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PRESENTACION

“Respetare los logros cientificos que con tanto esfuerzo han conseguido
los médicos sobre cuyos pasos camino, y compartiré gustoso este cono-
cimiento con aquellos que vengan detras”

Juramento hipocratico (version Louis Lasagna)

La Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica organiza este afio la XXIV edicién del
Curso de Postgrado dirigido a los profesionales que inician su trayectoria en este apasio-
nante campo.

Es un honor para nosotros organizar este curso, continuando la tradicion iniciada por la
Dra. Audi con aquella ya lejana primera ediciéon impartida en Salamanca en mayo de 1995.
Esta en nuestro deber y juramento el difundir el conocimiento y compartirlo en nuestro
entorno profesional, y asi ha sido desde el inicio de la medicina. No cabe duda que en los
ultimos afios, con la incorporacion tanto de nuevas tecnologias como de nuevas discipli-
nas, la actualizacion del mismo se hace aun mas necesaria.

Este afio la tematica se centrara en los tumores hipofisarios y su enfoque pre y postqui-
rdrgico, el pseudohipoparatiroidismo: diagndstico y tratamiento, y el abordaje del nifio
dismorfico.

Todo ello tratado con un enfoque eminentemente préactico, en un entorno que favorezca
el aprendizaje entre seniors y juniors mediante el dialogo y discusion de casos clinicos,
muchos de ellos vividos por los propios asistentes, lo que permitira enriquecernos mutua-
mente varias generaciones de endocrinos infantiles.

Todo el contenido del mismo quedara reflejado en un libro, permitiendo de esta forma que
el conocimiento se expanda a todos los profesionales interesados en la endocrinologia
pediatrica.

Finalmente queremos mostrar nuestro agradecimiento a todos los que hacen que este cur-
so pueda llevarse a cabo: a los ponentes y colaboradores, a Pfizer (sin cuyo patrocinio no
hubiera sido posible la edicion del libro) y de manera muy especial a todos los asistentes
al mismo.

Dra. Maria Alija Merillas

XXIV Curso de Formacion Postgrado. Conocimientos integrados. 15
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Tumores hipofisarios.

Enfoque endocrinolégico prequirirgico

Dr. Julio Guerrero-Fernandez, Dra. Isabel Gonzalez Casado

Servicio de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Universitario La Paz, Madrid

Los tumores del area selar-supraselar su-
ponen el 10% del total de tumores intracra-
neales pediatricos. Cualquier tumoracion
de esta area incluye 3 posibles origenes, el
tumor de origen hipotalamico, el de locali-
zacion infundibular (engrosamiento de tallo
hipofisario) y el propiamente hipofisario.

Dado que, por un lado, tumores grandes de
origen hipotalamico o hipofisario pueden
ocupar el area selar o supraselar respec-
tivamente vy, por el otro, que el tallo hipofi-
sario incluye tejido hipofisario en su region
caudal, creemos necesario tratarlos con-
juntamente desde un punto de vista etiolo-
gico y diagnostico.

Introduccién

EEI tumor selar/supraselar mas frecuente
(55-90% de esta area) es el craneofaringio-
ma (6-13% de todos los intracraneales en
la infancia), aunque son posibles muchas
otras estirpes, como se muestra en la tabla
1. Estos pueden ser benignos (craneofarin-
gioma, adenomas hipofisarios, etc.), ma-
lignos (primarios -tumores de células ger-
minales, sarcoma, cordoma, carcinoma- o
metéastasis), 0 no neoplasicos (hiperplasia
hipofisaria, quistes - de la bolsa de Rathke,

aracnoideo, dermoide o de la pars interme-
dia- 0 abscesos).

Pese a la benignidad de muchas de las
lesiones anteriormente mencionadas, la
mayoria asocian una alta morbilidad por su
proximidad a estructuras vitales, tanto que
suelen diagnosticarse por alteraciones vi-
suales o0 neurolégicas por efecto masa v,
menos frecuentemente, por asociar disfun-
cion hipotalamica o hipofisaria (tabla 2).

Procedimiento diagndstico

El enfoque prequirdrgico de toda lesion del
area selar/supraselar exige estudio estruc-
turado (Fig. 1) que debe incluir (A) una eva-
luacion de la imagen en resonancia mag-
nética, (B) una historia clinica y exploracion
fisica exhaustivas, seguidas de (C) un estu-
dio analitico y oftalmoldgico. Por ultimo (D),
la sospecha diagndstica inicial a partir de
los resultados anteriores permitira decidir la
necesidad, o no, de terapia quirdrgica.

A. Diagnéstico inicial mediante imagen:
La evaluacion de cualquier lesion selar/

supraselar debe realizarse mediante reso-
nancia magnética (RM) centrada en dichar

XXIV Curso de Formacion Postgrado. Conocimientos integrados. 17
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Tabla 1. Clasificacion etiolégica de los tumores del area selar-supraselar.

A. Tumores hipotalamicos o del area supraselar:

e  Craneofaringioma

Tumores germinales

Hamartoma hipotaldmico (incluida forma congénita o Sd. Pallister-Hall)

Quiste aracnoideo

Otros: glioma, meningioma, quiste dermoide/epidermoide, metéastasis, histiocitosis (de
Langherhans y Xantogranuloma juvenil), etc.

B. Tumores del tallo hipofisario (engrosamiento infundibular):

e Histiocitosis de células de Langerhans (o X)

Tumores germinales

Hipofisitis linfocitica

Idiopética y anomalias congénitas (v.g. neurohipdfisis ectépica).

Otros excepcionales en la infancia: leucemia, linfoma, glioma, tuberculosis, neurosarcoi-
dosis, granulomatosis de Wegener, sifilis y metastasis.

C. Tumores del area selar:
e Tumores hipofisarios (clasificacion OMS 2017):
1) Adenomas hipofisarios (tabla 2):
- Adenoma productor de prolactina (prolactinoma).
- Adenoma productor de ACTH (enfermedad de Cushing).
- Adenoma productor de GH (somatropinoma).
- Adenoma productor de TSH (TSHoma).
- Adenoma productor de FSH/LH (no funcionante).
- Adenoma null-cell (no funcionante).
- Adenomas dobles y plurihormonales.
2) Craneofaringioma intraselar
3) Otras extirpes de tumores hipofisarios mas raras en la infancia:

- Carcinoma hipofisario

- Blastoma hipofisario

- Tumores de la neurohipdfisis: pituicitoma, tumor de células granulosas de la silla turca,
oncocitoma de células fusiformes y ependimoma selar.

- Tumores neuronales y paraneuronales: gangliocitoma y adenoma-gangliocitoma mix-
to, paraganglioma y neuroblastoma.

- Tumores estromales y parequimatosos: meningioma, schwannom, cordoma, tumor
fibroso solitario/hemangiopericitoma.

- Tumores hematolinfoides: leucemias y linfomas.

- Tumor de células germinales: germinoma y no germinomas (tumor Yolk sac, carcino-
ma embrionario, coriocarcinoma, teratoma maduro e inmaduro, tumor mixto de células
germinales).

e Hiperplasia hipofisaria:
- Hiperplasia tirotropa (por hipotiroidismo primario)
- Hiperplasia adenotropa (por insuficiencia suprarrenal primaria)
- Hiperplasia gonadotropa (por fallo gonadal)
- Quistes: quiste de la bolsa de rathke y quiste de la pars intermedia.
- Otros excepcionales en la infancia: quiste dermoide y epidermoide, etc.

D. Otros tumores de localizacion préxima:
e  Glioma de nervio 6ptico (asociado o no a neurofibromatosis tipo 1).
e Otros mas raros: meningioma, glioma, quistes dermoides / epidermoides, etc.
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Tabla 2. Clinica de los tumores del area selar-supraselar.

A. Clinica neuroldgica por efecto masa (dilatacion del diafragma selar, compresion de es-
tructuras vecinas u oclusion del agujero de Monro con hidrocefalia):
a. Alteraciones visuales por compresion o invasion del quiasma optico: papiledema, he-
mianopsias 0 cuadrantonopsias, amaurosis.
b. Signos y sintomas dependiente de la dilatacion del diafragma selar y/o hidrocefalia:
cefalea, y nduseas y vomitos si dilatacion ventricular.

B. Clinica endocrinoldgica:

a. Déficit hormonal. Posibilidades:
i. Déficit hormonal secundario a lesion compresiva de la hipdfisis, el tallo o el hi-
potalamo: déficit de GH, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal central, pubertad
retrasada o detenida, o diabetes insipida (poliuria, polidipsia y tendencia a hiperna-
tremia).
ii. Déficit hormonal primario como causa de hiperplasia hipofisaria compensatoria:
hipotiroidismo primario o fallo gonadal.

b. Hiperproduccion hormonal (adenoma hipofisario y otros tumores inductores de la se-

crecion de hormona antidiurética - ADH):
i. Sindrome de Cushing en el adenoma productor de ACTH: ganancia ponderal aso-
ciada a enlentecimiento de la velocidad de crecimiento, facies de luna llena, giba
cervical, estrias, etc.
ii. Sintomas dependientes de hiperprolactinemia en el prolactinoma: retraso pube-
ral 0 amenorrea primaria/secundaria y galactorrea en la edad puberal. En nifios en
edad prepuberal no existen sintomas dependientes de este exceso hormonal.
iii. Hipercrecimiento (gigantismo) con o sin signos de hiperinsulinismo en el adeno-
ma productor de GH.
iv. Hipertiroidismo en el adenoma productor de TSH (TSHoma): taquicardia, nervio-
sismo, temblor, etc.
v. La pubertad precoz como expresion clinica de un adenoma productor de FSH/LH
es excepcional ya que suelen ser tumores no secretores (adenoma no funcionante).
Lo habitual son tumores de otra estirpe que induzcan una maduracién del eje gona-
dotropo o, en varones, la produccién de 3-hCG).
vi. Secrecion inadecuada de ADH en algunos raros tumores hipotalamicos: hipona-
tremia con diuresis normal o reducida (a veces, poliuria).

C. Disfuncion hipotalamica:
a. Alteraciones de la temperatura: fiebre central o hipotermia.
b. Alteraciones del apetito y control del metabolismo basal: anorexia, fallo de medro
(caquexia diencefdlica), o todo lo contrario, obesidad e incremento del apetito (habitual-
mente tras cirugia del &rea hipotalamica).
c. Alteraciones del metabolismo hidrico: hipodipsia, adipsia.

D. Asintomatico (incidentalomas)

region (resolucion minima de 2 Teslas con  En dicha valoracion, son fundamentales los
cortesfinos, almenos 2mm)y debeinterpre-  planos sagital y coronal, asi como una eva-
tarse por neurorradiélogos experimentados  luacién en T1, T2 y secuencias Flair, con'y
y en centros de referencia neuroquirdrgica.  sin la administracion de contraste (en T1).
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TUMORACION SELAR/SUPRASELAR

Interp

neur

] v

¥ v

Engrosamiento tallo hipofisario

Lesién hipotalamica (> 2mm)

Gran lesion selar y supraselar u

Lesién hipofisaria o
otra localizacién

Causas mas frecuentes.

Causas mas frecuentes:
- - Histiocitosis de células de

Craneofaringioma
- Tumor germinal Langerhans

- Hamartoma hipotalamico - Tumor germinal

- Ofros - Infundibulo-adenohipofisitis

!

Causas més frecuentes:

- Adenoma

- Quistes (bolsa de Rathke y pars intermedia)
- Hiperplasia hipofisaria

- Craneofaringioma

Causas mas frecuentes.
- Craneofaringioma
- Glioma del nervio optico
Otros (macroprolactinoma, etc.)

¥ !

Anamnesis y Exploracion fisica

v ¥

¥ 1

P
* Analtica:
- Estudio hormonal:

(2) Eje hipdfiso-tiroideo: T4 libre, TSH y

(5) Prolactina.
(+1) lonograma, osmolaridad en sangre y orina, y balance hidrico.
- : B-NCG y afeto-proteina en sangre y LCR (+ citologia en LCR)
« Campimetria, si posible afectacion del quiasma 6ptico.
» Edad ésea @

(1) Factores de crecimiento: IGF-1 e IGF-BP3. Si niveles altos, sobrecarga oral de glucosa con determinacion de GH en los mismos tiempos.

(3) Eje hipdfiso-gonadal (solo en edad puberal o si existen signos de pubertad precoz): FSH, LH, estradiol o testosterona. Puede valorarse test de LHRH si hay dudas sobre el inicio puberal.
(4) Eje hipéfiso-adrenal: ACTH, cortisol basal + Test corto de dexametasona (Nugent) y cortisol libre urinario de 24 horas si estigmas Cushing. Test de ACTH si sospecha de déficit.

D)

P ias segiin It izacié v

v

- Serie 6sea
- Ac. antihipéfisis (APA)
- Valorar Mantoux e IgG4 sérica.

- Siengrosamiento hipofisario
(descartada hiperplasia hipofisaria):
Ac. antihipdfisis (APA).

v v

v v

ias de 2° nivel, actitud terapéutica y seguimiento

« CIRUGIA salvo:
- Hamartoma hipotalamico (requiere
confirmarse con RM en 4-6 meses)

* BIOPSIA si:

- Engrosamiento > 6 mm sin sospecha
de causa probable*

- Crece infundibulo en RM seriada*
- Elevacién de B-hCG y/o AFP.
* Valorar corticoterapia si sospecha en RM de
infundibulo-adenohipofisitis sintomtica.

« Sino, SEGUIMIENTO > RM seriada +
B-hCG y a-feto-proteina cada 4-6 meses.
Estudio de ejes cada 6-12 meses.

« CIRUGIA salvo:
- Glioma de nervio éptico no
compresible (posible NF1) o

- Si hiperplasia hipofisaria: tratamiento
meédico sustitutivo y RM en 6-12
meses.

. Siad

SALVO

- Siengrosamiento hipofisario e
imagen sospechosa > Hipofisitis.
Valorar observacion vs corticoterapia.

- Resto de causas: cirugia/biopsia

Figura 1. Algoritmo diagndstico ante un tumor de la region selar-supraselar.

Asi, segun la localizacion, varian las causas
y la interpretacion de la imagen obtenida:

1. Localizacién hipotalamica: Entre las cau-
sas mas frecuentes se encuentran el cra-
neofaringioma y el tumor germinal, aunque
esta localizacion es asiento de otras mu-
chas estirpes neoplésicas a tener en cuen-
ta, asi como del hamartoma hipotalamico,
un tumor no neoplasico.

2. Localizacién infundibular: La lesion que
afecta exclusivamente a esta region suele
nombrarse como “engrosamiento del tallo
hipofisario” y hace referencia a incremen-
tos en su grosor en cualquier parte de su
longitud por encima de 2 mm en la infancia-
adolescencia (3 mm en adultos).

Entre las causas mas frecuentes se en-
cuentran el tumor germinal y la histiocitosis

de células de Langerhans, seguido mas le-
jos, de la infundibulo-hipofisitis. La imagen
en RM de tales entidades es poco diferen-
ciadora. Deben tenerse en cuenta las for-
mas idiopaticas que no cambian de tamafo
(o lo hacen lentamente), que pueden resul-
tar ser variantes de la normalidad (quistes
hipofisarios o neurohipdfisis ectépica, esta
ultima facilmente diagnosticable) o formas
larvadas de tumores germinales.

En la dificil diferenciacion de estos engro-
samientos del tallo, la morfologia de los
mismos podria ayudar algo (Fig. 2).

3. Localizacion hipofisaria: El tamafio de la
hipdfisis normal varia con la edad y la acti-
vidad hormonal, siendo maximo durante la
pubertad y la gestacion. De este modo, la
altura maxima “razonable” de la hipdfisis en
ninos menores de 12 afios es de 6 mm, con
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Realce con Otras
T1 T2 gadolinio g
caracteristicas
(T1)
Histiocitosis de Iso o o Homogen~eo. Suele
. - Hiperintenso y ] acompanfarse de
células de hipointenso y B Si . -
. homogéneo ausencia de senal
Langerhans homogéneo Py
de neurohipdfisis.
Tumor germinal , Isp 0 Hiperintenso Si No slempre
hipointenso homogéneo
Suele acompafiar-
se de ausencia de
Infundibulohi- . o ; . sefial de neurohi-
. . Isointensoy | Hiperintensoy | Si, llamati- PRI
pofisitis autoin- ) B pofisis. Si se afecta
homogéneo homogéneo vamente. NP
mune adenohipdfisis, ésta
aumenta de tamano
simétricamente.

Normal

Engrosamiento
uniforme

Forma de V

Piramidal

Redondeado /
en Diamante

Adenoma con ext. Supraselar

Germinoma

Linfoma y algunas metastasis
Otros (neurosarcoidosis,
craneofaringioma, hipofisitis de

Wegener)

Histiocitosis X
Infundibulo-hipofisitis
Germinoma
Linfoma y algunas metastasis
Otros (craneofaringioma,
neurosarcoidosis)

Germinoma
Histiocitosis X
Infundibulo-hipofisitis
Linfoma y algunas rr
Neurohipéfisis ectopica
Otros (neurosarcoidosis)

Adenoma con ext. Supraselar
Hiperplasia hipofisaria
Histiocitosis X
Neurohipdfisis ectdpica
Algunas metastasis
Otros (hipofisitis de Wegener)

Figura 2. Tipos de engrosamiento de tallo y lesiones asociadas mas frecuentes.

una superficie superior plana o ligeramen- e
te concava, mientras que en adolescentes
puede llegar a 10 mm con una superficie
superior convexa (mas llamativa en las mu-
jeres); posteriormente disminuye este tama-
Ao (8 mm en varones j6venes y 9 mm en

mujeres), salvo en el embarazo que puede
llegar alos 12 mm de altura.

Entre las causas mas frecuentes se en-

cuentran:

Adenoma hipofisario (tabla 3): no siem-
pre facilmente diferenciable de otras
estirpes tumorales, si bien, los hallaz-
gos hormonales pueden ser la clave en
esta diferenciacion salvo que sean no
funcionantes.

Sigue vigente la distincion segun
tamano: microadenoma si tamafio
<10 mm, y macroadenoma si > 10
mm (mayor riesgo de compresion
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Tabla 3. Clasificacion clinica de los adenomas hipofisarios.

a) Adenoma productor de prolactina (prolactinoma): constituye el adenoma mas frecuente
en la infancia (50%), con claro predominio en la adolescencia y en el sexo femenino.

Suelen ser microadenomas en adolescentes con sintomas de exceso hormonal (amenorrea,
galactorrea), mientras que tipicamente son macroprolactinomas en la infancia y en el sexo
masculino, donde predomina la clinica neurolégica (compresiva) por la ausencia de efecto
del exceso de prolactina a estas edades.

Aunque frecuentemente de presentacion aislada, las formas genéticas no deben considerar-
se excepcionales (MEN1, Complejo Carney o FIPA).

Plantea diagndstico diferencial con otros tumores no prolactinomas que elevan la prolactina
por interrupcion del tallo hipofisario, siendo esencial una adecuada interpretacion de los nive-
les de la misma en funcion del tamafio tumoral.

Su tratamiento es médico (agonistas dopaminérgicos) con una tasa de éxitos muy alta que
evita la cirugia en la inmensa mayor parte de los casos.

b) Adenoma productor de ACTH (enfermedad de Cushing): constituye la causa mas fre-
cuente de adenoma hipofisario antes de los 10 afios de edad, y la 2 causa en la adolescencia
y, en general, a cualquier edad en pediatria (> 5 afios). Presenta un pico maximo de inciden-
cia entre los 11y 15 afios de edad, siendo excepcional antes de los 5 afios.

Rara vez son macroadenomas, por lo que la clinica es casi exclusivamente endocrinolégi-
ca (sindrome de Cushing: enlentecimiento de la velocidad de crecimiento acompafiado de
ganancia ponderal, entre otros muchos), siendo habitual el retraso diagnéstico (media de 2
afos). También es raro que formen parte de cuadros genéticos por lo que excepcionalmente
se encuentran alteraciones moleculares en el estudio genético, con la salvedad de las raras
formas familiares (habitualmente MENT).

Dado el escaso tamafio de estos tumores, el diagndstico diferencial debe realizarse con tu-
mores productores de cortisol (0 ACTH/CRH) de otras localizaciones, por lo que un estudio
exhaustivo mediante diversos tests es necesario para asegurar el origen adenotropo. En esta
linea, debe tenerse en cuenta que un 5% de los mismos se realzan con gadolinio, al igual
que el resto de la glandula, sin poder ser visualizados en RM, por lo que, de igual forma, la
cateterizaciéon de senos petrosos en estos casos puede ser necesaria.

Su tratamiento inicial es quirdrgico por via transesfenoidal con una tasa de remision inicial del
70-98% (50-98% a largo plazo); las recidivas suelen requerir de radioterapia, aunque muchos
autores recomiendan, si es factible, reintentar la extirpacion quirdrgica.

¢) Adenoma productor de GH (somatotropinoma): solo representa el 5-15% de los ade-
nomas hipofisarios en la infancia. Hasta en el 40% de los casos co-producen (no siempre
secretan) TSH y/o prolactina.

Clinicamente se manifiestan en forma de gigantismo (hipercrecimiento con incremento de la
velocidad de crecimiento) ya que, a estas edades, las epfifisis se encuentran abiertas. Esta
circunstancia no excluye la posibilidad de que alguno de estos pacientes presente rasgos
acromegaloides (manos y pies grandes, prognatismo, etc.) por lo que el término mas adecua-
do, desde el punto de vista clinico, es el de acrogigantismo.

Pueden ser micro 0, mas frecuentemente, macroadenomas. En ausencia de un tumor claro en
adenohipdfisis, el gigantismo exige descartar tumores ectopicos productores de GH (<2%).
Las alteraciones moleculares propias del sindrome de McCune-Albright o el Complejo Carney
que cursan con acrogigantismo rara vez son adenomas si no, mas bien, hiperplasias soma-
totropas. En esta misma linea, los raros casos de neurofibromatosis tipo 1 que cursan con
hipersecrecion de GH son por disregulacion en la secrecion de GHRH inducida, por ejemplo,
por gliomas del nervio optico.
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El tratamiento es, de entrada, quirdrgico por via transesfenoidal si la localizacion es exclusi-
vamente selar. Cuando no es exitoso, deben emplearse, por orden de frecuencia, analogos
de la somatostatina (lanreotido / pasireétido) + agonistas dopaminérgicos y pegvisomant; la
radioterapia suele ser la Ultima opcion.

d) Adenoma no funcionante: poco frecuente en la infancia (4-6%).

Se trata de un adenoma productor, no secretor, de FSH y LH por lo que debutan, habitual-
mente, cuando son grandes en forma de clinica neurolégica (afectacion visual y cefaleas)
y deficiencia hormonal: déficit de GH hasta en el 75%, deficiencia de gonadotropinas en el
40%, y/o deficiencia de TSH/ACTH en el 25%; la compresion del tallo da lugar a hiperprolac-
tinemia en, tan solo, el 20% de los casos, y diabetes insipida en el 10-20%.

La terapia es quirurgica, seguida de radioterapia si la extirpacién no es completa.

e) Adenoma productor de TSH (TSHoma): excepcional en la infancia. Algunas veces co-
secreta GH y prolactina.

Suelen ser macroadenomas por lo que la clinica suele ser neurolégica (compresiva).

Debe diferenciarse del sindrome de resistencia hipofisaria a hormonas tiroideas mediante el
test de TRH (el adenoma no responde elevando TSH) y la medicién de subunidad alfa (ele-
vada en el adenoma).

El tratamiento es, de entrada, quirlrgico; puede responder a la terapia utilizada en somato-
tropinomas en casos resistentes, aunque la radioterapia suele ser la terapia mas efectiva en
estos casos.

f) Adenoma productor de gonadotropinas: Consideradas anecddticas las formas funcio-
nantes en la infancia por lo que entran dentro del grupo de los no funcionantes.

de la via ¢ptica y de funcién hipo-
fisaria).

La administracion de contraste
con gadolinio resulta esencial en
los microadenomas, ya que, sin
su empleo, pasarian desapercibi-
dos en su mayoria pues apenas se
realzan con éste. De este modo, a
diferencia del resto de la hipdfisis
que si capta contraste, la menor
captacion de una zona sospecho-
sa de tumoracion podria corres-
ponderse con un microadenoma.
Respecto a los macroadenomas,
otros tumores en esa localizacion

nomas de larga evolucion pueden
crecer y presentar zonas quisticas
por apoplejia (necrosis o hemorra-
gia) intratumoral.

Por ultimo, novedades en el uso
de ciertas técnicas como las se-
cuencias precontraste eco de
gradiente en resonancia magné-
tica T1 (SPGR-RM), el PET con
fluorodesoxiglucosa y la ecogra-
fia intraoperatoria transesfenoidal,
podrian mejorar la deteccion de
los adenomas y diferenciarlos de
otras estirpes.

pueden plantear diagnoéstico dife-
rencial con ellos como el craneo-
faringioma. Y es que, aunque los
macroadenomas suelen ser soli-
dos y este ultimo quistico, los ade-

Quistes de la bolsa de Rathke y de la
pars intermedia. Facilmente diferencia-
bles de otras masas. El primero se ve en
RM como una lesion quistica, habitual-
mente brillante en T1, y menos brillante
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o isointensa en T2; su tamafio habitual
varia entre 0,6 cm a 3 cm, con una me-
dia en 0.8 cm. El segundo es milimétrico
y podria considerarse, en algun caso, el
paso previo a un quiste de la bolsa de
Rathke cuando produce liquido.

e Hiperplasia hipofisaria: de facil diag-
nostico por el patrén hormonal. En RM
se presenta como un abombamiento
simétrico de la hipdfisis que, ademas,
suele extenderse supraselarmente.

e Craneofaringioma: su localizacion ex-
clusiva a este nivel es menos frecuente
(10%). Sus caracteristicas en RM son
similares a las descritas arriba, aunque
su pequefio tamafio por estar locali-
zado a este nivel plantea diagnostico
diferencial con el resto de masas aqui
expuestas.

4. Localizacion selar-supraselar (gran le-
sion, a veces, de origen indeterminado) y
localizaciones proximas: sus causas res-
ponden a cualquiera de las mencionadas
anteriormente cuando rebasan su localiza-
cién de origen, bien sea por su capacidad
expansiva y/o largo tiempo de evolucion,
0 bien a tumores de otras localizaciones
(glioma del nervio éptico, cordoma, menin-
gioma, etc.). Un signo guia que orienta al
origen hipofisario de grandes masas es que
son los que mas ensanchan la silla turca.
La estirpe mas frecuente de estos grandes
tumores es el craneofaringioma, aunque
macroadenomas invasivos y tumores ger-
minales también son causas posibles en la
infancia.

B. Historia clinica y exploracion fisica

Esenciales. En concreto, la primera debe
incluir:

e Antecedentes personales: evolucion
de la estatura, comienzo y progresion

de la pubertad, edad de la menarquia,
asi como el antecedente de MEN1, sin-
drome de McCune-Albright o complejo
Carney (tabla 4).

e Antecedentes familiares: afectos de
neoplasia endocrina tipo 1 (MEN1 y 4)
0 presencia de adenomas hipofisarios
en la familia - FIPA (mutaciones de los
genes MEN1, CDKN1b y AIP respecti-
vamente) (tabla 4).

e Sintomas actuales (tabla 2) mediante la
evaluacion clinica 5+1, esto es, de los
5 ejes adenohipofisarios y el neurohi-
pofisario: tanto la deficiencia endocrina
(hipotiroidismo, insuficiencia suprarre-
nal, descenso de velocidad de creci-
miento, diabetes insipida, pubertad
retrasada / amenorrea 1% o 2%) como el
exceso hormonal dependiente de un
adenoma (hipertiroidismo, galactorrea
en la adolescente, hipercrecimiento u
obesidad), un hamartoma hipotalamico
(pubertad precoz) o un tumor de lo-
calizacion préxima (pubertad precoz).
Todas estas disfunciones endocrinas
pueden ser aisladas o en combinacion
(varias deficiencias, o uno de exceso
con varias deficiencias).

La exploracion fisica debe ser igualmente

rigurosa:

e Antropometria. peso, talla, IMC y velo-
cidad de crecimiento.

e Tension arterial.

e |esiones cutaneas: Mancha café con
leche (sindrome de McCune-Albright) o
lesiones similares a dermatitis seborrei-
ca (de tipo maculopapular, eritematosa
con zonas descamativas) en cuero ca-
belludo, tronco y pliegues (histiocitosis
de células de Langerhans).

e Evaluacion exploratoria de los ejes
5+1: signos sugerentes de hipotiroi-
dismo (piel seca, palidez cérea, bra-
dipsiquia), déficit de GH (talla baja y
acumulo de grasa subcutanea a nivel
abdominal), hipogonadismo (ausencia
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Tabla 4. Entidades genéticas que cursan con adenomas hipofisarios.

Hiperproduccion
. Alteracion Manifestaciones hormonal de origen
Entidad P P .
molecular clinicas hipofisario mas
frecuente
Complei Mutacion  inactiva- ;euncﬂgosﬁixoﬁgagi Adenoma o hiperpla-
omplejo dora en PRKAR1A| . ’ . | sia productores de
Carney diaco, tumores endocri-
(2p16) GH
nos y gonadales, etc.
- . . | Adolescentes con hi- Prolaptlnoma (60%),
Mutacion inacti- erparatiroismo 1°. tu- seguido de adeno-
MEN1 vadora en MEN1 rpnorpes hipofisarios ' en- ma productor de GH
(11913.1) o ancFr)eéticos Y €1 (20%), de ACTH 0 no
P ' funcionante (<15%)
Mutacion  inactiva-
MEN4 dora en CDKN1B |ldem MEN1 Similar a MEN1
(12p13.11)

Sindrome de
McCune-
Albright

Mutacion activadora
en GNAS (20g13)

Displasia ¢sea fibro-
sa asociada a mancha
café con leche en costa
de Maine e hiperfuncion
endocrina

Hiperplasias hipofi-
sarias productoras
de GH + prolactina.

Acrogigantismo

Microduplicacion de

Patron de herencia liga-

do a X (afecta predomi- Adenoma o hiperpla-

sia productores de

ligado a X GPR101 (Xq26.3) nantemente a varones, GH

pero no es exclusivo)

Representa 15% de las

familias con tumores hi-

pof|§ar|os. . Adenoma (macroa-
Familial isolated Patron de herencia do-| yo s habitual-

ami Mutacion inac- | minante. EI 50% cursan mente) ' roductor

sgg:f;zas tivadora en AlP|con adenomas produc- de GH y rr?enos fro-
(FIPA) (11913.3) tores de GH aislados, cuentemente, cual-

aunque es posible cual-
quier otra estirpe, inclu-
so dentro de una misma
familia

quier otra estirpe

de desarrollo, habito eunucoide si lar-
ga evolucion), enfermedad de Cushing
(sobrepeso/obesidad, facies de luna
llena, giba cervical, estrias rojo vino-

sas), exceso de prolactina en la mujer
adolescente (galactorrea) y de puber-
tad precoz (excepcionalmente relacio-
nado con adenoma productor de FSH/
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LH, mas frecuentemente relacionado
con un hamartoma hipotalamico, un tu-
mor de localizacion proxima o un tumor
germinal en varones). Rara vez existi-
ran signos de hipertiroidismo (temblor,
taquicardia, diaforesis) o exceso de
GH (rasgos acromegaloides en el ado-
lescente).

e Por dltimo, se requiere igualmente de
una exploracion neurologica y ocular
(incluido campo visual).

C. Exploraciones complementarias iniciales

a) Exploraciones complementarias comu-
nes a cualquier tipo de localizacion:

e (1) Factores de crecimiento: IGF-1 e
IGF-BP3. Valorar sobrecarga oral de
glucosa con determinacion de GH (75
gr de dextrosa y tiempos: 0, 30, 60, 90
y 120") en caso de IGF-1 elevada y/o
hipercrecimiento.

e (2) Eje hipdfiso-tiroideo: T4 libre, TSH y
anticuerpos antitiroideos

e (3) Eje hipdfiso-gonadal (solo en edad
puberal o si existen signos de pubertad
precoz): FSH, LH, estradiol o testoste-
rona. Puede valorarse test de si hay
dudas sobre el inicio puberal. Un nivel
de FSH, LH muy bajos con testosterona
elevada en el varon son indicativos de
posible tumor germinal productor de
B-hCG (tumor germinal), incluso aun
cuando los niveles plasmaticos de es-
tos ultimos sean normales.

e (4) Eje hipdfiso-adrenal: ACTH, cortisol
basal (8:00). Ante la sospecha de sin-
drome de Cushing: test corto de dexa-
metasona (Nugent) y cortisol libre uri-
nario de 24 horas, entre otros. Ante la
sospecha de déficit, puede ser nece-
sario un test de ACTH o, con la debida
precaucion, un test de hipoglucemia
insulinica (discutido por muchos auto-
res, dado su peligro).

(5) Prolactina. Debe advertirse al labo-

ratorio de posible efecto Hook (si se
sospecha prolactinoma) para evitar fal-
SO negativo.

