos (alcohol,
tabaco, etc.).Recoger datos como el
polihidramnios frecuentes en DOL vy
severas. El momento de deteccion de
alteraciones de crecimiento que es
muy infrecuente que se pueda detectar
antes de las 14 semanas; el signo mas
sensible es la longitud femoral; relacion
fémur/pie o fémur/perimetro abdominal.
Alteraciones en manos y la posicion de
pulgares, etc. Dentro de las displasias
Oseas letales mas frecuentes estan la
displasia tanatéfora (29%), seguida de
osteogénesis imperfecta tipo 11(14%) y
la acondrogénesis (9%) y otras como la
displasia campomiélica, los sindromes
de costilla corta—polidactilia, etc.

Una exploracion fisica exhaustiva en
la que incluiremos una somatometria
completa con: peso, talla, perimetro
craneal, indice de masa corporal, bra-
za 0 envergadura, que es la distancia
entre la punta de los dedos medios con
los brazos extendidos perpendiculares
al cuerpo o paralelos al suelo, segmen-
to inferior, que es la distancia tomada
en bipedestacion entre sinfisis del pu-
bis y suelo.

También mediremos los segmentos
corporales en extremidad superior: el
segmento: rizomiélico viene dado por
la distancia entre acromion y olecra-
non; el segmento mesomiélico entre
olecranon y 3% metacarpo-falangica. Y
el segmento acromiélico: entre plie-
gue de mufeca y punta de 3° dedo.
En la exploracion se recogeran las al-
teraciones del sistema esquelético que
incluyen alteracion en la alineacion de
miembros: genu varo o valgo; cubitus
valgus o varus.; incurvacion de hue-
sos largos; desviacion de Madelung
(deformidad en dorso de tenedor de
los antebrazos); incurvaciones femora-
les o tibiales; asimetrias de miembros;
deformidades en pies: Pies zambos,
talo-valgos, cavos o metatarso-varos;
alteraciones en manos y pies: Braqui-
dactilia, polidactilia, sindactilia: Las
anomalias de pulgares y halluces. Tu-
mefacciones articulares, contracturas
0 hiperlaxitudes. Alteraciones en co-
lumna: escoliosis, cifosis y lordosis.

La exploracion craneofacial que inclu-
ye el tamafo de la cabeza, la fontane-
la anterior, la presencia de sindstosis
coronal, las malformaciones de primer
arco, presencia de fisura palatina o se-
cuencia de Robin; anomalias dentarias
(oligodontia, dentinogénesis imperfec-
ta. También se exploraréa piel y anejos,
ojos. Pabellones auriculares, explora-
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cion cardiaca, neurologica, abdomen
y genitales.

e | as alteraciones encontradas orienta-
ran hacia determinadas displasias (ver
Tabla 2).

e Una vez recogido los datos, y anali-
zando la relacion entre talla y braza ;la
braza suele ser superior a la talla en el
periodo prepuberal, entre 3-5 cm; se
iguala en estadios iniciales o interme-
dios de pubertad y la braza es superior
a la talla en los estadios finales y en la
talla adulta; respecto a la relacion del
segmento superior respecto al inferior;
consideramos al segmento superior la
diferencia entre talla y segmento infe-
rior; esta relacion es superior a 1 en
periodo prepuberal ; se iguala en esta-
dios iniciales de pubertad y es inferior
a 1 en estadios finales. Con estos datos
podremos definir si nos encontramos
ante una displasia 6¢sea de miembros
cortos o de tronco corto; asi mismo
mediremos los segmentos rizomiélicos,
mesomiélicos y acromiélicos; la rela-
cién entre segmentos rizo/mesomiélico
normal es 0,8-0,95; en caso de corte-
dad rizomiélica la relacion es <0,8; en
el caso de cortedad mesomiélica la
relacion es superior a 0,95. En caso
de afectacion de miembros podemos
determinar si la displasia ¢sea es rizo-
miélica; mesomiélica y acromiélica.

Analitica general y hormonal

Tras la exploracion fisica; se realizaran
andlisis complementarios dirigidos a estu-
dios de crecimiento (funcion tiroidea-IGF1
e IGFBP3).

e Asi mismo sera necesario la medicion
de los niveles de calcio, fosforo y fos-
fatasa alcalina, vitamina D, PTH, osteo-
calcina y calcitonina nos permitira eva-

luar la sospecha de raquitismo tanto el
calciopénico como el hipofosfatémico;
y de otros cuadros: hipoparatiroidismo;
resistencia a la PTH, etc. Los niveles de
hormonas tiroideas; IGF1 nos permitira
descartar estas alteraciones hormona-
les.

e Niveles de fosfatasa alcalina disminui-
da estan presentes en la hipofosfata-
sia; fosfatasa alcalina muy elevada en
raquitismos hipofosfatémicos, etc.)

Exploracion radiolégica

La exploracion radiologica -mapa 6seo
completo- que incluye una radiografia de
craneo posterior y lateral, radiografia de to-
rax postero-anterior, radiografia de colum-
na antero-posterior y lateral, radiografia de
pelvis y caderas, radiografia de miembro
superior, incluyendo mano, huesos carpia-
nos y falanges unilateral (si extremidades
simétricas) y radiografia de miembro in-
ferior completa unilateral (si afectacion si-
meétrica). El estudio radiolégico es de gran
ayuda para la orientacion diagnodstica de
las DO; valorando si hay afectacion epifi-
saria (figura 1), metafisaria (figura 2) o dia-
fisaria (figura 3) o columna vertebral (figura
4y 5) La informaciéon aportada por estos
estudios radioldgicos es muy valiosa para
la orientacion diagnéstica; asi la presencia
de los siguientes hallazgos pueden ser ca-
racteristicos de determinadas displasias:

e |ncurvacion de huesos largos: frecuen-
te en displasia camptomiélica, osteo-
génesis imperfecta, displasias tanato-
féricas y otras.

e Fracturas patologicas en periodo pre y
neonatal: osteogénesis imperfectay en
hipofosfatasia.

e Calcificaciones puntiformes epifisarias:
en condrodisplasias calcificantes y en
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sindrome de Zellwerger (cerebro-hepa-
to-renal).

e Cuerpo vertebral anterior en pico: mu-
copolisacaridosis, mucolipidosis, dis-
plasia osteoglofénica, etc.

e Acortamiento acentuado de costillas
en sindromes costilla corta-polidactilia.

Analisis metabolicos y bioquimicos

e Ante la sospecha de una posible en-
fermedad de depdsito (mucopolisaca-
ridosis y otras enfermedades de depo-
sito) se realizara despitaje metabdlico
con medicion de 4acidos organicos,
aminoacidos y glucosaminoglucanos
en orina.

e FEstudio peroxisomales perfil de este-
roles y acidos grasos de cadena muy

larga ante la presencia de epifisis pun-
teadas.

e Estudios enzimaticos en leucocitos si
el despistaje metabdlico es anormal o
ante la sospecha de mucolipidosis,

Andlisis genéticos

Tras los estudios anteriores y con diag-
nosticos con alta sospecha, se realizara el
estudio genético que aportara seguridad
diagndstica; nos permitira establecer corre-
laciones entre fenotipo y genotipo con las
connotaciones pronosticas y de asesora-
miento genético que conlleva.

Manejo clinico y tratamiento
Coincidiendo con los estudios diagnoésti-

Cos, sera necesario el manejo de los proble-
mas médicos agudos que en las displasias
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0seas mas graves vendra condicionada
por la necesidad de soporte ventilatorio
en relacion con la dificultad respiratoria en
sindromes de costilla corta; y en displasias
graves. También el manejo de otras malfor-
maciones congénitas que puedan acompa-
Aar a la displasia 6sea como: cardiopatias
congénitas, fisura palatina, etc.

e Sera necesario valoracion oftalmolégi-
cay auditiva y correccion de los defec-
tos encontrados.

e Respecto a la displasia ¢sea, segun
la etiologia del defecto encontrado
sera necesario el tratamiento médico
con: Calcio y vitamina D en raquitis-
mo calciopénico, hipoparatiroidismos
0 pseudohipoparatiroidismos; el tra-
tamiento con vitamina D y Fésforo en
el raquitismo hipofosfatémico. El trata-
miento con bifosfonatos ha reducido
el indice de fracturas y mejorado la
calidad de vida en las displasias 6sea
que se acompafian de densidad mi-
neral 6sea disminuida y fracturas pa-
tolégicas. La hormona de crecimiento
se ha utilizado con mejoria en algunos
casos de osteogénesis imperfecta y
en raquitismo hipofosfatémico; el tra-
tamiento de la acondroplasia y otras
displasias 6seas con hormona de cre-
cimiento no han dado resultados satis-
factorios.

e |a posibilidad de tratamiento enzima-
tico en mucopolisacaridosis (Hurler,
Hunter) y en hipofosofatasias obligan
a una sospecha diagnostica lo mas
precoz posible con el fin de iniciar tra-
tamiento que mejore la evoluciéon de
estos pacientes.

Otro aspecto importante es el tratamiento
ortopédico y quirdrgico de las deformida-
des de miembros y de los talipes; y otras
alteraciones esqueléticas.

La valoracion por parte de un neurocirujano
sera precisa en los casos de acondropla-
sia por la posibilidad de asociar Hidroce-
falia y estenosis del foramen magnum, que
requieran el tratamiento oportuno.; por otra
parte algunas displasias ¢seas como la
acondroplasia, el sindrome de Down vy la
displasia epifisaria congénita pueden pre-
sentar hipoplasia odontoidea, con el riesgo
de subluxacion de columna cervical.

El diagndstico preciso de la displasia
6sea nos permitirda dar un consejo y ase-
soramiento genético adecuado; como nos
permitira conocer e indicar el seguimiento
adecuado para anticiparnos a las posibles
complicaciones que pudieran surgir.

Es importante en las displasias con miem-
bros cortos la posibilidad de realizar elon-
gacion de miembros a edades cercanas a
la pubertad. Estos tratamientos se han en-
sayado con éxito en la Acondroplasia.
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1. Introduccién

El esqueleto es un tejido de origen conjun-
tival que tiene las caracteristicas de ser
resistente como el hierro y ligero como la
madera. Hasta no hace mucho tiempo con-
siderado como inerte, en la actualidad se
sabe que tiene importantes funciones me-
tabdlicas y de otra indole. Las principales
son:

e Dar proteccion y soporte a diversos
organos como el corazon, pulmones,
Utero, rifiones, cerebro etc.

e Contener a la médula 6sea con la con-
siguiente formacion de precursores
sanguineos.

e Ser un deposito de triglicéridos.

Servir de inserciéon a tendones y mus-
culos.

e Constituir una reserva de diversos mi-
nerales esenciales y bloqueo de otros
potencialmente téxicos.

e Proteger al organismo de la tendencia
natural a la acidosis mediante proce-
sos de tamponamiento.

1.1. Estructura basica 6sea

La estructura basica del hueso esta forma-
da por un componente celular, una matriz
6sea que supone un 30% del peso del hue-
SO y una sustancia mineral que comporta
el 70% restante.

1.2. Células del hueso

Las principales células del hueso son: El
osteoblasto (OB) que deriva de precurso-
res de la médula 6sea (M.QO.), concretamen-
te de las llamadas CSF-I, que dan lugar a
los propios osteoblastos, a los condrocitos
y a los adipocitos. Sintetizan la matriz ¢sea
nueva, el colageno, diversas proteinas no
colagenas, y producen fosfatasa alcalina.
Poseen receptores para la PTH, la vitami-
na D, y los estrogenos. Mediante el siste-
ma metabodlico RANK y la osteoprotege-
rina activan la formacion de osteoclastos.
Finalmente terminan por transformarse en
osteocitos 0 en células de revestimiento o
“en linea”. Se calcula que del 60 al 80% de
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los OB muere por apoptosis mediada fun-
damentalmente por estrés oxidativo, mien-
tras que el restante 20-40% son los que
se trasforman en células de revestimiento
situadas en la superficie 6sea quiescente,
0 bien en osteocitos que se incluyen en la
matriz 6sea mineralizada.

Los osteocitos son células formadas por
transformacion de los osteoblastos, se si-
tdan en el interior de la matriz 6sea, estabili-
zan y reparan el hueso, y segregan factores
que estimulan la formacion de osteoclastos
y células de revestimiento. Estas ultimas
se alinean en la superficie hueso, liberan
calcio a la sangre en situaciones de hipo-
calcemias, protegen de disolventes 6seos 'y
remodelan el hueso.

El tercer grupo de células son los osteoclas-
tos, células grandes y polinucleadas que
derivan de la MO, reaccionan de manera
positiva a la fosfatasa &cida tartrato resisten-
te. Producen resorcion 6sea. Se forman por
fusion de precursores y se activan mediante
la via metabolica RANKL (receptor activador
NF Kappa Ligand), y el factor estimulador de
colonias de macrofagos (M-CSF).

Las UBM (unidades basicas multicelulares)
estan constituidas por células de ambas
poblaciones que se activan en momentos
especificos durante el ciclo de remodelado
0seo consiguiendo que el hueso pase por
fases de activacion, resorcion, inversion,
formaciéon de nuevo hueso y mineraliza-
cion, de manera ciclica en tiempos que
duran de 3 a 4 meses en los que hueso
se destruye y forma de manera continua. El
balance entre la activacion de la via RANKL
y su inhibicién por la osteoprotegerina es
clave para un equilibrio entre la resorcion
Osea y la formacion del hueso. Si predomi-
na la produccion de RANKL, se estimula la
activacion de osteoclastos y, por tanto, la
resorcion, mientras que si predominan los
niveles de OPG sucede lo contrario.

Otra via metabdlica importante para el re-
modelado 6seo es la denominada Wntwin-
gless (WNT), que produce una sefializacion
celular esencial tanto para el desarrollo em-
brionario de diferentes especies animales
como para la regulacion de diversos tejidos
y 6rganos. La llamada “via canénica WNT”
es crucial para la osteoblastogénesis, por
lo que un incremento de su actividad con-
lleva un aumento de la masa ¢sea. La se-
Aalizacion WNT es la via dominante en la re-
gulacion del remodelado 6seo, puesto que
en el proceso de formacion 6sea la b-cate-
nina permite que en el ndcleo, se haga la
diferenciacion de las células mesenquima-
les hacia el linaje osteobléstico. Facilita la
sintesis de osteoprotegerina y la formacion
de hueso a través de la union con el recep-
tor de la lipoproteina de baja densidad 5y
6 (LRP5-6). La activacion cronica de esta
via conduce a un aumento en la formacion
de hueso y de la masa 6sea, mientras que
su inhibicion produce osteoporosis ya que
predomina la accion osteoclastica.

Estos procesos son influidos y balanceados
por diversos factores hormonales como la
PTH, los metabolitos de la vitamina D, la
calcitonina, los esteroides sexuales, la GH,
las hormonas tiroideas, los corticoides etc.
De manera sucinta se puede decir que dis-
minuyen la reabsorcion 6sea, la calcitonina
y los esteroides sexuales, que aumentan la
formacion de hueso, la GH, Vitamina D y
los esteroides sexuales y que disminuyen
su formacion los glucocorticoides.

1.3. Matriz 6sea organica e inorganica

La matriz 6sea organica supone un 30%
del volumen del hueso y la inorganica o
calcificada el 70% restante. La parte or-
ganica u osteoide, la constituyen proteinas
diversas. De ellas la mitad aproximadamen-
te es colageno de diversos tipos, un tercio
son proteinas no colagenas vy el otro tercio
agua. De las proteinas colagenas el llama-
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do tipo 1 representa alrededor del 95%. Las
proteinas no colagenas principales serian
del grupo de los proteoglicanos, como el
condroitin sulfato, glicoproteinas y glaprotei-
nas como la osteonectina, la osteocalcina, y
otras como sialoproteinas y factores de cre-
cimiento. Finalmente la sustancia inorgani-
ca esta formada por cristales de hidroxiapa-
tita cuya formula es [Ca3 (PO4)2]3Ca (OH).

2. Concepto de masa 6sea

Se entiende como masa 6sea la cantidad
total de tejido 6seo del organismo. Esta,
depende del volumen total de los huesos
que conforman el esqueleto y de la canti-
dad total de células de la matriz 6sea y las
sales contenidas en ella. En dos situacio-
nes patoldgicas contrapuestas como son
la osteopetrosis, al haber un aumento de
las sales de la matriz existe un aumento de
la masa Osea, mientras en el caso del ra-
quitismo u osteomalacia al existir dismi-
nucion de la mineralizacion de esa matriz
existe por lo tanto una disminucion de la
masa 6sea del organismo.

La cantidad de masa 6sea de un individuo
depende fundamentalmente de factores
genéticos en un 80%, y de otros no genéti-
cos en un 20%, entre los segundos se en-
cuentran, el grado de actividad fisica, los
estilos de vida, las ingestas de farmacos o
toxicos, y factores hormonales y de creci-
miento local, como la correcta accion de
la PTH, calcitonina, GH, IGF-I, vitamina D,
esteroides gonadales y hormonas tiroideas.
También de la correcta ingestion y absor-
cion de nutrientes. El exceso de glucocor-
ticoides afecta negativamente la consecu-
cion de una masa 6sea adecuada.

3. Concepto de osteopenia y osteoporo-
sis

La osteopenia y osteoporosis son térmi-
nos que estan bien definidos en el adulto

y comportan una pérdida global de masa
6sea del organismo expresada por unidad
de volumen. Implican una disminucion de
SUsS componentes organicos e inorganicos,
lo que conlleva a una alteracion de la arqui-
tectura 6sea y al aumento tedrico del ries-
go de tener fracturas. Se considera que un
paciente adulto de méas de 50 afos tiene
osteopenia cuando tiene una puntuacién
T por debajo de -1 DE para su edad y
sexo, y una osteoporosis cuando su pun-
tuacion T esta por debajo de -2,5 DE al
realizar una densitometria (DXA). Por lo
tanto, osteopenia y osteoporosis son con-
ceptos que definen diferentes grados de
pérdida de masa 6sea. Aunque el término
osteopenia permanece anclado en nuestro
lenguaje habitual, los expertos prefieren
hablar de masa 6sea o densidad 6sea ba-
jas. En estos pacientes concretos, el mero
hecho de tener una masa 6sea disminui-
da no comporta necesariamente riesgo de
fracturas.

La definicion de estos términos es contro-
vertida durante la edad pediatrica incluso
hasta los 50 afios de edad. En pediatria se
recomienda hablar de densidad mineral
6sea (DMO o BMD) disminuida para la
edad, sexo y circunstancias de cada pa-
ciente. Ello es, porque la masa 6sea del
nino se va adquiriendo a lo largo de la in-
fancia, adolescencia y juventud. Tener en
un momento dado una baja densidad 6sea
puede ser reversible modificando deter-
minadas circunstancias de su vida o con
tratamientos. Se considera que los nifios
consiguen el 40% de su masa 6sea hasta
la adolescencia y cerca del 90% antes de
los 18 afios de edad. El resto se consigue
hasta los 20-25 afos, y es a partir de ese
momento empieza a decrecer. Se conside-
ra que una adecuada consecucion del pico
total de masa ¢sea, es crucial para preser-
var una buena masa 6sea futura en la edad
adulta y por tanto prevenir la osteoporosis y
riesgo ulterior de fracturas.
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La primera conclusion de todo lo anterior
es que la constancia de una DMO de ma-
nera aislada, no comporta un diagnéstico
de osteoporosis en la infancia, sino que se
ademas deben concurrir las siguientes cir-
cunstancias:

e Tener una DMO por debajo de -2 DE
expresadas en puntacién Z, corregi-
das para su edad, sexo.

e Dos de las siguientes condiciones:

°  Haber tenido 2 o mas fracturas de

bajo impacto de energia de huesos

largos antes de los 10 afos.

3 0 mas fracturas en esos mismos

huesos antes de los 19 afos.

° Una o mas fracturas vertebrales
a cualquier edad.

4. Diagnostico de osteoporosis en nifios y
adolescentes

La mayoria de los pacientes pediatricos
con baja densidad mineral 6sea son asin-
tomaticos, y su diagnostico se basa en un
alto indice de sospecha bien por tener una
enfermedad de base o determinados trata-
mientos que sean conocidos como predis-
ponentes a condicionar fragilidad 6sea, o
bien al realizar una radiografia convencio-
nal donde sean evidentes los signos pérdi-
da de masa 0sea, l0 que sucede raramen-
te. Como se ha comentado anteriormente,
la presencia de fracturas con bajo impacto
de energia o el dolor de espalda persisten-
te puede alertarnos de que un sujeto pueda
tener osteoporosis.

Hemos de tener en cuenta que en un de-
terminado nifio o adolescente el riesgo de
fracturas no solo esta condicionado por su
masa 0sea, sino por la edad, haber tenido
fracturas anteriores, su estado de nutricion,
el grado de actividad fisica por exceso o
por defecto, o determinadas enfermedades
0 accidentes.

El diagnostico de la osteoporosis se basa
en las condiciones especificas de cada
paciente, en la peticion de determinadas
analiticas relacionadas con el estado de
nutricion y el metabolismo 6seo, en prue-
bas genéticas, radioldgicas etc.

En relacion con las pruebas analiticas se
puede evaluar el metabolismo Ca-P, me-
diante la determinacion de la fosfatasa
alcalina, los metabolitos de la vitamina D,
la PTH, la calcitonina, la osteocalcina etc.,
y de otros parametros en relacion con las
circunstancias del paciente. Para evaluar
en la edad pediatrica algunos de estos
parametros hemos de tener en cuenta que
a veces no son faciles de interpretar por-
que, por una parte, pueden reflejar solo un
proceso de crecimiento normal y, por otra,
porque no existe, para la gran mayoria de
ellos, rango de valores normales.

Se consideran marcadores de formacion
6sea los productos relacionados con los
osteoblastos durante su proceso de dife-
renciacion. Son: la fosfatasa alcalina espe-
cifica del hueso, la osteocalcina y su forma
subcarboxilada, y los propéptidos amino y
carboxiterminales del procolageno tipo I.
Marcadores de reabsorcion 6sea serian la
fosfatasa acida tartrato resistente, y las ta-
sas de hidroxiprolina y calcio urinarios entre
otras.

Las pruebas que evaluan mutaciones de
determinados genes deben ser reservadas
en funcion de la sospecha clinica de una
determinada enfermedad como la osteogé-
nesis imperfecta.

Otras pruebas que se utilizan para realizar
el diagnostico son, la radiologia conven-
cional, la absorciometria de radiacion X
de energia dual (DXA), la ecografia cuan-
titativa, la tomografia cuantitativa, la reso-
nancia magneética cuantitativa y la biopsia
osea.
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Las imagenes radiolégicas son las pruebas
princeps para evaluar la masa 6sea de un
individuo determinado y entre ellas la mas
importante es la densitometria de energia
dual, o dual-energy X-ray absorptiometry
en inglés, expresada con la siglas DXA
como recomienda, la Sociedad Internacio-
nal de Densitometria Clinica (ISCD), dado
que la radiografia convencional solo pone
en evidencia pérdidas de masa 6sea muy
graves (Figura 1).

La DXA se considera una prueba radiolo-
gica que emite una baja radiacion, tiene
un coste econdmico aceptable y es per-
fectamente reproducible en nifios y ado-
lescentes. Para realizar el seguimiento con
DXA se recomienda que transcurran de 6
a 12 meses entre dos medidas conseculti-
vas. Los parametros obtenidos deben co-
rregirse en funcion del tamario del esque-
leto del nifio, y de su desarrollo sexual,
y expresados en puntuacion Z (Z-score)
en comparacion con poblaciones sanas
de referencia para sus edades y sexo. En
el programa informatico deben incluirse
obligatoriamente la talla, el peso, el indi-
ce de masa corporal (IMC), el desarrollo
puberal, y caracteristica fisicas de los pa-
cientes.

Los resultados se expresan como contenido
mineral 6seo en gramos (CMO o BMC en
inglés) o densidad mineral 6sea expresada
en gramos por centimetro cuadrado (g/cm?),
(DMO o BMD en inglés). En lo que concier-
ne a la DXA del esqueleto total menos cra-
neo, se ha recomendado ademas, analizar
otro parametro, el denominado en inglés
ABMD o DMOA, que es la densidad mine-
ral 6sea ajustada para el volumen y tamafio
corporal y que se expresa en gramos/cm?.

Los huesos que se analizan son la colum-
na lumbar cuyos resultados son reprodu-
cibles en nifios de 0 a 5 afos, y la medida
total del contenido 6seo menos el craneo
en niflos mayores de 3 afios. Otras medi-
ciones de estos parametros en otros hue-
sos como los de antebrazo y fémur aunque
son técnicamente posibles de obtener no
se recomiendan porque no existe suficiente
informacion y datos de referencia. En nifios
menores de 5 afos los datos obtenidos
pueden estar artefactados por el creci-
miento y la posicion al realizar la prueba y
por lo tanto la lectura de sus datos deben
ser tenidos en cuenta por estas circunstan-
cias. La medida de los parametros en el fé-
mur no se recomienda por el crecimiento y
desarrollo femorales. Para la deteccion de

Figura 1. Fracturas y osteoporosis en una paciente con acidosis tubular renal distal. Evidencia
de osteoporosis en un radiografia convencional.
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fracturas vertebrales parece prometedora
una técnica nueva denominada DXA lu-
nar pero debe ser validada con diferentes
estudios. Los nifios con importante riesgo
de fracturas no deben ser sometidos a la
DXA si la posicion necesaria para realizar
la prueba compromete su esqueleto y au-
menta el riesgo de ellas.

Otras pruebas radiolégicas en fase de estu-
dio y desarrollo serian la llamada tomografia
cuantitativa computarizada (QTC) o tomo-
grafia cuantitativa computarizada periférica
(pQCT). Estas técnicas tienen la ventaja de
medir la geometria cortical y la densidad
volumétrica tanto de los huesos corticales
como los trabeculares lo que no consigue la
DXA. La pQCT identifica adelgazamientos
corticales, lo que podria ser util en nifios con
deformidades esqueléticas o implantes me-
talicos. De momento es una técnica cara,
se limita a valorar solo las extremidades vy
Su uso queda restringido a la investigacion.

Otros métodos en alza para medir la geo-
metria y densidad de los huesos es la lla-
mada radiogrametria digital que estima
la densidad mineral 6sea de la mufieca y
mano, la ecografia cuantitativa y la reso-
nancia magnética.

Finalmente otras pruebas para detectar os-
teoporosis serian la biopsia de cresta iliaca
previa ingestion de tetraciclinas que pro-
porciona informacién de las propiedades
del hueso, sobre la reabsorcion y formacion
del mismo y de su histomorfometria. No
obstante, su uso es limitado porque preci-
sa anestesia general y se reserva para la
investigacion.

5. Clasificacion de la osteoporosis en la
infancia y adolescencia

La osteoporosis se clasifica en dos formas,
primarias, o0 secundarias a una enfermedad
0 proceso subyacentes.

5.1. Formas primarias

Se producen por un defecto intrinseco del
hueso de origen genético o desconocido.
El grupo de patologias que condicionan
una osteoporosis primaria son variables y
relativamente raras. Los mecanismos por
los que producen osteoporosis son mul-
tiples y no del todo bien conocidos pero
generalmente producen disbalances en la
formacion-reabsorcion dsea.

La enfermedad mas frecuente de este gru-
po es la osteogénesis imperfecta en sus
multiples formas genéticas. Se trata de un
conjunto de enfermedades producidas por
un trastorno heterogéneo del tejido conecti-
vo, heredado con caracter autonomico do-
minante, aunque se han descrito también
formas recesivas. Afectan a la produccion
del colageno, principalmente del tipo 1. Se
han definido también anomalias en la es-
tructura o cantidad de colageno, asi como
modificaciones postranscripcionales bien
del plegamiento, del transporte intracelu-
lar o de su incorporacion a la matriz 6sea.
Existen varios subtipos que condicionan
formas clinicas con un espectro que oscila
entre leves, moderadas, severas, incluso al-
gunas que producen muerte intradtero. Se
calcula que su incidencia es de 1/15.000
a 1/ 20.000 recién nacidos. Sus caracteris-
ticas generales son tener baja masa ¢sea,
fragilidad esquelética, y un amplio espec-
tro de rasgos asociados en la presentacion
clinica. El numero de fracturas oscila entre
pocas o multiples, las deformidades 6seas
van de escasas a severas, la estatura final
desde baja a casi normal, a veces se aso-
cia a dentinogénesis imperfecta y el color
de las escleréticas es normal, azul, azul
0SsCcuro, o grisaceo. Los tipos estan en con-
tinua expansion y se han clasificado del |
al XVII. Se muestra una sinopsis de las mis-
mas en las tablas 1 a 3. Otras enfermeda-
des que producen alteraciones del colage-
no como la homocistinuria y los sindromes
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Tabla 1. Tipos de osteogénesis imperfecta.

TIPO | OMIM 166200

Autosémica dominante. Crecimiento normal. Sordera progresiva.
Esclerdticas azules. Dientes normales. Prolapso valvula mitral.
Osteopenia moderada. Grado variable de fracturas.

Huesos wormianos. Gen mutado COL1A1. 17g21.33

TIPO I OMIM 166210

Autosémica dominante. Talla baja. Esclerdticas azules. Dientes
normales. Fallo cardiaco y pulmonar. Fracturas presentes al na-
cimiento. Fontanelas grandes. Huesos wormianos. Hidrops fe-
tal. Muerte perinatal. Gen mutado COL1A1y COL1A2. 17921.33
y 7921.3

TIPO Il OMIM 259420

Autosémica dominante. Piernas cortas al nacer. Talla adulta muy
baja 92-102 cms. Facies triangular. Sordera. Escleréticas azules
al nacer posteriormente normales. Dentinogénesis imperfecta.
Hipertension pulmonar. Osteoporosis severa. Fracturas al nacer
e intrauterinas. Calcificacién en palomitas de maiz, Huesos wor-
mianos. Fontanela grande. Escoliosis. Gen mutado COL1A1 y
COL1A2. 17g21.33y 7921.3

TIPO IV OMIM 166220

Autosdmica dominante. Piernas cortas al nacer. Talla adulta
baja. Facies triangular. Sordera. Escleréticas normales-grises.
10% azul claro. Dentinogénesis imperfecta. Hipertension pul-
monar.

Deformidad &ésea moderada o media. Fracturas variables.
Huesos wormianos. Escoliosis. Vértebras bicéncavas. Fémur
incurvado Gen mutado COL1A1y COL1A2. 17g21.33y 7g21.3

TIPOV OMIM 610967

Autosémica dominante. Nacimiento normal. Talla adulta baja.
Facies triangular. Esclerdticas azuladas. Dentinogénesis im-
perfecta rara. Deformidad ¢sea moderad. Fracturas variables.
Huesos wormianos. Vértebras bicéncavas. Cabeza radial luxa-
da. Laxitud articulaciones. Elevacion FA.

Gen mutado IFITM5 en 11p15.5

de Ehler-Danlos y Marfan, condicionan 5.2. Osteoporosis secundaria
osteoporosis por mecanismos diversos en

la formacion reabsorcion del hueso. Mas  Existen diversas enfermedades que “per
patologias metabdlicas se resumen en las  se” o por el tratamiento que precisan para

tablas 4,5y 6.

su control comprometen los mecanismo
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Tabla 2. Tipos de osteogénesis imperfecta.

TIPO VI OMIM 613982

TIPO VII OMIM 610682

TIPO VIII OMIM 610915

TIPO IX OMIM 259440

TIPO X OMIM 613848

Autosémica recesiva. Crecimiento normal. Sordera progresiva.
Esclerdticas blancas o azul tenue. Dientes normales.
Osteopenia moderada. Grado variable de fracturas precoces.
Deformidades variables. Sustancia osteoide abundante.
Vértebras bicéncavas. FA elevada. Laxitud articular.

Gen mutado SERPINF1 17p13.3

Autosémica recesiva. Talla baja. Créaneo grande. Esclerdti-
cas azuladas. Proptosis ocular. Dientes normales. Hipoplasia
venas pulmonares. Térax estrecho. Hidronefrosis. Fracturas
costales. Fracturas presentes al nacimiento. Huesos wormia-
nos. Muerte segunda década de la vida por problemas respi-
ratorios. Gen mutado CRTAP 3p22.3

Autosdmica recesiva. Talla baja con desproporcion corporal.
Facies triangular. Sordera. Escleréticas blancas. Proptosis
ocular Dientes normales.
.Huesos arqueados. Laxitud articular. Acortamiento de meta-
carpianos. Calcificacion en palomitas de maiz, Huesos wor-
mianos. Fontanela grande. Gen mutado LEPRE1. 1p34.2

Fracturas al nacer e intrauterinas

Autosémica recesiva. Piernas cortas al Escleroti-
cas normales-grises. Multiples fracturas presentes al nacer.
Escoliosis.

Gen mutado PPIB. 15g22.31

Autosémica recesiva. Talla adulta baja. Macrocefalia. Escle-
roticas azules. Dentinogénesis imperfecta. Deformidad 6sea
generalizada. Fracturas variables multiples. Hiperlaxitud arti-

cular. Litiasis renal. Gen mutado SEPINH1 en 11 Q13.5

nacer.

que condicionan la reabsorcion y formacion
de los huesos comprometiendo su remode-
lacion la disminucion de la masa 6sea, y
aumentando el riesgo de fracturas. Desgra-
ciadamente la osteoporosis que condicio-
nan estos procesos €s silente y la primera
manifestacion suele ser la presencia de
fracturas. Por todo ello es esencial tenerlas

en cuenta y realizar acciones profilacticas
que puedan prevenir estos eventos.

Los principales mecanismos invocados
para producir fragilidad 6sea son la infla-
macion y el estrés. Se cree que la fabrica-
cion de determinadas interleuquinas como
la 1yla6y elfactor de necrosis tisular,
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Tabla 3. Tipos de osteogénesis imperfecta.

TIPO XI OMIM 610968

Autosdmica recesiva. Talla corta. Braquicefalia. Facies trian-
gular. Esclerdticas blancas o azul tenue. Dentinogénesis im-
perfecta.

Osteopenia moderada-severa. Laxitud articular. Fracturas ver-
tebrales. FA elevada. Gen mutado FKBP10. 17 g 21.2

TIPO XII OMIM 613849

Autosdmica recesiva. Talla baja. Asimetria facial. Craneo gran-
de. Esclerdticas blancas. Erupcion dental retrasada. Defor-
midades 6seas. Huesos arqueados. Huesos wormianos. Gen
mutado SP7. 12913.3

TIPO Xl OMIM 614856

Autosoémica recesiva. Talla baja. Facies triangular. Sordera. Es-
clerdticas ligeramente azuladas. Anomalias toracicas. Fractu-
ras prenatales. Huesos arqueados. Laxitud articular. Tibia en
serpentina. Aranodactilia. Calcificacion en palomitas de maiz,
Huesos wormianos. Gen mutado BMP1. 89g21.3

TIPO XIV OMIM 615066

Autosdmica recesiva. Piernas cortas al nacer. Escleréticas nor-
males. Fracturas variables. Dientes anormales. Sordera.
Gen mutado TMEN38B. 9g31.2

TIPO XV OMIM 615220

Autosémica recesiva. Talla adulta baja. Macrocefalia. Escle-
réticas azules. Dentinogénesis imperfecta. Deformidad 6sea
generalizada. Fracturas vertebrales. Fracturas variables multi-
ples. Hiperlaxitud articular. Acortamiento miembros. Hipopla-
sia protuberancia y malformaciones cerebrales. Gen mutado
WNT1 12g13.12

TIPO XVI OMIM 616229

Autosémica recesiva. PEG. Fontanelas grandes. Esclerdticas
azules. Piel de terciopelo. Huesos en acordedn. O arqueados.
Fracturas variables multiples intrautero. Hiperlaxitud articular.
Delecién de genes contiguos 11p11.2 CREB3L1 y DGKZ.

TIPO XVII OMIM 616507

Autosémica recesiva. PEG. Esclerdticas blancas cenizas.
Dientes normales. Platiespondilia y fracturas vertebrales. Es-
coliosis. Hiperlaxitud articular. Hipotonia muscular. Retraso
madurativo cerebral. Fracturas en primera década. Gen mu-
tado SPARC 5033.1

la produccion endodgena de corticoides
hacen que los osteoblastos activen la via
RANK favoreciendo la diferenciacion de cé-
lulas madre a osteoclastos que favorecen
la reabsorcion 6sea. Por otra parte el es-
trés mantenido favorecen la produccion de

corticoides activando también la via RANK.
Otros mecanismos propuestos son la ma-
labsorcion de nutrientes que condicionan la
sintesis del colageno, las condiciones que
disminuyen la produccion de células madre
por falta de formacion de osteoblastos, las

XXII Curso de Formacién Postgrado. Endocrinologia neonatal, Displasias esqueléticas y Metabolismo calcio-fésforo

139



José Luis Ruibal Francisco, Emma Lara Orejas

Tabla 4. Enfermedades genéticas que cursan con osteoporosis.

Sindrome de Bruck.

Autosémico recesivo. Muy raro.

Fragilidad ¢sea. Pterigion. Huesos wormianos, contrac-
turas articulares congénitas.

Cromosoma 17p12 (sindrome de Bruck 1)

gen PLODZ2 (3g24), que codifica lisil telopéptido hidro-
xilasa (sindrome de Bruck 2).

Enfermedad de Paget juvenil.

sordera.

Autosémica recesiva. Deficiencia de osteoprotegeri-
na por mutaciones en TNFR11B en 8g24. Talla corta,
deformidades esqueléticas y fracturas hiperostosis y

Fosfatasa alcalina muy elevada.

Enfermedad de Paget de ini-
cio precoz.

Autosdmica dominante. Anomalias via RANK
Craneo, columna vertebral costilla, denticion. Pérdida
de audicion. Elevacion fosfatasa alcalina.

Hipofosfatasia.

Anomalias de la mineralizaciéon 6sea y dental.
Alteracion de la actividad de la fosfatasa alcalina. Auto-
sémica recesiva. Anomalias gen de la fosfatasa alcali-
naen 1p 36.

Raquitismo
familiar.

hipofosfatémico

Dominante ligada al sexo. Anomalias gen PHEX
Pérdidas elevadas de fosforo renal.
Talla baja. Raquitismo. Alteraciones dentales.