(+1) lonograma y balance hidrico (in-
gresado o aportado por los padres).
Marcadores tumorales: B-hCG y a-feto-
proteina (AFP) en sangre y LCR al mis-
mo tiempo, junto con citologia de LCR.
Casi la mitad de los tumores germina-
les la producen, con o sin la AFP. El
punto de corte para el diagndstico de
tumores germinales (subtipo no germi-
nomatoso) se ha situado en 50 mUl/mL
paralaB-hCG, y en 10 ng/mL (o el valor
limite impuesto por el laboratorio) para
la AFP, aunque técnicas ultrasensibles
para el primero pueden mejorar la sen-
sibilidad.

Campimetria, si posible afectacion del
quiasma optico.

Edad osea.

b) Exploraciones complementarias dirigidas
segun localizacion:

Engrosamiento de tallo hipofisario:

- Serie Osea, para detectar lesiones
osteoliticas propias de histiocitosis
X.

- Anticuerpos APA (antihipdfisis),
poco sensibles (6-60% Yy poco es-
pecificos ya que apareceran en
otras patologias endocrinas (auto-
inmunes o0 no), asi como en el 30%
de las diabetes insipidas centrales
idiopéticas y en el 25% de las no
idiopéticas (familiares o secunda-
rias a traumatismo, cirugia o tu-
mor).

- Oftros estudios (en busca de cau-
sas poco frecuentes en pediatria):
Mantoux e IgG4 sérica (patolo-
gico si IgG4 > 140 mg/dL), para
descartar tuberculosis y la deno-
minada, y recientemente descri-
ta, enfermedad relacionada con
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IgG4, respectivamente. También
serologia para sffilis en casos muy
concretos.

e Aumento de tamafio hipofisario sin ha-
berse constatado hiperproduccion hor-
monal: anticuerpos antihipdfisis (para
descartar adenohipofisitis) e IgG4 sérica.

c) Aparte de lo estrictamente endocrinoldgi-
co, se requiere siempre de una evaluaciéon
por parte de un neurocirujano y, en algunos
casos, un oncologo, por lo que estos pa-
cientes deben remitirse siempre a unidades
especializadas de centros de referencia.

D. Actitud ulterior segun resultados de las
exploraciones complementarias iniciales

Como se vera a continuacion, la interven-
cion neuroquirdrgica no es siempre nece-
saria. Y es que algunas pocas lesiones solo
requieren seguimiento, mientras que otras
solo terapia médica.

a) A nivel hipotalamico:

e | a sospecha neurorradioldgica de ha-
martoma hipotalamico (lesién bien de-
limitada en hipotadlamo e isointensa en
T1) requiere de una nueva resonancia
magnética en 4-6 meses para com-
probar que el tamafio no se modifica.
En tal caso, puede establecerse dicho
diagndstico y hacerse un seguimiento
de la imagen en RM que confirme la
ausencia de cambios. Por tanto, reali-
zado el diagnoéstico seguro de hamar-
toma hipotalamico, no se requerira de
biopsia ni extirpacion quirdrgica.

e |a sospecha de tumor germinal hipo-
talamico por la positividad en los mar-
cadores B-hCG y a-feto-proteina exige
la biopsia tumoral para conocer subti-
po de tumor germinal que orientara el
tipo de quimioterapia y/o las dosis de
radioterapia.

e Excluidas las causas anteriores, se re-
quiere de extirpacion neuroquirdrgica.

b) Engrosamiento de tallo hipofisario (>
2mm):

Salvo que existan datos clinicos claros de
histiocitosis de células de Langerhans (le-
siones cutaneas u 6seas confirmadas: ma-
nejo oncoldgico), la biopsia sera necesaria
Si:

e Infundibulo de tamafio superior o igual
a6 mm*.

e Marcadores tumorales (3-hCG y/o AFP
— tumor germinal) positivos.

e  Crecimiento del infundibulo en RM se-
riadas (cada 4-6 meses inicialmente) *.

* Alternativa a la biopsia en estos casos
sin causa clara, fundamentalmente si ima-
gen sugerente de hipofisitis: observacion.
El empleo de corticoterapia es una opcion
en casos sospechosos de infundibulohipo-
fisitis donde existan sintomas compresivos
(via optica).

Tamafos inferiores a 6 mm en ausencia
de sintomatologia requieren revision de
marcadores tumorales (B-hCG vy a-feto-
proteina) y resonancia magnética cada 4-6
meses. Una ulterior positividad para mar-
cadores tumorales hace muy probable un
tumor germinal que requerira terapia onco-
l6gica, mientras que, como se ha referido,
un aumento del grosor en RMs sucesivas
obligaran a una biopsia.

c¢) A nivel hipofisario:

e Un aumento importante del tamafo de
la hipdfisis con extension supraselar
plantea, de entrada, dos posibilidades:

- La sospecha de hiperplasia hipo-
fisaria (déficit hormonal primario
con elevacion muy importante
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y compensatoria de la hormona
adenohipofisaria) solo requiere de
terapia médica sustitutiva. La nor-
malizacion del tamafio hipofisario
tras la normalizacién del eje afec-
tado con tratamiento se alcanzara
en 4-6-12 meses.

- Adenohipofisitis (con o sin APA).
Puede existir deficiencia hormonal
secundaria. Requerira observa-
cion; el empleo de corticoterapia
es una opcidon en casos donde
existan sintomas compresivos (via
oOptica).

e |a sospecha de adenoma hipofisario
viene dada por un incremento de una
de las hormonas adenotropas (a veces
GH, TSHy PRL cosecretan) y la corres-
pondiente hormona efectora (tabla 3).
El diagnostico de confirmacion, sobre
todo adenomas no funcionantes, viene
dado por la biopsia. En todos estos ca-
SOS se requiere:

e [studio molecular dirigido (o me-
diante panel se secuenciacion)
(véase Fig. 3):

- MEN1:. MEN1 (11g13.1). Funda-
mentalmente en prolactinomas
(60%) y adenomas productores de
GH; también adenomas no funcio-

nantes y los de ACTH. Se manifies-
tan como primer signo de MEN1
en el 10% de los casos familiares
y hasta en el 25% de los espora-
dicos.

MEN4: CDKN1B (12p13.11). Clini-
camente similar a MEN1.
Sindrome de McCune-Albright:
GNAS (20913.32). Fundamental-
mente en hiperplasias hipofisarias
productoras de GH + prolactina.
Complejo  Carney:  PRKARTA
(17g24.2). Fundamentalmente en
adenomas productores de GH (hi-
perplasia multifocal), aunque de
presentacion en la época adulta.
Acrogigantismo ligado a X: micro-
duplicacion de GPR101 (Xg26.3)
Casos familiares (o esporadicos)
de adenoma hipofisario > AIP
(11913.2) responsable de casos
de FIPA - Familial Isolated Pituitary
Adenoma. Suelen aparecer antes
de los 18 anos en el 50% de los
casos, y esta presente hasta en
el 15% de los adenomas pediatri-
cos (20% si son macroadenomas).
Son, fundamentalmente, produc-
tores de GH + prolactina. No esta
claro si es conveniente el estudio
molecular de este gen en los fami-
liares, dado que se desconoce la
penetrancia resultando muy dificil

AH asociado a

AH asociado a

otras caracteristicas

otras caracteristicas

Gen AIP (11p13.2) | Fenotipo MEN | |Fenolipo C. Carney|
< v v

Gen PRKAR1A
(17924.2)
< >

Genes PDE8 y
PDE11A

Gen MENT (11p13.1)
<>

Gen MEN1 (11p13.1)

Microdupl. GPR101
(Xq26.3) si

Gen CDKN1B
(12p13.11)

Fenotipo Mc-Cune
Albright

Gen AIP (11p13.2)
Microdupl. GPR101

Fenotipo |

Paraganglioma-FEO]
v

(Xq26.3) si gigantismo

Gen GNAS
(20q13.32)

Genes SDHA,
SDHB, SDHC y
SDHD

Gen CDKN1B
(12p13.1)

Figura 3. Algoritmo diagnéstico-molecular de los adenomas hipofisarios.
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un consejo genético en los porta-
dores y cuél deberia ser la estrate-
gia de seguimiento e n tales casos.

Estos genes, pese a que la ma-
yoria de los adenomas son espo-
radicos, deberian analizarse en
todos los casos pediatricos, fun-
damentalmente ante su presencia
en otros miembros de la familia,
ante adenomas raros en la infan-
cia (GH, TSH, no funcionantes) o
macroadenomas.

Tratamiento:

Quirdrgico en los adenomas no
productores (no funcionantes),
productores de GH (acrogigan-
tismo), de ACTH (enfermedad de
Cushing) y de TSH (TSHoma).

Médico en los prolactinomas si no
han sangrado (riesgo de apoplejia
hipofisaria). Valorar otras terapias
en caso de recidiva.

Radioterapia en casos determina-
dos de recurrencia o presencia de

restos.
Otras lesiones posibles:

Lesiones grandes y compatibles
con craneofaringioma, quiste de la
bolsa de Rathke, etc., requerira de
extirpacion quirdrgica.

Lesiones pequefias pueden cons-
tituir, debido a la mejora en la re-
solucion de la imagen, variantes
de la normalidad como los quistes
de la pars intermedia, aunque re-
quiere un diagnéstico diferencial
con adenomas de pequefio tama-

Tabla 5. Terapia glucocorticoidea de estrés para la cirugia del tumor del &rea selar/supraselar.

+ Dia antes de la cirugia (noche):
- Hidrocortisona 30 mg/m?/dosis VO o IV en la noche (max. 100 mg), antes de dormir.

+ Dia de la cirugia:
- Hidrocortisona 30 mg/m?/dosis (max. 100 mg) IV a las 8:00 antes de la cirugia.
- Hidrocortisona 100 mg/m?/dosis (max. 100 mg) en el goteo IV al comienzo de la cirugfa
que debe repetirse cada 6 horas mientras dure la cirugia.
- Hidrocortisona 30 mg/m?/dosis en la noche (méx. 100 mg IV), a las 21:00.

- Dias posteriores a la cirugia:
- 1° dia: Hidrocortisona 25 mg/m?#/dosis (max. 100 mg) IV cada 8 horas.
- 2° dia: Hidrocortisona 20 mg/m?/dosis (méax. 100 mg) IV cada 8 horas.
- 3° dia: Hidrocortisona 15 mg/m?/dosis (max. 100 mg) IV o VO cada 8 horas.
- 4° dia: Hidrocortisona 15 mg/m?/dosis (méax. 100 mg) VO o IV cada 12 horas.

- Tratamiento ulterior de mantenimiento:

- A partir del 5° dia valorar continuar con dosis sustitutiva de 6-8 mg/m2/dia cada 8-12
horas VO (lo mas aconsejable), o suspender si la probabilidad de dafio hipotalamo-
hipofisario es baja o muy baja.

- La valoracién de los ejes adenohipofisarios para una adecuada interpretacion de la
funcionalidad hipofisaria real requiere dejar pasar varias semanas (6 semanas minimo).
No obstante, en lo que respecta al eje adenotropo, terapias prolongadas y con altas do-
sis de glucocorticoides (o enfermedad de Cushing) requieren una evaluacion especial.
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Ao y otros tumores. No requeriran
terapia alguna de entrada, pero si
seguimiento de RM en 4-6 meses
para comprobar que no aumentan
del tamano.

d) Gran tumor selar-supraselar de origen
indeterminado o tumores de localizacion
proxima (glioma de nervio dptico no com-
presible):

Suelen requerir extirpacion, si bien, los
nervios de glioma éptico pequefios (funda-
mentalmente si forman parte de una NF1)
pueden necesitar seguimiento antes de
plantearse cirugia.

E. Terapia corticoidea de estrés para la ciru-
gia del tumor del area selar-supraselar

Toda cirugia de la region selar-supraselar
exige un tratamiento corticoideo de estrés
que debe empezar antes de la cirugia, ser
aplicado a dosis altas durante la misma, y
continuar con él a dosis progresivamente
mas bajas durante un tiempo en funcion
del riesgo estimado de dafo hipotalamo-hi-
pofisario. En ausencia de dicho tratamien-
to, un eventual dafio hipofisario puede ser
causa de una crisis adrenal y de hiponatre-
mia mantenida. Existen multitud de pautas,
aunque utilizamos la que se muestra en la
tabla 5.
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Introduccién

Tras la cirugia de los tumores hipofisarios
sera necesario realizar una valoracion hor-
monal de los posibles déficits hormonales
secundarios a la cirugia. En el caso de los
adenomas hipofisarios, ademas sera ne-
cesaria una valoracién de la persistencia/
recurrencia de la hipersecrecion hormonal
especialmente en los macroadenomas se-
cretores. Mencién especial merece el cra-
neofaringioma considerado un tumor his-
tolégicamente benigno pero que da lugar
a una importante morbi-mortalidad. Otros
tumores del SNC localizados cerca de la
region hipotalamo-hipofisaria también se
asocian a riesgo de disfuncion hipotalamo-
hipofisaria causada por la extension del
propio tumor, por la cirugia o por la radio-
terapia.

La disfuncién hipotalamo-hipofisaria in-
cluye seis endocrinopatias bien definidas:
diabetes insipida central, pubertad precoz
central, deficiencia de GH, deficiencia de
LH/FSH, deficiencia de TSH y deficiencia
de ACTH. Es importante un adecuado se-

guimiento postoperatorio de estos pacien-
tes para diagnosticar y tratar adecuada-
mente dichas alteraciones.

La obesidad hipotalamica, de etiologia
multifactorial, es una complicacion relativa-
mente frecuente cuando se ve afectada el
area hipotalamica. Es una obesidad grave,
répidamente progresiva y particularmente
dificil de tratar.

En la evolucion de la patologia endocrina
tras la cirugia podemos distinguir dos mo-
mentos: el postoperatorio inmediato (dias)
y las alteraciones endocrinas que puedan
aparecer a lo largo de la evolucion poste-
rior (meses-afos).

Postoperatorio inmediato

En la evaluacion endocrinoldgica tras la
cirugia de un tumor hipofisario deberemos
considerar:

e Tratamiento de los déficits hormonales
preoperatorios. En ocasiones sera ne-
cesario reevaluarlos.
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e Exploracion fisica (incluyendo el esta-
dio puberal si no se ha realizado pre-
viamente). Tension arterial y frecuencia
cardiaca.

e Control de diuresis, electrolitos y gluce-
mia: en el postoperatorio inmediato hay
que realizar un control estricto de en-
tradas de liquidos y de diuresis. Debe
realizarse un control de glucosa e io-
nes, osmolaridad plasmatica y urinaria
inmediatamente postoperatorio y cada
8-12 horas. Si se producen cambios ra-
pidos en la natremia dichos controles
deberan realizarse cada 4-6 horas. El
peso diario, tan pronto como sea po-
sible, ayudaré a valorar el balance hi-
drico, aunque en los nifios mayores es
muy poco sensible.

e Determinacion hormonal basal:

- El cortisol en ayunas se evaluara
cuando se suspenda la dexameta-
sona, teniendo en cuenta su larga
vida media. Hasta obtener el resul-
tado administrar hidrocortisona a
dosis sustitutivas una vez suspen-
dida la dexametasona.

- Control de T4 libre, TSH y prolacti-
na entre 1-2 semanas postcirugia.

e Valoracion de la persistencia de la hi-
persecrecion hormonal tras la cirugia
de macroadenomas secretores: bioqui-
mica y clinica.

A continuacion, se detallan las alteraciones
endocrinologicas que pueden presentarse
en este periodo.

Alteraciones hidroelectroliticas: diabetes
insipida y sindrome de secrecion inadecua-
da de adh

Tras la cirugia puede producirse la clasica
respuesta trifasica en la secrecion de ADH:

1. Fase inicial de diabetes insipida (DI):

causada por el edema, se manifiesta
dentro de las 24 horas postoperatorias
y suele durar hasta 48 horas.

2. Fase sucesiva de regulacion normal
del balance hidrico o de secrecion in-
adecuada de ADH (SIADH): suele du-
rar de 1-14 dias.El SIADH se piensa
que es debido a una secrecion incon-
trolada de la ADH contenida en los gra-
nulos secretores, debida a la necrosis
de neuronas productoras de ADH.

3. Latercerafase de DI permanente pue-
de ocurrir especialmente después de
un SIADH grave y prolongado.

Estas tres fases también pueden producir-
se independientemente.

Diabetes insipida

El diagndstico de diabetes insipida lo rea-
lizaremos ante la presencia de hiperosmo-
laridad plasmatica (>300 mosmol/L) junto
con orina hipoosmolar (generalmente <300
mosmol/L) (ratio osmolaridad urinaria/plas-
matica <1), poliuria (>5 ml/kg/hora durante
2 horas consecutivas) e hipernatremia. Si el
acceso a los liquidos esta restringido (pa-
cientes adipsicos, inconscientes o a dieta
absoluta) existe riesgo de deshidratacion
hipernatrémica que puede llevar a oligoa-
nuria paraddjica. Si la poliuria es grave, las
pérdidas urinarias de sodio pueden ser de
entre 20-70 mmol/L.

Consideraciones:

e El tratamiento con hidrocortisona pue-
de poner de manifiesto una diabetes
insipida no evidenciada previamente.
El cortisol inhibe la secrecion de ADH
y ademas tiene efecto en el rifidén favo-
reciendo la eliminacion de agua libre y
por la tanto la poliuria.

Si se ha producido una sobrecarga de
liquidos intraoperatoria, se generara
una poliuria hipoosmolar en el postope-
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ratorio inmediato que puede hacernos
sospechar una diabetes insipida. La
poliuria en este caso seré transitoria.

Es fundamental valorar la preservaciéon de
la sensacién de sed enseguida que el pa-
ciente esté consciente. La asociacion de
diabetes insipida con adipsia debido a la
lesion de los osmoreceptores del hipotala-
mo anterior hara mucho mas dificil el mane-
jo de la diabetes insipida.

Tratamiento: el tratamiento inicial en el nifio
euvolémico puede realizarse con reposi-
cién de volumen o con la administracion
cuidadosa de desmopresina. La dosis ini-
cial debe ser baja 5-10 microgramos in-
tranasal (incluso 2,5 mcg en nifios peque-
fos) o 50-100 mcg oral o 0,1-0,2 mcg sc/
im. La dosis se ajustara en funcion de la
respuesta clinica, no deberemos adminis-
trar la siguiente dosis hasta no confirmar la
poliuria. Solo pautaremos la desmopresina
de manera regular (cada 8, 12 6 24 horas)
cuando sospechemos una diabetes insipi-
da permanente. En pacientes adipsicos se
debe establecer una ingesta de liquidos fija
y la desmopresina adecuada para lograr
euvolemia y normonatremia.

Cuando existe poliuria en paciente euvole-
mico y normonatrémico y antes de iniciar
la desmopresina puede realizarse la repo-
sicion hidrica de la siguiente manera.

Iniciaremos el aporte de liquidos basal
segun el célculo de volumen habitual (por
peso o por superficie corporal) con apor-
te de sodio a 75 mEqg/L y posteriormente
ajustaremos segun el balance hidrico. Con-
siderando el aporte de liquidos = diuresis
+ pérdidas insensibles (300 mL/m?/dia), el
volumen de diuresis que supere el calcu-
lo estimado de las necesidades basales-
pérdidas insensibles se repondra con el
mismo volumen en forma de CINa 0,45%
cada 1-2 horas. Las pérdidas adicionales

de LCR deben reponerse con suero salino
isotonico.

Sindrome de secrecion
ADH

inadecuada de

El sindrome de secrecion inadecuada de
ADH (SIADH) se caracteriza bioguimica-
mente por la presencia de una osmolaridad
plasmatica baja con osmolaridad urinaria
inadecuadamente elevada (ratio osmolari-
dad urinaria/plasmatica >1,5), oliguria con
orina concentrada, hiponatremia y pérdi-
da urinaria de sodio (entre 20 mmol/L - 50
mmol/L). Se asocia a otros datos de hemo-
dilucién y de expansion del liquido extrace-
lular como son el hematocrito bajo y la urea
y el &cido uricos bajos.

El SIADH es transitorio y puede ocurrir de
manera aislada o tras una fase inicial de
diabetes insipida. En este ultimo caso, ob-
servaremos una reduccion de la diuresis
con un aumento de la osmolaridad urinaria
y posteriormente una disminucion del sodio
plasmatico.

El tratamiento fundamental es la restric-
cién hidrica, solo si el SIADH se prolonga
se requerira reponer el sodio. Es caso de
hiponatremia grave pueden administrase
furosemida o diuréticos osmaticos. La hi-
ponatremia grave sintomatica (convulsion/
coma) requerira la administracion de suero
salino hiperténico.

En caso de hiponatremia es fundamental
realizar el diagnéstico diferencial con el
sindrome pierde sal cerebral, especialmen-
te si la hiponatremia no mejora con la res-
triccion hidrica, aparece poliuria o existen
signos clinicos de deplecion de volumen.

Se han descrito como factores de riesgo
para el desarrollo de SIADH la manipula-
cion/ invasion tumoral de la hipdfisis pos-
terior, la existencia de una fistula de LCR y
un IMC bajo?.

XXIV Curso de Formacion Postgrado. Conocimientos integrados. 35



Marfa Clemente Ledn, Ariadna Campos Martorell, Diego Yeste Fernandez

Sindrome pierde sal cerebral

El sindrome pierde sal cerebral es debido a
hipersecrecion de péptido natriurético atrial
o cerebral. Puede producirse como respues-
ta primaria (via ADH directa) o secundaria
(tras expansién de volumen) a un SIADH.

En la Tabla 1 se muestran datos que pue-
den ayudar al diagnéstico diferencial de
ambas entidades.

El tratamiento consistira en la reposicion de
liquidos y de sodio.

Deficiencia de ACTH

El cortisol en ayunas se evaluara cuando
se suspenda la dexametasona, teniendo en
cuenta su larga vida media. No hace falta
una reduccion progresiva de la dexameta-
sona cuando ya no se busque su actividad
antiinflamatoria, pude suspenderse y pasar
directamente a hidrocortisona a dosis fisio-
l6gicas (8-10 mg/m?/dia) si no existe estrés

concomitante. Aconsejamos su administra-
cion inicial cada 8 horas para mas adelante
pasar a cada 12 horas.

En caso de enfermedad grave/trauma hay
que tener especial precaucion con la com-
binacion de hipocortisolismo y diabetes
insipida. No debe administrarse la des-
mopresina hasta que se descarte hipona-
tremia dilucional por el déficit de cortisol o
hasta que exista poliuria y la hidrocortisona
se haya administrado.

Deficiencia de TSH

Observaremos una T4L baja con TSH nor-
mal o baja (ocasionalmente discretamente
aumentada).

En general el hipotiroidismo central requie-
re menos dosis de levotiroxina que el pe-
riférico. Se aconseja iniciar el tratamiento
con dosis entre 25-50 mcg/dia. La dosifi-
cacion posterior se realizara en funcion de

Tabla 1. Diagnostico diferencial entre SIADH y sindrome pierde sal cerebral.

SIADH Sindrome pierde sal cerebral
Volemia Alta Baja
Signos de deple-
cion de volumen 'y No Si
deshidratacion
Natremia Baja Baja
Sodio en orina Alto Alto
Pérdida de sodio NoO Muy altas
total
Diuresis Generalmente baja Muy altas
Ac. Urico en Bajo Normal
plasma
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los niveles plasmaticos de T4L, que deben
mantenerse en el tercio superior de los va-
lores de referencia.

No administrar levotiroxina sin descartar
déficit de ACTH asociado o sin tratamiento
sustitutivo.

Hiperprolactinemia

Tras la cirugia cuando existe lesion de ta-
llo hipofisario pueden observarse valores
de prolactina aumentados al desaparecer
el estimulo inhibidor de la dopamina. Esta
hiperprolactinemia no da clinica y suele ser
transitoria. Tendremos que tenerla en cuen-
ta a la hora de valorar la persistencia de la
secrecion hormonal en caso de tumores
productores de GH y prolactina.

Seguimiento

Durante el seguimiento buscaremos de-
tectar la presencia de disfuncion hipotéla-
mo-hipofisaria secundaria a la cirugia y a
la radioterapia en caso de que haya sido
necesaria.

Efecto de la radioterapia

La lesion de las neuronas hipotdlamicas
productoras de GHRH, CRH, TRH, GnRH y
dopamina parece ser la causa fundamental
de la disfuncién hipotalamo-hipofisaria tras
la radioterapia. Ademas, dosis superiores
a 40 Gy producen también una afectacion
hipofisaria. Hay que tener en cuenta la na-
turaleza progresiva de estos déficits (atrofia
hipofisaria por falta de factores hipotalami-
cos estimuladores, fendmenos inflamato-
rios cronicos, gliosis y afectacion vascular
tras radioterapia). El eje mas sensible a la
radioterapia es el somatotropo, seguido del
gonadotropo (Figura 1).

La radioterapia craneal incluye el tiroides
en el campo de irradiacion lo que hace que

deba tenerse en cuenta el riesgo de dis-
funcion tiroidea, nédulos tiroideos y cancer
de tiroides a medio-largo plazo®. No existe
consenso acerca del método adecuado de
despistaje de nodulos tiroideos y de can-
cer tras la exposicion a radioterapia. La
mayor sensibilidad de la ecografia supone
también un mayor riego de PAAFS innece-
sarias y de angustia familiar. El diagnoéstico
por palpacion tiroidea, aunque mas tardio
podria no modificar el prondstico en estos
pacientes “°. En nuestra unidad realizamos
monitorizacion mediante ecografia tiroidea
anual.

Las visitas de seguimiento tras la cirugia de
los tumores hipofisarios deberan incluir:

e Anamnesis buscando clinica de défi-
cits hormonales: hipoglucemia, poliu-
ria-polidipsia, somnolencia, frialdad...

e Antropometria y exploracion fisica
completa incluido el estadio puberal.
Valoracion de la velocidad de creci-
miento segun el estadio madurativo.
Seguimiento del peso en tumores con
invasion de area hipotalamica.

e Determinaciéon de LH/FSH, estradiol/
testosterona, TSH y ACTH: el segui-
miento de la posible hipofuncién hor-
monal debe realizarse durante toda la
vida en caso de dosis de radioterapia
superior o igual a los 30 Gy o de cirugia
en area hipotélamo-hipofisaria. Reali-
zaremos determinacion analitica anual
salvo si sospecha clinica o déficit ya
establecido.

e FEcografia tiroidea si radioterapia sobre
area hipotalamo-hipofisaria.

e Valoracion de persistencia/ recurren-
cia de hipersecrecion hormonal tras
cirugia de macroadenomas secretores:
bioquimica y clinica.

e Revaloracion de la necesidad de sus-
titucion de las otras hormonas en el
postoperatorio. La necesidad de ree-
valuacion postoperatoria de los déficits
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Dosis de radioterapia hipotalamo/hipofisiaria

—»

210 Gy unica fraccién corporal total

212 Gy corporal total SR Gy eatiing

>30 Gy craneal

l l l

Déficit de GH
Pubertad precoz central
Déficit de GH - beg:;"’" cet al Déficit de LH/FSH*
u precoz centra Déficit TSH*
Déficit ACTH*

Figura 1: Efectos tardios hipotalamo/hipofisiarios de la radioterapia®.
*Las deficiencia de LH/FSH, TSH y ACTH, pueden aparecer después del tratamiento con radio-
terapia a dosis bajas con un seguimiento mas prolongado.

hormonales es aconsejada en la Guia
de la Endocrine Society®. Dependiendo
del tamafio de tumor, de la amplitud de
la cirugia y de los datos bioquimicos en
tratamiento esta reevaluacion puede
no ser necesaria.

Una vez establecido el tratamiento posto-
peratorio, se aconseja una valoracion clini-
ca y auxoldgica cada 6 meses (puede ser
necesaria cada 4 meses en edad peripube-
ral). El control analitico para detectar nue-
vos déficits puede realizarse anualmente si
no existe clinica.

El tratamiento hormonal sustitutivo no difie-
re del de los déficits hormonales de otras
etiologias, pero a continuacion menciona-
remos las particularidades de alguna de las
entidades:

Deficiencia de GH

El retardo de crecimiento con una de la
velocidad de crecimiento patoldégica nos
debe hacer pensar en el déficit de GH. Es
fundamental la valoracion de la velocidad
de crecimiento en funciéon del estadio ma-
durativo puberal’.

En caso de tumores malignos al valorar la
talla debe tenerse en cuenta el efecto de la
irradiacion espinal en el crecimiento verte-
bral. Especialmente en aquellos pacientes
que han recibido dosis superiores a 20 Gy
y a edades mas precoces®. Es de utilidad
el calculo de la talla sentada basal y duran-
te el seguimiento. Aquellos pacientes tra-
tados con dosis més altas de radioterapia
craneo-espinal (por ejemplo 30 Gy para el
meduloblastoma) son la que presentan pér-
didas mas significativas de talla.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con
GH en tumores malignos/craneofaringioma
hasta 1 afio libre de enfermedad. En caso
de enfermedad crénica estable, puede
ocurrir que los pacientes no vayan a ser
considerados nunca libres de enfermedad
(especialmente los tumores de la via 6pti-
ca), debera discutirse con oncologia e indi-
vidualizar cada caso.

Las dosis de GH deben ser similares a las
utilizadas en el déficit de GH de otras etio-
logias®.

A la hora de iniciar GH en un paciente on-
colégico hay que tener en cuenta el riesgo

38

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica



Tumores hipofisarios: tratamiento endocrinolégico postquirdrgico

de aparicion de segunda neoplasia. Los
diferentes estudios publicados no son con-
cluyentes y no logran demostrar suficiente
evidencia como para no aconsejar el tra-
tamiento con GH. Se recomienda mante-
ner niveles de IGF1 dentro de los limites
de normalidad para edad, sexo y estadio
puberal.

Pubertad precoz central (PPC)

Puede estar presente antes de la cirugia o
aparecer a lo largo de la evolucion como
consecuencia de la radioterapia (también
puede producirse por hipertension endo-
craneal debida a complicaciones del tumor
primario).

La PPC es una de las complicaciones en-
docrinolégicas mas frecuentes en nifios
con tumores originados cerca del hipo-
tdlamo o de la via oOptica. La prevalencia
de PPC en estos pacientes se encuentra
entre el 26-39%. La exposicion a radiote-
rapia sobre el area hipotalamo-hipofisaria
se ha asociado a PPC con dosis que os-
cilan entre 20-50 Gy con una frecuencia
entorno al 6,6%. Otros factores de riesgo
a desarrollar PPC son hidrocefalia, menor
edad en el momento de la radioterapia y
sexo femenino y aumento del IMC en pa-
cientes que han recibido radioterapia. La
prevalencia de la PPC en supervivientes
del cancer infantil se estima en un 11,9%
a 15,2%58.

A la hora de valorar el volumen testicular
si existe antecedente de quimioterapia al-
quilante gonadotdxica, hay que tener en
cuenta que la activacion del eje hipotalamo-
hipofisario puede no aumentar el volumen
testicular (afectacion de células de Sertoli
y células germinales) y si aumentar la pro-
duccion de testosterona por las células de
Leydig. Bioguimicamente observaremos
gonadotrofinas aumentadas y testosterona
alta.

Hipogonadismo hipogonadotropo

Deficiencia de LH/FSH que puede provocar
una pubertad retrasada, una detencion del
desarrollo puberal o una amenorrea segun
el momento en el que se presente. Es fun-
damental valorar el eje hipotalamo-hipofi-
sario-gonadal en todo paciente peripuberal
con enlentecimiento de la velocidad de cre-
cimiento.

Hipogonadismo hipergonadotropo
Secundario a quimioterapia gonadotoxica.
Obesidad hipotalamica

Es de dificil manejo y los diferentes farma-
cos ensayados han dado resultados poco
satisfactorios por su escasa eficacia o sus
efectos adversos.

En caso de tumores en los que se ve afec-
tada el area hipotalamica es muy impor-
tante instaurar cambios en estilo de vida
y recomendaciones dietéticas lo mas pre-
cozmente posible®™©,

Persistencia/ recurrencia de hipersecrecion
hormonal tras cirugia de macroadenomas
secretores

Adenoma productor de GH

La primera linea de tratamiento de los tu-
mores productores de GH es la cirugia
transesfenoidal. Sin embargo, a diferencia
de los tumores productores de ACTH, los
tumores productores de GH son general-
mente grandes e invasivos localmente.
Ademas, los tumores de inicio en la infancia
y adolescencia suelen ser mas agresivos
que los del adulto.

La cirugia puede ser curativa en caso de tu-
mores pequenos y bien circunscritos, pero
en tumores grandes y localmente invasivos
la persistencia o recurrencia es frecuente,
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por lo que se hace necesaria una terapia
adyuvante como el tratamiento farmacol6-
gico y la radioterapia. La radioterapia pue-
de ser necesaria, pero tiene un inicio de
accion lento y riesgo de panhipopituitaris-
mo por lo que de primera eleccion tras la
cirugia sera el tratamiento farmacoldgico.

Los analogos de la somatostatina constitu-
yen la primera linea de tratamiento tras la
cirugia'. Los analogos de accién prolon-
gada como lanreotida han demostrado ser
eficaces en disminuir el tamafio tumoral y
mejorar las alteraciones bioguimicas en pa-
cientes con acromegalia, sin embargo, no
todos los pacientes responden. La expe-
riencia en ninos es mas limitada. Requiere
una administracion intramuscular cada 2 a
4 semanas. Los receptores de somatoes-
tatina SSR-2 y SSR-5 se expresan amplia-
mente por los adenomas productores de
GH vy prolactina. Lanreotida tiene una alta
afinidad por SSR-2 y 5 y una afinidad redu-
cida por los SSR-1, 3 y 4. Pasireotida pre-
senta afinidad sobre los receptores 1, 2, 3
y 5, su afinidad méas amplia ha demostrado
ser de utilidad en adultos, pero hay muy
poca experiencia de su uso en ninos.