Nefrolitiasis-hipofosfatemia y
osteoporosis

Alteracién de un transportador NA/P por mutaciones
del gen SLC34A1. Autosémica dominante. Cursa con
litiasis renal, osteoporosis e hipofosfatemia.

alteraciones del metabolismo de la vitamina
D etc.

Las principales condiciones que producen
osteoporosis secundarias en nifnos y ado-
lescentes son las siguientes:

A.

CUADROS QUE REDUCEN LA MO-
VILIDAD CORPORAL. Segun la teo-
ria del mecanostato los movimientos
musculares y la fuerza con la que se
realizan favorecen la consecucion de

la masa y forma ¢sea. Todos los pro-
€cesos que cursan con inmovilizacion
prolongada o debilidad muscular im-
portante favorecen la fragilidad 6sea.
Un ejemplo serian las personas con
secciones medulares, paralisis cere-
bral o enfermedades neuromusculares
diversas.

LEUCEMIAS Y OTRAS ENFERME-
DADES TUMORALES. Se cree que
condicionan osteoporosis la propia en-
fermedad y el empleo de quimioterapia
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Tabla 5. Enfermedades genéticas que cursan con osteoporosis.

Sindrome
osteoporosis-pseudoglioma.

Ligada a X. Anomalias de LRP5 en 11913.4.
Osteoporosis y ceguera.

Sindrome de Hajdu-Cheney.

Autosémica dominante. Mutaciones en el gen NOTCH
en 1p13-11. Alteracion desarrollo de la segmentacion
corporal en la fase de somitos y se cree que alteran la
maduracion osteoblastica y la expresion de la osteo-
protegerina.

Talla corta, anomalias faciales y dentales, cuello corto,
osteolisis y huesos wormianos.

Sindrome de Torg-Winchester.

Mutaciones gen de la metaloproteinasa 2 (NMP2) en
16g12.2. Autosdmica recesiva.

Osteolisis de las manos y pies. Nédulos subcutaneos
no dolorosos.

Sindrome de Cole-Carpenter.

Fragilidad 6sea, craneosinostosis, proptosis ocular, hi-
drocefalia y malformaciones faciales.
Anomalias del gen P4HB en 17Q25.

Sindrome de Singleton-Merten.

Autosdmica dominante.

Anomalias Oseas, dentales y de los vasos sanguineos.
Se han descrito calcificaciones de grandes vasos que
causan la muerte precoz.

Mutaciones del gen IFIH1 en 2g24

Sindrome de
Stuve-Wiedemann.

Autosdmica recesiva. Huesos arqueados, episodios de
hipertermia y dificultad respiratoria que causa muerte
precoz. Mutaciones del gen LIFR en 5 p13.

Geroderma osteodisplaticum.

Autosdmica recesiva. Envejecimiento prematuro y os-
teoporosis con lineas 6seas que remedan los anillos de
crecimiento de los arboles.

Alteraciones del gen GORAB en1g24.

porque incrementan la actividad osteo-
clastica mediada por citoquinas.

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
CRONICAS Y EMPLEO DE CORTICOI-
DES. En muchas enfermedades con
la enfermedad inflamatoria, intestinal o
enfermedades reumaticas el empleo de
corticoides ha mejorado el prondstico
de estas enfermedades a costar de pro-
ducir osteopenia y otros efectos adver-
sos. Actualmente existen controversias

sobre que factor es mas importante en
la produccion de osteopenia si la pro-
duccion de citoquinas inflamatorias o el
uso de corticoides, ya que el empleo de
corticoides en patologia sin produccion
de citoquinas como el sindrome nefréti-
co no produce tanta osteopenia.

TRATAMIENTO CON DETERMINA-
DOS FARMACOS. El empleo de dro-
gas anticonvulsivantes como las hidan-
toinas, fenobarbital y carbamazepina
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Tabla 6. Enfermedades genéticas que cursan con osteoporosis.

Sindrome de
Shwachman-
Diamond.

Autosdmica recesiva. Mutaciones gen SBDA en 7g11.21.Insufi-
ciencia del pancreas exocrino y aplasia medular y anomalias es-
queléticas.

Osteoporosis
idiopéatica
juvenil.

Causa no conocida. Dolores 6seos y fracturas vertebrales y de los
huesos largos.

Afecta a 1/100.000 personas, aparece entre los 8 y los 12 afos de
edad y se resuelve de manera espontanea tras la pubertad.

Enfermedad de
Wilson.

Autosémica recesiva. Se debe a mutaciones del gen ATP7B en
13g14.Produce alteraciones hepatica, del sistema nervioso cen-
tral. También anemia hemolitica. Se acumula cobre por deficiencia
de ceruroplasmina.

Recesiva ligada al sexo. Mutacion del gen ATP7A. Hay retraso de

Enfermedad o . . .
crecimiento, anomalias del cabello y alteraciones cerebrales. Defi-
de Menkes. R .
ciencia generalizada de cobre.
Sindrome de Anomalias faciales. Talla baja, estenosis pulmonar. Alteracion ge-
Noonan. nes PTPN11; SHOC2; KRAS; SOS1; RAF1; NRAS; BRAF; RIT1

interfieren el metabolismo de la vitami-
na D lo que implica pérdida de masa
Osea. Las drogas antineoplasicas, diu-
réticos y otras también pueden produ-
cir osteopenia.

E. MALNUTRICION, HIPOGONADISMO
Y DEFICIENCIAS HORMONALES. |a
anorexia nervosa y otros cuadros de
malnutricion severos producen osteo-
penia por diversos factores que con-
diciona disbalances en la formacion
reabsorcion del hueso. La AN conduce
a un cuadro hipogonadismo hipogona-
dotropo, que como otros cuadros de
carencia hormonal como las deficien-
cias de GH, hipotiroidismo etc. produ-
cen osteopenias.

6. Tratamiento de la osteoporosis
6.1. Aspectos generales

En el momento actual no existe el suficien-
te consenso cientifico para recomendar

pautas generales de tratamiento en nifios
y adolescentes con osteoporosis, por lo
tanto, las actuaciones y medidas concre-
tas a realizar en cada paciente deben ser
estrictamente individualizadas. En caso de
osteoporosis secundarias, el primer paso
seria tratar correctamente la enfermedad
de base, como por ejemplo terapias de re-
emplazamiento con GH u hormonas sexua-
les en el caso de deficiencias de hormona
de crecimiento o hipogonadismos, o imple-
mentar medidas preventivas que minimicen
los aspectos deletéreos de los tratamientos
empleados en su manejo como por ejem-
plo optimizar las dosis de quimioterapia en
leucemias etc.

Una primera aproximacion a un paciente
con baja mineral densidad seria el de op-
timizar su metabolismo calcio-fosférico,
bien con dietas especificas, bien con dosis
adecuadas de farmacos que aporten cal-
cio y vitamina D. Se han recomendado que
los nifios de 1 a 3 afios ingieran 700 mg

142

Sociedad Espanola de Endocrinologia Pediatrica



Osteoporosis en la infancia y adolescencia. Aspectos sobre sobre su fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento,

con especial atencion a los bifosfonatos.

de calcio diarios, los de 4 a 8 afios 1.000
mg, mientras los comprendidos entre 9y 18
deberian ingerir 1.300 mg. Solo en casos
concretos de evidente riesgo de osteopo-
rosis y cuando no es posible suplementar
las necesidades de calcio mediante la die-
ta, habria que dar aportes farmacol6gicos
de este elemento. En lo que concierne a la
vitamina D existen controversias sobre las
cantidades ideales que se deben ingerir. En
este sentido y aunque es un tema sometido
a debate, diversas Sociedades Cientificas
han recomendado mantener unos niveles
en sangre de 25-hidroxivitamina D por en-
cima de 20 ng/ml, aunque otras, han preco-
nizado que estén por encima de los 40-60
ng/ml. En caso de que se considere el tra-
tamiento con vitamina D, se recomiendan
entre los 1y 18 afios de edad, 2.000 uni-
dades diarias por via oral 0 50.000 por via
intramuscular cada semana durante al me-
nos 6 semanas. En caso de alto riesgo de
osteoporosis se requieren de 400 a 1.000
unidades diarias por via oral y en determi-
nadas circunstancias dar de 1.000 a 3.000.

Otra accion esencial es corregir el balance
nutricional procurando una ingesta de nu-
trientes adecuados como se ha demostra-
do en pacientes con desnutriciones severas
como en los casos de anorexia nerviosa,
en los que una ganancia de peso mejora
la DMO. También resulta trascendente re-
comendar una actividad fisica regular ade-
cuada e individualizada a cada situacion
concreta de cada paciente. Sin embargo
en niflos con grave riesgo de fracturas de-
ben evitarse determinados ejercicios fisicos
o deportes de contacto.

6.2. Bifosfonatos o bisfofonatos

Los bifosfonatos son compuestos quimi-
cos sintéticos anélogos del pirofosfato, una
molécula natural que regula el metabolis-
mo 6seo. El enlace fosforo-oxigeno-fosforo
(P-O-P) del pirofosfato, se ha modificado

por uno fésforo-carbono-fésforo (P-C-P), es
decir, se cambia el atomo de oxigeno por
uno de carbono. Ello hace que la molécula
bifosfonato sea resistente a la degradacion
hidrolitica mediada por la fosfatasa alcali-
na. La estructura general de los bifosfo-
natos consta de un nucleo comun P-C-P
con dos cadenas laterales llamadas R1 vy
R2. Los grupos quimicos en la posicion R1
determinan la afinidad por el mineral 6seo
y los de la posicion R2, la potencia de la
accion antirreabsortiva. Sus nombres qui-
micos constan de un prefijo determinado
y de un sufijo comun denominado dronato,
como por ejemplo el zoledronato.

Estas drogas inhiben la actividad osteo-
clastica favoreciendo su apoptosis, incre-
mentando por tanto la masa 6sea por alte-
rar el balance formacion reabsorcion dsea.
Tienen una alta afinidad para fijar los cris-
tales de hidroxiapatita a la matriz 6sea. Se
clasifican en 2 grupos segun su mecanismo
de accioén sobre los osteoclastos; los mas
antiguos o no nitrogenados alteran el ade-
nosin difosfato (ADP), formando moléculas
no funcionantes que alteran el metabolismo
de esas células favoreciendo su apoptosis.
La adicion de nitrogeno en la cadena R2 de
los nuevos bifosfonatos, incrementa su po-
tencia y a este grupo concreto de bifosfo-
natos se le llama aminobifosfonatos. Estos
nuevos y mas potentes compuestos inhiben
la funcion de una enzima denominada far-
nesilpirofosfatosintetasa, que produce un
bloqueo transaccional de pequenas gua-
nosintrifosfatasas alterando asimismo la
funcion de los osteoclastos.

Cuando se administran por via oral solo
son absorbidos del 0,6 al 2,5% de la do-
sis administrada de la cual, del 40 al 60%
se deposita en los huesos, permaneciendo
en ellos mas de 10 afo. Los bifosfonatos
se han encontrado en la orina de los nifos
hasta 8 afios después del cese del trata-
miento. Cuando son administrados por via
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endovenosa tienen una vida media en el
plasma de 1-2 horas y tras ser depositados
en los huesos son eliminados por la orina.
Su dosis debe adecuarse al filtrado glome-
rular.

El uso de los bifosfonatos en pediatria se
ha basado en la extrapolacion de estudios
en adultos donde su administracion es mas
frecuente, y de la experiencia en pacientes
con osteogénesis imperfecta y otros cua-
dros conocidos por presentar osteoporosis
severas, donde si han demostrado su utili-
dad. En el momento actual no existen cla-
ras recomendaciones para su aplicacion
rutinaria, ya que no hay certeza de cual
sea la dosis adecuada, la mejor forma de
administracion, la duracion del tratamiento
y sus posibles efectos secundarios a largo
plazo, por lo que su uso debe emplearse
con cautela y de forma estrictamente indivi-
dualizada valorando el riesgo-beneficio. No
existen guias internacionales en pediatria
que faciliten su uso.

En relacion con la seguridad de su uso de-
cir que los efectos secundarios de su admi-
nistracion no son bien conocidos, aunque
en general se cree que son bien tolerados.
Durante la fase de administracion aguda
con el uso de las primeras dosis se han do-
cumentado cuadros gripales que pueden
durar una semana y que pueden atenuar-
se con drogas antiinflamatorias. Cuando
se ponen por via intravenosa puede haber
hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomag-
nesemia con todas sus manifestaciones
habituales por lo que debe estar previsto
un tratamiento apropiado. Dosis de calcio
IV de 200-400 mg/kg/dia parecen ser efec-
tivas para su prevencion.

Otros efectos secundarios documentados
han sido dolores musculo-esqueléticos, ci-
catrizacion retrasada de heridas tras osteo-
tomias, y osteopetrosis. La osteonecrosis
de mandibula bien documentada en adul-

tos no se ha publicado en nifios. Tampoco
se ha observado en la infancia o en esca-
sos pacientes otros efectos documentados
en adultos como uveitis, esofagitis y fibrila-
cion auricular. Los efectos a largo plazo son
totalmente desconocidos.

Aunque la mayoria de los pacientes pedia-
tricos tratados con bifosfonatos tiene mas
de 4 afios, se han publicado nifios muy
pequefios con este tratamiento. Como la
formacion de dientes caducos comienza
antes de nacer y la denticion completa se
consigue a los 15-16 afos, existe preo-
cupacion por los efectos de estas drogas
sobre la denticién. Los dientes se forman
por una erupcion en el hueso adyacente
mandibular por reabsorcion osteoclastica,
mientras el calcio y fosfato son afiadidos a
los cristales de hidroxiapatita en las estruc-
turas dentales que se van transformando
en odontoblastos, ameloblastos y enamel.
Al alterar este mecanismo los bifosfonatos
producen alteraciones en la erupcion den-
taria y en su desarrollo y mineralizacion por
lo que es importante evaluar el estado den-
tal periddicamente.

Independiente de la via de administracion
empleada es caracteristica la aparicion en
las radiografias de los huesos de lineas
escleréticas metafisarias paralelas deno-
minadas lineas cebra que no tienen con-
secuencias. Estan relacionadas con cada
administracion del farmaco y desaparecen
con el remodelado 6seo. Figuras 2y 3.

En principio su uso debe reservarse en ni-
flos que cumplan de manera estricta los cri-
terios publicados por la ISCD. No esta claro
cual es el bifosfonato ideal ni la dosis ni el
tiempo que debe durar el tratamiento. Du-
rante el tratamiento se deben mantener ni-
veles plasmaticos de 25-OH D por encima
de 20ng/ml. Cuando se emplea de forma in-
travenosa se deben administrar soluciones
calcio para prevenir hipocalcemias.
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Figura 2 y 3. Cortesia de la dra. Belén sagastizabal. (Hospital universitario de getafe). Lineas
hiperintensas (cebra) originadas por el tratamiento con bifosfonatos.

El alendronato, pamidronato y zoledronato
son los mas utilizados en nifios pues han
demostrado su efectividad para incremen-
tar la masa 6sea en osteoporosis primarias
fundamentalmente en la osteogénesis im-
perfecta, y secundarias como en la induci-
da por corticoides y enfermedades neuro-
musculares. También en el tratamiento de
cuadros de hipercalcemia, de calcificacio-
nes ectopicas asi como para reducir dolo-
res 6seos por lesiones liticas por displasias

oseas, inducidas por quimioterapia, por tu-
mores o en la displasia fibrosa poliostotica.
La estructura quimica, vias de administra-
cion, intervalo de dosis y potencia relativa
en relacion con el etinodrato se relata en la
tabla 7.

En cuanto al uso en mujeres embarazadas,
existe preocupacion por lo efectos de-
téreos en los hueso del feto ya que estos
compuestos cruzan la placenta. Hay docu-

XXII Curso de Formacién Postgrado. Endocrinologia neonatal, Displasias esqueléticas y Metabolismo calcio-fésforo 145



José Luis Ruibal Francisco, Emma Lara Orejas

Tabla 7. Tipos de bifosfonatos empleados en pediatria.

ALENDRONATO

OH

NH

2)3 2

(CH

ORAL

Diaria: <40 kilos 5 mg/dia dosis Unica.
35 Mg semana

>40 Kilos 10 mg/dia dosis Unica.

70 Mg semana.

100-1000

ALENDRONATO

OH

NH

2)3 2

ORAL

Semanal acumulada
1-2 Mg/kg semana

70 Mg en > 20 kilos
35 Mg en < 20 kilos
5 Mg/dia < 20 kilos
10 Mg/dia >20 kilos

100-1000

PAMIDRONATO

OH

CH,CH,NH,

0,5-1,5 Mg/kg dia durante tres dias
Cada 2 a 6 meses

Disueltos en 100-250 ml de salino al
0,9%

A pasar en 4 horas

<20 Mg en 100 ml ssf.

20-30 Mg en 150 ml ssfg

30-40 Mg en 200 ml ssf.

40-60 Mg en 250 ml ssf

100

PAMIDRONATO

OH

CH,CH,NH,

Ciclos de tres dias cada 2-4 meses.
0,5-1,5 Mg/kg/dia. Dosis anual total
9Img/kg

<20Mg  en 100 ml ssf.

20-30 Mg en 150 ml ssf.

30-40 Mg en 200 ml ssf.

40-60 Mg en 250 ml ssf

100

ZOLEDRONATO

OH

CH,
(IMIDAZOL)

0,015-0,05 Mg/kg cada 3-6 meses
Disuelto en salino al 0,9% 50 cc du-
rante 45 minutos.Dosis anual 0,1 mg/

kg.

>10.000

ZOLEDRONATO

OH

CH,
(IMIDAZOL)

0,05 Mg/kg/dosis (maximo 4 mg) en
50 cc de suero salino al 0,9% en 45
minutos, en dosis Unica cada 6 me-
ses.

>10.000

ZOLEDRONATO

OH

CH,
(IMIDAZOL)

< 2 Afos. 0,025 Mg/kg cada 3 meses.
2-5 Afos 0,035/mg/kg cada 4 meses
>5 Afios 0,050 mg/kg cada 6 meses.
Preparacion:

0,025 Mg/kg/dosis en 50 cc de salino
al 0,9% en 45 minutos

0,035 Mg/kg/dosis en 100 cc de salino
al 0,9% en 45 minutos

0,05 Mg/kg/dosis en 100 cc de salino
al 0,9% en 30 minutos

>10.000
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mentada toxicidad en fetos de ratas encin-
tas en los que se han visto deformidades
o0seas. Aunque en los de las mujeres no
se han documentado debe ser prudente su
uso en estas pacientes.

Los pacientes pediatricos candidatos al tra-
tamiento con ostegenesis imperfecta graves
como parte de un tratamiento multidiscipli-
nar. Para nifios con osteogenesis imperfec-
tas moderadas o por osteoprosis secun-
darias solo se debieran emplear en casos
concretos con evidencia clinica de fragilidad
6sea y DXA que demuestren grave pérdida
de DMO. No existen datos que justifiqguen
su empleo como profilaxis de osteoporosis.