No se han observado diferencias en la efi-
cacia entre lanreotida y la formulacion de
octredtido de accioén prolongada (octredti-
do-LAR).

Deberemos vigilar los efectos adversos
como la esteatorrea, el aumento de los en-
zimas hepaticos y la supresion de la secre-
cion de insulina que incrementa el riesgo
de desarrollo de intolerancia a la glucosa.

Pegvisomant es un antagonista del receptor
de la GH que ha demostrado ser eficaz en
la normalizacion de los valores de IGF1 sin
afectar al metabolismo glucidico. Se admi-
nistra mediante Inyeccion diaria. La expe-
riencia en nifios es también muy limitada'2.
Se han descrito algunos casos de creci-

miento tumoral en pacientes con acrome-
galia y tratados con pegvisomant'. Se des-
conoce si el aumento del tamano es debido
a la desaparicion del feedback negativo del
IGF-1 0 es una manifestacién de la progre-
sion espontanea de tumores mas agresivos.
En general se aconseja administrarlo aso-
ciado a analogos de la somatostaina y con
un seguimiento del tamafio tumoral.

Adenoma productor de ACTH

La primera linea de tratamiento de los tu-
mores productores de ACTH en nifios y
adolescentes es también la cirugia transes-
fenoidal.

Tras la cirugia los pacientes con hipocor-
tisolemia requeriran tratamiento sustitutivo
de la insuficiencia suprarrenal. Se aconseja
realizar el seguimiento mediante un cortisol
en ayunas o test de synacthen o hipoglu-
cemia insulinica para valorar la posible re-
cuperacion del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal durante el seguimiento. Se debera
suspender la hidrocortisona si la respuesta
a estos test es normal.

La remision tras la cirugia se define como
valores de cortisol en ayunas inferiores a 5
mcg/dL (138 nmol/L) o cortisoluria inferior
a 10-20 mcg/dia (28-56 nmol/dia) en los
7 dias tras la cirugia. La recurrencia de la
hipercortisolemia en pacientes pediatricos
con tumores secretores de ACTH en gene-
ral es baja, especialmente cuando los nive-
les de ACTH y de cortisol postoperatorios
son indetectables. En 2 series pediatricas
que utilizaron criterios mas estrictos de re-
mision (cortisol <1 mcg/dL y 1,8 mcg/dL)
encontraron porcentajes de remision del
100 y 69% respectivamente. Los datos de
seguimiento mostraron que la recurrencia
era muy poco frecuente'*1°.

En pacientes en los que la cirugia no es
curativa existen varias posibilidades tera-
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péuticas. La reintervencion es la opcion
de eleccion si existe resto tumoral visible.
Otras opciones son la radioterapia, el tra-
tamiento médico y la adrenalectomia bila-
teral®. El tratamiento farmacoldgico con-
siste en inhibidores de la esteroidogénesis
suprarrenal como el ketoconazol (a veces
asociado a metirapona) y en el tratamiento
dirigido a inhibir la actividad de la hipdfisis
como la cabergolina (presencia de recep-
tores dopamina en adenoma productores
de ACTH) y la pasireotida. En principio es-
tos uUltimos son de eleccion si existe enfer-
medad persistente tras la cirugia.

La radioterapia, la radiocirugia o adrena-
lectomia bilateral son opciones terapéuti-
cas en casos recurrentes. Antes de la ra-
dioterapia hay que asegurar el efecto del
tratamiento farmacolégico porque su efica-
cia no es inmediata.
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Introduccién

El término de pseudohipoparatiroidismo
(PHP) o el mas reciente de iPPSD (del in-
glés, “inactivating PTH/PTHrP Signalling
Disorder”) engloba un grupo de enferme-
dades endocrinas poco frecuentes, ca-
racterizadas por hipocalcemia, hiperfosfa-
temia y elevacion de los valores de PTH,
en ausencia de déficit de vitamina D, de-
bido a una resistencia a esta hormona en
sus tejidos diana, principalmente el tubu-
lo renal proximal. Su prevalencia exacta
es desconocida, estimandose en 0,8 por
100.000 habitantes. Los primeros casos
fueron descritos por Albright en 1942, sien-
do la primera descripciéon de un sindrome
de resistencia hormonal. La administracion
de PTH exdgena a los pacientes afectados
no demostraba un aumento del AMPc uri-
nario, por lo que se sugiri6 que el defec-
to se encontraba a nivel del receptor de la
PTH o post-receptor. Posteriormente, se ha
sabido que esta resistencia hormonal esta
habitualmente causada por defectos en la
subunidad a de la proteina G estimuladora
(Gsa), una proteina de sefializacion esen-
cial que actua en la via de la PTH y de otras

hormonas (TSH, glucagén, gonadotropi-
nas, etc.).

Fisiologicamente la PTH ejerce su efecto a
través de su uniéon a un receptor (PTH1R)
acoplado a proteina G estimuladora (Gsa),
codificada por el gen GNAS (dentro del
locus GNAS, Guanine Nucleotide binding
protein Alpha Stimulating, OMIM#139320),
situado en 20013.2-13.3, que activa la sin-
tesis de adenilciclasa, con aumento del
AMP ciclico (AMPc), y efecto a nivel del tu-
bulo renal proximal.

Caracteristicas moleculares del locus
GNAS y de la proteina Gsa

El locus GNAS, es altamente complejo ya
que genera diferentes transcritos (codifi-
cantes y no codificantes) mediante el uso
de diferentes promotores y primeros exo-
nes, que se empalman a un grupo comun
de exones posteriores (exones 2-13), y que
pueden ser traducidos a proteinas (protei-
nas Gsa, XLas, NESP55) o no (el transcrito
iniciado a partir del exén A/B). La comple-
jidad del locus GNAS aumenta al estar so-
metido al mecanismo de impronta, lo que
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provoca que los transcritos resultantes se
puedan expresar a partir del alelo materno,
del paterno, o de ambos, en funcién del te-
jido del que se trate (figura 1).

Estructuralmente la proteina Gsa esta co-
dificada por el gen GNAS, formado por 13
exones, de los cuales el primer exén es
especifico para la proteina Gsa y los otros
12 exones (exdn 2 a exdn 13) son comunes

a varios transcritos. Una segunda proteina
generada en este locus es XLas (eXtra Lar-
ge Gsa). Esta formada por otro exén 1 alter-
nativo, situado a unas 35 kb antes del exdn
1 de Gsa, que se une a los exones comunes
2 -13, dando un transcrito y una proteina
con similares funciones que Gsa pero mas
larga y que se expresa fundamentalmente
en tejido neuroendocrino. Una tercera pro-
tefina de este locus es NESP55 (Neuroendo-

Cr. 20q13.3

Alelo Materno

Alelo Paterno

o r
INNTIEEY
* d

NESP55 AS XLas A/B GNAS
Transcrito Proteina
Exones 2-13 GNAS Gsa
Exones 2-13 NESP55 NESP55
Exones 2-13 A/B  No proteina
Exones 2-13 XLas XLas
==t AS  Noprotena

Figura 1. Estructura del locus GNAS.

Las cajas y las lineas verticales representan los exones. Entre los exones estan los intrones
(Iinea horizontal). Las flechas indican el punto de comienzo y el sentido de lectura de los prin-
cipales transcritos. Cuatro de los transcritos (GNAS, NESP55, A/B, XLas) solo difieren en el
primer exén 1 alternativo, mientras que los exones 2-13 son comunes. En blanco, el exén 1
que al unirse a los exones comunes 2-13, codifica para la propia proteina Gsa; rectangulo de
rayas horizontales , el exén A/B, que al unirse al resto de exones comunes genera un transcrito
que no codifica para ninguna proteina; en gris, el exén XLas, que al unirse a los exones 2-13
codifica para una forma larga de proteina Gsa (XLas); rectangulo de topos, el exdn codificante
de NESP55. El rectangulo de rayas verticales, los cinco exones (antisentido) de AS. Las estre-
llas negras indican el tipo de imprinting (materno, en la parte superior; 0 paterno, en la parte
inferior). El gen GNAS (proteina Gsa) es de expresion bialélica en la mayor parte de los tejidos.
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crine Secretory Protein 55) codificada por
otro primer exon alternativo mas alejado
(a 49 kb del exén 1 de Gsa) y que inclu-
ye ademas los exones comunes 2-13. Esta
proteina es similar a la cromogranina que
se expresa en los tejidos neuroendocrinos.
Otro primer exén alternativo, llamado exén
A/B o exdén 1A, y situado préoximo al exon 1
de Gsa (a 2,5 kb), se une con el resto de los
exones comunes 2-13. En ese caso, debido
a que no hay un comienzo consenso de tra-
duccion AUG en el exén A/B, se piensa que
el transcrito resultante no es traducido. Por
altimo, en este locus también se produce el
transcrito antisentido GNAS-AS1, AS o NES-
Pas cuyo primer exén esta antes de XLas y
tiene 5 exones que atraviesan NESP55 (en
direccién contraria o antisentido).

La mayoria de los genes del organismo fun-
cionan a través de la expresion de sus dos
alelos (materno y paterno). Sin embargo,
algunos genes tienen uno de sus dos alelos
inactivados (o metilados) o con fenémeno
de imprinting; en este caso el individuo he-
reda de sus progenitores los 2 alelos, pero
uno de ellos, el alelo metilado, no se expre-
sa (esta inactivo). Si la metilacion afecta al
alelo heredado de la madre hablamos de
que ese gen sufre imprinting materno (en
este caso, el individuo es normal solamen-
te con la expresion génica del alelo pater-
no, ya que el alelo materno esté inactivo),
y viceversa, si el inactivo o metilado es el
heredado del padre hablariamos de imprin-
ting paterno (en este caso, el individuo es
normal solamente con la expresion génica
del alelo materno).

Los diferentes genes del locus GNAS tie-
nen diferentes patrones de metilacion o
imprinting (differentially methylated regions
o DMR) y los diferentes transcritos resultan-
tes (proteinas Gsa, XLas, NESP55 y trans-
crito A/B y NESPas) estan sometidos al me-
nos en algun tejido a imprinting genético,
segun lo cual normalmente solo se expresa

un alelo (figura 2). Asi, el transcrito que pro-
cede la union del exén 1 con el resto de los
exones comunes (2-13), que codifica para
la propia proteina Gsa (gen GNAS), tiene
expresion bialélica en la mayoria de los
tejidos, pero en algunos tejidos (hipdfisis,
tiroides, génadas y tubulo renal), tienen ex-
presién monoalélica (la expresion del alelo
paterno esta silenciada y solo se expresa
el alelo materno. También, el transcrito
NESP55 tiene metilado el alelo paterno por
lo que NESP55 sélo se expresa a partir del
alelo materno. Por el contrario, los transcri-
tos A/B y NESPas y la proteina XLas tienen
imprinting materno (estd metilado el alelo
heredado de la madre) y sélo se expresa el
alelo paterno. La impronta de estos genes
esta controlada al menos por dos regiones
controladoras de impronta (imprinting con-
trol regions, ICRs); una localizada en el gen
sintaxina-16 (syntaxin-16, STX16), que con-
trola el imprinting de A/B y otra localizada
en una region que abarca los exones 3 y
4 de GNAS-AS1 y que controla el imprin-
ting de todo el locus GNAS. Segun esto, el
trastorno molecular, el cuadro clinico, y el
patron de herencia del PHP cuando es de-
bido a trastornos de la proteina Gsa estara
regido por este fendmeno de silenciamien-
to alélico o imprinting.

Etiologia y Tipos de Pseudohipoparatiroi-
dismo

Desde el punto de vista etioldgico el PHP se
ha asociado a defectos en el locus GNAS
(PHP de tipo 1) o a posibles alteraciones
posteriores (PHP de tipo 2). A su vez, el
PHP de tipo 1 se ha subclasificado en PHP
tipo 1A (PHP1A, OMIM#103580), que se
asocia a mutaciones inactivantes en hete-
rocigosis en el alelo materno del gen GNAS
(si las mutaciones afectan al alelo pater-
no se manifiestan clinicamente como un
pseudopseudohipoparatiroidismo,  PPHP
OMIM#612463), y PHP tipo 1B (PHP1B,
OMIM#603233) que se asocia a alteracio-
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Figura 2. Patrones de imprinting del locus GNAS.

El transcrito NESP55 tiene imprinting paterno, mientras que XLas, A/B y AS presentan imprinting
materno en todos los tejidos. Los transcritos de Gsa se expresan bialélicamente en la mayoria
de los tejidos, presentando imprinting paterno (se expresa solo el alelo materno) algunos tejidos

como el tubulo renal proximal, tiroides, gbnadas
imprinting del gen GNAS.

nes en la metilacion en los diferentes tran-
scritos del locus GNAS. También mutacio-
nes en el alelo paterno del gen GNAS se
han asociado a la heteroplasia ¢sea pro-
gresiva (POH) o al Osteoma Cutis. Menos
definida es la causa del PHP de tipo 2 y
estudios recientes le asocian a mutaciones
en los genes PRKAR1A o PDE4D (también
mutaciones en estos dos genes se han aso-
ciado a acrodisostosis) (Tabla 1).

Esta clasificacion, basada fundamental-
mente en fenotipos (Tabla 2), ha sido re-
evaluada recientemente debido a que hay
superposicion de las diferentes entidades
entre si y con otras préoximas (como la
POH, la acrodisostosis, la condrodispla-

e hipdfisis. * Se desconoce el mecanismo de

sia letal tipo Blomstrand o el sindrome de
Eiken, etc.), y se ha propuesto otra nomen-
clatura mas fisiopatolégica, basada en fe-
notipos y en factores etioldgicos, y referida
a la inactivacion de la via de sefalizacion
de la PTH o iPPSD (del inglés, “inactiva-
ting PTH/PTHrP Signalling Disorder”) (Ta-
bla 1). Los diferentes tipos de iPPSD se
pueden asociar a mutaciones inactivantes
en el receptor de la PTH (iPPSD1) que se
asocian a condroplasia tipo Blomstrand o
a sindrome de Eiken; a mutaciones inacti-
vantes en el locus GNAS o en la proteina
Gsa (iPPSD2) que se asocian a PHP1A,
PHP1C, PPHP, osteodistrofia hereditaria
de Albright, osteoma cutis o POH; a cam-
bios en la metilacion en el locus GNAS
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Tabla 1. Genética de Pseudohipoparatiroidismo y otros fenotipos asociados

Nueva Nomen- Herencia Localizacion
Enfermedad - - - . Gen
clatura Sugerida* | Alteracién genética | cromosémica
Condroplasia tipo
Blomstrand, sindrome iPPSD1 AR 3p21.31 PTHRA1
de Eiken
Pseudohipoparatiroidis- AD si mutacion
iaonipopa iPPSD2 inactivante en alelo | 20q13.32 GNAS
mo tipo 1Ay tipo 1C
materno
Pseudopseudohipo-
paratiroidismo (PPHP)
Osteodistrofia heredi- AD si mutacion inacti-
taria de Albright (AHO) iPPSD2 20g13.32 GNAS
X vante en alelo paterno
Osteoma cutis
Heteroplasia 6sea
progresiva (POH)
Alteracion en
metilacion
. . Esporadico, o He- Locus
Esoegdgﬁ'g’para“m’d's' iPPSD3 rencia AD siasocia | 20q13.32 GNAS
P alteracion en el gen STX16
STX16 o en locus
GNAS
Pseudohipoparatiroidis- | . , 17924.2 PRKAR1A §
Mo tipo 2 PPSD4 /IPPSDS AD 5q11.2-q12.1 | PDE4D$
Acrodisostosis tipo 1 iPPSD4 AD 17g24.2 PRKARTA
Acrodisostosis tipo 2 iPPSD5 AD 5g11.2-gq12.1 PDE4D
Hipertension y braqui- iPPSD6 AD 12p12.2 PDE3A
dactilia
Futuros defectos mole- PPSDN+ 1 ) i .
culares
Osteodistrofia heredita-
ria de Albright (AHO)- AD 2037.2 ¢ HDAC4?
Like
Defecto mplecular iPPSDx ) i )
desconocido
AD, autosémico dominante; AR, autosomico recesivo.
*Thiele S et al. Eur J Endocrinol. 2016, 175: 1-17.
§ El papel causal de PRKAR1A y PDE4D en el pseudohipoparatiroidismo tipo 2 es incierto.
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Tabla 2. Fenotipos de pseudohipoparatiroidismo (PHP).

A Infusion de
Fenotipo | Resistencia €/ caen Pen PTH Actividad
en
AHO* Hormonal L sangre | sangre P Gsa
orina AMPc .
orina
PHP1A Sl Multiple 1 ! 1 ! } !
PHP1B NO PTH (TSH) l l ) ! ! N
PHP1C Sl Multiple l l ) ! ! N
PHP2 NO PTH l | ) ) ! N
PPHP# Sl NO N N N 1 ) N/
* AHO : osteodistrofia hereditaria de Albright
# PPHP: pseudo-pseudoHipoparatiroidismo

(iPPSD3) asociado a PHP1B; a mutaciones
en los genes PRKAR1A (iPPSD4), PDE4D
(iPPSD5) o PDE3A (iPPSD6). Esta nueva
clasificacion no incluye el origen materno
o paterno del alelo alterado, que en el lo-
cus GNAS es importante, debido al fenoé-
meno de imprinting que lo regula, y debe-
ré ser tenido en cuenta para un adecuado
consejo genético.

Manifestaciones Clinicas y Diagndstico

Los diferentes tipos de PHP y otros sindro-
mes relacionados, pueden presentar sinto-
mas y signos comunes y otros especificos,
aunque presentan una variabilidad clinica/
bioguimica incluso entre pacientes con la
misma alteracion genética y que pueden
evolucionar a lo largo de la vida. Muchas
de las manifestaciones clinicas del PHP
estan relacionadas con la hipocalcemia y
con la resistencia a la PTH. Asi la disminu-
cion del calcio i6nico en plasma aumen-
ta la excitabilidad neuromuscular que se
expresa como tetania y se manifiesta por
parestesias, calambres musculares, espas-
mos carpopedales, laringoespasmo o crisis
convulsivas (esta Ultima es frecuente en la
infancia), y por la presencia de los signos
de Chvostek y Trousseau, etc.).

El PHP1A presenta un cuadro de resisten-
cia multihormonal y un fenotipo de “Os-
teodistrofia Hereditaria de Albright” (AHO)
(que puede incluir braquidactilia tipo E,
osificacion ectoépica, facies redondeada
con puente nasal deprimido, anomalias
dentales, cuello corto, obesidad/sobrepe-
so troncular, talla baja, retraso intelectual
leve, etc.). La braquidactilia tipo E se define
como un acortamiento de los metacarpia-
nos ocasionalmente acompafiado de acor-
tamiento de los metatarsianos (figuras 3 y
4). No es especifica del PHP y se puede en-
contrar en otros sindromes no relacionados
(como el sindrome de Turner o el sindrome
tricorrinofalangico, etc.). Se desarrolla con
el tiempo y puede no ser evidente en los
primeros afios de edad, salvo en la acrodi-
sostosis. La osificacion ectdpica presente
en algunos casos de PHP y en la POH afec-
ta a tejidos blandos, fundamentalmente la
dermis y grasa subcutanea, aunque puede
presentarse en tejido conectivo, muscu-
lo, tendones y ligamentos; al igual que en
el hipoparatiroidismo se presentan calci-
ficaciones intracraneales (figura 5). Una
variante de esta osificacion ectopica es
el Osteoma Cutis, que se desarrolla en la
infancia temprana y asocia calcificaciones
subcutaneas con calcio y fosforo normal.
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Figura 3. Braquidactilia E en manos.

La RX muestra el acortamiento del 3° a 5° metacarpianos de ambas manos (flecha) y el acorta-
miento de la falange distal del 1 dedo en una nifia con PHP1A.

La resistencia a la PTH, que no se mani-
fiesta al nacimiento sino en la infancia tem-
prana, se caracteriza por aumento de la
PTH y aumento de fésforo sérico, seguido
mas tarde por la aparicion de hipocalcemia
y de déficit de 1,250H vitamina D. La hi-
pocalcemia y sus manifestaciones clinicas
no suelen presentarse antes de los 3 afios
de edad, se asocia a una disminucién en
la excrecion renal de calcio, por lo que la
hipercalciuria es inicialmente rara y solo se
manifiesta cuando el tratamiento normaliza
la calcemia. La fosfaturia también es muy
baja, asi como la excrecion de AMPc urina-
rio. Otras resistencias hormonales, incluyen
una resistencia a la TSH, que suele estar
presente al nacimiento y a menudo es el
primer signo que se detecta en un PHP, y
requiere un diagnostico diferencial con el
hipotiroidismo congénito. También puede

detectarse resistencia a gonadotropinas
con hipogonadismo parcial, o déficit de GH
secundario a la resistencia a la GHRH, etc.

Los restantes subtipos de PHP presentan
algunas de estas caracteristicas. Enel caso
del PPHP se presenta solamente un feno-
tipo AHO sin resistencia hormonal. Esto es
debido a que en condiciones normales el
gen GNAS es expresado en todos los te-
jidos de forma bialélica (actividad 100%),
excepto en algunos tejidos (tubulos rena-
les, tiroides, hipdfisis, génadas etc.,) que
tienen fisiolégicamente silenciado el alelo
paterno y solo se expresa el alelo materno
(actividad 50%). Cuando hay una muta-
cion en el alelo materno, como es el caso
del PHP1A, en aquellos tejidos que tienen
expresion bialélica se expresa solamente
el 50%, correspondiente al alelo paterno,
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Figura 4. Braquidactilia E en pies
La imagen muestra, ademas del acortamiento de los metatarsianos (flecha), varias osificaciones
ectopicas (flecha) en una nifia con PHP1A.

de ahi el fenotipo AHO, y en aquellos teji-
dos con silenciamiento fisioldgico paterno
(por ej.: tubulo renal o tiroides, etc.), la ac-
tividad es 0% por la mutacion en el alelo
materno (dando resistencia hormonal ca-
racteristica del PHP1A). En contraste, en
el caso de que la mutacion esté en el alelo
heredado del padre, en los tejidos de ex-
presion bialélica existe solo el 50% (dando
fenotipo AHO), pero en los de expresion
fisioldgica monoalélica materna se man-
tiene la actividad al 50% (ya que el alelo
mutado paterno es el que fisioldgicamen-
te ya esta silenciado), por lo que no hay
resistencia hormonal (este es el caso del

PPHP) (figura 6). Un PPHP y un PHP1A,
pueden aparecer en la misma familia en
diferentes generaciones (en funcion que la
mutacion proceda en esa generacion del
alelo materno o paterno), pero nunca se
presentan juntos en la misma generacion
(entre hermanos).

El PHP tipo 1B (PHP1B) se caracteriza por
resistencia renal a la PTH con ausencia
de fenotipo AHO vy resistencia multihormo-
nal mas limitada que el PHP1A (hay casos
descritos de moderada resistencia a TSH).
Como en el PHP1A tiene también una me-
nor respuesta en la producciéon de AMPc en
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Figura 5. Calcificaciones intracraneales.

La imagen de TAC muestra calcificaciones en
ganglios basales y en parénquima cerebral
en una adolescente con PHP1B.

respuesta a la administracion de PTH, pero
la actividad eritrocitaria de Gsa es normal
o levemente baja. Recientemente, se ha
descrito alguna familia con alteraciones en
la metilacién del locus GNAS (caracteristi-
co del PHP1B), asociada a fenotipo AHO
y resistencia hormonal (caracteristico de
PHP1A), por lo que hoy en dia se clasifican
los pacientes como PHP1A o PHP1B utili-
zando el criterio del trastorno genético aso-
ciado, mas que por el fenotipo (mutaciones
inactivantes en gen GNAS para el PHP1A
o alteraciones en la metilacion en el locus
GNAS para el PHP1B).

Los pacientes con PHP2 (OMIM#203330)
también tienen hipocalcemia, hiperfosfate-
mia y resistencia a la PTH, pero no presen-
tan fenotipo AHO ni hay otras afectaciones
hormonales.

Otras variantes clinicas relacionadas al
PHP son:

La heteroplasia 6sea progresiva (POH,
OMIM#166350), que se caracteriza
por osificaciones ectdpicas progresi-
vas que afectan al tejido conectivo y al
musculo, sin fenotipo AHO ni alteracio-
nes en la PTH y como el PPHP se aso-
cia a mutaciones en el alelo paterno del
gen GNAS. El comienzo suele ser en la
infancia, produciéndose una formacion
0sea heterotopica de manera progresi-
va en tejidos internos. La distribucion
de la osificacion suele limitarse a der-
matomas y de un solo lado.

En el caso del Osteoma Cutis aislado,
también asociado a mutaciones inac-
tivantes en GNAS de origen paterno,
se produce asimismo una osificacion
heterotdpica sin alteracion hormonal ni
AHO, pero la formacién de nédulos o
placas se limita a la dermis y a tejidos
subcutaneos, por lo que se considera
la manifestacion inicial de POH, o una
forma limitada de la misma.

La acrodisostosis tipo 1y tipo 2 se ca-
racterizan por severa braquidactilia y
algunas caracteristicas del fenotipo
AHO. Se asocia con mutaciones en
PRKAR1A (con resistencia a la PTH
y a la TSH, pero sin hipocalcemia)
(OMIM#101800, ACRDYS1) y con mu-
taciones en PDE4D (en las que la PTH
es normal excepto en casos de déficit
de vitamina D y tampoco presentan
resistencia a la TSH) (OMIM#614613,
ACRDYS2).

El sindrome AHO-like (OMIM #600430)
es una enfermedad rara (incidencia
de 1:10.000) que cursa con un feno-
tipo similar al del PHP: braquidactilia,
afectando a metacarpos y metatarsos,
estatura baja, facies dismorfica y, en
ocasiones, una discapacidad intelec-
tual moderada. Sin embargo, existe
presencia de grandes malformaciones
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en un 30% de los pacientes: anomalias
cardiacas, genitourinarias, gastrointes-
tinales, del sistema nervioso central,
etc., y ausencia de alteraciones en el
metabolismo calcio/fésforo. El sindro-
me esta causado por deleciones termi-
nales en 2g37, de diferentes tamafios
y afectando a diversos genes, lo que
provoca la clinica variable que lo ca-
racteriza.

En la nueva clasificacion para un diag-
nostico de iPPSD se requieren unos
criterios mayores (resistencia a la PTH,
osificacion ectopica o braquidactilia
tipo E) y unos criterios menores (re-
sistencia a la TSH o a otras hormonas,
retraso mental, retraso de crecimiento
intrauterino y retraso de crecimiento
postnatal, obesidad o sobrepeso, fa-
cies dismorfica, etc.). La resistencia
a la PTH (descartado el déficit de vi-
tamina D y la hipomagnesemia) o la
osificacion ectépica (descartada una
fibrodisplasia osificante progresiva por
mutaciones en el gen ACVR1) son muy
especificas de iPPSD, mientras que la
braquidactilia tipo E debe combinarse
con al menos otro criterio mayor o al
menos con dos menores.

El cuadro clinico, unido a los parame-
tros bioguimicos comentados previa-
mente, y radioldgicos caracteristicos
facilitaran el diagnéstico de los diferen-
tes subtipos. No obstante, dada la gran
variabilidad clinica, el diagnodstico ge-
nético permitira definir el mecanismo fi-
siopatolégico subyacente a los diferen-
tes tipos de PHP y de otros sindromes
relacionados (Tabla 1) y establecer un
adecuado consejo genético.

Consejo Genético

Aunque hay mucha variabilidad intra e in-
terfamiliar para una misma mutacién, se

pueden determinar unas bases generales
relativas al consejo genético.

1.

Con respecto a las mutaciones en el
gen GNAS los pacientes pueden tras-
mitir el defecto en el 50% de los casos.
Si éste es trasmitido por la madre (alelo
materno) se asocia a un cuadro clini-
co de PHP1A o de PHP1C. Si la mu-
tacion es trasmitida por el padre (alelo
paterno) se asocian a PPHP o a POH.
Dependiendo del sexo del nifio que he-
rede la mutacion, si es una nifia y ella
la trasmite a la siguiente generacion, se
manifestara como un PHP1A o PHP1C,
y si la hereda un varén y él la trasmite
a la generacion siguiente se manifes-
tard& como un PPHP o un POH (inde-
pendientemente de la enfermedad que
ambos tengan) (figura 6).

Con respecto a las alteraciones en la
metilacion del locus GNAS solo se pue-
de establecer riesgo de afectacion en
la generacion siguiente en aquellos
casos en que se conozca que hay una
alteracion en la metilacion asociada a
una delecién en otro lugar (por ejem-
plo, deleciones de STX16 o de NESP/
AS). Una vez que se ha identificado
esa delecion asociada habra que tener
en cuenta en qué alelo (materno o pa-
terno) esta ese cambio asociado. Asf,
si la delecion de STX16 o NESP/AS se
hereda del padre (por una nifia o por
un varén) no habra trastorno en la meti-
lacion en la generacion que la hereda,
pero si se ha heredado de la madre, se
asociara a un defecto en la metilacion y
consecuentemente a un PHP1B.

Las mutaciones en PRKARTA y en
PDEA4D, suelen ser de novo y se trans-
miten con herencia autosomica domi-
nante, con lo que la mutacion y la en-
fermedad se transmitira al 50% de los
hijos.
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Figura 6. Expresion del gen GNAS.

En condiciones normales el gen GNAS es expresado en todos los tejidos de forma bialélica
(actividad 100%), excepto en algunos tejidos (tubulos renales, tiroides, hipdfisis, génadas, etc.),
que tienen fisioldgicamente silenciado el alelo paterno y sélo se expresa el alelo materno (activi-
dad 50%). Cuando hay una mutacioén en el alelo materno, como es el caso del PHP1A, en aque-
llos tejidos que tienen expresion bialélica se expresa solamente el 50% correspondiente al alelo
paterno (de ahi el fenotipo AHO) y en aquellos tejidos con silenciamiento fisiolégico paterno (p.
e.: tubulo renal, tiroides, etc.), la actividad es 0% por la mutacion en el alelo materno (dando la
resistencia hormonal caracteristica del PHP1A). En contraste, en el caso de la mutacion here-
dada del alelo paterno, en los tejidos de expresion bialélica existe solo el 50% (dando fenotipo
AHO), pero en los de expresion fisioldgica monoalélica materna se mantiene la actividad al 50%
(ya que el alelo mutado paterno es el que fisioldgicamente ya esta silenciado), por lo que no hay
resistencia hormonal (este es el caso del pseudo-pseudohipoparatiroidismo).

En Resumen, do, cuyo producto principal es la pro-

teina Gsa.

e El pseudohipoparatiroidismo (PHP) se e Mutaciones inactivantes en el gen
asocia con alteraciones en el locus GNAS provocan PHP1A, PHP1C cuan-
GNAS en 20g13. do son transmitidas por la madre, o

e GNAS es un complejo locus impronta- PPHP, y en algunos casos heteropla-
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sia 6sea progresiva (POH) cuando son
trasmitidas en el alelo paterno.

e Un segundo tipo de alteraciones que
a veces se observan en los PHP, en
aquellos pacientes que no tienen muta-
ciones en el gen GNAS, son las altera-
ciones en el patron de metilacion en el
locus GNAS que se asocian a PHP1B.
Estas pueden ser:

e Pérdida de metilacion del exon 1A
(exén A/B). En la mayoria de los casos
la pérdida de metilacion en este exdn
se ve acompafada de una delecion en
la region del gen STX16 (situada antes
del extremo 5’ del gen) que es hereda-
da de la madre.

e Pérdida en la metilacion combinada de
otros genes del locus GNAS. Algunos
casos con pérdida de metilacion com-
binada han presentado una delecion
(también heredada de la madre) en la
region de NESP55 y los dos promoto-
res antisentido.

e FE| PHP1B se presenta sélo cuando
la delecion (bien en STX16, bien en
NESP55) es heredada de una mujer. Al
ocurrir la delecion y ésta ser trasmitida
por una muijer, se acompafiara de una
pérdida en la metilacion en la descen-
dencia, que es la causa de la aparicion
de la enfermedad.

Tratamiento

El manejo de los pacientes con PHP vy tras-
tornos relacionados debe realizarse lo mas
precozmente posible, por parte de un equi-
po multidisciplinario. Va encaminado por
un lado al manejo de las resistencias hor-
monales, y por otro a controlar las manifes-
taciones clinicas asociadas. El seguimiento
clinico recomendado en estos pacientes se
resume en la tabla 3.

Resistencia a PTH: El objetivo del trata-
miento de la resistencia a la PTH incluye
en mantenimiento de los niveles de calcio y

fésforo dentro de limites normales, evitando
la aparicion de hipercalciuria, con la reduc-
cion de los niveles de PTH que permitan los
niveles séricos y urinarios de calcio.

Desde el diagnostico vy, si ello es posible,
antes del inicio del tratamiento, deben mo-
nitorizarse los niveles de calcio, fésforo, vi-
tamina Dy PTH.