Resumen

e De los datos publicados en la literatura
puede inferirse que tanto en los casos
de osteogénesis imperfecta como en
los de osteoporosis secundaria, la utili-
zacion de bifosfonatos parece aumen-
tar la DMO independientemente de su
utilizacion por via oral u IV, aunque que-
da precisar durante cuanto tiempo se
mantiene el aumento.

e Enlo que concierne a la Ol no hay da-
tos concluyentes sobre la reduccion
del numero de fracturas pues los da-
tos publicados son contradictorios. Se
han documentado fracturas de fémur
atipicas y retrasos en la curacion de
fracturas durante su uso. Tampoco hay
datos suficientes sobre la mejora en el
prondstico de talla ni de la calidad de
vida de estos pacientes.

e |os efectos de los bifosfonatos em-
pleados en la Ol, sobre el crecimiento,
la mejora en la movilidad y sobre el do-
lor no son concluyentes.

e En el caso de osteoporosis secundaria
se han documentado menores tasas de

hipocalcemia que en la Ol, y no se han
descrito necrosis mandibulares.

e No existen suficiente evidencia cien-
tifica en los casos de osteoporosis
secundaria para justificar su uso ge-
neralizado, debiéndose reservar su
administracion para casos selecciona-
dos.

e Los maximos beneficios de la adminis-
tracion de bifosfonatos se consiguen
hacia los 2 0 4 afios de su administra-
cion, aunque parece probable que se
necesiten dosis de mantenimiento has-
ta el fin del crecimiento.

6.3. Otros tratamientos

En el momento actual se esté realizando
ensayos en pacientes adultos con nuevos
farmacos pero su uso en nifios todavia es
anecdatico. Entre ellos la PTH intacta lla-
mada teriparatide potente formador de
hueso se ha usado en adultos junto a los
bifosfonatos pero no en nifios por alertas
sobre la producciéon de osteosarcoma en
ratas jovenes.

Otro agente anabdlico es la GH, su empleo
junto a los pirofosfatos han demostrado me-
jores resultados en Ol sobre el aumento de
DMO que con el empleo de los segundos
solos. Sim embargo no se ha encontrado
disminucion del numero de fracturas.

Un potente antirreabsortivo de la formacion
de hueso por inhibir la via RANK y provo-
car la apoptosis de los osteoclastos, como
el Denosumab que se prescribe de mane-
ra subcutanea ha sido probado en adultos
con buenos resultados. En nifios hay pocos
estudios pero se ha probado en Ol con do-
sis 1 mg/kg cada 3 meses.

El odanacatib un anticuerpo monoclonal
que inhibe la catepsina K pueden tener
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su papel en el futuro. También anticuerpos
que bloquean la sefal WTN parecen pro-
metedores.
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Tiroides / miscelanea

01
Bocio congénito secundario a mutacién
del gen de tiroglobulina

Maria Laura Bertholt Zuber.
H. Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander. Cantabria.

Neonato valorado a las 48 horas de vida
por bocio. AP: Embarazo controlado, bo-
cio en ecografias prenatales (20SG 2,2cm;
38SG 5,8cm). Funcion tiroidea materna nor-
mal. Parto cesérea programada, EG 38+6,
Peso 2.920g, Longitud 49,5cm, PC 34,2cm.
AF: padres consanguineos. EF: Hipotonia
cervicoaxial, cutis marmorata, discreta pro-
tusion lingual, diatesis rectos anteriores,
bocio visible, se palpa glandula tiroidea au-
mentada 4 veces su tamafio, simétrica 'y de
consistencia blanda.

Pruebas complementarias iniciales: 48h
de vida: TSH 155 mUl/ml (VN 0,5-4,6), T4l
0,4ng/dl (VN 0,7-2), Tiroglobulina 10,1ng/
ml (VN 2-60). Ecografia Tiroidea: Marcado
bocio con vascularizacion muy aumen-
tada sugestivo de efecto de sintesis de

tiroxina. Edad d¢sea: ausencia de osifica-
cién de nucleos distales de ambos fému-
res (EO<36SG). Gammagrafia con Tc99:
Tiroides situacion anatémica, morfologia
conservada, crecimiento global de ambos
I6bulos con distribucion trazador uniforme.
Potenciales evocados auditivos: normales.
Tratamiento: Inicia a las 48 horas de vida
Levotiroxina 12 mcg/kg/dia.

Evolucion: Mejoria analitica y clinica con
disminucioén de bocio. Niveles de tiroglobu-
lina <0,5ng/ml. A los 4 afios prueba retirada
de medicacioén sin éxito, reinicia tratamiento
por reaparicion de hipotiroidismo y bocio,
analitica TSH 41,9mUl/ml, T4l 0,75ng/dl.
Mantiene tratamiento con levotiroxina en la
actualidad.

Estudio genético gen Tiroglobulina (11afios):
mutacion en heterocigosis en exén 17 no
descrita en la literatura, pero que sugiere alta
patogenicidad en programas de prediccion
genética. Ultima visita: Edad 13,5 afios, talla
163,8cm (p 78), peso 47,6kg (p 29,3). Bocio
aumentado 4 veces su tamafio, asimétrico,
mayor tamafo de l6bulo derecho. Tratamien-
to: Levotiroxina 0,98mcg/kg/dia. Controles
analiticos en rango de normalidad.
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02
Una infeccién congénita poco comun

Esther Gonzalez Ruiz de Ledn.
Hospital General Universitario Gregorio
Mararion.

Madrid.

Introduccién

El hipertiroidismo neonatal (HTN) es infre-
cuente (incidencia 1:50.000). Se produce
generalmente por paso transplacentario
de inmunoglobulinas estimulantes del tiroi-
des (TSI), en gestantes con enfermedad de
Graves-Basedow.

El diagndstico puede ser complicado, so-
bre todo si los antecedentes maternos son
desconocidos.

Caso clinico

Recien nacida pretérmino de 31+5 sema-
nas. Se objetiva en ecografias prenatalas
retraso del crecimiento intrauterino, hiper-

tension pulmonar severa (HTPs) y taquicar-
dia fetal.

Al nacimiento presenta peso 1660g
(+0,15DE), talla 43cm (+0,91DE), aspec-
to distréfico, hepatoesplenomegalia, rash,
ictericia, taquicardia, taquipnea e irritabili-
dad.

Analitica: hipertransaminasemia (GOT 601
U/L, GPT 109 U/L, GGT 148 U/L), colesta-
sis (bilirrubina 22.3 mg/dL, directa 14,5 mg/
dL), coagulopatia (TP 18,7 segundos, INR
1,74) y trombocitopenia (28000 plaguetas/
mma3).

Ingreso en UCIN precisando vetilacion me-
canica. Inicialmente se sospechaba una
infeccion por CMV de transmision vertical,
administrandose ganciclovir.

A los 4 dias de vida se aprecio bocio y se
objetivé T4L 3,9 ng/dL (0,6-1,4), TSH 0,61
mUI/L  (0,5-4,5), anticuerpos,antitiroideos
y TSI negativos. La madre reveld padecer
enfermedad de Graves (tiroidectomia +
tratamiento sustitutivo con levotiroxina), sin
seguimiento aparente de la function tiroidea
durante la gestacion. La ecografia cervical
mostré aumento difuso del tiroides. Se con-
firmdé en ecografia abdominal la hepatoes-
plenomegaliay la HTPs en ecocardiograma.

Se inici6 solucion de Lugol ajustando dosis
a niveles hormonales, pues la hepatoesple-
nomegalia limitaba el tratamiento con far-
macos antitiroideos, Se asocié tratamiento
para la taquicardia sinusal con propranolol
(43 dias), asi como para la hipertension
pulmonar y colestasis. Al alta de UCIN se
mantuvo el Lugol hasta los 6 meses, con-
trolandose peridédicamente en consulta la
funcion tiroidea.

Comentarios
ElI HTN es un trastorno transitorio, que pue-
de ser grave.
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Requiere un diagngostico precoz, que per-
mita una répida instauracion de tratamiento.
La solucion de Lugol en monoterapia es Util
para el control del hipertiroidismo transitorio
sin exponer al paciente a potenciales efec-
tos secundarios graves de los antitiroideos.

03
Hipotiroidismo en recién nacido de madre
con enfermedad de Graves Basedow

Maria del Rosario Montero Alonso.
Hospital Son Llatzer.
Palma de Mallorca. Islas Baleares.

La enfermedad de Graves (EG) es una en-
fermedad tiroidea autoinmune con conse-
cuencias importantes potenciales para el
feto y recién nacido (RN).

Hasta un 22% de hijos de madres con EG
que precisan tratamiento antitiroideo hasta
el final de la gestacion, pueden presentar
hipertiroidismo.

Excepcionalmente el RN hijo de madre con
EG desarrolla hipotiroidismo central tran-
sitorio si el hipertiroidismo materno ha sido
mal controlado.

Ademas el paso transplacentario de far-
macos antitiroideos puede inhibir la funcion
tiroidea y provocar un hipotiroidismo prima-
rio.

En estas pacientes, es fundamental mante-
ner la T4L en limite superior de la normali-
dad o en niveles de leve hipertiroidismo. Al
nacimiento los antitiroideos son eliminados
del organismo en pocos dias mientras que
los anticuerpos anti-TSHR persisten mas
tiempo.

Se presenta un caso de hipotiroidismo pri-
mario por paso transplacentario de antitiroi-
deos. El paciente asocia micropene.

RN de 41 semanas de gestacion. Madre
procedente de China. Controlada desde
semana 20 en endocrinologia por hiperti-
roidismo Se inici¢ tratamiento con Carbi-
mazol hasta final de gestacion. Al inicio
del control: Ac TSI, Ac antitiroglubulina 'y Ac
antiperoxidasa: positivos.

Control hormonal previo a parto; TSH
<0,0025 pUI/mL ;FT3: 3,59 pg/mL FT4
:1,10 ng/dL.

Antropometria neonatal normal.

En exploracion neonatal, micropene con
testes palpables, sin otras alteraciones;
Hormonas tiroideas a las 72 horas por an-
tecedentes maternos: TSH: 52,2 uUl/ml;
T4L: 0,90 ng/dl; Ac antitiroglobulina y anti
receptor TSH: Negativos: Ac antiperoxida-
sa: 40,14 Ul/ml ( positivos)

Recibi¢ tratamiento con levotiroxina du-
rante tres dfas; controles de hormonas ti-
roideas normales también tras suspension
del tratamiento. Ecografia tiroidea normal,
gammagrafia : hipercaptacion difusa.

Test de HCG: adecuada funcioén testicular,
elevacion de testosterona, y crecimiento
de pene. GH, gonadotropinas, inhibina B
y hormona antimulleriana también fueron
normales. Cariotipo: 46 XY.
Actualmente, dos meses de vida, funcién
tiroidea se mantiene normal.

04
Hipogonadismo hipergonadotropo neona-
tal

Maite Echeverria Fernandez.
Hospital Universitario Rey Juan Carlos.
Mostoles. Madrid.

Varon de 1 mes de edad remitido desde
maternidad por presentar testes en bolsa
escrotal pero de pequefio tamafio.
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Exploracion fisica: fenotipo normal, pene
2,5 cm, testes de pequefio tamafio en bol-
sa escrotal, rugosa pero poco desarrollada.
Antecedentes personales: Embarazo con-
trolado y normal. EG 39+6, PRN 3.195 g,
LRN 49 cm PC 34 cm. Padres procedentes
de Rumania, no consanguinidad.

Pruebas complementarias:

-Analitica (4 mdv): FSH 141,35 mUl/m, LH
19,84 mUl/ml, IGFBP-3: 2,36 ug/ml, Testos-
terona 0,29 ng/ml (2,41-8,27), Testosterona
libre estimada 2,39 pg/ml, IGF-I 48.10 ng/
ml, SHBG 99,20 nmol/l (13 — 71), Hormona
anti mulleriana 0.27 ng/ml, Inhibina B 35 pg/
ml, TSH 1,99 pUl/ml, T4 libre 1,44 ng/dl,
Androstendiona Delta-4 <0,30 ng/ml (0,6-
3,1), ACTH 21,20 pg/mi, Cortisol 14.34 ug/
dL, Hidroxiprogesterona 17-alfa 0,20 ng/
mL, Dehidroepiandrosterona Sulfato: <15,0
pg/dl (80 —560), PRL 12,45 ng/ml.
-Cariotipo: 46XY normal

-Ecografia abdominal y ecocardiografia:
normal

En revisiones posteriores se objetiva dis-
minucion progresiva del tamafio testicular,
siendo el derecho de 0,5 cm3, acintado
y en bolsa, y el teste izdo, mas pequefio,
en canal inguinal que no desciende a ma-
niobras habituales. Se realiza ecografia
testicular 1 mes méas tarde que muestra el
testiculo derecho en canal inguinal, de 10
x 5 x 9 mm con ecogenicidad levemente
heterogénea, globalmente disminuida, sin
identificarse el teste izdo.

A'los 12 meses de edad, con el diagnostico
de criptorquidia se realiza laparoscopia ex-
ploradora con exéresis restos testiculares
izquierdos y orquidopexia derecha. Estudio
anatomopatolégico: tejido fibroadiposo con
hipoplasia tubular difusa y calcificaciones.
No hay células germinales.

En la actualidad tiene 17 meses de edad,
con un desarrollo ponderoestatural y psico-

motor normal, pendiente de estudio genéti-
co mediante array-CGH.

Conclusién:

El diagndstico de hipogonadismo hipergo-
nadotropo en el periodo neonatal es infre-
cuente. Realizar una exploracion fisica mi-
nuciosa en el recién nacido es fundamental
para el diagnostico precoz de esta entidad.

05
Hipopituitarismo. Una causa poco fre-
cuente de retraso psicomotor

Marta Lépez Ubeda.
Hospital Barbastro.
Barbastro. Huesca.

El hipopituitarismo suele diagnosticarse en
periodo neonatal, pero en ocasiones, su
primera manifestacion puede ser un retraso
psicomotor en lactantes.

Caso clinico 1) Recién nacida mujer a tér-
mino, controlada por aumento craneal del
diametro biparietal, ventriculomegalia y re-
traso psicomotor. A los 21meses presenta
longitud 70,3cm(—4,8DE) y peso 6,9kg(—
3,71DE), baja velocidad de crecimiento y
estudio analitico hormonal compatible con
déficit de hormona de crecimiento, con
resto del eje hipotalamo-hipofisario nor-
mal.

En estudio genético(arrays-CGH): delecion
1925.2, asociado a haploinsuficiencia del
gen LHX4.

A los 28meses de edad presenta T4-libre
0,51ng/dl (VN:0,58-1,64), TSH 0,97Ul/ml
(VN:0,34-5,6) iniciandose tratamiento con
levotiroxina con mejoria clinica.

En la RMN, aumento del sistema ventricular
lateral bilateral, colpocefalia e hipoplasia hi-
pofisaria en situacion anatémica.
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2)Recién nacido varén a término, con hipo-
glucemia sintomatica al nacimiento, icteri-
cia mucocutanea tratada, escasa succion
e hipotonia cervicoaxial llamativa, con es-
tudio normal.

A los 12meses ante retraso psicomotor
presenta T4-libre 0,50ng/dl (VN:0,58-1,64),
TSH 2,34Ul/ml (VN:0,34-5,6) iniciandose
tratamiento con levotiroxina con mejoria cli-
nica. Resto del eje normal. Presenta escroto
hipoplasico, testes en ascensor y longitud
del pene en el limite bajo de la normali-
dad. A los 2afios, refiere cuadro de astenia
importante tras juegos, somnolencia con
torpeza y caidas frecuentes, presentando
un cortisol 2,71pg/dl (VN:5-25) con ACTH
7,7pg/ml (VN:5-46) e iones normales, por lo
que se inicia tratamiento sustitutivo con hi-
drocortisona con mejoria clinica. En la RMN
presenta hipoplasia moderada de adenohi-
pofisis, neurohipdfisis ectépica localizada
en la eminencia media y agenesia comple-
ta del tallo hipofisario (figura 1). Estudio ge-
nético negativo.

Comentarios: El diagnostico de sospecha
es clinico, con una expresion variable y he-

terogénea en funcion de la severidad y del
numero de hormonas alteradas, y de la ra-
pidez de inicio del cuadro. Es fundamental
sospecharlo para conseguir un diagnéstico
lo mas precoz posible, que limite el retraso
neurocognitivo que suele acompafar a esta
enfermedad.

06
Hipoparatiroidismo en sindrome de dele-
cion 22q11

Irene Saiz Rodriguez.
Hospital Infantil La Paz.
Madrid.

Introduccién:

El sindrome de delecion de 22g11 (22gDS)
es un desorden genético asociado a re-
traso madurativo, alteraciones craneofa-
ciales, defectos cardiacos congeénitos,
grados variables de inmunodeficiencias y
endocrinopatias, entre ellas el hipoparati-
roidismo.

Caso clinico:
Nifio de 16 anos en seguimiento por nues-
tro servicio desde los dos meses de vida.

Presenta 3 crisis de hipertonia de miem-
bros, trismus y cianosis secundario a hipo-
calcemia (cifra minima: 5.7 mg/d) desde las
12 horas de vida. Derivado a nuestro servi-
cio a los 47 dias de vida por hipocalcemia
mantenida a pesar de tratamiento con cal-
cio oral (288mg/dia) y Rocaltrol (0,03 mcg/
kg/dia).

Dada la presencia de hipocalcemia e hiper-
fosforemia con hipoparatiroidismo y rasgos
dismorficos, se solicita estudio genético en
el que se objetiva microdeleccion intersti-
cial de cromosoma 22 a nivel de 22g11.2.
En estudio inmunolégico presenta linfope-
nia de linfocitos CD3, CD4 y CD8 con acti-
vidad funcional normal.
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Durante su evolucion persiste hipoparati-
roidismo y desde el afio de vida presenta
nefrocalcinosis bilateral secundario a episo-
dios de hipercalcemia e hipercalciuria, por
lo que se inicio tratamiento con tiazidas. Ha
presentado varios episodios de hipocalce-
mia leve consistentes en parestesias y una
crisis de tetania grave que preciso aportes
de calcio intravenoso en 2013. Actualmen-
te en tratamiento con calcio oral, rocaltrol
y tiazidas, manteniendo niveles de calcio
sérico en limites bajos de normalidad para
evitar aumento de hipercalciuria. Presenta
hipotiroidismo en tratamiento con Eutirox
(50 mcg/dia) y se sigue en neurologia por
déficit de atenciéon y en traumatologia por
cifoescoliosis.

Comentarios.

La hipocalcemia en el 229DS esté causada
por hipoparatiroidismo secundario a aplasia
o hipoplasia de las glandulas paratiroides.
La prevalencia y las caracteristicas de la
misma tras el periodo neonatal no estan bien
documentadas, si bien parece existir asocia-
cion entre la hipocalcemia neonatal y el de-
sarrollo de hipoparatiroidismo permanente.

07
Estudio de un caso de hipercalcemia neo-
natal

Rosa Maria Sanchez-Dehesa Sdez.
Hospital de Madrid Puerta del Sur.
Mostoles. Madrid.

La hipercalcemia hipocalcitrica familiar
(HHF) se debe a una mutacién que insensi-
biliza al CaSR (receptor-sensor del calcio).
Resulta importante establecer el diagnos-
tico por su buen prondstico y no precisar
tratamiento quirdrgico, a diferencia del hi-
perparatiroidismo primario.

Caso Clinico:
Mujer de 2 afios y 7 meses remitida desde

consultas de Neonatologia tras objetivar hi-
percalcemia leve persistente desde el naci-
miento. Asintomatica.

Antecedentes personales: embarazo cursd
con deteccion de calcificaciones abdomi-
nales intradtero. Parto normal. PRN: 2,590
Kg. LRN 47 cm. Vitamina D en el primer afio
de vida.

Antecedentes familiares: padre: hipercal-
cemia en la infancia (calcio total 10,8 mg/
dL; calcio i6nico 1,37 mmol/L; ecografia
abdominal normal). Madre: Sana. Abuela
paterna y hermano: hipercalcemia. Refie-
ren que la abuela presenta cdlicos renales
multiples y esta pendiente de valoracion
para paratiroidectomia. Hermana materna
y paterna: hipotiroidismo.

En el estudio inicial presenta: Bioguimi-
ca normal salvo calcio total de 11,8 (8,2-
10,6) mg/dL, calcio iénico 1,51 (1,15-1.29)
mmol/L. PTH 10.3 (7-53) pg/mL. TSH 7,52
mcU/mL, T4 libre 1,26 ng/mL. Resto de pa-
rametros (fésforo, magnesio, gasometria
venosa, vitamina D) normales. Urianélisis
normal con indice Ca/Cr 0,17 mg/mg. Eco-
grafia abdominal: normal. Ecografia tiroidea
y gammagrafia paratiroidea sin alteracio-
nes.

Dados los antecedentes familiares descri-
tos y los datos clinicos, se realiza secuen-
ciacion Sanger del gen CASR objetivando-
se que tanto la paciente como el padre y
abuela presentan: mutacion en heterocigo-
sis en el exén 5 (¢.1394G>A; p.Arg465Gin)
compatible con diagndstico de HHF.

Durante su seguimiento mantiene hiper-
calcemia leve, sin otras complicaciones. A
los 4 anos de edad comienza tratamiento
con levotiroxina tras constatar hipotiroidis-
mo primario no autoinmune. Talla'y peso en
percentil normal (P25-50). Desarrollo pube-
ral normal.
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Conclusioén:

Ante cuadros persistentes de hipercalce-
mia leve, PTH normal o ligeramente aumen-
tada con hipo o normocalciuria, debemos
realizar el estudio del gen CASR.

08
Hipertirotropinemia transitoria

Maria Carmen Rodriguez Pérez.
Hospital Francesc de Borja de Gandia.
Gandia. Valencia.

Introduccion.

El interés del caso presentado radica en la
existencia de controversia en la literatura
cientifica sobre las recomendaciones de
cribado de la funcioén tiroidea en la gesta-
cién y en el periodo neonatal. Estas Ultimas
cambiaron en la Comunidad Valenciana re-
cientemente.

Caso clinico.

Recién nacida de 17 dias que acude a la
consulta de Endodrinologia remitida desde
la maternidad para control por hipertiroidis-
mo materno.Antecedentes personales: Re-
cién nacida a término. 38 semanas de edad
gestacional. Peso al nacimiento 3.360 g, L
50 cm. Exploracién al nacimiento normal.
Antecedentes familiares: Madre de 30 afios
en tratamiento con antitiroideos, ultimo ana-
lisis normal. Padre vive sano. No hermanos.
Refieren normalidad clinica. Exploracion
clinica normal. Indice de Letarte 0. En ana-
lisis hormonal a los 15 dias. TSH 15, T4L
1.2, anticuerpos antitiroideos negativos.
Ecografia tiroidea: Tiroides de morfologia
normal, in situ. Se pauta tratamiento con
Levotiroxina 12,5 mcg/dia. En control a los
15 dfas, TSH 12, T4L 1,1. Se sube la dosis a
25 mcg/dia con buena evolucién posterior.
Normalizacion de la funcién tiroidea que
permite disminuir la dosls de tratamiento
hasta retirar antes del afio de edad. Actual-
mente con 2 anos de edad, permanece con

funcion tiroidea normal, asintoméatica y con
desarrollo psicomotor adecuado.

Conclusiones.

Se trata de un caso de hipertirotropinemia
transitoria con buena evolucion. Se preten-
de mostrar la importancia de un buen con-
trol de la funcion tiroidea, principalmente
en situaciones especiales. Siendo necesa-
rio un diagndstico precoz y un tratamiento
adecuado de las alteraciones de la funcion
tiroidea para asegurar un adecuado desa-
rrollo psicomotor. El cribado neonatal de la
Comunidad Valenciana permite la detec-
cion del hipotiroidismo primario. En casos
de patologia materna previa al embarazo,
hipotiroidismo autoinmune, dishormonogé-
nesis o tratamiento con antitiroideos, como
en el caso que se presenta, se recomienda
un control a los 2-3 semanas de vida por el
pediatra pertinente.

Eje adrenal, metabolismo calcio-fésforo

09

Hiperplasia suprarrenal congénita no cla-
sica por déficit 3 B-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa

Ana Belén Ariza Jiménez.
Hospital Santa Barbara.
Puertollano. Ciudad Real.

Existen entidades de insuficiencia supra-
rrenal raras, que no son captadas por el
screening neonatal, y que no cuentan con
criterios clinicos aceptados para el diag-
nostico, lo que supone una mayor dificultad
en su deteccion.

Presentamos un lactante de 3 meses que
acude a consulta remitida por su pediatra
por clitoromegalia desde el nacimiento, sin
otros sintomas asociados. En tratamiento
con domperidona desde el mes de vida por
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reflujo gastroesofagico sin otros antece-
dentes personales de interés. Los padres
no toman ningun farmaco o crema andro-
génica. Madre con quiste ovarico e hiper-
colesterolemia familiar. Rama paterna con
obesidad, hipotiroidismo y DM2. La explo-
racion del paciente es normal salvo clitoris
de 2cm de largo x 1cm ancho y uretra en la
base. No hiperpigmentacion. No goénadas
palpables. Introito vaginal normal. En ana-
litica presenta potasio en limite alto, sodio,
renina, aldosterona, testosterona y ACTH y
cortisol basal normal, y estradiol, 170HP,
170Hpregnenolona, DHEAS y A4 elevados.
El test de estimulo con ACTH revela 170H-
pregnenolona basal y ratio DHEA/A4 basal
elevados y DHEA/A4 aumentado tras esti-
mulo. La ecografia muestra suprarrenales
normales, ovarios y Utero estimulados para
su edad con ecoestructura endometrial y
multiples foliculos pequefios. Volumen ova-
rico 0,8 cm3y utero 0,7 cm3. En la genética
muestra mutacion en la regién promotora
de ambos alelos del gen 3BHSD2 e inicia
tratamiento con hidrocortisona a 10mg/m2/
dia.

A pesar de ser una entidad rara, la hiper-
plasia suprarrenal congénita no clasica por
déficit de 3 B -hidroxiesteroide deshidroge-
nasa debe de tenerse en cuenta en el diag-
noéstico diferencial de virilizacion.

10
Sindrome pierde sal. Cuando los niveles
de aldosterona nos hacen dudar

Pablo Ruiz Ocana.
Hospital Universitario Puerta Del Mar.
Cadiz.

Recién nacido a término y peso adecuado a
su edad gestacional de 15 dias de vida deri-
vado a nuestra Unidad de Neonatologia por
deshidratacion hiponatrémica grave. A su
llegada presenta regular estado general, mu-

cosas secas, pliegue positivo. No dismorfias,
genitales masculinos normoconfigurados
con testes palpables en bolsa. Se confirma
hiponatremia con valores de sodio 116 mg/
dl, potasio 8,11 mg/dl, cloro 86 mEg/l y gaso-
metriacon PH 7,27, HCO3 17, EB -6. En orina
Sodio 67 mmol/l, sin signos de infeccion.

Se extrae en ese momento muestra critica
hormonal y se inicia tratamiento con sue-
roterapia y correccion electrolitica intra-
venosa, consiguiendo y manteniendo un
ionograma normal durante su ingreso. El
estudio ecografico renal fue normal.

Se recibe un valor de Aldosterona de 753,0
pg/ml (VN 25,2-392) y, aun pendientes de re-
cibir otras determinaciones, dada la buena
evolucion del paciente con la terapia de co-
rreccion ionica se realiza el diagnostico de
presuncion de pseudohipoaldosteronismo.

El paciente realiza una nueva deshidra-
tacion hiponatrémica y en ese momento
recibimos el resto de determinaciones so-
licitadas en la muestra critica con Cortisol
de 5,28 mcg/dl y 17-OH-Progesterona de
28,60 ng/ml. Se inicia correccion iénica y
terapia hormonal sustitutiva con gluco y mi-
neralocorticoides, que se mantiene a fecha
de hoy sin incidencias, habiendo mostrado
el estudio genético alteracion en el gen 21
hidroxilasa, apoyando el diagnostico de Hi-
perplasia Suprarrenal Congénita.

Conclusiones

Este y otros pacientes diagnosticados en
nuestra Unidad, asi como otros descritos
en la literatura con mutaciones graves del
gen 21 hidroxilasa muestran niveles muy
elevados de Aldosterona. Las técnicas
analiticas normalmente utilizadas en nues-
tros laboratorios pueden sufrir reactividad
cruzada cuando |os precursores presentan
niveles muy elevados, mostrando resulta-
dos equivocos que pueden conducir a un
diagnostico y actitud terapéutica erroneos.
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El genotipado del 21 hidroxilasa seré fun-
damental para un diagndstico de confirma-
cion definitivo.

11

Tratamiento con dexametasona prenatal
en nifa con hiperplasia suprarrenal con-
génita

Maria Sanz Fernandez.
Hospital Gregorio Marafon.
Madrid.

Introduccion:

La sobreexposicion a los andrégenos fe-
tales produce virilizacion de los genitales
externos en las nifias afectas de formas
clasicas de hiperplasia suprarrenal congé-
nita (HSC) por déficit de 21-hidroxilasa (21-
OHD). El tratamiento prenatal con dexame-
tasona antes de la 9 semana de gestacion
podria evitar la virilizacion.

Caso clinico:

Familia cuyo caso indice es un hijo varén
diagnosticado de forma clasica de HSC
21-OHD (alelo paterno: mutacion 655G
del intréon 2 y delecion de 8 pares de bases
del exdn 3; alelo materno: conversion gran-
de del gen CYP21A2). Ambas mutaciones
conllevan un grado severo de virilizacion.

Tras confirmacion de un segundo embara-
z0, la madre inicia tratamiento con dexa-

metasona (23ug/kg/dia) en la semana 4+5.
La biopsia corial confirma feto mujer afecto
por la misma mutacioén, por lo que continda
tratamiento hasta final de gestacion.

A las 31 semanas, se produce parto pre-
maturo por rotura de membranas. Al na-
cimiento la nifia pesa 950g (-2,06DE) vy
mide 35,5cm (-0,47DE). Presenta genitales
femeninos con clitoris normal y labios me-
nores protruyentes, acordes a su prematu-
ridad. A los 16 dias de vida, comienza con
poliuria, hiponatremia (133mmol/l), potasio
3,2mmol/l y 1770HP méaxima 163,9ug/L. Se
trata con hidrocortisona, 9afludrocortisona
y CINa. Es dada de alta a los 70 dias de
vida con peso 2060g.

Los efectos secundarios en la madre fue-
ron: ganancia de 16 kg, acné facial y es-
trias abdominales. Al igual que en su primer
embarazo, presentd diabetes gestacional.
La insuficiencia suprarrenal secundaria se
recupero a los 3 meses del parto. No se de-
tectaron sintomas depresivos.

Conclusiones:

Este tratamiento se plantearia cuando exis-
te riesgo documentado de tener un hijo
afecto de una forma severa virilizante. La
prematuridad y el bajo peso al nacer po-
drian ser efectos secundarios del mismo.
La relacion riesgo/beneficio parece ser po-
sitiva, pero se aconseja un seguimiento es-
trecho por un equipo multidisciplinar.”

12
Hiperplasia suprarrenal congénita: distinta
expresividad clinica entre hermanos

Verénica Sanchez Escudero.
Hospital Universitario Severo Ochoa.
Leganés. Madrid.

Mujer de 3 meses que acude por hipertrofia
de clitoris.

XXII Curso de Formacién Postgrado. Endocrinologia neonatal, Displasias esqueléticas y Metabolismo calcio-fésforo 159



Antecedentes familiares: padres consan-
guineos (primos hermanos) y un hermano
de 6 afnos, sanos.

Antecedentes personales: embarazo y par-
to normales con antropometria adecuada
para edad gestacional. Ingreso en UCI neo-
natal por distrés respiratorio tipo Il e hipo-
glucemia precoz. Pruebas metabdlicas nor-
males. No otros antecedentes de interés.

Evolucion: se objetiva hipertrofia de clitoris
(sin sobrepasar labios mayores) y minimo
vello pubiano liso (Tanner |). Pruebas com-
plementarias: 17 hidroxiprogesterona 143
ng/ml (0,07-1,7 ng/ml), 11-deoxicortisol
73 ng/ml (0-8 ng/ml), DHEAS 24,6 mcg/dl
(33,9-280 mcg/dl), androstenodiona 5,49
ng/ml (0,3-3,5 ng/ml) y testosterona 80,98
ng/dl (14-76 ng/dl), bioquimica y hemo-
grama normales. Ecografia abdominal: no
alteraciones significativas con Utero y ane-
jos normales. Estudio genético molecular
CYP21A2: mutacion puntual p.lle172Asn en
homocigosis (descartada hemizigosis por
delecion), confirmandose la forma virilizan-
te simple de HSC por déficit de 21-hidroxi-
lasa. Se inicio tratamiento con hidrocortiso-
na mejorando la sintomatologia.

Ante dicho diagnostico se valora a su her-
mano. Exploracion fisica: pubarquia |,
genitales externos masculinos normales
y testes de 2 ml de Prader. Pruebas com-
plementarias: edad ¢sea de 11 afios y
medio (Greulich y Pyle). Estudio hormonal:
17 hidroxiprogesterona 203 ng/ml, DHEAS
361 mcg/dl, androstenodiona 19.5 ng/ml
y testosterona 235 ng/dl. El estudio gené-
tico confirma el mismo genotipo CYP21A2
y diagnostico que en su hermana. A los
pocos meses, iniciado el tratamiento cor-
ticoideo, se objetivan testes 4 ml Prader
y pruebas complementarias compatibles
con pubertad precoz. La RMN hipofisaria
muestra aumento de la glandula sin lesio-
nes sugestivas de microadenoma por lo

que se afiade tratamiento con analogo de
GnRH, remitiendo la clinica y la alteracion
hipofisaria.

Conclusion: la forma de hiperplasia supra-
rrenal congénita descrita puede presentar
distintos fenotipos como en el caso de es-
tos hermanos, pasando mas desapercibida
en el varon y, por tanto, con diagndéstico tar-
dio y peor prondostico.

13
Sospecha de pseudohipoparatiroidismo
en un nino de 7 afos

Cristina Maria Alfaro Iznaola.
Hospital Universitario de Fuenlabrada.
Fuenlabrada. Madrid.

Introduccién

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) eng-
loba un grupo de enfermedades endocri-
noldgicas que cursan con hipocalcemia,
hiperfosfatemia y aumento de hormona
paratiroidea (PTH) secundarias a una re-
sistencia a la accion de la PTH en los or-
ganos diana causada, generalmente, por
defectos en la subunidad a; de la proteina

TABLA 1. Tipos de

Fenotipo | Resistencia | Ca Psangre | AMPc | Actividad | Defecto
AHO* hormonal | sangre orina GSa genético
(infusién en el locus

PTH) GNAS
PHP1A |Si Multiple N T ¥ N Mutacién
inactivante
en alelo
materno
del gen

GNAS
PHP1B | No PTH(TSH) | 4 T N N Pérdida de
metilacion
en locus

GNAS
PHP1C |Si Mdltiple | { 1~ ¥ N Mutacién
inactivante
en alelo
materno
del  gen

GNAS

PHP 2 No PTH NG T T N No
PPHP** | s{ No N N K N/ Mutacion
inactivante
en alelo

paterno
del  gen

GNAS

*Osteodistrofia hereditaria de Albright

**pseudopseudohipoparatiroidismo
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G estimuladora (GSa) codificada por el gen
GNAS. Existen tres formas clinicas de PHP
segun el fenotipo, niveles fdésforo-calcio
sanguineos, PTH sérica, resistencia a otras
hormonas, mutacion del gen GNAS vy res-
puesta a AMPc urinario tras administrar
PTH exdgena (tabla 1).

Caso clinico

Varén de 7 afios y 10 meses remitido por
hipocalcemia (7,5mg/dL, N:8,5-10,8) e hi-
perfosfatemia (7,8mg/dL, N:4-7), asociadas
a astenia y torpeza motora. No espasmos
musculares. Denticiéon tardia. Ademas CK
421U/L (N:20-171). No determinaciones
previas de calcemia. ECG normal.

Exploracion fisica: Peso: 27,7 kg (p49, -0,03
DE). Talla: 129,5 cm (p59, 0,23 DE). IMC:
16,52 % (p45, -0,13 DE). T.diana: 170,5 +
5cm (p14, -1,09 DE). Facies redondeada y
motilidad fina disminuida, resto normal.

Antecedentes personales: seguimiento en
Neuropediatria por retraso psicomotor y
convulsiones febriles y en Sindromologia
por macrocefalia y rasgos torpes. Padres
con fenotipo normal.

Ante la sospecha de pseudohipoparatiroi-
dismo se solicitan calcio corregido 5,9mg/
dL (iénico 0,72mmol/L), fosfato 7,8mg/
dL, PTH 1230pg/mL, vitamina D 28ng/mL
y TSH 3,748mcUl/mL (N: 0,4-5.5). Edad
6sea: 8 afios y 6 meses (G&P), no alte-
raciones morfoldgicas. Inicia tratamiento
con carbonato célcico oral (34mg/Kg/dia)
y calcitriol oral (0,02mg/Kg/dia). Solicitado
estudio genético molecular de pseudohi-
poparatiroidismo.

Comentarios

La sospecha diagnodstica de pseudohipo-
paratiroidismo debe plantearse ante el ha-
llazgo de hipocalcemia, hiperfosfatemia y
elevacion de PTH. Existen diferentes tipos
en funcion de la presencia o no de fenoti-

po Albright (talla baja, obesidad, cara re-
dondeada, braquidactilia, calcificaciones
ectopicas y/o retraso mental) asi como de
resistencia a otras hormonas que actuan a
nivel de la proteina GSa; (TSH, gonadotro-
pinas y GHRH).

14
Endocrinologia neonatal: anomalias de la
diferenciacion sexual en el recién nacido

Estela Gil Poch.
Hospital Materno Infantil de Badajoz.
Badajoz.

Las anomalias de la diferenciacion sexual
(ADS) son consecuencia de alteraciones
congénitas en alguna de las etapas del
desarrollo fetal fundamentales para el de-
sarrollo normal del sexo genético, del sexo
gonadal y/o del sexo genital interno o ex-
terno. Su frecuencia es inferior a 1/2.000
recién nacidos y son de etiologia monogé-
nica en su mayor proporcion.

Estas patologias, comporten o no un “esta-
do intersexual”, se clasifican segun el ca-
riotipo (anémalos, 46XX y 46XY).

El diagnostico molecular ayuda a elegir la
asignacion de sexo y las posibilidades te-
rapéuticas.