La hipocalcemia sintoméatica grave requie-
re correccion inmediata con sales de cal-
cio intravenoso de acuerdo con las pautas
generales de tratamiento. Se administrara
un bolo intravenoso de gluconato célcico
al 10% a dosis de 1-2 ml/kg, diluido a 1/2
con suero glucosado o fisiolégico, has-
ta un maximo de 20 ml (la dosis de calcio
elemental es de 10-20 mg/kg, y 1 ml de
gluconato calcico al 10% contiene aproxi-
madamente 9 mg de calcio elemental). Es
importante una administracion lenta (15-20
minutos), un control electrocardiogréfico y
no administrar junto a bicarbonato para evi-
tar precipitacion. Si no remonta se puede
repetir a los 10 minutos hasta que cedan
los sintomas.

El tratamiento a largo plazo de la hipocal-
cemia es similar a la del hipoparatiroidismo
con metabolitos activos de la vitamina D
(calcitriol) 0 anélogos de la vitamina D (al-
facalcidiol). Inicialmente pueden asociarse
suplementos de calcio oral, habitualmente
carbonato célcico, a dosis de 20-80 mg/
kg/dia de calcio elemento, sin sobrepasar
1 gr/dia. El calcitriol es el metabolito ac-
tivo més potente de la vitamina D y con
menor vida media, lo cual reduce el riesgo
de toxicidad. La dosis inicial es de 0,25
microgramos dia y la de mantenimiento
de 0,04-0,1 pg/kg/dia en dos tomas, hasta
un méaximo de 1-2 pg/dia. Algunos autores
recomiendan ajustar la dosis en funcién
de la velocidad de crecimiento, con dosis
mas elevadas en periodos de aceleracion
del mismo como la pubertad. En caso de
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Tabla 3. Resumen seguimiento PHP y trastornos relacionados.

1-2 afios

2-6 ahos

6-18

Adultos

Apoyo familiar

Consejo genético

Al
diagnostico

Al diagndstico

Al diagnéstico

Al diagndstico

Evaluacion médica

Talla

Peso/indice Masa
Corporal

Exploracion
testicular

Sino
exploracion
previa

Si no exploracion
previa

Presion arterial

*

*

Evaluacion
cognitiva

Evaluacion
psicosocial

Osificaciones
ectopicas

Exploracion dental

Edad 6sea

Si deceleracion
crecimiento

Si deceleracion
crecimiento

Metabolismo
fosfocéalcico

*

*

Imagen renal

*b

*b

*b

Funcion tiroidea

Pubertad

Secrecion GH

Glucemia y perfil
lipidico

Fertilidad

GH : hormona de crecimiento
S: segun historia clinica y exploracion fisica
* = al diagnostico y anualmente
*a = anualmente con manguito apropiado
*b = si hipercalciuria o nefrocalcinosis
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hipercalcemia, se suprime el tratamiento
con vitamina D durante 3 o 6 dias y, una
vez normalizados los niveles de calcio, se
reemprende con dosis menores (entre el
50 y 75% de la dosis inicial). Los niveles
de fésforo se deben mantener dentro de
rango normal. Se recomienda restringir
la ingesta de alimentos con mayor aporte
de fésforo como leche, huevos, quesos y
pescado fundamentalmente. Salvo excep-
ciones no son precisos otros quelantes del
fésforo.

Durante el tratamiento, los niveles de PTH,
calcio y fésforo deben controlarse cada 6
meses en pacientes asintomaticos y mas
frecuentemente cuando esté clinicamente
indicado. En pacientes con hipercalciuria
mantenida se recomienda seguimiento me-
diante pruebas de imagen, por el riesgo de
aparicion de nefrocalcinosis.

La hipocalcemia e hiperfosforemia croni-
cas pueden producir también alteraciones
dentarias y oculares por lo que deben reco-
mendarse revisiones periodicas.

Otras resistencias hormonales

La evaluacion de la funcion tiroidea debe
de hacerse inicialmente para el diagnoéstico
de laresistencia a la TSH. El tratamiento del
hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico
es similar al de cualquier otra etiologia.

La exploracion del estadio puberal de Tan-
ner se realizara a intervalos regulares para
controlar la progresion de la pubertad.
Posteriormente debe recogerse la historia
menstrual en las mujeres y la presencia de
sintomas sugestivos de hipogonadismo en
varones. La resistencia a gonadotropinas
rara vez requiere intervencion. Si ello fuera
preciso, el manejo es similar al de cualquier
otra forma de hipogonadismo.

Mencion especial merece la resistencia a
GHRH. En la actualidad no disponemos de

datos concluyentes que indiquen cuando
debe utilizarse tratamiento con hormona
de crecimiento. De hecho, el impacto de la
deficiencia de GH en la talla final es incier-
to, ya que la talla baja es el resultado de
diferentes factores tanto locales en la placa
de crecimiento como generales. Asi, los pa-
cientes con PPHP también tienen talla baja.
La asociacion de analogos de GnRH al tra-
tamiento con hormona de crecimiento esta
siendo objeto de un ensayo clinico del que
todavia no se han publicado resultados.

Tratamiento de las manifestaciones clinicas
asociadas

No existen tratamientos especificos para
las manifestaciones de la AHO. Es impor-
tante educar a la familia sobre un habito
dietético adecuado y un estilo de vida sa-
ludable. Habria que recomendar atencion
temprana para reforzar funciones cogniti-
vas, asi como apoyo psicoldgico si se dis-
pone de él.

Se debe controlar periédicamente el peso,
el indice de masa corporal y la presion ar-
terial, al igual que la glucemia y el perfil lipi-
dico. En los pacientes obesos se debe inte-
rrogar sobre sintomas sugestivos de apnea
obstructiva del suefio tales como somno-
lencia diurna, falta de atencién, ronquidos
o suefio inquieto. Si existe sospecha clinica
se debe solicitar polisomnografia.

Las osificaciones heterotépicas pueden no
precisar tratamiento si no resultan molestas.
La fisioterapia y el cuidado de la piel son
importantes para prevenir la apariciéon y/o
la progresion de las mismas. No se reco-
mienda resecar por norma las osificaciones
ya que suelen reproducirse, si bien aque-
llas que resulten especialmente dolorosas
pueden ser extirpadas. Se han propuesto
diversos tratamientos farmacolégicos con
antiinflamatorios no esteroideos, bifosfona-
tos o tiosulfatos en caso de recidiva de las
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calcificaciones después de su extirpacion
quirurgica.

Conclusiones

El PHP vy los trastornos relacionados o el
iPPSD (del inglés, “inactivating PTH/PTHrP
Signalling Disorder”) engloban un grupo de
enfermedades endocrinas poco frecuentes
y todavia no completamente diferencia-
das. La caracterizacion molecular de este
grupo de trastornos que incluye defectos
genéticos y epigenéticos, ha revelado la
complejidad de estas enfermedades y ha
conducido la necesidad de una nueva cla-
sificacion de las mismas, con un cambio en
los criterios diagnosticos.

Las personas afectas de alguna de estas
entidades pueden padecer un amplio ran-
go de manifestaciones clinicas y complica-
ciones de aparicion variable en el tiempo,
desde el periodo neonatal hasta la edad
adulta, que condicionan la necesidad de
su manejo por parte de un equipo multidis-
ciplinario de profesionales con experiencia
en estas enfermedades. Recientemente se
ha publicado la primera guia de consenso
para el diagndstico y seguimiento de estos
pacientes, que probablemente constituye
un punto de partida para avanzar en el co-
nocimiento de su clasificacion, diagnoéstico
y tratamiento.
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Introduccién
Fenotipo, penetrancia y expresividad

Se define fenotipo a las caracteristicas,
signos o propiedades observables de una
persona, fruto de la interaccion entre su ge-
notipo y el ambiente en que éste esta. Son
las caracteristicas fisicas o bioquimicas ob-
servables de la expresion de uno o varios
genes 0 el conjunto de rasgos clinicos de
un individuo con un genotipo determinado.
Por ejemplo, el hallazgo de inestabilidad de
la marcha en un paciente, puede orientar
al diagnostico de algun tipo de ataxia en
el paciente. El genotipo es la constitucion
genética de un organismo o célula; se re-
fiere también al grupo especifico de alelos
heredados en un locus. Una fenocopia es
un individuo o grupo de individuos de una
poblacion que, careciendo de un genotipo
dado posee el mismo fenotipo que aquél
que si posee dicho genotipo. Esto es, que
expresa un caracter independientemente
de su dotaciéon de genes debido a la inje-
rencia de un factor del medio ambiente y
que dicha expresion es compartida por otro
tipo de individuos en los cuales el origen

es enddgeno. El fenotipo puede ser normal
0 puede haber dismorfismo o dismorfias,
que son las anomalias morfolégicas o dis-
tintas al fenotipo normal, y que usualmente
afectan a las estructuras vitales durante el
desarrollo o establecen diferencias visibles
o estéticas entre individuos. Se define sin-
drome, al conjunto de signos, sintomas o
hallazgos que se encuentran juntos y no
por azar, en un individuo. El concepto de
sindrome no siempre esta asociado a una
causa genética; aunque la gran mayoria
de los sindromes que se conocen tienen
una base genética. Cuando hablamos de
fenocopia, nos referimos a la modificacion
fenotipica (es decir de rasgos o hallazgos,
signos y sintomas) no hereditaria, debida a
causas ambientales, que imita a un fenoti-
po o sindrome producido por un genotipo
especifico. Por ejemplo, como ocurre con
los pacientes con la pseudotrisomia 13; los
pacientes presentan todos los hallazgos
clinicos de la enfermedad, pero no tienen 3
cromosomas 13™.

Se denomina penetrancia a la proporcion
de individuos portadores de un genotipo
que muestran el fenotipo esperado, en unas
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condiciones ambientales concretas. La ma-
yoria de las veces este término se refiere
a las patologias con herencia autosomica
dominante. El concepto de penetrancia es
un concepto poblacional y no individual, y
responde a la pregunta de ¢Cuantos indivi-
duos que tienen este genotipo tienen (ex-
presan) un fenotipo dado? Por ejemplo, si
una poblacién completa se estudia para la
presencia de alteraciones del gen de Acon-
droplasia, se veria que todo aquel que tiene
una mutacion en el gen de esta enferme-
dad, presenta las caracteristicas de la mis-
ma. Decimos entonces que la penetrancia
es del 100%. Si so6lo el 90 de los que tienen
la alteracion del genotipo presentasen las
caracteristicas clinicas (el fenotipo), diria-
mos que la penetrancia es del 90%".

Se denomina expresividad a la variabilidad
con la cual se modifican los posibles feno-
tipos expresados por un mismo genotipo,
dependiendo de circunstancias ambien-
tales o de interaccién con otras regiones
genoémicas no alélicas. El concepto de
expresividad es un concepto individual y
no un concepto poblacional o de muchos
individuos. El concepto de expresividad
responde a la pregunta ;Cuanto esta este
individuo de esta enfermedad (que tiene
el genotipo afectado de una enfermedad
dada)? ;Esta afectado poco, mucho, en
forma moderada? La expresividad es relati-
vay se cataloga en leve, moderada, grave,
muy grave, etc. Por ejemplo, si un individuo
esta afectado de Sindrome de Marfan, y
s6lo muestra unos pocos signos o sintomas
de esta enfermedad o los signos o sinto-
mas son muy sutiles o leves, decimos que
la expresividad es leve. Si por el contrario
el fenotipo es completo o los hallazgos son
graves, decimos que la expresividad es
grave (o a veces, sin intencién de confun-
dirlo con la penetrancia, se dice que la ex-
presividad es completa, que expresa todos
los signos/sintomas o hallazgos de dicha
enfermedad)™.

Estado de portador y riesgos

En cuanto a los riesgos de padecer, trans-
mitir o tener una enfermedad, se denomina
portador o carrier a la persona clinicamen-
te sana que transmite una enfermedad,
por poseer un alelo afectado. Suele apli-
carse a individuos heterocigotos para un
gen recesivo. El riesgo de recurrencia es
la probabilidad de que un nuevo descen-
diente de una familia o pareja con un ras-
go dado sufra ese mismo trastorno. Para
trastornos que siguen una herencia men-
deliana monogénica, se calcula aplicando
los principios de la genética mendeliana y
el analisis de Bayes. Para trastornos que
no siguen una herencia mendeliana, se uti-
liza el riesgo empirico. El riesgo empirico
es el riesgo de ocurrencia o de recurren-
cia que se calcula directamente a partir de
los datos epidemioldgicos de un trastorno
hereditario™.

Anamnesis y Genealogia

El primer paso de una correcta anamne-
sis en genética clinica y dismorfologia es
la realizacion de una genealogia completa.
La realizacion de una genealogia completa
se formaliza cuando se recoge la historia
familiar, su composicién, antecedentes,
datos de relacion o parentesco entre los
componentes de la familia, etc. Los arbo-
les genealdgicos presentan la informacion
de la familia en forma de un grafico de facil
lectura. Los pedigris de uso médico y es-
pecialmente en genética clinica utilizan un
conjunto estandarizado de simbolos. Los
cuadrados representan los varones y los
circulos representan las mujeres. Si se des-
conoce el sexo de la persona se utiliza un
rombo. Alguien con el fenotipo en cuestion
esta representado por un simbolo (en ge-
neral mas oscuro o sombreado) distintivo.
Los heterocigotos, cuando son conocidos,
se indican con una marca dentro de un sim-
bolo o un simbolo a medio rellenar®.
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Identificamos cada generaciéon con un nu-
mero romano (I, Il, Ill, y asf en forma suce-
siva), y cada persona dentro de la misma
generacion la identificamos con un nimero
arabigo (1, 2, 3, y asi sucesivamente). El in-
dividuo que es el sujeto de la consulta se
identifica con una C, y el individuo afectado
motivo de la consulta se denomina proban-
do y se indica en el pedigri por una flecha
@, Hay multiples formas de hacer un pedi-
gri 0 genealogia. Las formas mas comunes
son las genealogias “dibujadas”, en las que
se hace una gréfica de las relaciones fa-
miliares siguiendo recomendaciones inter-
nacionales, con formas geométricas, lineas
y signos en mayor o menor medida con-
sensuados de forma internacional. Por otra
parte, también ha ganado muchos adeptos
la realizacion de genealogias “tabuladas”
donde se listan los individuos en una tabla,
en la que también se establecen las rela-
ciones entre éstos.

Las genealogias dibujadas son las mas
comunes y las que pueden realizarse en
forma directa en las historias clinicas tradi-
cionales en papel en una forma bastante ra-
pida. En esta forma de hacer genealogias,
se han establecidos por consenso que los
individuos de sexo masculino se identifican
con cuadrados y los de sexo femenino con
circulos. A su vez, existe un amplio reperto-
rio de signos y lineas de relacion estandari-
zadas, que facilitan la identificacion de las
relaciones y de los parentescos, sin necesi-
dad de mayores aclaraciones en el gréfico.

En las genealogias que se van a resguar-
dar en la historia clinica deberfa incluir:

a. nombre del consultante o probando;

b. los nombres de la familia / iniciales de
los familiares para la identificacion, se-
gun corresponda;

c. persona que da la informacion del ar-
bol genealégico (persona que informa
de los antecedentes familiares);

d. fecha de realizacion / actualizacion de
la informacion;

e. el motivo de la realizacion del pedigri
(por ejemplo, ecografia anormal, can-
cer familiar, retraso en el desarrollo,
etc.);

f. la ascendencia de ambos lados de la
familia (etnia u origen geogréfico, si co-
rresponde).

Se podria incluir la siguiente informacion
adicional y colocarla debajo del simbolo (o
en el extremo inferior derecho):

a. laedad; puede sefialarse el afio de na-
cimiento (por ejemplo, n.1989) y / o la
muerte (por ejemplo, m. 2012);

b. evaluacion clinica o no;

c. Numero dentro del pedigri (por ejem-
plo, I-1, -2, 1-3).

Se recomienda asimismo limitar la informa-
cion de identificacion a la minima necesaria
de forma de mantener la confidencialidad y
la privacidad de cada individuo™.

También existe la posibilidad de realizar
genealogias tabuladas. Las genealogias
tabuladas se utilizan para evitar la realiza-
cion de genealogias con simbolos y para
permitir la introducciéon de datos en ge-
nealogias computarizadas. La mayoria de
los programas o softwares de genealogias
permiten la importacion de genealogias ta-
buladas. En las genealogias tabuladas, se
establece una relacion entre individuos a
través de sus codigos. En el formulario de
recogida de datos, se establecen las rela-
ciones, fenotipos, género de las personas,
etc. (Tabla 1).

En la tabla 1 se tabulan las caracteristicas
de una familia de 3 generaciones con epi-
dermolisis bullosa autosémica recesiva, y
en la figura 2 se ha realizado la genealogia
tradicional. Como se puede observar, los in-
dividuos 001, 002, 005 y 008 en la genealo-
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8

Figura 1. Ejemplo de una genealogia dibujada, donde se recogen los datos relevantes
para el estudio del paciente y su familia. En oscuro, los pacientes que presentan el fenoti-
po, y en color claro, los pacientes que no lo presentan.

Tabla 1. Genealogia tabulada, con el cédigo, las relaciones interfamiliares, el género y el
fenotipo (afectado: 1, no afectado: 0). Modificado de referencia .

Céodigo de

individuo Madre Padre Género Fenotipo
001 005 006 M 1
002 005 006 M 1
003 005 006 F 0
004 005 006 M 0
005 007 008 F 1
006 009 010 M 0
007 F 0
008 M 1
009 F 0
010 M 0
011 009 010 M 0
012 007 008 M 0
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Figura 2. Geneologia epidermolisis bullosa.

gia tabulada, corresponden alos 11, 1112, 113
y I3 en la genealogia dibujada, todos afec-
tados de Epidermolisis Bullosa, de herencia
autosémico dominante clara. En este forma-
to tabulado se establecen las relaciones de
filiacion (quien es hijo de quien y quien es
padre de quien), el sexo del individuo (M:
masculino, F: femenino) y si esta afectado
o no del rasgo o patologia (1 afectado, 0 no
afectado). En una genealogia tabulada se
pueden incorporar mas columnas segun se
requiera. Cuando se quiere establecer liga-
miento genético con marcadores molecula-
res, se puede incorporar una columna con
esta informacion para que los softwares de
realizacion de pedigris o los que establecen
ligamientos puedan importar las tablas en
forma directa™.

Examen fisico dismorfoldégico e historia
clinica genética

Aspectos generales del examen fisico dis-
morfolégico

El examen fisico y la historia clinica gené-
tica general consisten en una evaluacion
clinica dirigida, una exploracion clinica
general y otra especifica (destinada a la

valoracion de rasgos dismorficos y ano-
malias congénitas menores y mayores) y
una serie de examenes complementarios
destinados al diagnéstico y estudio de las
enfermedades genéticas. Este examen fi-
sico e historia genética pretende orientar
hacia un diagnostico especifico para el in-
dividuo y consecuentemente su familia, un
consejo genético, que valorara el grado de
penetrancia y expresividad, el pronéstico,
la gravedad, las complicaciones y las po-
sibilidades de supervivencia del paciente
que padece la enfermedad; orientara ha-
cia el manejo, seguimiento y tratamiento
del paciente dependiendo de la edad de
aparicion del trastorno y las posibilidades
reproductivas del paciente™.

El motivo de consulta orienta réapidamente
al clinico hacia un grupo de enfermedades,
un grupo de signos y sintomas y una ex-
ploracién dirigida méas especifica y detalla-
da. Frecuentemente el motivo de consulta
no es un “diagnoéstico” como tal, sino un
hallazgo, un signo o un sintoma. Los sig-
nos y sintomas pueden ser clinicos (hepa-
tomegalia, pliegues cutaneos anormales,
macrocefalia, acortamiento de miembros,
etc.), radiolégicos o de imagenes (ausen-
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cia de cuerpo calloso, periostitis, situs in-
versus, “signo de limoén”, etc.) o de labo-
ratorio (hipoglucemia, hipercolesterolemia,
fosfatasa alcalina disminuida, etc.). Con el
motivo de consulta, y los datos obtenidos
de la historia clinica completa (anteceden-
tes personales y familiares, genealogia y
examen fisico) se construye una hipoétesis
diagndstica, un plan de estudios o de se-
guimiento y unos diagnésticos diferencia-
les, presuntivos y definitivos.

La historia clinica genética se recoge de
forma similar a una historia clinica de con-
sultas de pediatria o clinica médica, pero
con algunas peculiaridades en las que se
debe incidir. Eminentemente estan enfoca-
das a recabar datos genealédgicos en forma
exhaustiva y a un examen fisico dirigido a
una antropometria ampliada y a la busque-
da de anomalias congénitas menores y ma-
yores.

Antecedentes personales y familiares

Es necesario completar la historia de ante-
cedentes personales y familiares para po-
der dimensionar y ponderar correctamente
el motivo de consulta y realizar el asesora-
miento genético mediante una anamnesis
dirigida. Se debe seguir una sistematica or-
denada que tenga en cuenta los datos re-
levantes tanto de la historia parental como
de la de los familiares directos; la historia
gestacional y del parto; los antecedentes
del periodo neonatal y la historia evolutiva
del paciente®.

1. Historia de los padres y de los familia-
res directos.
Ademés de los datos que se han reco-
gido en el arbol genealdgico, se debe
considerar una serie de datos acerca
de los padres y familiares tales como: 1)
edad de los padres en el momento de
la concepcion del probando: algunas

cromosomopatias por no disyuncion
y algunas enfermedades autosdmicas
dominantes estan en relacion con la
edad materna avanzada o con padres
de edad avanzada, respectivamente;
2) ocupacion y habitos de los padres:
esta informacion sirve para descartar
la posible actuacion de teratégenos
conocidos tales como radiaciones,
agentes quimicos, tolueno, pesticidas,
consumo de drogas, medicaciones,
etc.; 3) salud general de los padres:
esto sirve para conocer posibles enfer-
medades cronicas tales como alcoho-
lismo, epilepsia, diabetes mellitus, etc.,
que puedan precisar medicacion con
efecto teratdgeno o que por si mismas
puedan producir una embriofetopatia;
4) historia y evolucion de embarazos
anteriores: se debe conocer la historia
de subfertilidad, abortos de repeticion,
muertes perinatales o encefalopatias
en hijos previos ya que esto nos pue-
de orientar a trastornos cromosémicos,
errores innatos del metabolismo, dis-
plasias 0seas de evolucion letal, etc.

Historia gestacional y del parto.

Esta historia es de gran importancia
especialmente en el caso de que el re-
cién nacido presente ciertas anomalias
congénitas. Hay que consignar en la
historia del embarazo los factores ma-
ternos y los fetales. Entre los factores
maternos que se deben tener siempre
presentes y hay que considerar, cabe
destacar los siguientes: nutricion ma-
terna, ganancia de peso durante el
embarazo, edad gestacional, posible
exposicion a teratdégenos, infeccion
por agentes del grupo TORCH, compli-
caciones del embarazo (enfermedades
cronicas maternas, isoinmunizacion
Rh, metrorragias, pérdida de liquido
amnidtico, etc.). Entre los factores fe-

64

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica



Aspectos genéticos del nifo dismorfico

tales se debe considerar como fue el
crecimiento fetal durante la gestacion,
cuando se iniciaron los primeros movi-
mientos fetales, la intensidad de estos
movimientos, las anomalias congéni-
tas, etc. En la historia del parto algunos
datos pueden ser criticos, sobre todo
en pacientes que padecen ftrastor-
nos del sistema nervioso central, tales
como los déficits motores y mentales, y
los auditivos y visuales que pueden for-
mar parte de un sindrome o pueden es-
tar causados por hipoxemia, sangrado
o traumatismo durante el proceso del
parto. Por este motivo es fundamental
disponer de informaciéon respecto al
trabajo de parto, duracion, posibles
distocias, sufrimiento fetal, necesidad
de reanimacion, valoracion neonatal,
test de Apgar, medidas del recién naci-
do (peso, longitud, perimetro cefalico),
exploracion neonatal, etc.

3. Periodo neonatal.

Hay que indagar siempre sobre el es-
tado de salud del neonato durante las
primeras semanas de vida. En muchas
ocasiones algunas anomalias presen-
tan ciertos signos a esta edad que ya
pueden ser orientadoras o significati-
vas (las cardiopatias congénitas o los
errores innatos del metabolismo). Por
ello, debe valorarse si existieron pro-
blemas de alimentacion; si el bebé se
cansaba interrumpiendo espontanea-
mente las tomas; si presentaba ciano-
sis; como fueron las ganancias pon-
derales; si presentaba tras unos dias
0 semanas normales trastornos neuro-
l6gicos o bioguimicos tales como con-
vulsiones, apatia, acidosis metabdlica,
polipnea, olores especiales del sudor,
pafales, orina, etc., o si existieron com-
plicaciones infecciosas, hipoglucemia,
hipercalcemia, etc.

4. Historia de la evolucion del paciente.

Por ultimo, es muy importante obtener
la informacion del paciente que consul-
ta desde su infancia. En este apartado
se debe recoger la salud general, el
crecimiento y desarrollo fisico y motor,
el comportamiento y la personalidad.
También se debe conocer la existencia
de posibles enfermedades anteriores y
la ingesta de medicamentos.

Evaluacién clinica y examen fisico general
detallado

Tras la realizacion del arbol genealdgico
es necesario completar la historia familiar.
Para ello, debe seguirse una sistematica
ordenada con el fin de evitar omisiones que
podrian ser importantes para el diagndéstico
y posterior consejo genético. El examen cli-
nico completo tiene cuatro caracteristicas
esenciales en genética clinica®:

1. La exploracion debe ser estrictamente
ordenada.
La exploracion fisica se inicia por una
valoracion del aspecto general (esta-
do general, color, nutricién, etc.). Pos-
teriormente, se sugiere continuar con
una descripcion de la cabezay la cara.
Después, valorar sucesivamente cuello,
torax, abdomen, genitales externos, ex-
tremidades vy, finalmente, con la explo-
racion neuroldgica basica y de la piel.

2. La exploracion debe ir acompanada de
una definicién precisa de los términos
y hallazgos fenotipicos (que son aque-
llas caracteristicas fisicas que no estan
dentro del rango normal de los indivi-
duos sanos normales).
Actualmente, se utiliza en la mayoria de
los centros del mundo la codificacion
mediante el uso de HPO (Human Phe-
notype Ontology)®.
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Se ha de realizar una evaluacion an-
tropométrica que puede ser basica o
completa.

La evaluacion basica consta de la me-
dicion de la talla, el peso y el perime-
tro cefalico. La evaluacion completa
incluye parametros antropométricos
adicionales, que son muy especificos y
se aplican cuando se pretende realizar
mediciones concretas en segmentos
corporales especificos. El rango nor-
mal de cada medida varia con la edad
y sexo. Habitualmente todas las medi-
das estan aproximadamente situadas
en el mismo percentil. Cuando esto no
es asi, significa que esa medida puede
indicar una anomalia o variante; si la al-
tura y el perimetro cefélico estan situa-
dos en el percentil 10, pero la distancia
interpupilar esté situada en el percentil
90, se puede decir que existe un hi-
pertelorismo relativo, aunque la medi-
da actual de esa distancia interpupilar
esté dentro del rango normal.

La impresion clinica (datos cualitativos)
puede en ocasiones ser sustentada
con la solicitud de estudios de labora-
torio o de imagenes que ayuden a con-
firmar o descartar diagndsticos.

Antropometria completa.

La medicién de cualquier parametro
bioldgico es de suma importancia en la
evaluacion del crecimiento y desarrollo
de los pacientes y es imprescindible
en algunos casos para la toma de deci-
siones diagndsticas y terapéuticas. Se
denomina normal a aquel parametro,
proceso o medicién que esta dentro
de rangos habituales para la persona
0 poblacion testada, es decir, para su
edad y sexo. Los tres parametros ba-
sicos que deben medirse en una con-
sulta son el peso, la talla y el perimetro
cefalico®.

5.1.

5.2.

El peso.

El peso es una variable antropométri-
ca de extrema utilidad en la evaluacion
clinica y en el seguimiento de los pa-
cientes. Debe utilizarse una balanza
adecuada para cada rango etario. Pre-
feriblemente, los lactantes deben pe-
sarse desnudos, y los nifios mayores y
adolescentes con ropa interior. La me-
dicién en dos oportunidades aumenta
la exactitud de la misma.

La longitud o talla.

La longitud o talla es la distancia exis-
tente entre el vértex (parte mas alta de
la béveda craneal) y la planta de los
pies. Para la medicién de la longitud
corporal en nifios menores de 3 afios,
es aconsejable utilizar la posicion
supina, con las caderas y rodillas en
extension maxima. Se debe utilizar un
pedidmetro o una cinta reglada. Para
ninos mayores de 3 afos, se sugiere
medir con un estadiometro de pared o
un tallimetro convencional. Se coloca
al paciente con la vista al frente y la
cabeza recta ®. La talla sentada es la
distancia entre el vértex y las nalgas.
En los lactantes debe medirse con un
tablero de medicion de talla o con un
estadiometro. En los nifios mayores
con una silla-tablero graduado. La
cabeza, las nalgas y el dorso deben
estar en contacto con el plano verti-
cal, y los ojos han de quedar alinea-
dos hacia el frente. Es de gran utilidad
para diferenciar en las alteraciones en
la talla (tallas bajas o tallas altas) las
caracteristicas de las proporciones
corporales. En las tallas bajas, compa-
rando los percentiles de esta con los
de latalla de pie se pueden sospechar
alteraciones del tronco o de los miem-
bros, dependiendo de si se encuentra
disminuida o aumentada. En general,
la talla sentado del adulto es de apro-
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5.8.

5.4.

ximadamente el 52% de la talla total
en el varon y del 53% de la talla total
en la mujer®.,

La velocidad de crecimiento.

Es un parametro de gran utilidad en la
practica clinica, ya que permite tabular
o graficar la evoluciéon de la longitud/
talla de un paciente. Se mide en cm/
mes o cm/afio, y preferiblemente debe
tomarse en intervalos relativamente
largos de tiempo en la edad infantil (al
menos cada 6 meses). Se calcula res-
tando a la medida (en cm) en el tiempo
2 la medida (en cm) en el tiempo 1 (en-
tre ambas mediciones deben transcu-
rrir al menos 6 meses) y dividiendo este
resultado entre el tiempo transcurrido
(en afios).

El perimetro cefélico.

El perimetro cefalico considera el cre-
cimiento global del craneo y sus es-
tructuras internas y €s un parametro de
crecimiento basico de la practica clini-
ca. Debe medirse con una cinta métri-
ca flexible considerando el punto mas
prominente de la region posterior del
craneo (opistocranium), en la circun-
ferencia mayor que se obtenga. Para
la medicion, el paciente puede estar
sentado o acostado en la camilla. Se
denomina microcefalia cuando el peri-
metro cefalico esta por debajo de -2,5
SD de la media poblacional y macroce-
falia cuando esta +2,5 SD por encima
de la media poblacional. No obstante,
el craneo debe evaluarse en el contex-
to del tamafio corporal, y en funcion de
las caracteristicas familiares. Asi, un
craneo puede ser considerado como
microcefalico para su edad, pero rela-
tivamente normocéfalo para el tamafio
corporal total de un nifio. A pesar de
que la microcefalia, sobre todo cuando
es importante, muchas veces coexiste

5.5.

con un cerebro pequefio (micrencefa-
lia) y trastornos neuroldgicos, desde el
punto de vista conceptual es erroneo
emplear ambos términos como sinoni-
mos. La forma del craneo es también
muy importante en la evaluacion antro-
pométrica. Los huesos del craneo se
mantienen unidos a través de suturas,
las cuales le permiten crecer y mode-
larse. Las craneosinostosis afectan a
entre 1y 2,5 de cada 1.000 nacimien-
tos. La sinostosis implica una malfor-
macion congénita del desarrollo. Hay
mas de 70 sindromes y patologias en
las que puede haber craneosinostosis
©®, Cuando hay sinostosis precoz o asi-
métrica de suturas craneanas se apli-
ca la Ley de Wirchow: el craneo crece
en el sentido de la sutura que se cierra
precozmente”.

La superficie corporal.

La superficie corporal se utiliza en
muchas ocasiones para determinar la
dosis de medicaciones (quimioterapi-
cos, corticosupresoras). Los métodos
usados con mas frecuencia son el no-
mograma de West-Boyd ® y la férmu-
la de Mosteller ©. Desde que un nifio
nace hasta que llega a la adultez, el
peso corporal se incrementa entre 15y
25 veces. Por el contrario, la superficie
corporal solo se incrementa aproxima-
damente 9 veces desde el nacimiento
hasta la edad adulta. Las diferencias
en el metabolismo basal para personas
de igual sexo y edad varian amplia-
mente segun la superficie corporal. Es-
tas diferencias radican principalmente
en la cantidad de tejido adiposo, que
contribuye en pequefia medida con la
actividad metabdlica. Es por ello que
para la determinacion de niveles san-
guineos de drogas o calculos de para-
metros metabdlicos se prefiere utilizar
la superficie corporal.
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Examen fisico dismorfoldgico

Una vez realizada la exploracion clinica,
se deben hacer otras consideraciones:
En pacientes con rasgos dismorficos mul-
tiples es necesario considerar la posibili-
dad de un sindrome, una asociacion o una
secuencia genética. Los mas frecuentes
son los sindromes. Un sindrome es la ocu-
rrencia no al azar en un mismo individuo
de dos o mas anomalias que estan rela-
cionadas etnolégicamente. La mayoria de
los sindromes tienen muchos hallazgos, al-
gunos de los cuales son patognomonicos
(por ejemplo, el fenébmeno miotdnico en la
distrofia mioténica de Steinert), y otros son
inespecificos tales como la talla corta o el
paladar elevado que pueden presentarse
en pacientes con discapacidad intelec-
tual de cualquier etiologia. Por otra parte,
el patrén de rasgos dismorficos y de otros
hallazgos es mas importante que un signo
aislado. Ademas, algunos rasgos dismor-
ficos estan relacionados con la edad, por
lo que los pacientes deben ser evaluados
periédicamente.