El diagnostico y tratamiento de estas pato-
logias debe ser multidisciplinario, implican-
do a pediatras, endocrindlogos, genetistas,
bioquimicos, radidlogos, cirujanos pediatri-
cos, anatomopatdlogos y psicélogos/psi-
quiatras.

El caso clinico que se presenta se trata de
un recién nacido a término que presenta en
la exploracion inicial genitales ambiglos
(clitoris peneano, labios escrotalizados vy
seno urogenital Unico), con una sospecha
prenatal de hipertrofia de clitoris.
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Se inicia estudio con niveles de 170HP,
glucosa, gasometria, y estudio hormonal
normales. Ecografia abdominal con supra-
rrenales normales, identificando Utero y va-
gina pero no ovarios, y ecocistografia en la
que se observa seno urogenital. Ecografia
cerebral normal.

Se realiza estudio genético con cariotipo
y FISH en sangre periférica en el que ha-
llan 4 lineas celulares (46XX, 47XXY, 45X0
y 47XXX), que posteriormente se confirman
en cariotipo gonadal (46XX/47XXY). Carioti-
pos paternos normales.

A la vista del resultado de las pruebas com-
plementarias, se informa a los padres de ca-
riotipo mixto con predominio de 46 XX, por
lo que deciden sexo femenino para la pa-
ciente y es intervenida al afio de vida para
realizacion de cirugia feminizante, y gona-
dectomia bilateral, catalogadas tras estudio
anatomopatologico como ovotestes.

Diagnodstico: ADS con cariotipo anémalo y
quimera ovotesticular, en paciente con am-
bigledad genital al nacimiento y asigna-
cion de sexo femenino.

15
Déficit de ACTH como forma de presenta-
cion de pseudohipoparatiroidismo 1A

Nadya Katherine Jaimes Fajardo.
Hospital Vall d'Hebron.
Barcelona.

Nifio de 6 afos con antecedente de défi-
cit de ACTH e hipotiroidismo periférico que
presenta hipocalcemia.

Antecedentes familiares: no relevantes, no
consanguinidad.

Antecedentes personales: RNAT. PN
2.100g (-2,6 DE). Talla 42cm (-4,4 DE). Pre-

senta alteraciones fenotipicas inespecificas
e hipotonia. Genitales externos normales.
Cariotipo, ecografia abdominal y ecocar-
diografia normales. RMN agenesia parcial
de cuerpo calloso.

-Déficit de ACTH e hipotiroidismo perifé-
rico: hipoglicemias asintomaticas en pe-
riodo NN inmediato con hiperinsulinemia
(17mU/L) e hipocortisolismo (2,16 mcg/dL).
Estudio hipotalamo-hipofisario. ACTH 16
pg/mL, TSH 22,1 mUI/L, T4L 0,86 ng/dL y
T3L 74,4 ng/dL. Se inicia hidrocortisona y
levotiroxina. Las hipoglucemias desapare-
cen con hidrocortisona y se atribuyen a hi-
perinsulinismo transitorio con posible déficit
de ACTH asociado.

A largo de su evolucion se revalora el eje hi-
pofiso-adrenal en tres ocasiones objetivan-
dose valores de cortisol basales <3 mcg/dL
y ACTH <25 pg/mL.

Actualmente tratamiento con levotiroxina
(25 mcg/dia) e hidrocortisona (8 mg/m?
dia). Ecografia tiroidea normal.

-Meduloblastoma dermoplasico diagnos-
ticado a los 11 meses. Recibe tratamiento
quirdrgico y quimioterapico. Presenta como
secuelas tetraparesia espastica y retraso
psicomotor grave. Actualmente enferme-
dad oncoldgica estable.

-Obesidad progresiva que inicialmente se
atribuye a la falta de movilizacion.

Enfermedad actual

En analitica de control presenta Calcio 8,9
mg/dL, fosforo 4,9 mg/dl'y PTH 3,14pg/mL.
Funcion renal normal.

En ingreso previo hipocalcemia asintomati-
ca (6,5mg/dL), hiperfosforemia (7.5mg/dL)
con PTH elevada (529pg/mL) y vitamina D3
(7,6ng/mL). Recibi¢ tratamiento con calcio
y vitamina D con normalizacion de la calce-
mia, no controles posteriores.
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Exploracion fisica

Peso 24 kg, talla 103 cm(-2.9DE), obesidad,
cuello corto, cara redondeada, braquidac-
tilia de manos y pies, microbraquicefalia.
Prepuberal. Tetraparesia espastica.

Exploraciones complementarias

Estudio gen GNAS1: cambio en heterocigo-
sis (p.R232C; ¢.694C>T).

Comentarios: el déficit de ACTH puede ser
una manifestacion precoz del pseudohipo-
raratiroidismo tipo 1A.

La asociacion de hipotiroidismo periférico y
déficit de ACTH nos debe hacer pensar en
sindrome de resistencia hormonal multiple.

Hipoglucemia y DM, metabolismo calcio-
fosforo

16
Hipoglucemia por hiperinsulinismo. A pro-
poésito de un caso clinico

Maria Fatima Cabrera Guedes.
Hospital Universitario de Canarias.
Taco, La Cuesta. San Cristobal de la
Laguna. Santa Cruz de Tenerife.

Se trata de un recién nacido pretérmino (36
semanas), pequefo para la edad gestacio-
nal (1.960 @), talla 49 cm, sexo masculino,
hijo de padres sanos, no consanguineos.
Como incidencias, durante el embarazo, la
madre presentd diabetes gestacional con-
trolada con dieta.

Ingresa durante el periodo neonatal inme-
diato tras deteccion de hipoglucemia de
29 mg/dl, iniciandose sueroterapia con do-
sis de carga a 5 mg/kg/min y precisando
aumento progresivo de los aportes hasta
14 mg/kg/min (suero glucosado al 17,5%).

Dados los elevados requerimientos de glu-
cosa endovenosa, se pauta hidratos de
carbona de lenta y diazoxido oral (hasta 12
mg/Kg/dia), con adecuada respuesta.

En las pruebas complementarias realiza-
das, se constata hiperinsulinismo (insulina
basal 2,90 micromU/ml con glucemia de 30
mg/dl), péptido C 0,78 ng/ml, TSH 5,45 pU/
ml, T3L 4,02 pg/ml y T4L 1,63 ng/dl, anti-
cuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa
negativos, cortisol, acido lactico, amonio y
estudio del metabolismo intermedio norma-
les.

Se da el alta clinica tras 39 dias de ingre-
so hospitalario y se continda el seguimiento
en consultas externas de Neonatologia. En
los sucesivos controles clinicos el pacien-
te se mantiene asintomatico con adecuada
ganancia pondero-estatural y exploracion
neuroldgica anodina. Presenta, ademas,
controles de glucemia dentro de los limites
de la normalidad, por lo que se lleva a cabo
pauta descendente de Diazoxido hasta su
suspension.

Actualmente, a la edad de 18 meses, se
mantiene euglicémico y con desarrollo psi-
comotor normal.

17
Diabetes neonatal: impacto de la genética
en el tratamiento

Carolina Jiménez Alcantara.
Hospital Quirdn.
Mélaga.

Introduccion: Los canales de K-ATP depen-
dientes, son claves para la regular la secre-
cion de insulina por las células B-pancreas.
Presentamos el 2° caso descrito de dia-
betes neonatal permanente por mutacion
“c.533A>C, p. (Lys185GIn) en el exén 1 del
gen KNJ11.

XXII Curso de Formacién Postgrado. Endocrinologia neonatal, Displasias esqueléticas y Metabolismo calcio-fésforo 163



Caso clinico: Lactante mujer de 1,8/30 me-
ses que ingresa en UCI por cetoacidosis
diabética grave.

Antecedentes Maternos-Obstétricos: IVE
a la semana 20 por agenesia mandibular.
Embarazo natural controlado, CIR desde
la semana 20 de gestacion. Cariotipo por
amniocentesis normal. RNAT: 39+3 s. PRN:
2.146 gr (p<1, -2,9 DE). LRN: 45 cm (p<1,
-2,77 DE). PC: 33 cm (p18, -0,95 DE).

Antecedentes familiares: padres sanos sin
antecedentes familiares de interés.

Exploracion fisica: P: 2600gr. Mal estado
general. Datos de deshidratacion modera-
da-severa (surcos orbitarios, sequedad de
mucosas orales y conjuntivales, no signo
del pliegue). Respiracion de Kussmaul. Hi-
potonia leve. Resto normal

Estudios complementarios: Glucemia veno-
sa: 900 mg/dl, pH 6,93, pCo2 17,7 mmol/l,
HCO3 4,6 mmol/l, EB -27,3 mmol/l. Anti-l1A2,
anti-GAD e ICA fueron negativos.Insulina
<2 mU/l, Péptido C <0,05 ng/mL.

Estudio molecular: Mutacion de novo
en heterozigosis de cambio de sentido
“c.633A>C, p. (Lys185GiIn) en el exén 1 del
gen KNJ11.

Tratamiento: Tras sueroterapia e insulinoter-
paia intravenosa a dosis iniciales de hasta
1,7 Ul/kg/hora remitié el cuadro de cetoaci-
dosis. Posteriormente se inicio tratamiento
con insulina subcutanea continua mediante
bomba insulina “minimed 640G ” y medi-
cion continua de glucosa mediante “sensor
enlite” medtronic. Al recibir estudio genéti-
co se inicia tratamiento con glibenclamida
pudiendo suspender insulinoterapia, a do-
sis 0,37 mg/kg/dia tres veces al dia.

Evolucion: Desarrollo pondo-estatural y psi-
comotor normal e hipoglucemias no graves.

Comentarios: Los beneficios evidentes del
estudio genético obligan a realizarlo lo mas
precozmente posible. Incluso plantear tra-
tamiento con sulfunilureas antes de tener
los resultados.

18
Sindrome de Rubinstein-Taybi e hiperin-
sulinismo neonatal

Maria El Kadaoui Calvo.
Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

Introduccion: El Rubinstein-Taybi es un sin-
drome malformativo poco frecuente. Los
pacientes afectos presentan tipicamente
rasgos dismorficos, microcefalia, retraso
del crecimiento postnatal, discapacidad
intelectual y primer dedo de pies y manos
gruesos. Pueden asociar afectacion de
distintos 6rganos. La mayoria de los casos
se producen por mutaciones de novo en el
gen EP300 (22g13).

Caso clinico: Lactante de 8 meses de vida
en seguimiento en nuestra consulta desde
los 4 meses por hipoglucemias recurrentes.
Recién nacida a término. Embarazo sin in-
cidencias. Madre sin alteraciones glucémi-
cas. Como antecedentes familiares varios
tios- abuelos diagnosticados de diabetes
tipo 2. Peso al nacimiento 2.340 g (p12,
-1,21DE), longitud 45 cm (p7, -1,54DE) y
perimetro cefélico 30,5 cm (p3, -1,91DE).
Desde el periodo neonatal inmediato pre-
senta hipoglucemias (minima de 40 mg/
dl) con cetonemia negativa e insulina basal
de 4 mcg/ml. Precisa aumento progresivo
de aportes de glucosa hasta un maximo de
13 mg/kg/min. Ante la persistencia de hipo-
glucemias ocasionales (una de ellas coinci-
diendo con infeccioén respiratoria) se realiza
test de ayuno de 13 horas, objetivandose
hipoglucemia hipocetodsica con test de glu-
cagon positivo. Se inicia tratamiento con
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diazoxido a 5 mg/kg/dia y realiza tomas
frecuentes, con lo que mantiene buen con-
trol glucémico posterior. A la exploraciéon
fisica destacan rasgos faciales dismérficos:
hiperterolismo, blefarofimosis, nariz afilada
prominente, dedo pulgar corto y ancho,
micrognatia e hipertricosis. Se sospecha
sindrome de Rubinstein-Taybi, que es con-
firmado al presentar deleccion del exén 12
al 21 del gen EP300 en el estudio genético.
Realiza seguimiento en consultas de Neu-
rologia por retraso del desarrollo psicomo-
tor. No se ha objetivado afectacion a otros
niveles.

Comentarios: Hasta el momento en la lite-
ratura ha sido descrito solo un caso de sin-
drome de Rubinstein-Taybi asociado a hi-
poglucemia secundaria a hiperinsulinismo
transitorio, no pudiéndose confirmar una
asociacion entre ambas entidades.

19
Defectos congénitos de la glicosilacién:
presentacion de un caso clinico

Cristina Mora Palma.
Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

Introduccién:Los defectos congénitos de la
glicosilacion (DCG) son anomalias genéti-
cas que alteran la sintesis, transferencia o
union de restos glucidicos a glucoproteinas
y glucolipidos.

Producen heterogeneidad clinica (alteracio-
nes neurolégicas, endocrinolégicas, gastro-
intestinales, hepaticas...).

Las manifestaciones endocrinolégicas in-
cluyen hipoglucemias no cetésicas, hi-
pocrecimiento, hipotiroidismo, hipogona-
dismo hipergonadotropo (muijer), criptor-
quidia (varén), hipocortisolismo e hipoco-
lesterolemia.

La determinacion del grado de transferrina
glicosilada constituye el método inicial de
screening diagnostico.

Unicamente en tres entidades existe tera-
pia efectiva: deficiencia de fosfomanosa
isomerasa (manosa), de transportador de
GDP-fucosa (fucosa) y de manosil-transfe-
rasa (butirato).

Caso clinico: Varén de 4 meses. AF sin
interés. Al nacimiento peso y longitud
normales(p22, -0,8DE), requirié ingreso por
trombopenia no filiada.

A los 3 meses presenta hipoactividad,
hiporexia, sudoracion y retraso ponderoes-
tatural (peso-2,88DE; longitud-2,94DE). Se
indica ingreso hospitalario por posibles epi-
sodios de hipoglucemias.

En la exploracion fisica muestra acumulo
de grasa suprapubica (imagent), pezones
invertidos (imagen?2), estrabismo, microg-
natia, dolicocefalia (imagen3), criptorquidia
bilateral e hipotonia axial.

Imagen 1

Imagen 2

Imagen 3 Imagen 4
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En estudio analitico se objetiva: glucemia
48 mg/dL (cetonemia-), colesterol total
71mg/dL, TSH 12,18uUl/mL (1,1-8,2), T4L
0,96ng/dL (0,89-1,76), cortisol basal 2,1
ug/dL (4,3-22,4). AST 97UI/L, ALT 52UlI/L.
Prolongacion tiempo de cefalina (42,1seg;
ratio1,58). Disminucién de antitrombinalll,
proteinaC y factorXl; aumento de factorVIl|
y factorXIll.

Cariotipo 46,XY normal. La ecografia mues-
tra ambos testiculos en cavidad abdominal,
en la RMcerebral se observa atrofia cerebe-
losa y del cuerpo calloso (Imagen 4).

Ante la sospecha diagnéstica, se solicita
test CDT (transferrina deficiente en carbo-
hidratos) con valor de 77,6% (VN:<2.5-3%)
siendo compatible con DGC tipof.

El paciente realiza tratamiento con manosa
(500mg/Kg/dia), levotiroxina (1,6 mcg/Kg/
dia) e hidrocortisona (7,7mg/m2/dia). Por
fallo de medro recibe nutricion enteral me-
diante gastrostomia, resolviéndose hipoglu-
cemias recurrentes que no se controlaron
inicialmente con diazoxido.

Conclusién: Se deben sospechar DCG en
pacientes con manifestaciones endocrino-
l6gicas (hipoglucemias no cetésicas), alte-
raciones neurologicas (retraso psicomotor,
hipotonia) y digestivas (malabsorcion y he-
patopatia).

Ante dicha sospecha, esta indicado deter-
minar el grado de transferrina glicosilada
(cribado) aunque estudios moleculares di-
rectos son necesarios como confirmacion
diagndstica.

El prondstico es pobre (20% mortalidad en
primeros afios de vida).

20
Diabetes mellitus neonatal

Alicia Torra/bg Carmona.
Hospital sta Angela de la Cruz.
Sevilla.

Introduccién

La diabetes mellitus neonatal es una enti-
dad poco frecuente que se define por hi-
perglucemia no controlable en los primeros
6 meses de vida que precisa tratamiento
insulinico al menos durante 15 dias.

Caso clinico

Neonato a término ingresado en Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales por car-
diopatia congénita (coartacion de aorta).
Al cuarto dia de edad es intervenido, pre-
cisando nueva reintervencion a los 15 dias
por parélisis diafragmatica izquierda.

Desde el nacimiento se constatan hiperglu-
cemias de forma repetida, que alcanzan
valores pico tras las intervenciones quirdr-
gicas. Tras la primera intervencion se inicia
perfusion de insulina intravenosa para el
control de la hiperglucemia, hasta entonces
atribuida al estrés.

Tras la estabilizacion clinica el paciente es
trasladado a planta de hospitalizacion don-
de continua presentando hiperglucemias
de forma persistente a pesar del tratamien-
to insulinico y de la retirada de la medica-
cion hiperglucemiante.

Por lo que se inicia estudio de diabetes me-

llitus, resultando:

e Anticuerpos anti-islotes pancreaticos,
anti-GAD, anti-IA2 y anti-insulina nega-
tivos.

e Fructosamina: normal.

e Peptido C descendido (0,90 ng/ml)

En el estudio genético realizado se detec-
ta una mutacion en heterocigosis del gen

166

Sociedad Espanola de Endocrinologia Pediatrica



KCNJ11 que codifica para la subunidad kir
6.2 de los canales de potasio de la célula
beta, localizado en el cromosoma 11p15,
en el exén 1, consistente en pAla161THR,
c481G>A. Mutacién no descrita previamen-
te.

El tratamiento se paso a régimen de insuli-
na subcutanea en multidosis y el paciente
es dado de alta a domicilio, manteniendo
un buen control glucémico.

Conclusioén:

Ante una hiperglucemia neonatal que per-
siste tras descartar la presencia de situa-
ciones de estrés y farmacos hipergluce-
miantes se debe iniciar de forma precoz el
estudio de diabetes mellitus.

El diagndstico genético nos permite definir
el prondstico distinguiendo las formas tran-
sitorias de las permanentes, y valorar la po-
sibilidad de diferentes tratamientos.

El estudio genético da la opcién del conse-
jo genético.

21
Dumping tardio tras cirugia de atresia eso-
fagica: presentacion de un caso

Elena Godoy Molina.
Hospital Materno Infantil de Malaga.
Malaga.

Introduccién

El sindrome de Dumping tardio se carac-
teriza por hiperglucemia temprana tras in-
gesta con liberacion exagerada de insulina
e hipoglucemia pospandrial. En nifios, la
causa mas frecuente es la cirugia del reflu-
jo gastroesofagico; sin embargo, diversas
series han publicado su aparicion tras co-
rreccion de atresia de eséfago. Se expone
el caso de un paciente con antecedente de
atresia de esdfago que desarrolld sindrome
de Dumping tardio.

Caso clinico

Nifio de 2 afios que acude a urgencias
por crisis convulsiva objetivandose glu-
cemia capilar de 40mg/dl a su llegada.
Presenta como antecedentes personales:
prematuridad (34 semanas), CIV multiples
y ventriculo derecho de doble camara
pendiente de intervencion, tragueomala-
cia y atresia de esofago tipo long gap
con doble fistula traqueoesofagica (tipo
[l clasificacion Vogt) intervenida al tercer
dia de vida y reintervenida para dilatacion
de estenosis.