La historia clinica y la exploracion fisica
pueden indicarnos un diagndstico o la
necesidad de exploraciones complemen-
tarias. A veces por la historia clinica y la
exploracion fisica se puede tener ya una
orientacion diagnostica. También puede ser
de utilidad la exploracion fisica de determi-
nados miembros de la familia del paciente,
que pueden ayudar a definir si algunos ha-
llazgos son parte del cuadro clinico o no.
Otras veces, los individuos afectados han
fallecido o no pueden ser evaluados, por
lo que la obtencion de datos y el anélisis
de las fotografias de estos pueden ser de
utilidad. Por ello, siempre se debe intentar
que la familia aporte informaciéon adicional
con informes de diversos especialistas o
conseguir informacién de historias clinicas
de centros hospitalarios donde el paciente
hubiera sido valorado previamente.

En ocasiones, un unico signo, sintoma o dato
puede llevar a la sospecha del diagndstico
de un paciente (antecedente de teratége-
no, brida amnidtica, ciertas tumoraciones,
manchas de la piel, etc.). Otras veces, se
debe intentar buscar la relacion entre los
diferentes signos y sintomas para identi-
ficar el mecanismo patogénico y la causa
del defecto (secuencia de oligoamnios: falta
de liquido amnidtico, hipoplasia pulmonar,
deformidades esqueléticas, facies de Pot-
ter, etc.). La dismorfologia es muy amplia, y
con frecuencia aparecen nuevos sindromes
y enfermedades previamente no descritas.
Es virtualmente imposible el conocimiento
de todos los sindromes y enfermedades
genéticas. Para ello es muy importante co-
nocer el manejo de diversos catélogos y ba-
ses de datos que pueden ayudarlos a cono-
cer diversas entidades, asi como la ayuda
de bases datos, programas y software de
genética clinica y dismorfologia tales como
el POSSUM vy el LDDB. Entre las bases de
datos, probablemente las de mayor utilidad
son las de London Dysmorfology Database
y London Neurogenetics Database. Esta
dltima permite no solo una revision de los
diferentes sindromes (incluye imagenes vy
citas bibliograficas), sino también la posibi-
lidad de realizar determinados diagnésticos
diferenciales a partir de determinados ha-
llazgos importantes en el paciente.

Fotografia médica

La fotoantropometria es la técnica por la
cual se realizan mediciones en fotografias
de frente y perfil intentando comparar pa-
rametros faciales a través de indices espe-
cificos. Los méas utilizados entre méas de 18
indices descritos % son la relacién o el in-
dice; ancho de la fisura palpebral/distancia
bizigomatica, ancho de la boca/distancia
bizigomatica, distancia intercantal interna/
distancia bizigoméatica y distancia interalar/
distancia bizigomatica (% (1", Estos indices
indirectos de medicion son Utiles cuando
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no se puede examinar personalmente a los
pacientes bien porque ya hayan fallecido
0 bien porque no estan disponibles fisica-
mente por lejania. Asi mismo, resultan de
utilidad para la reconstruccion facial de ni-
nos desaparecidos y perdidos. De ningun
modo reemplazan la semiologia y medicion
directa, pero pueden ayudar en la definicion
sindrémica de un nifio o adulto o bien en la
definicion de un parametro especifico ob-
servado en algun miembro de la familia y
corroborado en otro a través de la fotogra-
fia. Existen en la actualidad varios paquetes
informaticos de tratamiento de imagenes
que pueden utilizarse, pero que basicamen-
te realizan célculos a partir de mediciones
verticales y horizontales en la cara. La técni-
ca fotoantropométrica que aqui se describe
fue descrita en 1984 por Stengel-Rutkowski
y colaboradores (%, quienes sugieren tomar
fotografias de la cara de frente y perfil a mas
de 1,5 metros de distancia. Los 18 parame-
tros tomados surgen de las relaciones en-
tre mediciones en el plano vertical y en el
plano horizontal y algunas combinaciones
de ellas. Algunas relaciones se mantienen
constantes a lo largo de la vida, otras en
cambio varian con el crecimiento del nifo.
Para el diagndstico y seguimiento de los
pacientes en dismorfologia es fundamental
la obtencién de fotografias. Ello nos permi-
te comparar con otros pacientes, revisar la
exploracion escrita y observar como evolu-
cionan determinados rasgos del paciente.
Actualmente, se utiliza tanto la fotografia
clasica (2D) como la fotografia tridimensio-
nal (3D) para obijetivar los cambios fisicos y
antropométricos en los pacientes (. Para
estos, también hay disponible software vy
aplicaciones que pueden facilitar el diag-
noéstico clinico y dismorfoldgico (por ejem-
plo, Face2Gene (www.face2gene.com),
etc.). Estas aplicaciones pueden utilizarse
tanto en un ordenador como en smartpho-
nes, y aungue son muy utiles, la informacion
que proveen debe ser analizada y valorada
por expertos.

Sistemas de codificacion de signos y sinto-
mas

La codificacion mediante HPO (Human Phe-
notype Ontology. www.human-phenotype-
ontology.org) proporciona un conjunto de
mas de 11.000 codigos o términos que des-
criben las anomalias fenotipicas humanas.
Esto permite la interoperabilidad de signos
y sintornas humanos y su interrelacion con
fenotipos en organismos modelo como el
raton y el pez cebra. La base de datos ac-
tualizada de HPO proporciona anotaciones
de mas de 7.300 sindromes hereditarios
humanos enumerados en OMIM, Orphanet
y Decipher. Varios proyectos a gran esca-
la en todo el mundo ya utilizan los cédigos
HPO para describir informacion del fenotipo
en sus conjuntos de datos. Todos los datos
y documentacion sobre el proyecto HPO se
pueden encontrar online, asi también como
una traduccion al castellano de todos los
codigos de signos y sintomas.

Impresién diagndstica y diagnostico

Un completo examen fisico habitualmente
concluye con una presuncion diagnostica
0 un diagnéstico claro e inequivoco. Para
confirmar o descartar un diagnostico pre-
suntivo, con frecuencia es necesario soli-
citar exploraciones complementarias, de
laboratorio o de iméagenes. Estos pueden
incluir pruebas gendmicas, genética o
epigenéticas (cariotipo en sangre y otros
tejidos, andlisis bioquimicos de sangre y
orina y de cultivos celulares, estudios ra-
diolégicos, estudios moleculares, etc. Los
diagnosticos también pueden y deben
codificarse para facilitar la explotacion de
datos en bases de datos de pacientes. Lo
habitual es el uso de la CIE (Clasificacion
Internacional de Enfermedades, o IDC en
sus siglas en inglés). Actualmente se estan
haciendo esfuerzos internacionales para
incluir a las mas de 7.000 enfermedades
raras dentro de la CIE. Es probable que en
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las préximas actualizaciones de la CIE con-
tengan un anexo que incluya las enferme-
dades raras de base genética ©'9),
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Generalidades

La dismorfologia y genética clinica es una
rama muy nueva de la medicina que se ha
desarrollado a finales del siglo XX, con la
eclosion de las técnicas genéticas y que ha
guardado una estrecha relacion con la neu-
rologia y la endocrinologia infantil, por la
alta frecuencia con la que estos pacientes
presentan discapacidad, hipocrecimiento
0 hipogonadismo. Consideramos al nifio
dismorfico como aquel portador de Malfor-
maciones mayores 0 menores que pueden
tener un origen comun en general de causa
genética. Aproximadamente, el 60% de las
malformaciones o dismorfias mayores se
presentan como malformaciones aisladas y
un 40% como malformaciones asociadas.

Dentro de las malformaciones asociadas
estan las malformaciones complejas donde
incluimos secuencias: que es un patron de
malformaciones multiples derivados de una
anomalfa o malformacion primaria presu-
mida o conocida. Los defectos de campos
de desarrollo: Alteraciones de unidades
embrionarias (campos de desarrollo) en las

que las estructuras derivadas de ellas es-
tan sincronizadas temporal y espacialmen-
te. Un porcentaje importante de este grupo
tienen un sindrome entendido como patrén
de anomalias multiples que se cree patogé-
nicamente relacionado y que no represen-
ta una secuencia o un defecto de campo
de desarrollo; otro grupo de nifos, sobre
todo con malformaciones de linea media,
tienen una asociacion entendida como la
incidencia de malformaciones multiples no
aleatorias en dos 0 mas individuos que no
son secuencia, ni defectos de campos de
desarrollo, ni sindromes.

De estos patrones malformativos multiples
aproximadamente un 25-30% de ellos son
multigénicos secundarios a cromosomopa-
tias detectadas tanto mediante cariotipo,
arrays o sondas de microdelecion. Un 20-
25% de los pacientes con malformaciones
multiples son debidas a sindromes malfor-
mativos especificos por alteraciones mono-
génicas; detectadas por secuenciacion de
Sanger o por estudios de secuenciacion
masiva (exoma) paneles genéticos; o estu-
dios de disomia.
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Aspectos generales endocrinolégicos

Dado que es frecuente en el nifio dismor-
fico la presencia de alteraciones endocri-
nolégicas (Tabla 1) las mas frecuentes los
hipocrecimientos y los hipogonadismos.

Es importante ante todo nifio que consulta
por un problema endocrinoldgico; realizar
un despistaje exhaustivo de malformacio-
nes que nos oriente a un diagnostico sin-
dromico especifico. Pero también en de-
terminadas malformaciones que pueden
asociarse a defectos endocrinolégicos de-
bemos realizar una monitorizacion clinica y
analitica para descartar o confirmar altera-
ciones endocrinoldgicas.

Hipocrecimiento

El crecimiento estda comandado por el eje
hipotalamo-hipofisario-hepatico (IGF1); La
IGF1 se une a proteinas transportadoras
y a la sustancia acido-labil (ALS); La IGF1

va actuar sobre receptores presentes en
diversos tejidos van a estimular el creci-
miento; aunque la talla esta condicionada
por el crecimiento esquelético y la accion
de la IGF1 se sitta en cartilagos de cre-
cimiento de huesos largos; y debe darse
conjuntamente con la accion de otras hor-
monas (tiroides, PTH, hormonas sexuales,
etc.. para promocionar el crecimiento; pero
el crecimiento también va a depender de
la informacion genética de las diversas vias
genéticas involucrados en la division y dife-
renciacion celular (via RAS-MAPK, comple-
jo BAF, CREBP, NIPBL, otros...)

Los defectos de crecimiento pueden ser
postnatales o prenatales; aproximadamen-
te el 40% de los patrones malformativos in-
cluidos en base de datos POSSUM (2017)
cursan con hipocrecimiento postnatal y un
10% con hipocrecimiento prenatal.

Entre las causas de hipocrecimiento post-
natal recogidas en dicha base de datos

Tabla 1. Numero de patrones malformativos que se asocian con patologias endocrinolé-

gicas.

Trastornos endocrinolégicos POSSUM 2012 POSSUM 2017
Hipocrecimiento postnatal 1330 ( 44%) 1552 (39%)
Hipocrecimiento prenatal 378 (12.5%) 411 (10.5%)

Defectos hipofisarios 83 (2.8%) 91 (2.3%)
Hipercrecimiento 74 (2.5%) 143 (3.6%)
Hipogonadismos 258 (8.6%) 281 (7.2%)-
Patologia tiroidea 108 (3.6%) 129 ( 3.3%)

Patologia paratiroidea (1 1%) 8 (0.7%)
Patologia adrenal 7 (1.5%) 8 (1.2%)
Diabetes mellitus 92 (3%) 101 (2.6%)

Obesidad 120 (4%) 128 (3.3%)
TOTAL 3000-3100 3915
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Aspectos endocrinolégicos del nifio dismoérfico

Tabla 2. Talla final media de varones en algunos sindromes malformativos en relacién con

estandares de crecimiento 2008.

Sindrome de Down 156,0 cm -3,2 DE
Sindrome de Williams 163,0 cm -2,1 DE
Sindrome de Rubinstein-Taybi 153,0 cm -3,8 DE
Sindrome de Cornelia de Lange 150,0 cm -4,2 DE
Sindrome de Noonan 160,0 cm -2,5DE
Sindrome de Silver-Russell 149,5 cm -4,3 DE
Sindrome de Bloom 151,0cm -4,0 DE
Acondroplasia 131,0cm -7,2DE

375 corresponden a cromosomopatias vy
1179 a sindromes genéticos. Por tanto,
alteraciones en desarrollo psicomotor aso-
ciados a malformaciones mayores y a hipo-
crecimiento aumenta la probabilidad que
estemos ante un sindrome cromosémico; o
un sindrome genético.

Latalla final de muchos de estos sindromes
se sitUa por debajo de la talla genética con
frecuencia (Tabla 2). La ralentizacion del
crecimiento en estas entidades no deficita-
rias de GH, se sitla en primeros afios y en
el estirén puberal (Figura 1).

En todas las nifias con talla baja de causa
no aclarada dado que aproximadamente
1/3 de la poblacién Turner pueden no tener
un fenotipo caracteristico se debe realizar
un cariotipo para descartar esta posibili-
dad.

Los defectos en linea media que afectan
al area craneofacial pueden asociarse con
mayor frecuencia a déficits de hormona de
crecimiento (GH). En tabla 3 se especifican
diversos grupos que pueden manifestarse
como déficits de GH.

Otra causa frecuente de hipocrecimiento
es el grupo de displasias ¢seas, originadas

por alteraciones estructurales del creci-
miento y modelado ¢seo; bien por alteracion
en la proteina principal de la matriz 6sea
o cartilaginosa que es el colageno; o bien
por alteracion en la actividad osteobléastica
u osteoclastica o factores de crecimiento y
morfogenéticos implicados en el desarrollo
(Figura 2); las alteraciones de genes que
regulan todos estos procesos daran lugar
a las distintas displasias 6seas; en la clini-
ca debutaran con talla corta, habitualmente
desproporcionada o con deformidades es-
queléticas de columna y/o miembros o con
fracturas patoldgicas. Respecto al estudio
en este grupo en la historia clinica, se debe
investigar la presencia de antecedentes fa-
miliares en tres generaciones (indagar pre-
sencia de osteoartritis precoz, protesis de
cadera, tallas muy bajas).

Recoger los datos somatométricos del re-
cién nacido; la presencia de fracturas pa-
tolégicas, dolor articular, contracturas y/o
limitacion al movimiento. Valorar retrasos
de desarrollo psicomotor. En la explora-
cion se realizara medicion completa que
incluye ademas de Peso, Talla y perimetro
craneal. La braza y el segmento inferior; y
si los miembros son cortos se evaluara si
la cortedad es rizomiélica, mesomiélica o
acromiélica.
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Figural. Crecimiento en P50 de Sd. Williams, Rubinstein-Taybi y Down en relacién con

poblacion general.

Valorar la actitud de la marcha: la presen-
cia de incurvaciones de huesos largos; la
presencia de talipes (pies equino-varos)
deformidades de Madelung; asimetrias,
contracturas o hiperlaxitudes articulares.
Valoracion de las manos, dedos (braqui-
dactilias, camptodactilia); alteraciones del
pulgar. Es importante descartar otras mal-
formaciones (ojos [cataratas, miopia, des-
prendimiento de retina]), hendiduras pa-
latinas, anomalias dentarias; cardiopatias.
Realizar examen neuroldgico. Entre estas
entidades habra que descartar enfermeda-
des de deposito.

El diagndstico ha de basarse en datos clini-
cos y radioldgicos que deberan confirmar-
se con estudio genético si esta disponible:
Las displasias podran clasificarse segun la
zona de hueso que se afecte en:

e Epifisaria, metafisaria, diafisaria,
neal, espondilar.

cra-

e Rizomiélica (segmento proximal  de
miembros), mesomiélica (medio) vy
acromiélica (distal).

Entre las displasias ¢seas sefialaremos la
alteracion del gen SHOX, dado que esta in-
cluido entre las indicaciones de tratamiento
con GH: de un 2-15% de nifios con Talla
baja idiopatica pueden tener alteraciones
en gen SHOX ; es caracteristico un hipocre-
cimiento con cortedad de miembros; mas
en el segmento mesomiélico, asociado a
deformidad de Madelung,

Un grupo significativo de hipocrecimiento
en poblacion sindrémica es el crecimiento
intrauterino retardado que puede ser asi-
métrico (de causa materno placentaria),
suelen tener crecimiento recuperador tras
el nacimiento; y el simétrico: con igual afec-
tacion de los tres parametros (peso, talla y
perimetro craneal) que suele ser de cau-
sa fetal; muchos de ellos son precoces y
son de tipo genético; no suelen tener cre-
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Aspectos endocrinolégicos del nifio dismoérfico

Tabla 3. Malformaciones y sindromes asociados a déficit de Hormona de crecimiento.

Disgenesia hipofisaria

Agenesia/hipoplasia
Hipdfisis ectopica/silla turca vacia

Malformaciones del SNC y de linea media asociados a déficit GH

Anencefalia/ Holoprosencefalia
Anoftalmia/microftalmia

Labio leporino con o/sin hendidura palatina
Incisivo central Unico

Encefalocele transesfenoidal

Hendidura facial media

Aplasia cutanea medio facial y otras

Otras malformaciones

Sindromes asociados a déficit de GH

Sindromes con anomalias de linea media

Displasia septo-Optica: Agenesia septum pellucidum, hipoplasia n.6pticos,

Sindrome EEC: ectrodactilia, displasia ectodérmica, labio leporino

Sindrome de Aarskog: facio-digito-genital

Sindrome de Rieger: oculares, dentarias

Asociacion CHARGE

Sindrome de Pallister-Hall: hamartoma hipotalamico, polidactilia postaxial, ano imper-
forado, hipospadias

Sindromes con roturas cromosomicas y defectos inmunes

Anemia de Fanconi
Sindrome de Bloom
Ataxia-telangiectasia

Sindromes con anomalias hipotalamo-hipofisarias

Sindrome de Prader-Willi
Sindrome de Bardet-Biedl
Sindrome de Kearns-Sayre

Cromosomopatias

Deleciones instersticiales del cromosoma 14,15,18, 20

cimiento recuperador, y deben incluirse tabaco fetal), farmacos antiepilépticos (val-
como equivalente malformativo; podemos  proato fetal, difenil-hidantoina fetal) o infec-
considerar tres grandes grupos: debidos a  ciosos (CMW fetal, Rubéola fetal, etc.) y los
alteraciones cromosomicas; los debidos a  debidos a procesos sindrémicos genéticos

procesos disruptivos: toxicos (alcohol fetal,  (Tabla 4).
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Figura 2. Talla baja y displasia ¢sea.

Debemos también tener en cuenta que ade-
mas del componente genético del hipocre-
cimiento hay mdultiples causas adquiridas
que pueden originar o acentuar los retra-
sos de crecimiento en poblacién sindromi-
ca; muchos pacientes sindromicos tienen
cardiopatias severas que ocasionan un fa-
llo de medro y retraso de crecimiento; asi-
mismo en los pacientes con retraso mental
grave pueden tener reflujo gastroesofagico
severo y trastornos de succiéon-deglucion
que puede comprometer el estado nutricio-
nal y afectar al crecimiento estatural.

Hipercrecimiento
Los sindromes con hipercrecimiento pue-

den ser de origen prenatal o postnatal. La
importancia de estos sindromes estriba

en el riesgo que tienen muchas de estas
entidades para desarrollar tumores en su
evolucion y en la asociacion de muchas de
ellas con retraso mental. En tabla 5 se re-
cogen diversas entidades que cursan con
hipercrecimiento; la delineacion diagnosti-
ca se basaré en la dismorfia principal que
acompafa a este rasgo (macrocefalia, ma-
croglosia, habito marfanoide, etc.).

Patologia gonadal asociada a sindromes
dismorficos

La segunda causa mas frecuente de pa-
tologia endocrinolégica en la poblacion
sindrémica, tras los problemas de creci-
miento son las alteraciones gonadales. En
este grupo incluimos principalmente a los
hipogonadismos. Los hipogonadismos se
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Aspectos endocrinolégicos del nifio dismoérfico

Tabla 4. Retraso de crecimiento prenatal.

Sin estigmas malformativos

Con minimos estigmas malformativos

Infecciones prenatales (To.R.C.H.).
Toéxicos: alcohol, anticonvulsivantes

Con estigmas malformativos

Sindromes especificos:

Silver-Russell

Sekel

Brachman-De Lange
Smith-Lemli-Opitz

Cromosomopatias

van a presentar en el varén como micrope-
ne o criptorquidia; y en ambos sexos como
pubertades retrasadas o muy lentamente
progresivas'®. Entre los hipogonadismos
hipergonadotropos debemos considerar
en la poblacion femenina el sindrome de
Turner y en la masculina los sindromes de
Klinefelter y variantes; en todos los retrasos
puberales se solicitara cariotipo. El hipo-
gonadismo hipergonadotropo también se
asocia a multiples sindromes malformativos
entre ellos estan las rasopatias (sindrome
de Noonan y otros) Las causas, tanto de
hipogonadismos hipogonadotropos (hipo-
talamo-hipofisarias) como hipergonadotro-
pos (gonadales) se exponen en la Tabla 6.
Los genes implicados en Hipogonadismo
hipogonadotropo asf como los perfiles clini-
Cos asociados se exponen en tabla 7.

Pubertad precoz

La pubertad precoz puede deberse a le-
siones congénitas malformativas entre
las que se incluyen: quistes aracnoideos,
hidrocefalia, hamartomas hipotalamicos,
mielomeningoceles, quistes supraselares,
etc.; en la Tabla 5 se incluyen malformacio-
nes y sindromes que pueden manifestarse
como pubertad precoz. Entre los sindro-
mes que pueden manifestarse como pu-

bertad precoz periférica esta el sindrome
de McCune-Albright, que presenta la triada
de manchas café con leche, displasia fibro-
sa poliostotica y alteraciones hormonales;
la mas frecuente es la pubertad precoz pe-
riférica; pero también puede manifestarse
con Hipertiroidismo, acromegalia o sindro-
me de Cushing.

Disgenesia gonadal

La disgenesia gonadal es otra causa pato-
|6gica frecuente en sindromes dismorficos;
este grupo de sindromes van a manifestar-
se con Genitales ambiguos; algunos de los
sindromes que pueden manifestarse con
disgenesia se expresan en la Tabla 6.

Patologia tiroidea asociada a sindromes
dismorficos

El hipotiroidismo primario congénito (HTC)
puede acompafar a diferentes sindromes
asociados a hipoacusia neurosensorial
(sindrome de Pendred, sindrome de Als-
trom), a atresia de coanas (CHARGE, Ba-
mforth-Lazarus), a displasia ectodérmica;
a cardiopatias congénitas (mutaciones en
NKX2-5, sindrome de Williams, sindrome
de Ohdo variante SBBYS), a alteraciones
cerebrales (sindrome cerebro-pulmoén-ti-
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Tabla 5. Hipercrecimiento.

1. Asociado a hiperinsulinismo

Hijo de madre diabética
Nesidioblastosis

Sindrome de Wiedeman-Beckwith
Sindrome de Perlman

2. Hipercrecimiento postnatal

a. Sindromes cromosémicos

Sindrome de Klinefelter (47 XXY) y variantes
Trisomia XXX

Varén 47 XYY

Otras: trisomia 8 mosaico.//8 p+

Sindrome X fragil

b. Sindromes con habito marfanoide

Sindrome de Marfan
Aracnodactilia contractural de Beals
Homocistinuria

c. Sindromes con macroglosia

Sindrome de Beckwith-Wiedemann
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel

d. Sindromes con macrocefalia

Sindrome de Sotos o Gigantismo cerebral
Sindrome de Weaver
Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

e. Otros sindromes

Sindrome de Partington
Neurofibromatosis tipo |

3. Sindromes con hipercrecimiento prenatal

Sindrome de Marshall-Smith

Sindrome de Elejalde

Sindrome de Nevo

Otros asociados con hipercrecimiento postnatal

roides (mutaciones en NKX2-1); sindrome
tiro-cerebro-renal); a diabetes mellitus neo-
natal (sindrome NDH) o a otros sindromes
como el de obesidad-colitis-hipotiroidismo-

hipertrofia cardiaca-retraso en el desarro-
llo. Existen ademas sindromes de hipotiroi-
dismo congénito de causa periférica como
el sindrome de Allan-Herndon-Dudley por
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Aspectos endocrinolégicos del nifio dismoérfico

Tabla 6. Sindromes asociados a patologia gonadal.

Pubertad precoz

Malformaciones

e Hidrocefalia
e Microcefalias
e Craneosinostosis

Lesiones tumorales

e Hamartomas
e Gliomas

Sindromes con hamartoma

e Sindrome de Pallister-Hall
e Sindrome de Aicardi
e Esclerosis tuberosa

Sindromes con gliomas

e Neurofibromatosis tipo |

Hipogonadismos

Defectos congénitos asociados a hipogonadismo hipogonadotropo:

e Panhipopituitarismo

e Déficit de gonadotropinas + Anosmia (sindrome de Kallmann)

e Déficit de gonadotropinas por alteracion receptor GnRH

e Deficiencia aislada de LH

e Deficiencia aislada e idiopatica de gonadotropinas

e Deficiencia de gonadotropinas asociada a hipoplasia suprarrenal congénita ligada al
cromosoma X (alteracion DAX-1)

Defectos congénitos asociados a hipogonadismo hipergonadotropo

e Varon:

- Sindrome de Klinefelter y Variantes

- Anorquia

° Mujer:

- Sindrome de Turner y variantes

- Disgenesia gonadal pura 46 XX o0 46XY

- Disgenesia gonadal mixta

- Resistencia primaria del ovario

e Ambos:

- Alteraciones congénitas receptores de gonadotropinas
- Déficit de biosintesis y accion periférica de estrogenos
- Déficit de biosintesis y accion periférica androgenos
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Sindromes asociados a hipogonadismos

e Sindrome de Prader-Willi. Hipogonadismo hipogonadotropo

e Sindrome de Bardet-BiedI. Hipogonadismo hipogonadotropo

e Sindrome de Cohen. Hipogonadismo hipogonadotropo

e Sindrome de Alstrom. Hipogonadismo hipogonadotropo

e Sindrome de Noonan. Hipogonadismo hiper-/hipogonadotropo

e Sindrome de Smith-Lemli-Opitz. Hipogonadismo hipergonadotropo
e Distrofia mioténica de Steinert. Hipogonadismo hipergonadotropo
e Sindrome de Werner. Hipogonadismo hipergonadotropo

Disgenesias gonadales

e Sindromes de Smith-Lemli-Opitz

e WAGR

androgenos

e Displasia Campomélica (SOX9 y genes relacionados con SRY y 17g23-ter)

e Sindrome de Dennis-Drash/sindrome de Frasier
¢ |nsensibilidad completa o parcial a los andrégenos por mutaciones en el receptor de

alteracion en el transporte de las hormonas
tiroideas (MCT8). Es obligado evaluar la
funcion tiroidea siempre que nos encontre-
mos con estas patologias (Tabla 8).

La patologia tiroidea autoinmune (tiroiditis
linfocitaria) acompafia a un gran nimero de
cromosomopatias, debido probablemente
a una alteracion del equilibrio inmunolégico
que produce mayor predisposicion a enfer-
medades autoinmunes. Muy frecuente en el
sindrome de Down, asi como en el sindro-
me de Turner y otros.

Patologia paratiroidea asociada a sindro-
mes dismorficos

El hipoparatiroidismo puede encontrarse
en los sindromes de microdelecion del cro-
mosoma 22q (CATCH 22) y los sindromes
relacionados con esta delecién como el ve-
lo-cardio-facial y el sindrome de Di-George,

que pueden asociar a un fenotipo peculiar,
cardiopatia (defectos cono-troncales, de-
fectos septales), inmunodeficiencia (celu-
lar) e hipocalcemia (hipoparatiroidismo). El
hipoparatiroidismo también puede asociar-
se a ofras situaciones como la asociacion
CHARGE, a linfedema congénito y a diver-
sos sindromes como el de Kenny-Caffey,
Sanjad-Sakati, la displasia del hueso gracil,
el sindrome HDR o Barakat,el nanismo de
Mulibrey , asi como a enfermedades mi-
tocrondriales (sindrome de Kearns-Sayre,
sindrome MELAS, sindrome de déficit de
proteina mitocondrial trifuncional) y al sin-
drome poliglandular autoinume tipo 1. Tam-
bién podemos incluir en este grupo a los
pseudohipoparatiroidismos, entre ellos el
tipo |A u osteodistrofia hereditaria de Al-
bright, y la acrodisOstosis con resistencias
hormonales que presentan un fenotipo ca-
racteristico asociado a hipocalcemia con
elevacion de PTH. (Tabla 9).
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Tabla 7. Genes implicados en hipogonadismo hipogonadotropo.

Table 1 | Genes implicated in CHH
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Abreviaturas: CHH: hipogonadismo hipogonadotropo congénito. CHARGE: Coloboma Hdefectos cardiacos
Atresia de coanas Retraso de crecimiento y desarrollo G-Defectos genitales y/o urinarios E defectos de
pabellén auricular e hipoacusia. CHPD: Deficiencia Combinada de Hormonas Pituitarias CTO Contribuye
a Oligogenicidad D-WS: Dandy-Walker Sindrome. GHS: Gordon-Holmes Syndrome .HS: Hartsfield Sindro-
me K8, Kallmann Syndrome; MGS, Morning Glory Syndrome; OMIN, online Mendelian inheritance in man;
PEPNS, polyendocrine deficiencies and polyneuropathies; SHFM, split-hand/foot malformation; SOD, septo-
optic dysplasia; WS, Waardenburg syndrome.

Ulrich Boehm, Pierre-Marc Bouloux, Mehul T. Dattani, Nicolas de Roux, Catherine Dodé, Leo Dunkel, An-
drew A. Dwyer, Paolo Giacobini, Jean-Pierre Hardelin, Anders Juul, Mohamad Maghnie, Nelly Pitteloud,
Vincent Prevot, Taneli Raivio, Manuel Tena-Sempere, Richard Quinton and Jacques Young “ European Con-
sensus Statement on congenital hypogonadotropic hypogonadism. Pathogenesis, diagnosis and treatment”
Nature Reviews. Endocrinology. Vol.11. Septembre 2015; Pags. 547-5.
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Tabla 8. Sindromes asociados a patologia tiroidea.

1. Sindromes con hipoacusia neurosensorial

e Sindrome de Alstrom
e Sindrome de Pendred

2. Sindromes con anomalias en linea media (atresia coanal/anomalias nasales)

e Sindrome de Johanson-Blizzard
e Asociacion CHARGE
e Sindrome de Bamforth-Lazarus

e Atresia coanas, hipotelia/atelia/tiroides pequeno/ausente

3. Sindromes con displasia ectodérmica

e Displasia ectodérmica tipo Fryns-Soekarman

4. Sindromes con afectacion cerebral

e Sindrome tiro-cerebro-renal
e Sindrome cerebro-pulmaon-tiroides

5. Sindromes con cardiopatia congénita

e Mutaciones en NKX2-5
e Sindrome de Williams

e Sindrome de Say-Barber-Biesecker-Young-Simpson/Sindrome de Odho variante SBBYS

6. Sindromes con diabetes mellitus neonatal

e Sindrome ND

Patologia suprarrenal asociada a sindro-
mes dismoérficos

La patologia suprarrenal se asocia a un
grupo de entidades genéticas, pudiendo
manifestarse como insuficiencia suprarre-
nal en sindrome de Allgrove, adrenoleuco-
distrofia y alteracion en el gen DAX, situado
en el brazo corto del cromosoma X; puede
dar lugar a un sindrome de delecion de ge-
nes contiguos (Hipoplasia suprarrenal, en-
fermedad de Duchenne, déficit de Glicerol-
Kinasa) o asociacion de alteracion del gen
DAX e hipogonadismo hipogonadotropo.
Otras entidades pueden manifestarse con
feocromocitoma (neurofibromatosis tipo |,

el sindrome de Von-Hippel-Lindau) (Tabla
10).

Diabetes asociada a sindromes dismorfi-
cos

Hay varios tipos de diabetes que pueden
acompanfar a los sindromes dismorficos.
Un tipo de diabetes secundaria asociado
con resistencia a la insulina que puede
verse en los sindromes de lipodistrofia
generalizada (sindrome de Berardinelli-
Seip; sindrome de Kobberling-Dunnin-
gan); asociado a sindromes progeroides
como el sindrome de Werner; o en otros
sindromes con alteracion en el receptor
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Tabla 9. Sindromes asociados a patologia paratiroidea.

1. Sindromes con hipoparatiroidismo:

e CATCH 22:
- Sindrome de Di George
- Velo-Cardio-Facial
e Asociacion CHARGE
e Sindrome de linfedema-hipoparatiroidismo
e Nanismo de Mulibrey
e Sindrome de Kenny-Cafey
e Displasia de hueso gracil
e Sindrome de Sanjad-Sakati

¢ Sindrome HDR (hipoparatiroidismo, sordera neurosensorial y displasia renal) o Barakat
e Enfermedades mitocrondriales (sindrome de Kearns-Sayre, sindrome MELAS, sindrome de dé-

ficit de proteina mitocondrial trifuncional)
e Sindrome poliglandular autoinume tipo 1

2. Sindromes con pseudohipoparatiroidismo (P-HPT)

e P-HPT Tipo | ay c: osteodistrofia hereditaria de Albright

e Acrodisdstosis con resistencias hormonales

Tabla 10. Sindromes asociados a patologia suprarrenal.

1. Insuficiencia suprarrenal:

e Sindrome de Allgrove (acalasia-suprarrenal hipoplasia-alacrima)

e Adrenoleucodistrofia (insuficiencia suprarrenal-lesiones sustancia Blanca)
e Sindrome de genes contiguos cromosoma Xp

e Hipoplasia suprarrenal e hipogonadismo hipogonadotropo

2. Feocromocitoma:

e Enfermedad de von -Hippel-Lindau
¢ Neurofibromatosis tipo |

de insulina, como el leprechaunismo o
el sindrome de Rabson-Mendenhall, en
sindromes asociados con obesidad, hi-
pogenitalismo y retraso mental como el
Prader-Willi, el sindrome de Bardet-Biedl,
el sindrome de Alstrom y en otros sindro-
mes como el sindrome de Ataxia-Telan-
giectasia, distrofia mioténica. La diabetes
insulinodependiente puede asociarse con

diabetes insipida, atrofia 6ptica y sordera
como en el DIDMOAD vy puede acompa-
Aar también a las enfermedades mitocon-
driales como Enfermedad de Kearns-Sa-
yre (Tabla 11). En los casos de pacientes
que presentan diabetes-plus (diabetes
con algun otro rasgo), se debe orientar el
estudio genético segun el sintoma o signo
asociados 5
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Tabla 11. Sindromes asociados a diabetes mellitus.

1. Diabetes insulinorresistente o asociada a hiperinsulinismo

« Sindromes con alteracion en receptor de insulina

- Leprechaunismo
- Sindrome de Rabson-Mendenhalll

Sindromes asociados a lipodistrofia

- Sindrome de Berardinelli-Seip
- Sindrome de Kobberling-Dunningan

« Sindromes asociados a sindromes progeroides

- Sindrome de Werner

« Sindromes asociados a obesidad e hipogenitalismo

(ver Obesidad asociada a sindromes)

Otros sindromes

- Ataxia-telangiectasia
- Distrofia miotdnica de Steinnert

2. Diabetes mitocondrial:

- Enfermedad de Kearns-Sayre

3. Diabetes mellitus insulinodependiente:

- DIDMOAD
- Diabetes Plus (ver texto)

Discapacidad: KCNJ11, ABCCS8, El-
F2AK3, GLIS3, NEUROD1, PTF1A,
PAX6, IER3IP1, MNX1, NKX2-2, 6g24
abnormalities, GATAG

Diarrea o Insuficiencia del pancreas
exocrino: GATAB, GATA4, NEUROGS,
FOXP3, PDX1, PTF1A, RFX6, GLISS,
HNF1B, EIF2AKS3, LRBA, IL2RA, STATT,
STAT3

Disfuncion tiroidea: GLIS3, FOXP3, El-
F2AKS, IL2RA, GATAG.

Diabetes intermitente: anomalias de la
region 6924, ZFP57, KCNJ11, ABCCS8,
INS, HNF1B, SLC2A2, SLC19A2

Historia familiar de diabetes:

- En ambos padres o ramas familia-
res: GCK, PDX1, NEUROD1, PTF1A,
RFX6, WFS1, INS (mutaciones recesivas
“aguas arriba” de la region codificante o
deleciones)

- Un progenitor: ABCC8, KCNJ11, INS,
HNF1B, GCK, duplicaciones de la region
6024 heredados por via paterna, GATAG.

Disfuncion renal: HNF1B (malformacio-
nes renales o quistes), GLIS3 (quistes),
EIF2AK3 (fallo renal agudo), SLC2A2
(disfuncion tubular con glucosuria y fos-
faturia), WFS1 (diabetes insipida).
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Tabla 12. Sindromes asociados a Obesidad.

Obesidad asociada a sindromes malformativos

. Sindrome de Prader-Willi

. Sindrome de Bardet-Bied|
. Sindrome de Cohen

. Sindrome de Carpenter

. Sindrome de Alstrom

. Osteodistrofia de Albright

~N o Ok~ 0N =

. Sindrome de Borjesson-Forsman-Lehman

e Disfuncion hepatica: EIF2AKS (fallo he-
patico recurrente), SLC2A2 (hepatome-
galia sin fallo renal), RFX6 (hipoplasia
biliar con atresia intestinal y malforma-
ciones), GLIS3 (fibrosis hepéatica en al-
gunos casos), GATAG (defectos hepa-
tobiliares como agenesia vesicula biliar
y atresia biliar).

e Anomalias esqueléticas: EIF2AKS (dis-
plasia epifisaria que puede ser sélo un
hallazgo radiolégico), GLIS3 (osteope-
nia con elevacion de la fosfatasa alca-
lina), PTF1A (contracturas en flexion de
brazos o piernas), SLC2A2 (raquitismo
hipofosfatémico).

e Afectacion visual: PAX6 (aniridia y mi-
croftalmia), NEUROD1, WFS1 (atrofia
Optica pasada la edad pediatrica),
PTF1A (hipoplasia del nervio 6ptico),
GLIS3 (glaucoma congénito), NKX2-2
(ceguera cortical).Sordera: WS1, SL-
C19A2, NEUROD1, GLIS3, NKX2-2.

e Anemia megaloblastica u otros trastor-
nos hematolégicos: SLC19A2, FOXP3,
LRBA

e fendmenos autoinmunes: FOXPS3,
LRBA, IL2RA, STAT1, STAT3, AIRE.

e Talla baja: FOXP3, STATH,
MNX1, NKX2-2, SLC19A2.

STATS,

Obesidad asociada a sindromes dismor-
ficos

Hay un grupo de sindromes malformativos
que pueden asociarse a obesidad, hipoge-
nitalismo y retraso mental (Tabla 12).

La obesidad es una causa adquirida que
acompafia a multiples sindromes polimal-
formativos, y es debida a la suma de va-
rios factores como la limitacion al ejercicio
fisico que pueden tener, la medicacion
anticonvulsivante (acido valproico) o la me-
dicacion para los trastornos de conducta
(risperidona) que muchos utilizan; asi como
la dificultad para el control del apetito que
estos pacientes suelen presentar.
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Resumen de sindromes asociados a patologia endocrinolégica

, o , . Patologia Alteracion
Sindrome Criterios clinicos mayores S aAr P
endocrinologica | genética
. Facio - (hipertelorismo, nariz .
Aarskog facio- | ) jigito-(braquidactiia, de- | 1212 PA3: Gen FGDT.
-digito-genital, . . Pubertad retrasa-
. fectos en dedos cisne) -genital Xp11.21
sindrome de . . da.
(criptorquidia, escoto en chal).
_ Macrloqefalla.. Puentg nasal ‘ Gen FGFR3
Acondroplasia deprimido. Hipoplasia malar. Talla baja.
) . 4p16.3
Nanismo de miembros cortos.
Insuficiencia suprarrenal prima-
Adrenoleucodis- | ria. Enfermedad neurologica Insuficiencia supra- | Gen ALD1
trofia degenerativa. Acidos grasos de | rrenal primaria. Xq28
cadena larga elevados.
Agenesia cuerpo calloso. Es- .
. . . ! . . Dominante
Aicardi, sindro- | pasmos infantiles. Convulsiones. | Talla baja postnatal. |
Co . ) . ligado a X
me de Corioretinopatia, Microftamia. Pubertad precoz.
. - Xp22
Polimicrogiria. Retraso mental.
Agenesia Microcefalia. Hipoplasia nervios
ca P S . PTF1A
pancreatica y opticos. Artrogriposis. Convul- Diabetes neonatal.
. . 10p12.2
cerebelosa siones. Diabetes.
Agenesia pan- Agenesia Pancreética. Diabetes. .
credtica y defec- | CIR. CIV. DAP. Alt. VAulas. Diabetes. CIR. Tala | GaTa 6
: . baja.
tos cardiacos Estenosis Art. pulmonar.
Microcefalia. Nistagmus. Orejas | Resistencia Hor-
Allan-Herndon- : . o .
Dudley sindro- grandes. Hipotonia. Posturas monas tiroideas: SLC16A2
me disténicas. Leucodistrofia con- T4y T4L | TSHN?T | Xg13.2
tracturas. Escoliosis. T3, rT3: 1
Albright Osteo- Obesidad, cara redonda, cuello Pslegdoh|pqparlat|l—
distrofia heredi- corto. Talla baja, cataratas, cal- | roidismo. Hipotiroi- | Gen GNAs .
. cificaciones cerebrales. Retraso | dismo. Obesidad. | 20g13.2
taria .
mental. Talla baja.
Acalasia-suprarrenal-alacrima Insuficiencia supra- | Gen Aladin
Allgrove .
sindrome. rrenal. 12913
Diabetes insu-
linorresistente.
Talla baja Obesidad troncal. H|pogonad|smo
. : ) hipergonadotropo | Gen ALMS
Alstrom Hipoacusia neurosensorial. . T .
Retinitis pigmentaria (V). Diabetes insipi- | tipo 1 2p12.3
P19 ' da. Hipotiroidismo.
Bocio multinodular.
Déficit de GH.
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Anemia de Fan-
coni

Aplasia/anomalias del pulgar.
Anemia Leucopenia. Trombope-
nia. Defecto cardiaco. Malforma-
cion renal. Otras.

Talla baja. Déficit
de GH. Hipogona-
dismo hipergona-
dotropo.

Heterogenei-
dad genética

Anemia Megalo-
blastica que res-

Anemia megaloblastica. Trom-
bopenia. Nistagmus, Atrofia
Optica. |vision. Retinopatia.

Diabetes Mellitus.

ponde a Tiamina | CIV. Arritmias. Cardiomiopatia. Talla baja. SLC19A2
Sindrome Hipoacusia neurosensorial. Ata-
xia. Convulsiones.
Talla alta. Habito marfanoide.
Aracnodactilia | Malformaciones de pabelion Gen FBN2
. auricular. Cardiopatia: defec- Talla alta.
tipo Beals 5023-931
tos septales. Prolapso valvular.
Artrogriposis distal.
Hipogonadismo.
Ataxia progresiva. Pubertad retrasa-
Ataxia-telan- Telangiectasia facial y con- da. Diabetes melli- | Gen ATM
giectasia juntival. Retraso crecimiento. tus. Intoleranciaa | 11923
Inmunodeficiencia. Tumores. glucosa. Talla baja.
Déficit de GH.
Atres_la coanalt Atresia coanas. Atelia o hipotelia. | . .. . . o
-atelia-agenesia | . . - Hipotiroidismo Autosomico
tiroidea, sindro- T|r0|d§s ausente o pequeno. congénito recesivo
Infecciones frecuentes.
me de
Hipotiroidismo atiredtico. Pelo
Bamforth-Laza- | puntiagudo. Atresia coanas. Hipotiroidismo FOXE1
rus, sindrome de | Hendidura palatina. Epiglotis congeénito. 9022.33.
bifida.
Bannayan-Riley- | Macrocefalia. Lipomas viscera- | Talla alta. Gen PTEN
Ruvalcaba, les. Polipos hamartomatosos Tiroiditis de Hashi- | 10022-23
sindrome de intestinales. Maculas pigmenta- | moto.
das en pene. Retraso mental.
Berardinelli Lipodistrofia generalizada. Hiperinsulinemia. Mutacion en
Seip, sindrome Hipercrecimiento. Apariencia Hiperglucemia. gen Seipina
de musculosa. Acantosis nigricans. | Hipertrigliceridemia. | (Gen BSCL)
Hirsutismo. Hiperinsulinismo. Niveles de leptina Heterogenei-
Hipertrigliceridemia. disminuidos. dad genética
(4 genes)

Bloom, sindro-
me de

Eritema telangiectasico piel. Talla
baja. Infecciones bronco-pulmo-
nares. Roturas cromosoémicas.

Diabetes no Insu-
linodependiente.
Talla baja. Déficit
de GH.

Mutacion Gen
RCQL3
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G: hipogenitalismo (criptorquidia)
E: malformacion P A, oido inter-
no. Hipoacusia.

Borjeson- Retraso mental, convulsiones, Talla corta. Obesi- | Mutaciones
Forssman-Le- facies tosca, anillos supraorbita- | dad. Hipogonadis- | en gen PHFG.
man, sindrome | rios prominentes, orejas gran- mo (Criptorquidia, | Xg26.3 Rece-
de des, obesidad, talla baja, dedos | micropene). sivo ligado a

cortos, hipogonadismo. X Portadoras

clinica leve

Carpenter acro- | Acro-turricefalia. Polidactilia Obesidad. Mutacion en
céfalo-polisin- preaxial. Braquidactilia, sindacti- | Talla baja < P25. gen RAB23
dactilia tipo Il, lia. Obesidad. Defectos cardia- asociada a
sindrome de cos. Retraso mental variable. proteina-RAS

Dismorfias faciales. 6p12.1-g12
Cerebro-pul- Coreoatetosis. Neumopatia Hipotiroidismo Gen NKX2.1
mon-tiroides, cronica precoz. Hipotiroidismo congeénito. 14913
sindrome congeénito.
CHARGE, aso- | C: colobomas oculares Deficiencia GH. Mutacion
ciacion H: cardiopatia (def. septal, Hipoplasia CHD7 8qg12.1

Fallot). paratiroidea.

A: atresia de Coanas Deficiencia gona-

R: retraso mental dotropinas.

Cohen, sindro-
me de

Hipotonia, microcefalia, incisivos
prominentes. Retraso mental no
progresivo. Talla baja. Filtro cor-

to. Manos estrechas. Obesidad

Coriorretinitis.

Obesidad troncal.

Pubertad retrasa-
da. Defi-
ciencia GH.

Mutacion gen
COH1 8g22

Delecién genes

Hipoplasia suprarrenal.

Insuficiencia supra-

Gen distrofina

contiguos cro- Distrofia muscular Duchenne. rrenal primaria. Xp21.2 Gen
mosoma X Déficit de glicerol-cinasa. DAX1 Xp21.3-
Hipertrigliceridemia. Retraso p21.2 Gen GK
mental. Xp21.3-p21.2
Diabetes Melli- | CIR. Diabetes neonatal. HTC. Diabetes neonatal. | GLIS3
tus neonatal con | Filtro largo. Glaucoma. Quistes Hipotiroidismo 9p24.2
hipotiroidismo renales. Hepatopatia. congénito (HTC).
DIDMOAD, sin- | DI: diabetes insipida Diabetes mellitus. Heterogenei-
drome DM: diabetes mellitus Diabetes insipida. | dad genética
OA: atrofia Optica Hipotiroidismo. Gen WFS1
D: sordera neurosensorial 4p16.1
Gen WFS2
4922924 Mu-
tacion mito-
condrial
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Di George, sin-
drome de

Hipertelorismo. Pab. Auriculares
descendidos. Defectos cono-
troncales cardiacos. Hipoplasia
timica. Inmunodeficencia celular.
Hipoparatiroidismo. Hipocalce-
mia.

Hipocalcemia.
Hipoparatiroidismo.

CATCH22
22qg11.2-

Displasia cam-

Nanismo con miembros cortos.

Nanismo miembros

Gen SOX9

pomélica Puente nasal plano. Micrognatia. | cortos. Fenotipo 17924.3025.1
Paladar hendido. Hipoplasia de | femenino XY.
escapula. Genitales ambiguos.
Displasia ec- Displasia ectodérmica hipohidro- | Hipotiroidismo Probable AD
todérmica tipo tica. Agenesia cuerpo calloso. congeénito.
Fryns-Soeckar- | Retraso mental severo. Hipoti-
man roidismo.
Displasia de Micromielia. Braquidactilia. Hipoparatiroidismo. | FAM111A
Huesos Graciles | Craneo en trébol. Hueso denso 11g12.1

y delgado. Fracturas. Hipocal-
cemia.

Displasia
mesomiélica de
Langer

Nanismo con cortedad meso-
miélica. Incurvacion de radio y
tibia. Micrognatia.

Talla muy baja.

Alteracion gen
SHOX

Displasia septo- | Ausencia de septum pellucidum. | Hipoplasia hipdfisis | Gen HESX 1
optica Defectos cerebrales linea media. | anterior. Pituitaria 3p21.2 p21.1
Hipoplasia nervios opticos. posterior ausente o
Defectos hormonales. ectépica. Panhi-
popituitarismo.
Diabetes insipida.
Distrofia mioté- | Miotonia. Hipotonia (forma neo- | Hipogonadismo Tripletes CTG
nica de Stein- natal). Cataratas, criptorquidia, hipergonadotropo. | > 50 gen
nert, sindrome microtestes. Retraso leve-mode- | Diabetes. Obesi- DMPK
de rado. Retraso severo (neonatal). | dad. 190138.2 913.3
30138.3 924
Denys-Drash, Pseudohermafroditismo masculi- | Disgenesia gonadal | Gen WT1
sindrome de no. Genitales ambiguos. Sindro- 11p13
me nefrético. Tumor de Wilms.
Down, sindrome | Fenotipo Down. Hipotonia. Tiroiditis linfocitaria. | Trisomia pri-
de Retraso mental. Defecto septal | Talla baja maria Cromo-
(Canal A-V, CIA, CIV). soma 21
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rinopatia y Ente-
ropatia (IPEX)

tes mellitus.

EEC, sindrome | E: ectrodactilia-sindactilia Defecto hormona Heterogenei-
E: displasia ectodérmica de crecimiento. dad gené-
C: cleft: labio y/o paladar hen- Hipogonadismo tica Gen
dido. hipogonadotropo. | EEC1, EEC3

Diabetes insipida 7011.2-g21.3
central.

Enfermedad Enteropatia autoinmune. Enfer- Diabetes mellitus. STAT3

multisistémica medad celiaca. Dermatitis. Alt. Talla baja. 17g21.2

autoinmune dentales. Neumonitis intersticial.

infantil 1

Esclerosis tube- | Manchas depigmentadas piel. Pubertad precoz. Gen TSCH

rosa Adenoma sebaceo. Hamarto- Hipotiroidismo 9034
mas renales. Rabdomiomas car- Gen TSC2
diacos. Convulsiones. Retraso 16p13.3
mental.

Frasier, sindro- | Pseudohermafroditismo mascu- | Disgenesia gonadal | Gen WT1

me de lino. Glomeruloesclerosis focal y | pura. 11p13
segmentaria. Gonadoblastoma.

Gigantismo Talla alta. Macrocefalia. Frente Talla alta. Gen NSD

cerebral abombada. Mentén puntiagu- Predisposicion a 535 Microde-
do. Ventriculomegalia. Retraso tumores. lecion 5g35
mental.

Hipoparatiroidis- | Hipoparatiroidismo. Hipoacusia | Hipoparatiroidismo. | GATA 3

mo, (D) sordera, | Neurosensorial. Defectos rena- 10p14

Renal defectos | les, uterinos y vaginales.

(HDR) sindrome

Inmunodefi- Sinusitis. Otitis. Bronquiectasias | Hipotiroidismo. LRBA

ciencia comun Enteropatia. Anemia. Trombo- Diabetes mellitus. | 4931.3

variable con penia.

autoinmunidad

Inmunodefi- Infecciones respiratorias recu- Diabetes mellitus. IL2RA

ciencia 41 con rrentes. Enteropatia. Eczema. Hipotiroidismo. 10p15.1

linfoproliferacion | Alopecia. Anemia.

y autoinmunidad

Inmunodisregul | Diarrea secretora. Enteropatia. Diabetes Mellitus. FOXP3

acion,poliendoc | Eczema. Hipotiroidismo. Diabe- | Hipotiroidismo. Xp11.23

92

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica




Aspectos endocrinolégicos del nifio dismoérfico

Johansson-Bliz- | Hipoplasia alas nasales. Hipoti- | Hipotiroidis- Gen UBR1
zard, sindrome | roidismo. Insuficiencia pancrea- | mo (30%). 15015-g21.1
de tica exocrina. De- Diabetes mellitus.
fecto de scalp. Pelo puntiagudo. | Hipocalcemia.
Hipodontia.
Kallman, sindro- | Anosmia. Hipogonadismo hipo- | Hipogonadismo Heterogenei-
me de gonadotropo. Agenesia renal. hipogonadotropo. | dad genética
Criptorquidia. Micropene. Xp22.32
8p11.2-p11.1
Kearns-Sayre, Oftalmoplejia. Retinitis pigmento- | Diabetes mellitus. Mutacion ADN
sindrome de sa. Cardiomiopatia. Bloqueo AV. | Hipoparatiroidismo. | mitocondrial
Disfuncion cerebelosa. Enfermedad de
Addison.
Kenny-Caffey, Talla baja proporcionada. Hipocalcemia, A. dominante
sindrome de Retraso cierre fontanela. Ano- hipofosforemia ligado a X
malias oculares. Hipocalcemia. transitorias. Dis- Variabilidad
Hipoparatiroidismo. Convulsio- minucion de PTH fenotipica
nes. y calcitonina. Talla | 1942-g43
baja.
Klinefelter, sin- | Testes pequefos. Criptorquidia. | Talla alta. 47 XXY
drome de Distribucion de grasa ginoide. Hipogonadismo Otros 48
Retraso mental en variantes hipergonadotropo. | XXYY, etc.
Klinefelter. Esterilidad.
Kobberling- Lipodistrofia parcial que afec- Insulinorresistencia. | Mutaciéon gen
Dunningan, ta a craneo y cara. Diabetes Hiperglucemia. Laminina A/C
sindrome insulinorresistente. Acantosis Hipertrigliceridemia. | (LMNA) 1g21-

nigricans. Hipertrigliceridemia.
Esteatosis.

Disminucion de
HDL.

g23

Leprechaunismo | CIR. Fallo de crecimiento. As- Insulinorresistencia. | Gen recep-
pecto progeroide. Hirsutismo. Hiperglucemia. tor insulina
Labios gruesos. Orejas grandes. | Pubertad precoz. 19p18.2
Infecciones frecuentes. Hiperin-
sulinismo.

Leri-Weil, sin- Hipocrecimiento mesomiélico. Talla baja postnatal. | Gen SHOX

drome de Deformidad de Madelung. Pa- Alteracion en
ladar ojival Micrognatia. Cuello region PAR1
corto. Xp)

Linfedema-hipo- | Linfedema congénito, hipo- Talla baja. Autosomico

paratiroidismo, | paratiroidismo, neuropatia. Hipoparatiroidismo. | recesivo

sindrome de

Prolapso de valvula mitral.
Talla corta, braquidactilia.
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me de

Facies hipotonica. Puente nasal
plano. Displasia renal. Nefroblas-
tomatosis.

Hipoglucemia.

Mitchell-Riley CIR. Pancreas anular o hipopla- | Diabetes neonatal. | RFX6
sindrome sico. Colestasis. Atre- 6022.1
sia duodenal. Enteropatia.
MULIBREY, MU: debilidad muscular Talla corta pre-y Mutacion en
sindrome LI: hepatomegalia postnatal. Hipopa- | gen TRIM37
BR: ventriculomegalia, Cl normal | ratiroidismo. 17922-923
EY: hipoplasia coroides, alt.
pigmentacion retina.
Neurofibro- Manchas CAL. Neurofibromas. Pubertad precoz. Gen NF1
matosis tipo |, Pecas axilares. Nodulos de Lish | Feocromocitoma. 17g11.2 A
sindrome de en Iris. Glioma via optica. Pseu- D.
doartrosis tibia. Predisposicion
tumores.
Noonan, sindro- | Estenosis valvular pulmonar. Talla baja postnatal. | Gen PTPN11
me de Miocardiopatia. Critorqui- Hipogonadismo 129241
dia. Ptosis palpebral. | (ocasional). Gen SOS
Pectus excavatum/ carinatum. 12p12.1
Cuello corto y ancho. Otros (BRAF,
RIT1, etc..)
Ohdo Sin- Microcefalia. Blefarofimosis. E Hipotiroidismo. KATEB
drome variante | picantus inverso. Orejas bajas. 10g22.2
Say-Barber-Wi- | Cardiomiopatia. Discapacidad
esecker-Young | grave.
Pallister-Hall, CIR. Polidactilia postaxial. Panhipopi- Gen GLI' 3
sindrome de Hamartoblastoma hipotalamico. | tuitarismo. 7p13
Ano imperforado. Epiglotis bifida. | Hipoplasia glandu-
Hendidura laringea. las suprarrenales.
Displasia/aplasia
tiroidea.
Partington, sin- | Retraso mental. Facies trian- Talla alta. Gen ARX
drome de gular. Contracturas articulares. Xp22.1-p22.3
Disartria. Covulsiones.
Pendred, sindro- | Bocio disenzimatico. Hipoacu- Bocio eutiroideo/ Gen PDS
me de sia neurosensorial. Anomalias hipotiroideo. 7931
coclea. Defecto de organi-
ficacion hormonas
tiroideas.
Perlman, sindro- | Macrosomia. Polihidramnios. Hiperinsulinismo. A.R.
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fias faciales. Laxitud articular.

Poliendocrino Retinopatia pigmentaria. Vitiligo. | Diabetes mellitus AIRE

Autoinmune Hepatopatia. Candidiasis. Ane- | ID. Enf. Addison. 21922.3

con/sin displa- | mia. Hipoparatiroidismo.

sia metafisaria Hipogonadismo.

reversible sin- Déficits. Pituitarios.

drome

Prader-Willi, Hipotonia neonatal. Hipogona- Hiperinsulinis- Delecion

sindrome de dismo. Retraso mental. Obe- mo. Obesidad. o disomia
sidad. Hendiduras palpebrales Deficiencia de GH. | en region
almendradas. Micrognatia. Hipogonadismo 15g11-g13 de
Acromicria. hipogonadotropo. | cromosoma

paterno
Pseudoacondro- | Nanismo miembros cortos. Talla baja. Displasia | Gen COMP
plasia Miembros curvados. No dismor- | 6sea. 19p183.1

Rabson-Mend- | Resistencia insulina. Hiperplasia | Diabetes Gen receptor
enhall, sindrome | pineal. Displasia de ufias y dien- | mellitus(DM) de Insulina
de tes. Acantosis nigricans. Cara insulinoresisten- 19p13-2
tosca. Macrogenitosomia. te. Cetoacidosis.
Alteracion secre-
cion melatonina.
Pubertad precoz.
Rieger, sindro- Malf. camara anterior ojo Déficit de GH Heterogenei-
me de (hipoplasia, disgenesia de iris). aislado. dad genética
Hipodontia. Hipoplasia maxilar. Factor trans-
Estenosis, atresia anal. cripcion PITX2
Gen RIEG2
4025-926
13914
Rubinstein-Tay- | Microcefalia. Hendiduras pal- Talla baja postnatal. | Delecion 16
bi, sindrome pebrales hacia abajo. Facies p13.3 Gen
sonriente. Pulgares anchos y CREBBP
angulados. Retraso mental 22913
Silver-Russell, CIR. Asimetria parcial o total Hipogluce- Heterogenei-
sindrome de corporal. Desproporcion craneo- | mia de ayuno. dad genética
facial. Facies triangular. Clino- Déficit de GH en DUP Cr.7
dactilia 5.° dedo. algunos casos.
Seckel, sindro- | CIR severo. Microcefalia. Nariz Talla baja pre- y Heterogenei-
me de en pico. Retraso mental. Microg- | postnatal severa dad genética 4
natia. (-7 DS). genes SCKL
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de

localizaciones. Predisposicion a
diversos tumores.

Smith-Lemli- CIR. Fallo de crecimiento pre-y | Colesterol bajo. Gen SLO
-Opitz, sindrome | postnatal. Microcefalia. Ptosis. 7-dehidroco- 11912-g13
de Defectos cardiacos septales. lesterol alto.
Polidactilias/sindactilias. Geni- Retraso de pesoy
tales ambiguos. Criptorquidia. talla pre- y post-
Retraso mental. natal.
Tiro-cerebro- Ataxia, debilidad muscular. Bo- Bocio coloide. Autosémico
renal, sindrome | cio coloide. Nefropatia intersticial | Hipotiroidismo. recesivo
tubular.
Turner, sindrome | Monosomia total o parcial Talla baja. Monosomia
de cromosoma X. Disgenesia Hipogonadismo parcial o total
gonadal. Talla baja. Linfe- hipergonadotropo. | de cromoso-
dema pies. Cuello corto. ma X de parte
Fenotipo Turner (facies triangular, o todas las
PA descendidos). células
Velo-cardio-fa- | Fisura palatina. Macizo facial Hipoparatiroidismo. | CATCH22
cial, sindrome medio alargado Defecto septal Hipocalcemia. 22q11-
ventricular/tetralogia de Fallot.
Retraso mental.
Von-Hippel-Lin- | Hemangioblastomas retinianos Feocromocitoma. Gen VHL
dau, sindrome y cerebelosos. También otras 3p26-25

WAGR, sindro-
me

W: tumor de Wilms

A: aniridia

G: hipospadias, criptorquidia
R: retraso mental.

Disgenesia gona-
dal.

Microdelecion
11p13

bios esclerodermiformes piel.
Ateroesclerosis. Osteoporosis
precoz.

Hipogonadismo.

Weaver, sindro- | Hipercrecimiento pre- y postna- | Talla alta. Gen EZH2
me de tal. Macrocefalia. Frente ancha. | Predisposicion a 7036.1
Hipertelorismo. Camtodactilia. tumores.
Retraso psicomotor.
Werner, sindro- | Envejecimiento prematuro. Diabetes mellitus Gen RECQL2
me de Canicie precoz Cataratas. Cam- | insulinorresistente. | 8p12-p11.2
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Wiedemann- Macrosomia. Macroglosia. On- Hipoglucemia Varias alte-
Beckwith, falocele. Visceromegalia. Cresta | (nesidioblastosis) raciones ge-
sindrome de |6bulo oreja. Hemihipertrofia. algunos. néticas (DUP,
mut. centro
impronta, etc.)
Reg WBS
11p15.4-pter
Wolcott-Rallison | Microcefalia. Displasia epifisaria. | Diabetes mellitus. EIF2AK3
sindrome Alt. Espondilar. Hepatomegalia. 2p1t1.2
Hipertelorismo. Diabetes.
X fragil, Pabellones auriculares grandes. | Pubertad precoz. FRAX A
sindrome Macroorquidismo. Hiperlaxitud Obesidad. Xg27.3

articular. Pies planos. Prolapso
vélvula mitral.
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COMUNICACIONES

XXIV Curso Postgrado SEEP

Madrid, 16 de niviembre de 2018

01
Pseudohipoparatiroidismo tipo 1, a pro-
posito de un caso

M. Carmona Ruiz.
Instituto Hispalense de Pediatria.
Sevilla.

Varéon de 10 afios y 4 meses derivado por
su pediatra para descartar patologia del
metabolismo 6seo mineral.

En los padres y hermana (8 afios) no ha-
bia patologia resefnable ni relacionada con
el proceso actual. Entre los antecedentes
personales del paciente resefiar parto eu-
técico a las 40 semanas con peso al naci-
miento de 3200 gramos, con una longitud
de 50 cm; sibilancias recurrente en la pri-
mera infancia; necesita apoyo en el colegio
habiéndose realizado un cociente intelec-
tual siendo normal

Es controlado desde los 12 meses de vida
por el Servicio de Traumatologia tras apari-
cion de calcificaciones en tarso del pie de-
recho. A los 15 meses se le realiz6 una bio-
quimica general con calcio y fésforo siendo
informadas como normales.

Revisamos al paciente en las consultas
de endocrinologia pediatrica , tras la apa-
riciébn de nuevas calcificaciones hace un
ano en mufieca y hace 6 meses en ingle,
se le solicita una nueva bioquimica en la
que se detecta un calcio total de 8,7 mg/dl,
un fésforo de 9 mg/ dl y una PTH i de 403
pg/ml. Aportaba también una ecografia en
la que se describen calcificaciones en las
zonas comentadas, recomendando desde
servicio de radiologia, descartar patologia
paratiroidea.

Ante la sospecha de posible pseudohipo-
paratiroidismo se solicitd nueva bioquimi-
ca incluyendo perfil tiroideo, ecografia ab-
dominal y radiografia de mano y mufieca
izda, confirmandose los parametros inicia-
les, una TSH de 8,4Ul/ml con T4l normal.
En la edad 6sea se observa un acorta-
miento del 4° y 5° metacarpiano. Iniciamos
tratamiento con calcitriol y dieta baja en
fésforo derivandose al hospital de refe-
rencia donde se confirma el diagndstico
y solicitan estudio genético detectandose
una mutacion en el exén 1 del gen GNAS
(20g13), no detectandose ni en los padres
ni la hermana.
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02
Hipotiroidismo como sintoma de dismor-
fologia

A.B. Ariza Jiménez.
Hospital Reina Sofia.
Cordoba.