Durante su estancia en planta de hospita-
lizacion; se objetivan, tras merienda habi-
tual, hiperglucemia (hasta 206mg/dl) a los
30 minutos e hipoglucemia a los 120 mi-
nutos hasta 45mg/dl con hiperinsulinemia
relativa en muestra critica (5,17mcU/mL).

La monitorizacion transcutanea de gluce-
mia confirma el patréon glucémico referido
y la gammagrafia de vaciamiento gastri-
Cco muestra retencion del trazador en ter-
cio medio-distal de esdfago por estenosis
del mismo y vaciamiento gastrico inicial
rapido (75% del contenido primeros 10
minutos). Tras los hallazgos, se fracciona
la ingesta, se eliminan azucares de ab-
sorcion rapida y se espesa el alimento
con almidén en crudo con resolucion de
la clinica.

Discusion

El sindrome de Dumping engloba un con-
junto de signos y sintomas derivados de un
vaciamiento gastrico anormalmente rapido.
En pediatria, los sintomas pueden pasar
desapercibidos; siendo la hipoglucemia el
signo guia para el diagnoéstico. Ante sinto-
mas sugerentes, en pacientes intervenidos
de cirugia antirreflujo, atresia esofagica,
piloroplastia y en portadores de gastrosto-
mia, deberia tenerse en cuenta como parte
del diagnéstico diferencial.
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22
Raquitismo hipofosfatémico ligado a X
por mutaciones en PHEX

Julian Martinez-Villanueva Fernandez.
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.
Madrid.

El raquitismo hipofosfatémico (RH) engloba
un conjunto de sindromes genéticos carac-
terizados por: afectacion de la mineraliza-
cion 6sea, hiperfosfaturia e hipofosfatemia
en ausencia de deficiencia de vitamina-D.

Casos

Nifla de 21 meses con genu varum simé-
trico confirmado radiolégicamente con ti-
bias varas, desflecamiento metafisario e
imagenes “en copa”. Niveles normales de
magnesio y calcio con una hipofosfate-
mia grave (2,3mg/dl;4,5-6,7) y FA elevada
(528U/L;122-290). RTP disminuida (67,1%).
Niveles normales de 25(0OH)-vitamina-D y
elevados de 1,25di(OH)-vitamina-D (123pg/
dl;16-56) y PTH intacta (106pg/ml;11-
67). Niveles séricos de FGF-23 elevados
(>426U/ml). Diagnostico confirmado por
mutacion de novo ¢.2445G>A(Trp627X),
heterocigota, en el exdn 22 de PHEX.

Nifla de 25 meses con genu varum asimeé-
trico y signos radiolégicos similares a los
del caso 1. Niveles normales de magnesio
y calcio con hipofosfatemia (2,9mg/dl;4,5-
6,7) y FA elevada (446U/L;122-290). RTP
disminuida (67,5%). Niveles normales de
25(0OH)-vitamina-D y 1,25di(OH)-vitamina-
Dy elevados de PTH intacta (116pg/ml;11-
67). Los niveles séricos de FGF-23 eleva-
dos (253U/ml;VN<146) y el hallazgo de la
mutacion ¢.2301G>A(Gly579Arg), heteroci-
gota, en el exon 17 de PHEX confirmaron el
diagndstico.

En ambos casos se tratd con fosfato oral
y formas bioactivas de vitamina-D. Tras 2
afios de tratamiento, el caso 1 normalizé la

fosforemia (3,6mg/dl) y los niveles de PTH
y 1,25di (OH)-vitamina-D evidenciando me-
jorfa clinica y radiolégica (figs.1C/1D), aun-
que desarrolld nefrocalcinosis. En el caso
2, a pesar de un adecuado cumplimiento
terapéutico, empeord la hipofosforemia
(2,3mg/dl) con FA elevada (>400U/L) pese
a la dosis maxima de fosforo (81mg/kg/dia).
Clinica y radioldgicamente también empeo-
ré precisando hemiepifisiodesis lateral ex-
terna en metéfisis tibiales y femorales.

Conclusiones
-En el RH existen diversos genes y modelos
de herencia implicados.

-Uno de los mejor conocidos es el RH domi-
nante ligado a X por mutaciones en PHEX.

-Incluso dentro de este subgrupo existe
una gran heterogeneidad clinica y evolutiva
y la respuesta al tratamiento es variable.

23
Hipoglucemia por hiperinsulinismo en sin-
drome de Turner

Ana Belén Ariza Jiménez.
Hospital Santa Barbara.
Puertollano. Ciudad Real.

El hiperinsulinismo congénito es debido a
una disregulacion en la secrecion de in-
sulina por la célula beta pancredtica que
puede llevar a hipoglucemias persistentes
y recurrentes, por dicho motivo es impor-
tante reconocer y diagnosticar esta pato-
logia para minimizar al maximo el riesgo
neuroldgico.

Ingresa lactante de 6 meses de edad por
pérdida de consciencia, clonias de miem-
bros superiores y movimientos ritmicos de
los 0jos en sala de espera de consulta pro-
gramada, detectandose glucemia de 45
mg/dl, que mejora con bolo de SG10%.
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Inicia sueroterapia de mantenimiento con
SG5%, presentando hipoglucemia de 37mg/
dl a las 4h, que se corrige con nuevo bolo
de glucosado,y aumento de ritmo basal a
10mg/kg/min. Presenta glucemia alternante
entre 55y 100 mg/dl, por lo que se aplica mi-
crodosis de glucagon, manteniendo gluco-
sa entre 63 y 111 mg/dl. Como anteceden-
tes destaca nacimiento por cesarea a las 34
semanas de gestacion por sindrome HELLP
durante el embarazo, fusion temprana de
suturas en seguimiento y escasa ganancia
ponderal en los 2 meses previos al ingre-
so. No hipoglucemias en etapa neonatal,ni
antecedentes familiares de interés. A la ex-
ploracion presenta P 5,1kg (-3SDS) L 62cm
(-1,5SDS), aplanamiento occipital y tempo-
ral prominente. No otros rasgos dismérficos.

En analitica se detecta insulina 7,3 mU/
ml, cortisol 27,3 mcg/dl, GH 19,5 ng/ml,
NH3 121 mcmol/l y cetonemia negativa.
Inicia diazéxido a 20mg/kg/dia, sin res-
puesta, comenzando somatostatina a 20
mcg/kg/dia también sin mejoria. Se realiza
PET y secuenciacion de KCNJ11, ABCCS8,
GLUD1 Y GCK que son negativos. Ca-
riotipo X0, X(Xr). Reinicia tratamiento con
diazdxido y se pauta alimentacion mas
frecuente,con buena evolucion.

El mosaico de Turner es una causa de hipo-
glucemia hiperinsulinica, que puede reque-
rir tratamiento.

Diplasias esqueléticas, osteoporosis

24
Haploinsuficiencia SHOX y condrodispla-
sia braquitelefalangica

Sandra Ortigosa Gémez.
Parc de Salut Mar-Hospital del Mar.
Barcelona.

Nifia de 7 afios derivada por telarquia.

Fruto de segunda gestacion a término de
peso y talla adecuados al nacimiento. De-
sarrollo psicomotor normal. Sin anteceden-
tes patologicos de interés.

Talla materna 140,7 cm (-3,92DE), menar-
quia a los 13 afos. Talla paterna 162 cm
(-2,41DE). Talla diana 146,6 cm (-2,92DE).
Antecedentes en rama materna de talla
baja. Estudio genético de hipocondroplasia
en la madre sin alteraciones del exdn 11
del gen FGFR3.

A la exploracion presenta peso 24,7 kg
(+0,02DE), talla 116,3 cm (-1,14DE). Talla
sentada 67,2 cm. Relacion talla sentada/
talla: 0,57 (+3DE). Braza 113 cm. Longitud
antebrazo 15,5 cm (-2,63DE), longitud ex-
tremidades inferiores: 54 cm (-3,6 1DE).

Talla desproporcionada, acortamiento me-
somélico. Clinodactilia 5° dedo. Hipoplasia
mediofacial y prognatismo. Tanner: S2P1A1.

Se realiza edad ¢sea, adelantada 1 afio
respecto a cronoldgica, andlisis sanguineo
con estudio de celiaquia negativo, carioti-
po 46,XX, hormonas tiroideas, IGF-I, perfil
hepatico, renal y lipidico normales. Test de
Procrin positivo y ecografia ginecolégica
puberal, por lo que se inicia tratamiento fre-
nador con andlogos de GnRH.

Se solicita estudio de gen SHOX en el que
se detecta delecion de 3,69 MB en el cro-
mosoma X (banda p22.33) que incluye el
gen SHOX y su zona reguladora. La dele-
cion también incluye el gen ARSE cuya de-
ficiencia se asocia a condrodisplasia bra-
quitelefalangica, un tipo de condrodisplasia
punctata no rizomélica que se transmite
de forma recesiva ligada al X, que asocia
dismorfismo facial (disostosis maxilonasal
de Binder), calcificaciones localizadas pre-
dominantemente en tarso y extremidades
inferiores e hipoplasia de falanges distales.
La inteligencia es normal o poco afectada.
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La misma deleciéon se detecta también en
la madre.

Se inicia tratamiento con rGH (0,035 mg/kg/
dia) a los 9 afios. En el momento actual con
10 afios y 11 meses presenta talla de 143
cm (-0,37DE), Tanner S4P4A3, y edad 6sea
de 13 anos.

25
Condrodisplasia punctata 1 por delecién
ARSE

Natividad Pons Fernandez.
Hospital Lluis Alcanyis. Xativa.
Valencia.

La condrodisplasia punctata 1 ligada al
cromosoma X (CDPX1) es un trastorno con-
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génito del desarrollo del hueso y del car-
tilago, causado por una deficiencia en la
arilsulfatasa E (ARSE). Se caracteriza por
la aparicion de un moteado epifisario en
los huesos, braquitelefalangia e hipoplasia
nasomaxilar.

Presentamos un caso de diagndstico neo-
natal y adecuada evolucion clinica. Nifno de
dos dias de vida que ingresa desde Mater-
nidad por ictericia con bilirrubina 18,3 mg,
grupo O Rh + Coombs directo negativo,
isogrupo con madre. Producto de un em-
barazo controlado, 39+2 semanas de ges-
tacion. Hiperemésis gravidica. Analiticas y
serologias normales, no toxicos. En eco-
grafia del 3° trimestre se observa despro-
porcién cefalo-corporal, sin otras anomalias
evidentes. Parto por cesérea, presentacion
cefélica. Nace un varén Apgar 10/10 y PN
de 3320 gr que pasa a Maternidad e inicia
lactancia materna sin incidencias. A su in-
greso tiene peso de 3.040g (p 25-50), talla
de 46,5 (p 10-25) y PC de 35,5 (p90), con
constantes normales. Destaca facies apla-
nada, fontanela amplia, sutura metépica
abierta, puente nasal aplanado y acorta-
miento rizomélico de extremidades.

Ante la presencia de un nifio pequefio con
macrocefalia relativa y facies tosca se soli-
cita serie 0sea que revela calcificacion del

cartilago laringeo y de los anillos traquea-
les y calcificacion punteada a nivel del sa-
cro. Estos hallazgos, caracteristicos de la
condrodisplasia punctata, llevan a solicitar
estudio genético. La secuenciacion gen
ARSE no se pudo realizar por ausencia de
producto amplificado en sucesivas ocasio-
nes y el MLPA de la region X22.3 muestra
una delecion de 1,7 megabases en el ex-
tremo proximal de la region pseudoautoso-
mica X/Y.

La mayoria de los varones afectos presen-
tan una minima morbilidad y los hallazgos
esqueléticos mejoran con la edad. Sin em-
bargo, algunos pueden presentar compro-
miso respiratorio, inestabilidad y estenosis
cervical y pérdida auditiva por conduccion
y neurosensorial por lo que precisan segui-
miento.

26
Talla baja y facies peculiar. Un reto diag-
néstico

Cristina Zapata Cejas.
Hospital General Universitario de Elche.
Elche. Alicante.

Nifia de 8 afios controlada por talla baja
(- 2,1 SDS), con peso normal y EO retrasa-
da. A la exploracion fisica, paciente pre-
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puberal normal, sin datos sugestivos de
displasia; llamando unicamente la atencion
una facies redondeada y una nariz bulbosa.

Las exploraciones complementarias prac-
ticadas muestran un cariotipo femenino
normal, un estudio general y del eje soma-
totropo sin alteraciones, un estudio del gen
SHOX negativo y una serie ¢sea sin signos
de displasia. Ante la talla baja y minima dis-
morfia facial, no coincidentes con la talla y
fenotipo familiares, se solicita secuencia-
cion de genes relacionados con displasias
esqueléticas, demostrandose una mutacion
del gen FBN1 [c.5099SA>G] con caracter
de novo, compatible con el diagndstico de
Displasia Acromicrica.

Esta displasia es una entidad infrecuente
de herencia autosémica dominante, cau-
sada por mutaciones heterocigotas en los
exones 41-42 del gen FBN1, que codifican
para el dominio 5 del factor de crecimiento
transformante 8.

Los pacientes nacen con estatura y peso
normales pero presentan un crecimiento
postnatal disminuido y su talla final se si-
tla en torno a 130cm. Asocian manos, pies
y extremidades cortas con caracteristicas
dismorficas faciales tales como cara re-
dondeada, hendidura palpebral estrecha,
nariz bulbosa con narinas antevertidas, fil-
trum largo, labios gruesos y cejas muy bien
definidas. El nivel intelectual y su espe-
ranza de vida son normales. Asocian con
cierta frecuencia infecciones respiratorias
o0 anomalias de la columna vertebral. En la
etapa adulta, la dismorfia facial se atenuda
y es frecuente el sindrome del tunel car-
piano. Los hallazgos radiolégicos, aunque
discretos, son caracteristicos (muescas en
2° y 5° metacarpianos y cabezas femora-
les).

El diagndstico diferencial ha de realizarse
con la Displasia Geolofisica y el Sindrome

de Moore-Federman, si bien en éstos es
frecuente la afectacion cardiaca y la hepa-
toesplenomegalia.

El tratamiento con GH no ha demostrado
ser de utilidad en estos pacientes.

27
Talla baja en paciente con sindrome de
Klinefelter

Laura Galan Bueno.
Hospital Materno Infantil de Badajoz.
Badajoz.

Paciente varon remitido a la Unidad de Me-
tabolismo y Desarrollo a los 3 afios de vida
para valoracion por Sindrome de Klinefelter
y talla baja.

Antecedentes personales:

Embarazo controlado, diagnéstico prenatal
de criptorquidia y macrocefalia. Parto eu-
técico a las 40 semanas, no reanimacion.
PRN 3.500 g. LRN 52 cm. PC 37 cm (per-
centiles normales).

Desde el nacimiento criptorquidia bilateral,
hidrocefalia (portador de VDVP desde los 2
meses de vida), miocardiopatia hipertréfica
obstructiva asimétrica y estenosis pulmonar.

Sucesivos cariotipos realizados a los 8 dias,
2y 18 meses de vida, son diagndsticos de
Sindrome de Klinefelter (47 XXY).

Desde la primera infancia talla por debajo
del percentil 3.

Exploracion fisica en primera visita: peso
14,1 kg (p27, -0,64DE). Talla 86 cm ( p<1,
-3,39 DE). Destaca macrocefalia con frente
prominente y proctosis ocular, pabellones
auriculares rotados de implantaciéon baja,
cuello corto, térax carinatum superior y es-
cavatum inferior, mamilas separadas. Teste
derecho no palpable, izquierdo inguinal,
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pene 2 cm. Piernas varas. Soplo sistélico
[-11/VI

En sucesivos controles mantiene tallas por
debajo del p1.

Dentro del estudio que se realiza, se inclu-
ye:

Serie 6sea: epifisis proximales femorales
irregulares y pequefias con estructura ésea
normal (cabeza femoral hipodesarrollada),
hallazgos compatibles con una Displasia
de Meyer. Edad 6sea retrasada 2 afos.

Genética molecular para el gen PTPN11,
normal. Estudio del gen RAF1: alteracion
que codifica el cambio p.Ser257Leu.

Comentario:

Nuestro paciente presenta un fenotipo com-
patible con Sindrome de Leopard. Cerca
del 1/3 de los Leopard que son negativos
para el gen PTPN11, muestran alteraciones
del gen RAF1. El sindrome de Leopard en-
tra dentro de las rasopatias. El Klinefelter
es una cromosomopatia relativamente fre-
cuente. Cada sindrome se produce por fe-
noémenos diferentes y su presentacion con-
junta es muy rara pero posible. Ademas,
presenta una Displasia de Meyer (cuyo
origen es desconocido), condicionando la
talla baja.

28
Displasia craneoectodérmica (Sd. Sen-
sen-Brenner)

Sara Garcia Valle.
Hospital Universitario Cruces.
Barakaldo. Vizcaya.

Nifilo de 12 afios y 9 meses remitido por ta-
lla baja y aspecto dismorfico. Anteceden-
tes: no consanguinidad, padres y herma-
no sanos. Talla diana 180 cm. Embarazo

y parto normales. Antropometria neonatal:
P=4.150 g y L=52 cm. Desarrollo psicomo-
tor normal. Hipertransaminasemia en estu-
dio y control por unidad de dismorfologia
(Hospital La Paz). Exploracion fisica: Talla=
136,6 cm (-2,2 SDS), Peso = 38,5 k (P 25),
PC=57,7 cm (P 90-97). Testes 6 ml. Pubar-
quia |. Frente amplia, pelo grueso, dientes
fracturados e hipotelorismo. Toérax corto y
en quilla. Dedos anchos y cortos con ufas
grandes. Resto normal.

Exploraciones complementarias: Edad
6sea: 11 anos y medio. Bioguimica nor-
mal salvo hipertransaminasemia. Funcion
tiroidea e IGF | normales. Serie 6sea: en-
sanchamiento de arcos costales y ensan-
chamiento epimetafisario de los huesos
largos. Evolucion: Ante talla baja con VC
disminuida, en pubertad se hacen 2 test de
estimulo farmacoldgico de GH que son pa-
tolégicos y se inicia terapia sustitutiva a los
14 afios con buena respuesta. Hace 2 afios
se diagnostico una retinitis pigmentaria vy fi-
nalmente se ha establecido el diagndstico
etiolégico de displasia craneoectodérmica
(heterocigosis compuesta).
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La displasia craneoectodérmica es una ci-
liopatia de herencia autosémica recesiva
con afectacién multisistémica (displasia
metafisaria, talla baja, afectaciéon de tejidos
de origen ectodérmico, distrofia retininana,
nefronoptosis, y afectacion hepatica entre
otros).

El diagndstico definitivo se realiza me-
diante analisis genético, habiendo sido
relacionados 4 genes (IFT122, WDRS35,
WDR19, IFT43). La mayoria de pacientes
son heterocigotos compuestos, siendo el
gen WDR35 el méas frecuentemente im-
plicado. Tiene una expresividad muy va-
riable. El diagnéstico diferencial se debe
hacer principalmente con otras ciliopatias.
El tratamiento con GH de la talla baja que
conlleva solo esté indicado si se cumplen
los criterios estandar de una insuficiencia
de la misma.

29
Displasia acromesomélica tipo Maroteaux

Amanda Fernandez Menéndez.
Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

Introduccién:

La displasia acromesomélica de Maroteaux
es una osteocondrodisplasia considerada
enfermedad rara de herencia autosémica
recesiva y comienzo postnatal.

Cursa con talla baja severa desproporcio-
nada, acortamiento de los segmentos me-
dial y distal de los huesos largos, con de-
dos cortos y anchos. Asocia dolicocefalia y
acufiamiento vertebral con estrechamiento
de la distancia interpedicular lumbar, con
inteligencia normal.

Genéticamente se produce por mutaciones
en el gen del receptor B del péptido natriu-
rético (NPR2, 9p13,3).

Caso clinico:

Presentamos el caso de una paciente de
12 meses derivada por acortamiento de
las extremidades superiores e inferiores.
Asociaba puente nasal hundido con frente
prominente, mano en tridente con dedos
cortos y anchos y pies con falanges cortas.
Como antecedentes personales, desde el
tercer trimestre de gestacion se objetivan
huesos largos cortos (fémur y humero <p3),
sin deformidades, con longitud al nacimien-
to de 46,5 cm (p2, -2,27 DE).

Presenta antecedentes de talla baja familiar
(abuela materna talla 160 cm y paterna 150
cm).

En la serie 0sea realizada se objetiva acor-
tamiento de huesos largos, ensanchamien-
to metafisario, falanges cortas y protrusion
de vértebra dorsolumbar.

Durante el seguimiento endocrinoldgico
en nuestro centro, se objetivan tallas suce-
sivas por debajo del p1 (hasta -3,78 DE),
con velocidad de crecimiento normal y ratio
talla sentado/talla en p83 con longitud de
miembros inferior a p1.

Se objetiva mutacion en homocigosis
€.2966G>A en el gen NPR2, causante de
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displasia acromesomélica de Maroteaux,
con padres portadores sanos.

Comentarios:

Las displasias acromesomélicas se carac-
terizan por talla baja severa y acortamiento
desproporcionado de segmentos mediales
y distales.

Existe interés de este caso en su diferen-
ciacion de otras displasias acromesoméli-
cas descritas (Hunter y Grebe), asi como
sefialar las implicaciones de NPR2 como
regulador de la osificacion encondral y
crecimiento 6seo y su implicacion en ca-
sos de talla baja idiopatica en la variante
heterocigota.

30
Alendronato en la osteoporosis secunda-
ria a enfermedad inflamatoria intestinal

Carlota Garcia Gijon
Hospital General de Ciudad Real.
Puertollano. Ciudad Real

La disminucién de la densidad mineral
6sea (DMO) supone un hallazgo frecuente
en la enfermedad inflamatoria intestinal. En
poblacion adulta el tratamiento combinado
de Dbifosfonatos orales con el de la enfer-
medad de base incrementa la DMO. No
existe la misma evidencia sobre su eficacia
en edad pediatrica.

Nifia de 11 afios diagnosticada de enfer-
medad de Crohn, en tratamiento con aza-
tioprina (2 mg/kg/dia). Al diagndéstico pre-
senta astenia, dolor abdominal y pérdida
ponderal asi como dolor muy intenso a
nivel lumbar y en miembros inferiores, sin
antecedente traumatico. Como anteceden-
tes personales destacan dos fisuras en
miembros superiores, recientes, en rela-
cion a traumatismo de leve intensidad. En
estudio inicial de metabolismo fosfocalcico

no se objetivan alteraciones: calcio 9,5mg/
dl, fésforo 4,3mg/dl, 25-hidroxi-vitaminaD3
32ng/ml y paratohormona 24pg/ml. Conti-
nuando estudio de extension se solicita una
densitometria 6sea por Dual energy X-ray
absorptiometry (DXA-Hologic®) de colum-
na lumbar (L2-L4) en la que se presenta un
Z score corregido de (-3,35) para edad y
sexo segun valores de referencia de Yes-
te D et al. En base a la clinica, los antece-
dentes personales y resultados de la DMO
comenzamos tratamiento con alendronato
oral (10 mg/dia), como medicamento off-
label. Revisiones posteriores muestran
mejoria de los sintomas digestivos, dismi-
nucién del dolor 6seo sin fracturas éseas
y normalizacién de la DMO que permiten
la retirada del tratamiento con alendronato
a los 2 afios de su inicio (Z score de DMO
en L2-L.4 de +0,73 para la edad y sexo de
la paciente). No se han registrado efectos
secundarios derivados del tratamiento ni
se ha afectado los niveles del metabolismo
fosfocalcico, mostrando una buena toleran-
cia al mismo.

Los bifosfonatos orales pueden mejorar la
DMO asi como la clinica en pacientes con
osteoporosis secundaria a enfermedad de
Crohn sin efectos adversos a corto plazo a
pesar de la limita experiencia en la edad
pediétrica.

Metabolismo calcio-fésforo

31
Nifa con talla baja y genu varo

Andrea Raquel Orbe Jativa.
Hospital Universitario Infanta Leonor.
Madrid.

Introduccién:

El raquitismo hipofosfatémico ligado al X es
una entidad que puede presentarse en la
infancia con talla baja, hipofosfatemia, ele-
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vacion de fosfatasa alcalina y deformidad
en miembros inferiores.

Caso:

Nifia de 11 afios remitida por talla baja. EF:
Talla 141cm(-1,5 DE), acortamiento meso-
mélico de MMII y marcha de anade, Tan-
ner5. Antecedentes: Longitud al nacimiento
-2,3DE. Pubertad precoz recibi6 tratamien-
to con analogos de GnRH durante un afio,
menarquia 10,5af0s. Hemiepifisiodesis fe-
moral medial bilat.

eral mediante placas en 8 para corre-
gir genu varo a los 8 afnos. Talla diana
1563cm(-1,86 DE). Pruebas complementa-
rios: EO: 14 afios (EC 11 afios). Screening
general de talla baja: Normal. Destaca Ca
9,7 mg/dl, P 2,8 mg/dl, FAlc 506 U/I. Se-
rie 6sea: Genu varo. Evolucion: Con los
hallazgos descritos se solicita panel de
secuenciacion masiva (genes de displa-
sias esqueléticas) confirmando la exis-
tencia de una mutacion en heterocigosis
en el exén 1, ¢c.1180C>T(P.GIn394*) en el
gen PHEX que predispone a un raquitis-
mo hipofosfatémico ligado al X. Se amplia
estudio y se inicia tratamiento con suple-
mentos de fostato y calcitriol. Pendiente
estudio familiar.

Conclusiones:

1-El seguimiento de los pacientes con pu-
bertad precoz es importante ya que el ade-
lanto de la maduracién esquelética puede
enmascarar una talla baja patologica. 2-Es
conveniente descartar displasias esqueléti-
cas en pacientes con talla baja y anomalias
6seas. 3-La hipofosfatemia debe ser un pa-
rametro a realizar en el estudio tanto de las
anomalias de MMIlI como en la talla baja.
4-La secuenciacion masiva mediante un
panel de displasias esqueléticas ha permi-
tido confirmar el diagnéstico.

32
Tetania neonatal 22 a hipovitaminosis D
materna

Elena Ruiz Garcia.
Parc Tauli Sabadell.
Sabadell. Barcelona.

Neonato varén, hijo de padres consangui-
neos de origen magrebi, sin otros antece-
dentes de interés. Fruto de séptima gesta-
cion, controlada, que cursa con diabetes
gestacional. Parto por cesarea a las 38.6
semanas, APGAR correcto. Lactancia arti-
ficial exclusiva.

Consulta a los 6 dias de vida al servicio de
Urgencias por movimientos clonicos de ex-
tremidad superior e inferior izquierda de 5
minutos de duracién aproximada, que se
suceden de forma repetida. A su llegada
presenta crisis clénica que cede con la ad-
ministracion de Fenobarbital, que se deja
pautado.

En la exploracion fisica destaca clonus de
extremidades inferiores y exaltacion de re-
flejos osteotendinosos, con signo de Chvos-
tek positivo. Se realiza analitica de sangre
donde se objetiva hipocalcemia (Ca total
6,9 mg/dL y Ca iénico 2,87 mg/dL) con fos-
foro en el limite alto de la normalidad, por lo
que se inicia Gluconato calcico endovenoso
dejando un mantenimiento a 3mEqg/kg/dia.

En el estudio secundario se objetiva Vita-
mina D indetectable, discreta elevacion de
PTH (68 pg/mL) y fosfatasa alcalina (FA)
normal. Se inicia posteriormente vitamina
D oral (dosis inicial de 30.000Ul y mante-
nimiento a 600Ul/dfa) y aportes de Calcio
oral (250mg/dia), pudiendo suspender los
aportes endovenosos a las 48h del inicio.

Radiografia esquelética sin signos de ra-
quitismo y Ecografia cerebral normal. Se
realiza estudio materno confirmando hipo-
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vitaminosis D (<9ng/mL). Se da de alta a los
15 dias de vida.

Presenta una buena evolucién posterior,
manteniéndose asintomatico sin presentar
nuevas crisis, con niveles correctos de Cal-
cio y correccion de la hipovitaminosis.

33

Hipocalcemia neonatal secundaria a hi-
perparatiroidismo materno no diagnosti-
cado

Pilar Sevilla Ramos.
Hospital Universitario Guadalajara.
Guadalajara.

Neonato de 26 dias de vida, sin antece-
dentes perinatales de interés, que acudio
a urgencias por presentar desde 48 horas
antes, episodios autolimitados de desco-
nexion del medio, lateralizacion cervical y
desviacion de la mirada. Lactancia materna
exclusiva, con buena ganancia ponderal,
no recibia suplemento con vitamina D.

La exploracion fisica era normal, presen-
tando durante la exploracion una crisis de
caracteristicas similares de dos minutos de
duracion. Los estudios de laboratorio reve-
laron hipocalcemia severa con calcio total
6,4 mg/dL ( 8,8-10,8) y calcio i6nico 0,68
mmol/L (1,15-1,29), hipomagnesemia 1,3
mg/dL (1,8-2,7) e hiperfosforemia 8,7 mg/
dL (4,5-6,7). El resto de pruebas comple-
mentarias (hemograma, glucemia, funcion
hepatica, reactantes de fase aguda, gaso-
metria, calcio en orina y funcion renal tubu-
lar) resultaron normales. Recibi¢ perfusion
continua de gluconato calcico al 10% du-
rante 48 horas con correccion progresiva
de la cifra de calcio y fosforo, pasando pos-
teriormente a suplementos orales de calcio
y metabolitos activos de la vitamina D, ini-
cialmente calcitriol sustituido posteriormen-
te por alfacalcidiol.

Se realiz6 estudio de metabolismo fosfocal-
cico de la madre e hijo, obteniéndose en
el recién nacido un valor inapropiadamente
normal de PTH 55,8 pg/mL (15-88) y una
25-hidroxivitamina D de 3 ng/mL (20-50).
El estudio de la madre reveld una hipercal-
cemia 10,7 mg/dL (8,5-10,5), PTH elevada
de 353,7 pg/mL y 25-hidroxivitamina D de
5 ng/mL. Con estos hallazgos se llego al
diagndstico materno de hiperparatiroidismo
primario coexistente con hipovitaminosis D
grave, como origen del cuadro clinico en el
neonato.

Durante el ingreso la evolucion fue favora-
ble, no presentando nuevas crisis ni regis-
trandose alteraciones electrocardiografi-
cas, siendo dado de alta a los 36 dias de
vida. En el seguimiento ambulatorio, tanto
el alfacalcidiol como el calcio oral pudie-
ron ser suspendidos a las 6 y 10 semanas
de vida, respectivamente, y el paciente ha
permanecido normocalcémico desde en-
tonces.

34
Episodios paroxisticos neonatales

Maria Ruiz del Campo.
Hospital San Pedro.
Logrorio. La Rioja.

Neonato de 8 dfas de vida que ingresa por
crisis ténicos-clonicas de repeticion, ge-
neralizadas, con desviacion de la mirada
hacia la derecha y distonia cervical, de 5
minutos de duracion

Antecedentes personales: Gestacion es-
pontanea. Serologias, control glucémico
y ecografias normales. Madre portadora
SGB: Ceséarea programada en semana
39+3 semanas. Apgar: 9/10. pH 7,31. Ex-
ploracion fisica al nacimiento normal con
peso 3.583 g (p 75), talla 48,5 cm (p 25-50),
PC 35 cm (75). Periodo perinatal normal,
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fue alta a los 3 dias de vida con lactancia
materna exclusiva . Peso al alta 3.446g
(-3,8%).

Antecedentes familiares: Madre 25 afios.
Origen pakistani. G2AOV2. Grupo sangui-
neo: A Positivo. No antecedentes patologi-
cos familiares. No consanguineidad.
Exploracion fisica al ingreso: fontanela an-
terior normotensa 2x2 aprox. Tendencia a
hipertonia e irritabilidad. ROT no exaltados.
Reflejos primarios presentes. Pupilas nor-
morreactivas. Resto exploracion fisica por
aparatos normal.

Pruebas compelmentarias:

Bioguimica sanguinea: glucemia, lactato,
amonio, ionograma y gasometria normales.
Anion gap = 13.

-Marcadores infecciosos (IL6: 4 pg/mL ,
PCR< 1 mg/L, hemocultivo; negativo
-Estudio LCR: biogquimica normal, cultivo y
PCR virus neurotropos negativos.

-Toxicos en orina : negativos.

-Eco transfontanelar y EEG: normal.

- Metabolismo fosfocalcico: Ca iénico: 3
mg/dL, Ca total 5,7 mg/dL, Mg: 1,3 mg/dL,
vitamina D 8,7 ng/mL, PTHi 76 pg/mL.
-Estudio materno: Fosfatasa alcalina 189
U/L, Calcio 8,6 mg/dL, Fésforo 2,8 mg/dL,
PTH intacta 272 pg/mL , 25-OH Vitamina
D <4 ng/mL.

Juicio clinico:
Convulsiéon neonatal secundaria a hipocalce-
mia por hipoviamtinosis D de origen materno.

Evolucion y tratamiento:

Vitamina D3 a dosis de 1.000 Ul diarias y
suplementos de calcio hasta 2.5 mEg/Kg
dia (inicialmente iv y posteriormente vo).

Al alta vitamina D3 1.000 Ul diarias y calcio
oral aporte total de 200 mg/Kg/dia. Evolu-
cion favorable y asintomatica.

35
Osteomalacia del prematuro

Marta Carmona Ruiz.
Instituto Hispalense de Pediatria.
Gelves. Sevilla.

Presentamos el caso de un lactante de 2
meses y 19 dias derivado a nuestras con-
sultas de Endocrinologia Pediatrica por
sospecha de osteomalacia del prematuro.

De los antecedentes familiares destacar
que la madre, de 32 afios de edad, tenia
un déficit de vitamina D detectada en un
analitica rutinaria de empresa. La gestacion
fue con FIV 'y cursé con preeclampsia gra-
ve. Parto fue por ceséarea urgente por SPBF
a las 29 semanas.Maduracion pulmonar
completa. Apgar 5/8/9. El peso fue de
1.020 g (p3): Longitud de 36 cm (p3),con
perimetro cefélico de 26,5 cm ( p3). Entre
otras complicaciones se diagnostico de
osteomalacia del prematuro. Esta udltima
entidad se sospechd debido a la analitica
realizada por protocolo de prematuridad
en la que la fosfatasa alcalina era de 1.550
Ui/lla vitamina 25 OH D 11,1 ng/ml, con
calcio y fésforo normales. Por otra parte los
niveles de tirosina en sangre eran elevados
(800-1000 pmol/L)

Tras 64 dias de ingreso el paciente es dado
de alta con oxigeno domiciliario, tratamien-
to con vitamina D3, calcio, fésforo y alimen-
tacion con férmula exenta de tirosina y fe-
nilalanina.

En la primera revision en consulta estado
fisico era bueno con una exploracién nor-
mal. En esta visita se constata una leve me-
jorfa de la hiperfosfatasemia respecto a los
valores del alta; posteriormente si se obje-
tiva una reduccion progresiva de la misma.
Los valores de calcio y de fésforo siempre
se mantuvieron dentro de la normalidad.
(ver tabla).
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Alta neonatal 1° visita 2 semanas | 5semanas |7 semanas
Fosfatasa 1550 1266 1528 980 967
alcalina (UI/l)
Calcio (mg/dl) 9 8.3 9.4 9.3 9.7
Fosforo (mg/dl) 5 45 6.5 6 6.3
Vitamina OH25 (nm/l) 11.1 35.4
PTH (pg/ml) 5.7

La osteomalacia es un tipo de raquitismo,
relativamente frecuente en recién nacidos
con peso < 1.000g, que se produce en
presencia de escaso 0 nulo crecimiento li-
neal provocada por un déficit de calcio y
fésforo y/o vitamina D.La prevencion y el
tratamiento consisiten asegurar un adecua-
do aporte de los mismos.

36

Hipocalcemia neonatal como forma de
presentacion de hiperparatiroidismo ma-
terno

Ana Portela Liste

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria.

Santa Cruz de Tenerife.

Caso clinico

Neonato mujer de 9 dias de vida que ingre-
sa en Unidad de Cuidados Intensivos por
realizacion de 5 episodios consistentes en
movimientos clonicos, limitados a miembro
superior derecho, fijacion de la mirada y
parpadeo. Aproximadamente de un minuto
de duracion, ceden de manera esponta-
nea, con somnolencia posterior.

Antecedentes personales:

- Gestacion controlada, sin incidencias. Re-
cién nacido a término, de peso adecuado.

- Ingreso al nacimiento en Unidad de Neo-

natos durante 7 dias por sepsis neonatal
precoz. En controles analiticos realizados,
presenta calcemia en rango de normalidad.

Antecedentes familiares:
- Madre con diabetes gestacional.

Evolucion:

Al ingreso se realiza gasometria venosa,
objetivandose calcio iénico de 0,65 mmol/l,
resto normal, administrandose bolo endo-
venoso de gluconato calcico. En bioqui-
mica sanguinea se confirma hipocalcemia
(5,5 mg/dl) e hipomagnesemia (0,9 mg/dl),
por lo que se inicia reposicion endovenosa
de calcio y magnesio.

Tras 48 horas en UCIP, no presenta nuevos
episodios comiciales, con normalizacion de
niveles de ambos iones, por lo que se tras-
lada a Cuidados Medios Neonatales para
continuacion de tratamiento.

Dentro del estudio realizado, en control
analitico materno se objetiva elevacion
de PTH y Calcio, siendo las demas prue-
bas realizadas en la paciente (niveles de
P, PTH, ecografia transfontanelar, puncion
lumbar y electroencefalograma) normales.
No realiza mas crisis durante el ingreso,
comprobandose niveles normales de Ca
(9 mg/dl; iénico: 1,2 mmol/l), P (7,9 mg/dl),
Mg (1,7 mg/dl) y PTH (21,2 pg/ml) previo
al alta.
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Se mantiene tratamiento con Ca y Mg ora-  Se remite a la madre a Consultas Externas
les, y se realiza seguimiento en Consultas  de Endocrinologia pero no es posible rea-
de Endocrinologia Pediatrica, siendo dado  lizar seguimiento puesto que no acude a
de alta posteriormente tras comprobarse ni-  dichas consultas.

veles adecuados de PTH, Ca, P y Mg, tras

retirada de tratamiento.
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