El sindrome de DiGeorge presenta malfor-
maciones cardiacas, dismorfismo facial, re-
traso del desarrollo con o sin discapacidad,
trastornos conductuales, dificultades de lo-
cucion, hipocalcemia e inmunodeficiencia.
Otras manifestaciones pueden incluir mal-
formaciones gastrointestinales, renales, sor-
dera, hipotiroidismo o hiperparatiroidismo.

Presentamos a una nifia de 8 afos de edad
seguida en la consulta por hipotiroidismo
autoinmune controlado con levotiroxina,
presentando gammagrafia normal al diag-
noéstico y ecografia con tiroides de tamarfio
disminuido, y ecogenicidad heterogénea
sin lesiones nodulares. Como anteceden-
tes personales destacaba antropometria
neonatal normal, y diagnoéstico de agene-
sia renal izquierda. Abuela materna con
lupus e hipotiroidismo. Prima con dificul-
tad aprendizaje y discapacidad intelectual
leve. A la exploracion muestra peso 19.6
kg (p7, -1.53 DE), talla 118.9 (p4, -1.87
DE) y velocidad de crecimiento 5 cm/afio
(p32, -0.47 DE). No bocio. Ojos almendra-
dos, orejas en asa, frente ancha, paladar
ojival, boca pequefia, nariz ancha y alarga-
da, palidez cutanea y voz nasal. Dado el
fenotipo y los antecedentes personales, se
realiza busqueda bibliografica hallandose
que los sindromes que engloban agenesia
renal e hipotiroidismo son el sindrome de
Turner, sindrome de Williams, sindrome Di
George, sindrome Toriello-Carey, sindrome
Smith Magenis y Sindrome de microdele-
cion 1943944, por lo que basandose en
la epidemiologia de dichos sindromes vy el
fenotipo de la paciente se solicita analitica
con calcio y cariotipo que resultan norma-

les. Dados los hallazgos, el fenotipo com-
patible y las posibilidades a estudiar se so-
licita array en el que se observa delecion en
22q11, diagnosticandose de Sindrome de
Di George, iniciando estudio de extension
relacionado con el sindrome en el que se
detecta leve pérdida de audicion sin otros
hallazgos. Se extiende estudio familiar ha-
llando mismo defecto en prima.

En conclusion, en caso de paciente con fe-
notipo peculiar asociado a otros hallazgos
sistémicos es interesante el estudio genéti-
€O guiado para deteccion de posibles pato-
logias asociadas y consejo familiar.

03

Pseudohipoparatiroidismo tipo 1A: pre-
sentacion de dos casos clinicos. mani-
festaciones clinicas al diagndstico, curso
evolutivo y enfoque terapéutico.

A. Faus Pérez.
Hospital Sant Joan de Déu.
Barcelona.

Recién nacida a término 38 semanas con
peso al nacimiento 2100 g (- 2,38 DE) y ta-
lla 45 cm (-2,21 DE). Madre con talla baja
y miositis osificante. Presenta fenotipo pe-
culiar (macroglosia, hernia umbilical, nevus
flameus) descartando sindrome de Bec-
kwith-Wiedemann. A los 3 meses, se obje-
tiva hipotiroidismo primario con ecografia
normal (screening neonatal negativo) ini-
ciando tratamiento con L-tiroxina. Presenta
bronquitis de repeticion siendo diagnosti-
cada de déficit humoral.

Fruto de una segunda gestacion a término,
nace hermano varon con peso y talla ade-
cuados. Fenotipo similar. Al mes de vida
presenta hipotiroidismo primario (screening
neonatal negativo), iniciando tratamiento
sustitutivo. A los 2 afos presenta convul-
sién por hipocalcemia: Ca : 7,4 mg/dl (8,8-
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10,8) , Ca ionico: 3.8 mg/dl (4,2-5,4), P: 8,9
mg/dl (4-7) con niveles 250HD, FA y Mg
normal. PTH 257 pg/ml (11,7-61,6). Ante
sospecha clinica, se realiza estudio genéti-
co a la madre y a ambos hijos, siendo los 3
portadores en heterocigosis de la mutacion
c.140-2delA, confirmando el diagndéstico
de pseudohipoparatiroidismo 1A.

Ambos pacientes presentan afectacion
6sea y miositis osificante de cadera. La
paciente 1 asocia aplastamiento vertebral
y calcificacion plantar. Reciben tratamiento
con calcio y calcitriol, manteniendo niveles
adecuados, densitometria normal y sin ne-
frocalcinosis. La hermana con edad actual
de 16 afios, recibié tratamiento con GH con
talla final 136,4 cm (-3,73 DE). Pubertad de
curso normal, con menarquia a los 12 anos
con oligoamenorrea. Tendencia a sobre-
peso sin complicaciones metabdlicas. Su
hermano precisé orquidopexia izquierda. A
la edad de 11 afios y 2 meses, prepuberal
con talla 138,1 cm (-1,05 DE), edad 6sea
avanzada y mal pronéstico de talla final.

El pseudohipoparatiroidismo 1A u osteodis-
trofia de Albright presenta patrén herencia
AD por afectacion del gen GNAS que codi-
fica la proteina Gsa acoplada al receptor y
presenta fendbmeno de imprinting paterno.
La transmision materna de la mutacion con-
lleva alteraciones fenotipicas caracteristi-
cas y puede asociar resistencias hormona-
les multiples (PTH, TSH y gonadotrofinas).

04
Talla baja en mujer con mosaicismo
47XX+mar/46XX

D.P. Terradez Marco.
Hospital Casa de Salud.
Valencia.

Introduccién
El mosaicismo es la presencia en un mismo

individuo de dos 0 mas poblaciones celula-
res con diferente constitucion cromosémi-
ca, tiene una amplia variedad fenotipica.

Objetivo: Presentar un caso clinico con mo-
saicismo 46XX/47XX heredado del progeni-
tor que presenta como Unico rasgo fenotipi-
co talla baja.

Caso clinico

Lactante mujer de 13 meses remitida para
controles de talla. Embarazo sin inciden-
cias, con amniocentesis que informa mosai-
cismo 47XX+mar/46XX. Parto por ceséarea
a las 39 semanas de gestacion presenta
peso de 2150 g (percentil <1; -2,78 DE) ,
talla 41,5 cm (percentil <1; -4,78 DE). En
la primera visita con peso 9 kg (percentil
19; -0,88 DE) y talla 69 cm (percentil <1;
-2,61 DE), no presenta malformaciones, ni
rasgos dismorficos, solo extremidades algo
mas cortas. La talla siempre se ha situado
en percentil <1; -2,57 DE a -1,75 DE. Ac-
tualmente con 7 afos y medio de vida el
peso es 23 kg (percentil 17; -0,98 DE) y ta-
lla 120 cm (percentil 4; -1,8 DE), edad ésea
adecuada a edad cronolégica y ecografia
abdominal con Utero y ovarios infantiles,
exploraciones complementarias normales.
El padre es portador del mosaicismo con
cariotipo 47XY+mar/46XY, presentando ta-
lla de 1,65 m (percentil 3; -1,95 DE).

Discusion

El mosaicismo puede dar lugar a una am-
plia variedad de fenotipos. El presente caso
con cariotipo 46XX/47XX+mar, heredado
del padre, fenotipo normal en ambos y ta-
lla baja es relativamente infrecuente. En el
estudio de talla baja, si el paciente es mujer
se realiza cariotipo, pero este procedimien-
to no se realiza de manera sisteméatica en el
varén, por lo que se puede infradiagnosti-
car este tipo de mosaicismo.

Conclusién
El mosaicismo 46XX/47XX+mar con fenoti-
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po normal en el progenitor y descendencia
puede ser causa de talla baja.

Bibliografia

Orejas EL, et al. Talla baja en varones con
fenotipo normal y mosaicismo 45, X/46, XY.
An Pediatr 2008;68 (2):140-2.

05
El paciente dismérfico y su morbilidad
asociada

L. Romero Moreno.

L. Sentchordi Montané.

Hospital Universitario Infanta Leonor.
Madrid.

Caso clinico

Nifia de 10 anos en seguimiento por hipo-
crecimiento y rasgos dismorficos desde
siempre. Antecedentes personales: RNPT
(36+6), de peso y longitud adecuados. Pies
equinovaros bilaterales congénitos interve-
nidos en época de lactante. Seguimiento en
Neuropediatria por retraso madurativo, tor-
peza motora y crisis febriles. En oftalmolo-
gfa por estrabismo del OD e hipermetropia.
En neumologia por sibilancias recurrentes y
SAHS severo; adenoamigdalectomizada a
los 2 afios. En Digestivo en primera infan-
cia por retraso ponderal y RGE ya resuelto.
Valorada por c. maxilofacial por maloclu-
sion dental y en cardiologia sin encontrarse
patologia cardiaca. Antecedentes familia-
res: madre sana talla 153 cm (-1,86 DE),
padre sano talla 165 cm (-1,95 DE), talla
diana 152,5 cm (-1,94 DE). Exploracion fi-
sica: peso: 25 kg (-1,6 DE). Talla: 120 cm
(-3,56 DE). IMC: 17,36 (-0,41 DE). Braza:
123 cm. Ratio talla sentado/talla: 0,533
(0,25 DE). Hipertelorismo. Malposicion den-
taria. Térax corto con pectum excavatum.
Abdomen prominente si masas ni megalias.
Hiperlordosis lumbar, manos y pies peque-
fios con clinodactilia de 2°-3° dedos de los
pies. Tanner 1. Evolucion: buena evolucion

neurolégica y buena adaptacion en edu-
cacion especial. Adecuada ganancia de
peso. Persiste talla baja severa (entre -3,50
y -3,99 DE). Resumen de pruebas comple-
mentarias: screening general repetido nor-
mal. Edad 6sea seriada con retraso mante-
nido de 2 afios con respecto a la EC. Serie
6sea: huesos finos e hiperlordosis lumbar.
RM cerebral normal. EEG normal. Cariotipo
46XX, femenino normal. Estudio deleciones
subteloméricas: Negativo. Array-CGH: Du-
plicacion de significado incierto en la cito-
banda 17923.1. Panel (NGS) de displasias
esqueléticas: sin variantes. Comentarios: la
ausencia de diagnostico etioldgico (y por
tanto de un protocolo de seguimiento) en
un paciente dismorfico obliga al pediatra a
realizar un control estrecho de las posibles
morbilidades no previstas. Proximamen-
te podremos ampliar el estudio con otras
técnicas de secuenciacion masiva (exoma,
genoma).

06
Hipopituitarismo tras cirugia de astrocito-
ma pilocitico supraquiasmatico

N. Espinosa Segui,

A. Bailen Vergara.

Hospital Vega Baja de Orihuela.
Alicante.

Caso clinico

Lactante mujer de 7 meses, previamente
sana, consulta por somnolencia excesiva,
fontanela aumentada y vomitos con pérdi-
da de peso desde los 4 meses.

Sospechandose un sindrome diencefalico,
se realiza una ecografia transfontanelar
donde se constata hidrocefalia, descu-
briéndose en la RMN una tumoracion intra-
craneal supraquiasmatica diseminada con
multiples metastasis leptomeningeas, ce-
rebrales y cerebelosas, precisando valvula
de derivacion ventriculo peritoneal.
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Antecedentes oncolégicos:Inicialmente re-
cibe quimioterapia (carboplatino/vincristi-
na) sin mejoria por lo que se pauta vimblas-
tina con buena respuesta y disminucion de
las metastasis.

En la siguiente RMN se observa disminu-
cion de la tumoracion centrada a nivel del
hipotalamo y tercer ventriculo apreciando-
se también disminucion de las metéstasis .

A los 3 afios presenta pérdida progresiva
de vision, apareciendo en RMN crecimien-
to del tumor por lo que se indica cirugia.

Neurocirugia tumoral: Reseccion incomple-
ta de tumor, la biopsia diagnostica astro-
citoma pilocitico de vias OJpticas supra-
quiasmatico de bajo grado.

Complicaciones neurolégicas postquirdrgi-
cas:

e Status convulsivo

e TAC: ACVA isquémico en lébulo frontal
derecho.

Complicaciones endocrinas: hipopituitaris-
mo postquirdrgico:

e Hipotiroidismo central adquirido (HTC).
TSHy T4 libre indetectables.

e Hipocortisolismo central (HCC).

e ACTH vy cortisol indetectable.

e Diabetes insipida (D) postquirdrgica: se
detecta hipernatremia (171 mEg/L), osmo-
laridad plasmatica elevada (337 mOsm/kg)
con osmolaridad urinaria disminuida (<300
mOsm/L), precisando inicio de desmo-
presina con ajuste de liquidos por detec-
tarse DI con alteracién del centro regula-
dor de la sed hipotalamico.

e Obesidad hipotalamica con sindrome me-
tabodlico secundario. Obesidad IMC: 34, por
alteracion del centro de la saciedad hipo-
talamico.

e |Insulinoresistencia, HOMA: 7,4
Esteatosis hepatica

Hiperlipemia: LDL:156 mg/dl TG:235 mg/dl
Circunferencia abdominal: 98 cm
HTA: 148/79

Tratamiento hormonal sustitutivo:

e HTC: Levotiroxina 75 mcg/dia.

e HCC: Hidroaltesona (6-9 mg/m2/ dia).

e DIC: Desmopresina 2 mcg/8 horas sub-
cutéaneas.

Conclusiones

El hipopituitarismo postquirdrgico constitu-
ye una importante secuela endocrinologi-
ca gque obliga a seguimiento y tratamientos
hormonales sustitutivos de por vida, la obe-
sidad dificil de controlar, en nuestro caso
con sindrome metabdlico a edad temprana.

07
Pseudohipoparatiroidismo tipo la con in-
usual correlacidon genotipo-fenotipo

E. Martin Campagne’

C. Roa Llamazares. 2

M.J. Ballester Herrera.'

E. Palomo Atance.’

A. Aguayo Calcena.?

L. Castafio Gonzéalez.®
'Hospital General Universitario.
Ciudad Real.

2Hospital Santa Barbara.
Ciudad Rreal.

SHospital General de Cruces.
Bilbao.

Introduccion

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) cursa
con hipocalcemia, hiperfosfatemia y eleva-
cion de PTH por resistencia de su accion.
Existe un defecto en la subunidad ? de la
proteina G estimuladora (Gsa), proteina
de sefalizacion que actla en la via de di-
ferentes hormonas (PTH, TSH, gonadotro-
pinas...), codificada por el gen GNAS, en
20g13.2-13.3.
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Caso clinico

Niflo de 6 afos en seguimiento desde el
mes de vida por hipotiroidismo. Antece-
dentes de RCIU: 37+2 sem, peso: 2.000 g
(-2,26 DE), longitud: 41,5 cm (-3,98 DE) y
PC: 33 cm (-0,94 DE). Pruebas metabdlicas
normales. Fenotipo peculiar: cara de “luna
llena”, cuello corto y criptorquidia. Desa-
rrollo paulatino de obesidad, presentando
IMC +2,7 DE a los 8 meses, con empeo-
ramiento progresivo (IMC actual +7,6 DE).

Retraso psicomotor moderado, con carioti-
po, estudio de X-fragil y Prader Willi norma-
les. Hallazgos radiolégicos: braquidactilia,
acortamiento de 4° y 5° metacarpianos,
calcificaciones subcutaneas e intramus-
culares en rodilla y pie. A los 3 anos, con
fenotipo sugerente de osteodistrofia de Al-
bright, se solicita analitica: Ca: 10,2 mg/
dL, P: 6 mg/dL, 25-OH-vitamina D: 41,9
ng/mL, PTH: 278 pg/mL (12-72), TSH: 4,2
mcU/mL, T4 libre: 1,21 ng/dL (con levoti-
roxina 50 mcg/dia), FSH: 3,2 mUIl/mL, LH
< 0,07 mUl/mL, ACTH: 51 pg/mL, cortisol:
386 nmol/L.

El estudio genético confirma el PHP-la, de-
tectando delecion de 2,8 millones de ba-
ses en la metilacion del locus GNAS. Es-
tudio genético de los progenitores normal.

Comentarios

El PHP-la asocia osteodistrofia de Albright
con resistencia hormonal multiple, como en
el caso presentado (hipotiroidismo y crip-
torquidia). La hipocalcemia no suele mani-
festarse antes de los 3 afios, pero es muy
importante permanecer alerta para iniciar el
tratamiento oportuno. El locus GNAS tiene
una herencia muy compleja, sometida al
fendmeno de impronta genética. La dele-
cion de nuestro paciente (en la region de
metilacion) no es la habitual en los casos
de PHP-la.

08
Panhipopituitarismo secundario a corio-
carcinoma

M. Sanz Fernandez.

Hospital General Universitario Gregorio Ma-
ranon.

Madrid.

Nifia de 13 afios y 8 meses que presenta
amenorrea secundaria de 1 afio de evo-
lucion (menarquia a los 9 afios con ciclos
regulares hasta entonces). Desde hace 2
meses, caida de cabello y astenia. Refiere
ingesta hidrica de 7 litros/dia, poliuria y nic-
turia. Cefalea bifrontal opresiva intermiten-
te. Vomitos matutinos y pérdida brusca de
vision del ojo derecho desde hace 15 dias.
Pérdida ponderal de 5 kg en 3 meses.

EF: Peso: 40 kg (-1,31 DE). Talla: 151 cm
(-1,4 DE). IMC: 17,54% (-0,9 DE). TA: 89/66
mmHg.

Dolor cervical con la rotacion a la izquierda.
Hemianopsia temporal derecha. Tanner V.

PPCC:

e TSH: 0,08 mUI/L (0,55-4,78). T4 libre: 0,6
ng/dl (0,8-1,8)

e ACTH: 1,7 ng/L (5-60), Cortisol: 1,8 ug/
dl (5-25)

e FSH: <1 IU/L (2-10), LH: <1 IU/L (2-14),
PRL: 138 ug/L (2-20). Estradiol: 17 ng/L (20-
220).

e |GF1: 138 pg/L (219-578), IGFBP3: 3,15
mg/L (3,10-9.50)

e Osmolalidad: 291 mOsm/kg (280-300),
Sodio: 143 mmol/L (135-145), orina, osmo-
lalidad: 59 mOsm/kg (350-700).

o Alfa-fetoproteina: 2,8 ug/L (1-12), Beta-
HCG: 681,3 UI/L (0,1-4,5).

¢ LCR: beta-HCG: 6648 Ul/L. Alfa-fetopro-
teina: negativa.

e RM cerebral: lesion supraselar con exten-
sion selar a lo largo del tallo hipofisario de
2,6x5x2,2 cm compatible con germinoma
supraselar.
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e Oftalmologia: edema de papila de aspec-
to cronico
e Edad 6sea: 17 afios.

Ante la confirmacién de tumor germinal no
germinomatoso secretor de BHCG (corio-
carcinoma) con déficit hormonales hipo-
fisarios asociados, se inicia tratamiento
con hidrocortisona a 30 mg/m2/dia por
insuficiencia suprarrenal y una semana
después con levotiroxina 50 mcg/dia por
hipotiroidismo central. La diabetes insipida
es de dificil control, se trata con desmopre-
sina intranasal y precisa ingreso en UCIP
durante la fase de hiperhidratacion de
la quimioterapia. Recibe tratamiento con
quimioterapia y radioterapia. El tumor ha
disminuido de tamafio, no es intervenible
quirdrgicamente.

Actualmente tiene 15 anos 2 meses. An-
tropometria: Peso: 56,2 kg (0,04 DE). Talla:
152 cm (-1,53 DE). IMC: 24,32% (0,85 DE).
Sigue tratamiento con hidrocortisona (8,44
mg/m2/dia), levotiroxina 62,5 mcg/dia, des-
mopresiona intranasal 5 mcg por la noche y
levonorgestrel/ etinilestradiol. Menstruacio-
nes inducidas. No refieren astenia.

09
Talla baja disarmdnica y osteocondromas
multiples

L. Mifilones Suarez.

V. Diez Bayona.

L. Troyas Fernandez De Garayalde.
Hospital Reina Sofia.

Cérdoba.

Introduccién

El hipocrecimiento disarmdnico puede es-
tar originado por anomalias primarias del
hueso o cartilago o por alteraciones en la
consistencia e integridad 6sea. Presenta-
mos un caso en que la afectacion local del
cartilago de crecimiento se relaciond con

un espectro clinico similar al generado por
una displasia ¢sea.

Caso clinico

Varén de 14 afios que consulté por talla
baja. La gestacion, parto y somatometria
al nacimiento fueron normales. Su padre
presentaba osteocontromas multiples. Su
crecimiento se situé en -0,7 SDS hasta los
10 afios de edad, momento en el que se
aprecio descanalizacion progresiva. A los
14 afios meses su talla era 144,3 cm (-2,76
SDS), envergadura 139,4 cm, desarrollo
puberal en estadio Ill de Tanner. Presen-
taba deformidad radiocubital distal bilate-
ral, protuberancias duras en cara radial de
ambos radios, extremo proximal de ambas
tibias junto con acortamiento del segundo
dedo de ambas extremidades inferiores. Su
edad Osea correspondia a la cronolégica.
Las determinaciones hormonales basa-
les fueron normales. La serie 6sea mostro
multiples lesiones esclerosas exofiticas
que afectaban a ambos humeros proxima-
les, cubito y radio distales, a falanges de
extremidades superiores, pelvis, ambos
extremos femorales y extremo proximal de
tibias y peronés. Con el diagnéstico de os-
teocondromas multiples, se solicitd estudio
del gen EXT1y EXT2, pendientes de anali-
sis. El paciente sera sometido a osteotomia
correctora radial y alargamiento cubital.

Conclusiones

La osteocondromatosis multiple es una
enfermedad autosémica dominante cau-
sada por mutaciones en los genes EXT1
(8023-24) y EXT2 (11p11-13), dando lugar
a proteinas truncadas que afectan a la di-
ferenciacion y proliferacion de condrocitos.
El desarrollo de multiples osteocondromas
origind el desplazamiento de las placas
fisarias, generando deformidades y limi-
tacion del crecimiento longitudinal del pa-
ciente. Consideramos relevante someter
a estos pacientes a una evaluacion multi-
disciplinar dirigida a individualizar su trata-
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miento y evitar la limitacion funcional de los
miembros.

10

Elevacion de creatinfosfoquinasa como
forma de presentacion de pseudohipopa-
ratiroidismo

C. Navarro Moreno.

A.L. Gémez Gila.

Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla.

Introduccion

El  pseudohipoparatiroidismo tipo 1B
(PHP1B) no suele asociar un fenotipo ca-
racteristico, por lo que frecuentemente no
se identifica hasta que la hipocalcemia se
hace sintomatica. Dichos sintomas pueden
ser inespecificos y dificultar el diagndéstico.

Caso clinico

Adolescente de 13 afios en seguimiento
por Neuropediatria desde hace 1 afio por
elevacion de creatinfosfoquinasa detecta-
da a los 10 afios en contexto de mialgias,
debilidad muscular y parestesias faciales.
La RMN cerebral, EMG y EEG no revelaron
alteraciones.

Como antecedentes, fue intervenida de
genu valgum a los 12 anos. No presenta
antecedentes familiares de interés.

Consulta por pérdida de conciencia. Se
objetiva hipocalcemia (calcio i6nico 0,69
mmol/L), hiperfosfatemia (7,78 mg/dL) y
elevacion de CPK (1025 mU/mL). Se admi-
nistra calcio intravenoso, y posteriormente
aportes orales de calcio y calcitriol. No pre-
senta signos dismorficos, con desarrollo de
Tanner S2, P4. La talla'y el IMC correspon-
den a-1,03 vy -1,25 DE respectivamente. El
estudio complementario muestra elevacion
de PTH (873 pg/mL) e hipocalciuria (42,94
mg/24h). El resto de determinaciones son
normales: 25-vitamina D, magnesio, gona-

dotropinas, funcion renal y tiroidea. EI TAC
craneal evidencia calcificaciones en gan-
glios basales, talamos y sustancia blanca
subcortical frontal. El andlisis del gen GNAS
confirma PHP1B con pérdida de metilacion
en los exones XLas, A/B y NESP/AS.

A'los 16 afos presenta resistencia a la TSH
(TSH 5,46 pU/mL, T4L 0,77 ng/dL) que mo-
tiva inicio de L-Tiroxina.

Evoluciona adecuadamente con normaliza-
cion de creatinfosfoquinasa desde el inicio
del tratamiento.

Conclusidén

Sintomas neuromusculares como la eleva-
cion de creatinfosfoquinasa pueden ser la
primera manifestacion del PHP1B, y no sélo
el reflejo de una enfermedad neuroldgica.
Por tanto, ante estos hallazgos es impres-
cindible estudiar el metabolismo fosfocal-
cico.

El PHP1B asocia calcificaciones cerebrales
que no son apreciables en la RM, y que de-
ben ser estudiadas por medio de un TAC.

11
Raquitismo en la infancia, a propédsito de
un caso

N. Lépez Andrés.

P. Sevilla Ramos.

M. Alija Merillas.

F. Olalla Nadal.

Hospital Universitario de Guadalajara.

Nifio de 21 meses remitido por sospecha
de talla baja disarmonica, presentando un
empeoramiento progresivo ponderoestatu-
ral. Respecto a los antecedentes persona-
les, es un recién nacido a término, pequefio
para la edad gestacional. En cuanto a los
antecedentes familiares, la madre presenta
talla baja (147 cm) y refiere problemas de
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rodillas desde la infancia. La talla del padre
es 169 cm (percentil 10) y el hermano, de 4
anos, tiene una talla normal.

En la exploracion el paciente presenta fe-
notipo peculiar, ojos grandes, estrecha-
miento biparietal, macrocefalia relativa,
térax acampanado y mufiecas ensancha-
das, resto normal. En las pruebas comple-
mentarias se evidencia alteracion del me-
tabolismo fosfocalcico: 25-OH-vitamina D 8
ng/mL (20-50), PTH 132 pg/mL (15-88), cal-
cio 9,8 mg/dL (8,8-10,8), fésforo 2,8 mg/dL
(4,5-6,7) y magnesio 2,4 mg/dL (1,8-2,7).
Perfil de crecimiento: IGF-1 en el limite bajo
e IGFBP-3 normal. Perfil tiroideo y celiaquia
normales. Resto normal. En el estudio ra-
dioldégico presenta ensanchamiento de los
arcos costales anteriores, ensanchamiento
y desflecamiento de las metafisis distales
del fémur; y ensanchamiento de la placa de
crecimiento y desflecamiento de las metéfi-
sis distales del radio y cubito.

Dados los hallazgos clinicos, radioldgicos
y analiticos es diagnosticado de raquitismo
por déficit de vitamina D, iniciandose trata-
miento con vitamina D y calcio elemento. En
la revision al mes del inicio del tratamiento,
presenta en el control analitico fosfatasa
alcalina 784 U/L (163-378), calcio 9,5 mg/
dl, fésforo 2,1 mg/dl, 25-OH-vitamina D 60
ng/ml, 1,25-OH-vitamina D muestra insufi-
ciente y PTH 129 pg/ml (15-88). Estudio de
orina: Calcio/creatinina 0,04, reabsorcion
tubular de fosfato 58,2% (normal >80%).

Ademas, en dicha revision la madre refie-
re que fue diagnosticada de raquitismo
fosfopénico en la infancia. Finalmente, el
paciente es diagnosticado de raquitismo
fosfopénico hereditario (ligado al X), con-
firmado con el estudio genético (mutacion
gen PHEX), recibiendo tratamiento con cal-
citriol y fésforo elemento.

12
Pseudohipoparatiroidismo tipo 1A

A. Portela Liste.

J.M. Rial Rodriguez.

C. Diaz Martin.

Hospital Universitario Nuestra Seriora Can-
delaria.

Santa Cruz de Tenerife.

Lactante mujer de 9 meses remitida por
obesidad desde los 3 meses. Alimentacion:
lactancia materna exclusiva (tomas cada
2,5 horas, pausa nocturna 9 horas).

Antecedentes

Familiares: Padre: DM tipo 1. Abuela pater-
na: hipotiroidismo. Madre consumidora de
cannabis y alcohol.

Personales: Parto eutécico a las 40 sema-
nas, peso y longitud adecuados.

Perinatal sin incidencias. Cribado neonatal
normal.

Exploracion fisica: Peso: 10,46 kg (+4,8
DE). Longitud: 65,5 cm (+1,35 DE). IMC
24,38 kg/m2 (+5,5 DE). Indice de Waterlow
130%

Cara de luna llena, puente nasal deprimi-
do, obesidad generalizada, braquidactilia
de todos los dedos de manos y pies. Le-
siones induradas en cara interna de brazo
derecho y ambas piernas, de 2-3 cm de
longitud, adheridas a planos profundos,
sin signos de inflamacion. Neurologico
normal.

Examenes complementarios: TSH 18,5
mUl/mL, T4 libre 0,74 ng/dL. PTH 205 pg/
mL (elevada). Bioguimica normal.
Ecografia tiroides: normal.

Ecografia extremidades: calcinosis de ori-
gen cutaneo.

Gammagrafia paratiroides: descarta ade-
noma paratiroideo.

Densitometria 6sea: normal.
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Estudio genético: confirma mutacion in-
activadora del gen GNAS (c.258-12A>G
(GNAS-015_ENST00000371085), diagnos-
tica de Pseudohipoparatiroidismo 1A.

Evolucion: Inicid tratamiento con levotiroxi-
na sodica. Seguimiento posterior deficien-
te, con mala adherencia terapéutica, no
acudiendo a las citas, ni realizando con-
troles analiticos, rechazando realizar RNM
cerebral.

Acudié nuevamente con 6 afios, después
de 2 aflos, presentando obesidad severa,
hipocalcemia de 4,8 mg/dL, fésforo 8 mg/
dL y PTH 550 mg/dL, sin sintomatologia.
Se prescribe alfacalcidiol y calcio oral, nor-
malizando calcio y fésforo, mas restriccion
caldricay ejercicio.

A los 7 afos continua tratamiento, presen-
tando talla de 127 cm (p68), peso de 51 kg
e IMC de 31,6 (+5 DE). VC en p45, madu-
racion 6sea acorde, sin signos puberales.

Comentarios

El interés del caso radica en su baja preva-
lencia y en los llamativos hallazgos clinicos,
permitiendo un diagndstico temprano. Por
las dificultades de seguimiento no dispo-
nemos de datos de resistencia a GHRH ni
gonadotropinas.

13
Talla baja y déficit de GH. No siempre es
lo que parece

S. Alvarez Alvarez.

B. Huidobro Fernandez.?

Riano Galan.’

"Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA).

Oviedo.

2 Hospital de Cabueries.

Gijon.

Nifia derivada a Endocrino Infantil a los
12 afios y 3 meses por talla baja, canali-
zada en P3-10 de talla hasta los 10 afios,
momento desde el cual se objetiva dismi-
nucién de la velocidad de crecimiento (2
cm en 2 afos) situandose en -3,11 DE, con
talla diana en -1,94 DE. Prepuber. Como
antecedente una prima materna tuvo un mi-
croprolactinoma a los 14 afios de edad. Se
realiz6 estudio de talla baja que fue normal
y test de clonidina y glucagoén patolégicos,
por lo que se inician tramites para solicitud
de tratamiento con GH, previa realizacion
de RMN de hipdfisis en la cual se objetivod
macroadenoma hipofisario. Valoracion of-
talmolégica y neurolégica normales.

Se realiza nueva analitica hormonal don-
de se objetivan valores de prolactina de
2.673,00 ng/mL y disminucién de niveles
de gonadotrofinas y T4L 0,88 ng/dL con
TSH inadecuadamente normal, diagnosti-
candose de macroprolactinoma con hipo-
tiroidismo central, retraso puberal y déficit
de GH secundarios al mismo.

Se inici¢ tratamiento con cabergolina y le-
votiroxina con buena tolerancia. Evolucion
favorable con disminucion de los valores
de prolactina hasta 55,82 ng/mL al mes de
tratamiento y descenso progresivo poste-
rior alcanzando valores normales a los 5
meses que se mantienen en la actualidad.
También normalizacion de valores de T4L
y de la velocidad de crecimiento. Inicio pu-
beral 2 meses tras el inicio de cabergolina,
en progresion sin incidencias en la actua-
lidad. En RMN de control al ano de inicio
del tratamiento se objetiva disminucion de
la masa. En el estudio genético se ha en-
contrado variante de significado incierto en
heterozigosis en el exén 1 del gen SDHD,
también presente en su madre, que se ha
descrito en algunos pacientes con para-
gangliomas/feocromocitomas por lo que
precisara seguimiento para descatar este
tipo de tumores.
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14
Panhipopituitarismo secundario en pa-
ciente afecto de craneofaringioma prena-
tal

V.M. Padin Vazquez.

L. Rey Cordo.

J.L. Chamorro Martin.
Hospital Alvaro Cunqueiro.
Vigo.

Introduccioén

El panhipopituitarismo es el cuadro clinico
derivado de la insuficiencia global de la
secrecion de hormonas hipofisarias. Tiene
multiples causas, entre ellas los tumores
craneales como el craneofaringioma. Es un
tumor infrecuente, de origen epitelial, de
caracteristica quistica, solida o mixta que
deriva de los restos de la bolsa de Rathke.
Es benigno y de crecimiento lento.

Caso clinico

Presentamos el caso clinico de un paciente
afecto de hipopituitarismo a consecuencia
de un craneofaringioma prenatal.

Nuestro paciente ingresa en la unidad neo-
natal con diagndstico prenatal de masa
intracraneal. No incidencias en el periodo
perinatal inmediato salvo taquipnea transi-
toria. Se completa estudio de imagen con
resonancia magneética postnatal obtenién-
dose como posibilidades diagnosticas:
teratoma, craneofaringioma o tumor glial.
Se completa estudio hormonal precisando
terapia hormonal sustitutiva con hidrocor-
tisona y levotiroxina previo a intervencion
quirdrgica, que se mantiene hasta la ac-
tualidad. Se realiza reseccion tumoral a
los 18 dias de vida con diagndstico final
de craneofaringioma supraselar adamanti-
nomatoso grado | de la OMS. Inicia clinica
de diabetes insipida tras intervencion pre-
cisando tratamiento con desmopresina du-
rante 2 meses. Se realiza reintervencion a
los 16 meses de vida por recidiva tumoral.

A'los 20 meses, ante persistencia de micro-
pene y criptorquidia se inicia tratamiento
con gonadotrofina coriénica evidenciando-
se descenso de los testes a bolsa escro-
tal. En cuanto al crecimiento se observa un
empeoramiento progresivo de la curva de
crecimiento, por lo que se solicitara proxi-
mamente tratamiento con hormona de cre-
cimiento.

Conclusiones

e El craneofaringioma es un tumor cerebral
benigno, de crecimiento lento, infrecuente
en periodo neonatal. Suele ser causa de
panhipopituitarismo debido a afectacion de
la hipdfisis.

e E| tratamiento radica en reseccion del tu-
mor y tratamiento hormonal sustitutivo.

e El seguimiento médico se basa en con-
troles hormonales periédicos junto con la
valoracion del desarrollo somatométrico.

15
Tratamiento con analogos de GnRH en un
caso de pseudohipoparatiroidismo

M. Alvarez Casario.
J.P. Lépez Siguero.
Hospital Materno Infantil de Malaga.

Descripcién del caso

Se trata de una nifia de 9.10 afios afecta de
pseudohipoparatirodisimo (PHP) tipo 1A,
que acude a consulta por haber iniciado la
pubertad hace 3 meses y para valoracion
de tratamiento frenador con analogos de
GnRH.

Evolucién

La paciente presenta ademas un hipotiroi-
dismo en tratamiento sustitutivo, seguimien-
to en Traumatologia por calcificaciones
subcutaneas (osteomas) en manos y pies,
y seguimiento en Nefrologia, por las altera-
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ciones iénicas propias de su enfermedad
(hipocalcemia, hiperfosfermia y PTH eleva-
da). A nivel cognitivo, tiene adaptacion cu-
rricular, con apoyo escolar y extraescolar.
Esta en tratamiento con 1.25 OH vitamina D
y levotiroxina.

Como pruebas complementarias aporta
una analitica de control, pruebas de ima-
gen, cariotipo, estudio genético de Prader
Willi negativo, y una edad 6sea concordan-
te con la cronoldgica. En el estudio gené-
tico (secuenciacion de los 13 exones del
gen GNAS) presenta una mutacién en he-
terocigosis en el exdn 11 consistente en la
sustitucion de aspartico en la posicion 938
por histidina. En el estudio genético de los
padres no se detecta dicha mutacion.

En la exploracion fisica presenta un peso
37,5 kg (p59; 0,25 DE), talla: 132,9 cm
(p19; -0,91 DE), IMC: 21,2 (p82; 0,92 DE),
fenotipo peculiar (cara redonda, raiz nasal
ancha y hundida, obesidad, braquifalan-
gia, manos toscas), a nivel cutaneo multi-
ples manchas café con leche distribuidas
por todo el cuerpo. En cuanto al desarrollo
puberal presenta un estadio S1-2, telarquia
bilateral minima, P2, A1.

Discusion

Presentamos esta paciente con pseudohi-
poparatiroidismo, con inicio de la pubertad,
en la que los padres nos demandan valorar
un tratamiento frenador de la misma, para
mejorar la talla adulta y asi poder paliar la
talla baja adulta que se asocia a este sin-
drome, debida a la falta de la estirén pube-
ral que presentan. De igual modo, también
se plantea la posibilidad de tratamiento con
hormona de crecimiento.

16
Paciente con holoprosencefalia y diabetes
insipida

P. Garcia Navas.
Hospital San Pedro.
Logrorio.

Pacientes mujer, prematura tardia, presen-
ta al nacimiento rasgos dismorficos.

Gestacion controlada, 7% gestacion con 6
abortos previos en primer trimestre (anti-
coagulante lUpico positivo y Utero bicorne),
diagnosticada en semana 20 de fisura pala-
tina y arteria umbilical Unica. Amniocentesis
normal. No presentd diabetes gestacional.
Parto espontaneo de manera prematura.

EF: Peso 2250 g (P50-75); Talla 42 cm (P10),
PC 29 cm (P<3) Fisura labial derecha com-
pleta con escasos mm de hendidura a nivel
del paladar en la zona alveolar. Columnela
integra. Labio izquierdo integro hasta nari-
na. Braquicefalia e hipotelorismo ocular con
hendiduras de orientacion oblicua. Resto de
la exploracion dentro de la normalidad.

Evolucion

Periodo perinatal sin alteraciones, presenta
analiticas normales. Realizado cariotipo y
CGH array sin hallazgos patolégicos.

Se realiza cirugia de labio leporino a los 4
meses de vida observandose en el preope-
ratoria hipernatremia (155 mmol/L) con os-
molalidad baja en orina (60 mOsm/kg) vy
alta en sangre, por lo que ante la sospecha
de diabetes insipida se realiza test de res-
triccion hidrica concentrando orina hasta
274 mOsm/kg. Tras administracion de Des-
mopresina aumenta la concentracion urina-
ria hasta 567 mOsm/kg. Se diagnostica de
diabetes insipida central parcial. También
se amplia el estudio con una resonancia
magneética cerebral en la que se observa
una holoprosencefalia semilobar-lobar. Pre-
senta eje hormonal sin alteraciones.

Se inicia tratamiento con Desmopresina
tras el diagnostico, presentando un unico
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episodio de descompensacion que preciso
ingreso coincidiendo con cuadro gastroin-
testinal. Se afiadié posteriormente trata-
miento con Levotiroxina por hipotiroidismo
subclinico.

Neurolégicamente presenta dificultades en
la compresion y expresion verbal y rasgos
de inatencion.

Conclusiones:

Ante la presencia de malformaciones es
necesario realizar un estudio completo ya
que es frecuente que en los sindromes mal-
formativos se asocie patologia endocrinolo-
gica o neurologica.

17
Enfermedad de Cushing

R. Segovia Orti.

M. Caimari Jaume.

C. Armero Bujaldon.

Hospital Universitari Son Espases.
Palma de Mallorca.

Se presenta a un varén, de actualmente 27
aflos de edad, con antecedente de enfer-
medad de Cushing.

Sin antecedentes personales de interés,
salvo circuncision a los 6 afos. Primer hijo
de padres no consanguineos, sanos, naci-
do a término con peso adecuado.

Con 11 afios y 5 meses es derivado a Endo-
crinologia Pediatrica por retraso de creci-
miento y obesidad, la curva de crecimiento
muestra caida del percentil 40 al 5 en los
dltimos 3-4 afios. Se ingresa para estudio
por sospecha de hipercortisolismo.

Exploracion: Peso 43,1 Kg (+0,01 DE). Ta-
lla 133,1 cm (-2,19 DE). TAS 138 mmHg
(+3,63 DE) TAD 85 mmHg (+2,25 DE). Obe-
sidad de predominio en cara y cuello, cara
de luna llena, no hirsutismo. No viscerome-

galias. Genitales masculinos normales, pre-
puber.

Hemograma, bioquimica, tiroideas, prolac-
tina, andrégenos suprarrenales y testoste-
rona que son normales.

Cortisol 27,15 mg/dl (VN: 3,70 - 19,40)
ACTH 53,9 pg/ml (VN: 1-46).

Cortisoluria 363,6 mcg/24h (VN: 4,3-176,0).
Ritmo circadiano de cortisol: 8h: 22,72
mcg/dL. 20h: 30,42 mcg/dL.

Supresion corta con dexametasona: Corti-
sol basal 22,72 mcg/dL; post: 20,45 mcg/
dL.

Test de CRH (1 mcg/kg V), previa supre-
sion con dosis fuerte de dexametasona (6
mg a las 23 h): cortisol basal 3,43 mcg/dL y
pico 3,77 mcg/dL; ACTH basal de 13,1 pg/
mL y pico de 16,6 pg/mL.

TAC de abdomen: normal

RM hipofisaria: lesion nodular, de 8 mm
supraselar, margen anterior de hipdfisis y
espacio prequiasmatico, escasa captacion
de contraste en fases iniciales. Hallazgos
sugestivos de microadenoma hipofisario.

Se inicia tratamiento preoperatorio con
ketoconazol hasta adenomectomia, pero
precisa reintervencion por persistir restos
tumorales, realizandose hipofisectomia
subtotal. Presenta panhipopituitarismo pos-
terior, se inicia tratamiento sustitutivo con
hormona de crecimiento, hidrocortisona vy
tiroxina. Buena evolucion y recuperacion
de crecimiento y peso, alcanzando talla
final de 171 cm y desarrollo puberal espon-
taneo normal.

18
Pubertad precoz central causada por os-
teolipoma en el tuber cinereum

B. Salomon Moreno.

C. Bezanilla Lépez.

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.
Madrid.
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Introduccion

El osteolipoma intracraneal es una malfor-
macion congeénita originada por una mala
diferenciacion meningea. Suele ubicarse
en linea media relacionado con cuerpo ca-
lloso, tuber cinereum o cisternas parames-
ncefalicas. El 55% asocia otras malforma-
ciones del sistema nervioso central. Es una
causa minoritaria de tumores cerebrales
con contados casos publicados en pacien-
tes pediatricos. La mayoria son hallazgos
casuales en autopsias, aquellos sintomati-
cos se justifican por compresion de estruc-
turas vecinas. Presentamos un varén de 10
afos diagnosticado de pubertad precoz
central secundaria a osteolipoma en el tu-
ber cinereum.

Caso clinico

Paciente derivado a Endocrinologia pedia-
trica a los 10 afios y 11 meses por creci-
miento testicular evidente desde los 9 afios,
pubarquia desde los 8-9 afios, erecciones
espontaneas con 10 afios, incremento de la
velocidad de crecimiento desde los 7 anos
y rasgos TEA. En consulta presenta Tan-
ner G4 (15 mm), P4, A-, vello facial y acné;
estimandose inicio puberal en torno a los
6 anos. La aproximacion inicial revela una
edad ¢sea adelantada 2 afios y los siguien-
tes resultados analiticos: prolactina 6,2 ng/
mL, SHBG 48,1 nmol/L, testosterona 1,67
ng/mL, testosterona libre 4,9 pg/mL, FSH
4,50 mUl/mL, LH 0,81 mUI/mL, DHEAS 241
pg/dL, androstendiona 0,77 ng/mL, 17-OH
progesterona 0,64 ng/mL, TSH 2,29 pU/mL,
T4 libre 1,07 ng/dL. En la RMC se identifica
una lesion compatible con osteolipoma en
cuerpos mamilares y tuber cinereum. Va-
lorado por neurocirugia se decide actitud
expectante. Dada la edad 6sea no se inicia
tratamiento con anélogos de GnRH.

Discusion

Los casos de pubertad precoz central en
varones son frecuentemente secundarios
a lesiones del SNC siendo el hamartoma la

mas frecuente y el osteolipoma excepcio-
nal. Considerada una lesién malformativa
mas que tumoral debe individualizarse el
tratamiento atendiendo al tamafio, localiza-
cion y clinica. Es innecesario en asintoma-
ticos, menores de 1 cm y sin progresion.
Poco descrito en la literatura encontramos
una paciente tratada mediante reseccion
tumoral y otra con anélogos de GnRH, am-
bos con buena evolucion.

19
Alteracion tiroidea en paciente con sindro-
me de primer y segundo arco branquial

V. Sanchez Escudero.

A. Gonzaaez Vergaz.

Hospital Universitario Severo Ochoa.
Madrid.

Introduccién

La alteracion del desarrollo del primer y se-
gundo arco branquial incluye un espectro
de manifestaciones clinicas con gran va-
riabilidad fenotipica. Existen pocos casos
publicados en la literatura con asociacion a
patologia endocrinolégica.

Caso clinico

Mujer que al nacimiento presenta un fenoti-
po con anotia izquierda, apéndices preauri-
culares e hipoplasia mandibular ipsilateral.
AP: Gestacion gemelar bicorial biamnidtico
y cesarea a las 29 semanas. Antropometria
adecuada a edad gestacional. No diabetes
gestacional. Perinatal: EMH con soporte
respiratorio hasta los 28 dias de vida.

AF: Nada resefnable. Segundo gemelo va-
rén sano.

Evolucion

Ante las anomalias craneofaciales se com-
pleta estudio objetivandose ademas fusion
de vértebras cervicales C5 y C6, costilla
cervical bilateral, malformacién de Arnold-
Chiari tipo I, hernia umbilical y foramen oval
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permeable. Cariotipo normal. En estudio
por prematuridad se realiza perfil tiroideo
con hipertirotropinemia mantenida. A los 44
dfas de vida: TSH 13,41 mcU/mL, T4L 0,94
ng/dL por lo que se inicia tratamiento con
Eutirox a 10 mcg/kg/d. Autoinmunidad ne-
gativa. No alteraciones del calcio.

Se realiza reevaluacion a los 3 afios con
necesidad de reintroducir tratamiento en
el primer mes por TSH 11,47 mcU/mL, T4
libre 1,09 ng/dL. Gammagrafia tiroidea:
glandula in situ con fijacion homogénea
de radiotrazador en ambos l6bulos sien-
do el derecho de mayor tamafio. Ecografia
cervical: tiroides de morfologia y estructu-
ra normal. Glandulas parétidas normales.
Glandula submaxilar izquierda ligeramente
desplazada y de menor tamafio.

Durante su seguimiento y hasta la fecha (6
afos 8 meses) mantiene hipotiroidismo bien
controlado con tratamiento. Crecimiento
adecuado. No otras alteraciones endocri-
noldgicas. Desarrollo psicomotor normal.
Ha sido intervenida en varias ocasiones por
Cirugia Maxilofacial.

Conclusion

Existen pocos casos en la literatura que
asocien patologia tiroidea y sindrome del
primer y segundo arco branquial. Dado la
etiologia poco clara dicho sindrome vy la
embriogénesis de la glandula tiroidea seria
necesario realizar cribado de funcion tiroi-
dea en estos pacientes.

20

Edema de papila como signo clinico inicial
para el diagndéstico de un pseudohipopa-
ratiroidismo. Una causa infrecuente de hi-
pertension intracraneal

J. Guarino Narvaez.'

P. Salazar Oliva.’

A. Lechuga. ?

R. Marin Iglesias. 2

"Hospital Punta Europa.
Cadiz.

2Hospital Puerta del Mar.
Cadiz.

Nifia de 9 afos que ingresa para estudio de
hipertension intracraneal (HTIC) al eviden-
ciarse edema de papila bilateral en contex-
to de estudio de cefalea. La madre refiere
que coincidente con el dolor la nifia adopta
una postura antialgica con movimientos ra-
pidos de flexion de brazo y de dos dedos
de las manos.

Antecedentes personales: Hipotiroidismo
subclinico. Fractura de radio meses previos
al ingreso. Bajo rendimiento escolar.
Antecedentes familiares sin interés.

Exploracion fisica: BEG. Obesidad, talla
baja. Expresion facial hipopsiquica. Facies
redondeada, cuello corto. Piel clara, xero-
tica, cabellos cobrizos. Hipoplasia esmalte
dental. Braquidactilia, acortamiento 4°y 5°
metacarpiano. ACR: normal. Abdomen nor-
mal. Neurologico: Glasgow 15. Tono mus-
cular, sensibilidad y fuerza conservadas,
reflejos normales. Signo Chvostek y trous-
seau positivo.

Pruebas complementaria: Analisis sangui-
neo: Calcio sérico 5,7 mg/dL, Calcio iénico
0,6 mmol/L. Fésforo 8,5 m g/dL. Magnesio,
proteinas totales, albumina, funcién renal
normales. No hipercalciuria. PTH 565 uUl/
mL y calcitonina 403 pg/mL, 25-OH vitD
11,6 ng/mL.

Electrocardiograma, ecografia renal, RMN
SNC: normales.

Radiologia simple: acortamiento metarcar-
piano y falangico, especialmente del 4°y 5°
dedo. Osteopenia. No osificacion de partes
blandas.

Genética: delecion de 4 pares de bases
(c.568 571delGACT) en el exén 7 en hete-
rocigosis del gen GNAS.
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Conclusiones/comentarios

El sintoma principal de la HTIC es la cefa-
lea y el edema de papila, el signo clinico
mas constante. Existen muchas causas de
HTIC, siendo los trastornos metabdlicos
una de ellas, aungue con poca frecuencia.
En nuestro caso, los hallazgos en la explo-
racion fisica y examenes complementarios
revelaron la existencia de un pseudohipo-
paratiroidismo tipo |A; siendo los movimien-
tos erraticos que presentaba la paciente
compatibles con espasmos carpopedales
(tetania) por la hipocalcemia cronica. Tras
inicio tratamiento con calcitriol se consigue
normalizacion cifras calcemia y desapari-
cién edema de papila.

21

Tumor de células germinales supraselar
y talla baja idiopatica. A propédsito de un
caso

S. Munfioz Pérez.

N. Alvarez Gil.

Hospital Universitario Torrejon de Ardoz.
Madrid.

Varén de 13 afios remitido a la consulta por
disminucion de la velocidad de crecimien-
to. No antecedentes de interés. Talla diana
en -1,84 DE. En ese momento, talla: 132 cm
(-3,39 DE), prepuberal. Catalogado de re-
traso constitucional del crecimiento y desa-
rrollo (EO retrasada e inicia pubertad a los
14 afios). Mala velocidad de crecimiento el
primer afno de seguimiento. A los 14 afos
se realiza test de estimulo de GH resultan-
do no patologico. Durante su seguimiento,
aumento de la velocidad de crecimiento
y desarrollo puberal normal. Alta a los 18
aflos con una talla en 151,6 cm (-4,06 DE)
y Tanner V.

Tres meses después, el paciente acude a
urgencias por cefalea, desviacion de la co-
misura bucal y defecto visual. Refiere cefa-

lea de un mes de evolucion. RM cerebral:
lesion expansiva extraaxial selar-suprase-
lar. Pautan tratamiento con dexametasona
e interconsultan a Endocrinologia. El estu-
dio hormonal revela panhipopituitarismo
(déficit de TSH, ACTH, LH, FSH y probable
GH) e hiperprolactinemia ademéas de ele-
vacion de alfa-1-fetoproteina (AFP). Inician
tratamiento con levotiroxina. No comienzan
Hidroaltesona por tener dexametaxona a
dosis suprafisiologicas. Reseccion trans-
fenoidal parcial completandose con resec-
cion transcraneal apareciendo como com-
plicacion diabetes insipida pautandose
desmopresina . Anatomia patoldgica: tumor
germinal no germinomatoso tipo tumor saco
vitelino a nivel supraselar. RM postquirdgi-
ca: reseccion incompleta con diseminacion
a nivel del tronco del encéfalo.

El paciente recibe quimioterapia. A los 6
meses del diagndstico, elevacion de AFP.
RM cerebral: progresién meningea e hidro-
cefalia. Ingresa por deshidratacion hipona-
trémica con posterior exitus.

Discusion

Los tumores de células germinales repre-
sentan el 3-4 % de los tumores cerebrales
primarios en nifios. Los de la region supra-
selar suelen presentar deficiencias hormo-
nales sutiles o manifiestas con prédromos
prolongados durante meses o afos.

¢Es posible que nuestro paciente presen-
tase dicha lesion organica durante su se-
guimiento en nuestra consulta y fuese el
responsable de su talla baja?.

22
Sindrome de Noonan con GH bioinactiva

M. Mora Sitja.
Hospital Universitario Gregorio Marafion,
Madrid.
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Niflo de 3 afios y 4 meses que acude para
valoracion de talla baja observada desde
siempre, con disminucion de la velocidad
de crecimiento durante los ultimos meses.
Antecedentes personales y familiares: Em-
barazo controlado de curso normal; peso al
nacimiento: 3400 g (+0 DE); LRN descono-
cida. Talla genética 181,5 cm (+0,65DE).
Orquidopexia bilateral a los dos afios. Ex-
ploracion fisica: peso 14,2 Kg (-0,76 DE),
talla 90,5 cm (-2,29 DE).

Anteversion e implantacion baja de los pa-
bellones auriculares, eutiroideo. Genitales
masculinos de configuracion normal en es-
tadio | de Tanner; con testes en bolsas de
unos 2 ml de volumen. Hemograma, bioqui-
mica y estudio tiroideo: normales.

Estudio hormonal: TSH 2,57 uUl/mL (rango
de normalidad 0,5-4,5), T4 libre 1,3 ng/dL
(0,6-1,4), cortisol 9,7 ug/dL (5-25), ,IGF1
<25,0 ng/mL (49-289), IGFBP3 0,8 ug/mL
(0,9-4,3); GH respuesta a clonidina: pico
11,7 ng/mL (>7), test de generacion de
IGF1: IGF1 103 ng/mL, IGFBP3 3,0 ug/mL.
RMN craneal: normal. Edad ¢sea: 3 afios.
Cariotipo: 46XY. Estudio molecular gen
GH1: polimorfismo P1 en heterocigosis en
el intrén 1V, asociado con una menor se-
crecion de GH; haplotipos H1/H11 en la re-
gion promotora proximal (madre H1/H14 y
padre H11/desconocido), asociado el H11
con una disminucion significativa (superior
al 60%) en la expresion del gen. Se inicia
tratamiento con GH recombinante a los 4
afios y 10 meses (0,028 mg/kg/dia).

En seguimiento evolutivo en endocrinolo-
gia infantil, se evidencia dismorfismo facial
mas evidente por lo que se solicita a los 7
afos estudio genético para sindrome de
Noonan que confirma mutacion E76D (exon
3) en heterocigosis en gen PTPN11. A los
15 aflos y 7 meses : talla 168,5 cm (-0,54
DE); peso 53,8 kg (-0,91 DE); estadio IV de
Tanner.

23
Incidentaloma hipofisario: ¢casualidad o
causalidad?

A.l. Valladares Diaz.

A. Hernandez Villarroel.

M. Hernandez Carbonell

L. Garcia Trevijano Cabetas.
Hospital General de Segovia.

Introduccion

En la nifia, se define pubertad precoz como
aparicion de caracteres sexuales secunda-
rios a una edad inferior a 8 afios. La pre-
valencia es de aproximadamente 20/10000
casos, siendo mas frecuente en el sexo
femenino que en el masculino. El 80% se
considera de origen idiopatico.

Caso clinico

Paciente de 7afios y medio remitida para
descartar pubertad precoz. Telarquia a los
6 afios y medio, recientemente inicia pubar-
quia y axilarquia. No olor apocrino, aumen-
to de velocidad de crecimiento. Ambos
padres son naturales de Guatemala; talla
de la madre 150.6cm, menarquia entre los
11-12anos de edad. Resto sin interés.

Exploracion fisica: Peso 37,60 kg (P98;
+2,08 DE). Talla 136,5 cm (P98; +2,15 DE).
IMC 20,18 Kg/m2 (P89; +1,27 DE). VC:
9,4 cm/afio (+4,8 DE). PTA( para EO de
12afos): 151,5 cm.

Tanner: A1-2, P1-2, S4-5. Resto sin hallaz-
gos significativos.

Exploraciones complementarias: Estudio
hormonal: FSH 4,16 mUl/mL, LH 3,23 mUl/
mL y estradiol 38,34 pcg/mL. Resto (hemo-
grama, bioquimica, perfil tiroideo, ACTH vy
cortisol, 170HP, factores de crecimiento
y hormona de crecimiento basal): normal.
Ecografia pélvica: Utero de 49,4x17,6x19,1
mm, LME de 4,7 mm. Relacién cuerpo/cue-
llo de 2,1. Ovario derecho 23x14x12 mm
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con foliculos, y ovario izquierdo 22x18x22
mm. Edad ésea: 12 afios segun G&P para
EC de 7afios y medio.

RMN hipofisaria: hallazgo en estudio di-
namico de una hipocaptacion nodular en
|[6bulo derecho de la adenohipdfisis, de
4mm, sugerente de microadenoma.

Evolucion: la paciente actualmente tiene 12
aflos y un mes, ha alcanzado talla proyec-
tada. No recibio tratamiento con analogos
de GnRH por decision de la familia. Anali-
ticas hormonales, marcadores tumorales y
RMN sin cambios. En ningdn momento la
paciente ha referido cefalea o galactorrea.

Comentarios

Los adenomas hipofisarios son pocofrecuen-
tes, con una incidencia entre 0,1-4,1/100000
nifos/ano. Se clasifican en microadenomas
(<1 cm), y macroadenomas (>1cm). El diag-
nostico se realiza por analitica hormonal y
RMN hipofisaria; el tratamiento es variable
(cirugia, farmacologia, radioterapia, actitud
expectante) en funcién del tipo, tamario del
tumor y secrecion hormonal.

24
Respuesta trifasica de liberacion de hor-
mona antidiurética tras cirugia hipofisaria

M. Amat Bou.
Hospital Sant Joan de Déu.
Barcelona.

Varén de 4 afios que presenta cefalea pro-
gresiva de 4 meses de evolucion, que le
despierta por la noche y con vomitos oca-
sionales. Ante la presencia de sintomas de
alarma se realiza resonancia magnética ce-
rebral que muestra lesion expansiva selar
sugestiva de craneofaringioma.

Se realiza valoracion endocrinolégica pre-
qurdrgica; asintomatico, presenta a la ex-

ploracion fisica peso 17 kg (-0,44 DE), talla
108 cm (0,38 DE), velocidad de crecimien-
to 6 cm/afio (-0,32 DE), testes 2 cc en bol-
sa escrotal. Talla diana: 175 cm (-0,38 DE).
La analitica muestra normalidad en la fun-
cion del eje hipotalamo-hipofisario (TSH 1,9
mU/L, LT4 14,8 pmol/L, Cortisol 12,6 ug/dL,
IGF-1 87 ng/mL, Prolactina 17 ng/mL).

Se realiza exéresis tumoral, via craneotomia
pterional derecha, sin incidencias.

Durante el postoperatorio inmediato inicia
cuadro de poliuria y polidipsia compatible
con diabetes insipida (Nap 161 mmol/L,
Osmp 316 mOsm/kg, Nau 32 mmol/L,
Osmu 115 mOsm/kg) iniciando tratamiento
con desmopresina con buena respuesta. El
8° dia postquirdrgico tendencia a oliguria
e hiponatremia, compatible con sindrome
de secrecion inadecuada de ADH (Nap
129 mmol/L, Osmp 280 mOsm/kg, Nau 115
mmol/L, Osmu 574 mOsm/kg), precisa res-
triccion hidrica y correccion endovenosa
de sodio. Finalmente, el 11° dia postquirur-
gico, inicia de nuevo poliuria y polidipsia
precisando Desmopresina intranasal segun
necesidades hasta ajustar pauta, perma-
nente en la evolucion posterior.

El perfil hormonal del eje hipotalamo-hipofi-
sario muestra panhipopituitarismo, inician-
do tratamiento sustitutivo con Hidrocortiso-
na y Levotiroxina desde el postoperatorio
y, tras 2 afios de la cirugia, inicia tratamien-
to con hormona de crecimiento.

La diabetes insipida es la complicacion
mas frecuente en el post-operatorio de tu-
mores cerebrales. Existen diferentes patro-
nes de presentacion: transitoria (50-60%),
permanente (30-40%) y de patrén trifasico
de forma excepcional (1%). Constituye la
forma de presentacion mas peligrosa, por
lo que es importante la monitorizacion es-
tricta de la diuresis y natremia para su de-
teccion de forma precoz.
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25
Adipsia en paciente post reseccion de
craneofaringioma

G.E. Amenabar.
Hospital Vall d’Hebron.
Barcelona.

Introducccién

La diabetes insipida se presenta como
complicacion de la reseccion de craneofa-
ringiomas en el post operatorio inmediato
en un 18 % de los casos, 12% de los pa-
cientes necesitaran desmopresina durante
la hospitalizacion.

Paciente masculino de 12 anos intervenido
por tumor hipofisiario (craneofaringioma
adantimionomatoso). Evaluacion previa por
endocrinologia. Recibe radioterapia en res-
to tumoral de 45 Gy en 25fr

Problemas Endocrinoldgicos Post Quirdrgi-
cos

1. Alteraciones del Sodio: Hipernatremia en
150 mmo/L y Osmp 311 mosm/kg., diuresis
0,5 mi/kg/h. No presenta sensacion de sed.
Resultados en orina: OsmU 874 mOsmol/
kg, Sodio: 91 mmol/L. Se disminuye aporte
de sodio y aumenta aporte de agua libre.
Continda con alteracion de la sed. Inicia
tratamiento con desmopresina e ingesta
pautada de agua de 2 litros diarios con so-
dio control en 141 mmol/L.

2. Hipotiroidismo Central: TSH: 2,9 mU/L,
T4: 0,59 ng/dL. Se inicia tratamiento con
levotiroxina

3. Déficit de ACTH: tras la cirugia se realiza
test de Synachten: cortisol basal 11,7 mcg/
dL, (30') 30,8. No hay déficit de ACTH, sin
embargo se inicia hidrocortisona por estrés.
4. Probable déficit de GH pero no recibe
tratamiento.

5. Hipogonadismo Hipogonadotropo. Inicia
tratamiento con testosterona para inducir
brote puberal.

Evolucion

1.Tratado por panhipopituitarismo secun-
dario con levotiroxina, testosterona, hidro-
cortisona. Paciente adipsico con varios
ingresos por episodios de hipernatremia e
hiponatremia. Tratamiento con desmopre-
sina y consumo de agua de 1.5 L al dia,
dltimo control de Sodio 147 mmol/L.
Conclusion: En diabetes insipida asociada
a adipsia debe vigilarse por su dificil con-
trol.

26
Resistencia hormonal muiltiple y talla baja
disarménica

L. Arciniegas.

M. Clemente.

Hospital Vall d'Hebron.
Barcelona.

Introduccion

El pseudohipoparatiroidismo (PHPT) englo-
ba un grupo de enfermedades endocrinas
caracterizadas por hipocalcemia, hiper-
fosfatemia, elevacion de la hormona para-
tiroidea (PTH) y en ocasiones, resistencia
hormonal, debido a mutaciones a diferen-
tes niveles en las vias de sefializacion de la
proteina Gsa.

Caso

Nifia de 3 afos, padres no consanguineos.
Naci6 a término, PN 2.360 g (-2,2 DE). Talla
45 cm (-2,7 DE). Desarrollo psicomotor nor-
mal. Remitida por talla baja y aplanamiento
progresivo de la curva de crecimiento en
los ultimos 12 meses.

Exploracion fisica

Peso 14,7 kg (-0,61 DE), talla 88,9 cm (-3
DE), destaca fenotipo con cuello corto, raiz
nasal ancha, paladar ojival, braquidactilia
generalizada, manchas café con leche en
axila, brazo izquierdo y cuello y efélides axi-
lares. Tanner 1.
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Pruebas complementarias
Hemograma Y bioquimica, normal. Fosfo-
ro: 5,56 mg/dL. Calcio: 9,4 mg/dL.

Estudio hormonal: hipotiroidismo primario:
TSH 11,1 pUI/mL; T4L 1,13 ng/dL Anticuer-
pos antitiroglobulina y antitiroideos nega-
tivos; PTH 200 pg/mL; Calcidiol 16.2 ng/
mL; IGF1 177 ng/mL e IGFBP3 3,1 ng/mL;
Cortisol: 6,4 ug/dL

Serie esquelética: braquidactilia grave vy
generalizada, epifisis proximales de falan-
ges en forma de cono. No calcificaciones
subcutaneas. Edad 0sea 6 afios.

Cariotipo : 46XX, normal.

Diagnéstico diferencial

Se orienta hacia osteocondrodisplasias con
braquidactilia y alteraciones hormonales,
situando la paciente como osteodistrofia de
Albright (OHDA) versus acrodisostosis con
resistencia hormonal (ACRDYS1).

Diagnostico genético molecular: mutacion
R368* en heterocigosis en el gen PRKA-
R1A, confirmando el diagnéstico de acrodi-
sostosis con resistencia hormonal.

Conclusién

Todo paciente con talla baja y braquidacti-
lia debe incluir un estudio hormonal inicial
en busca de resistencia hormonal multiple
que oriente hacia PHPT y/o hipotiroidismo
no autoinmune.

El fenotipo mas frecuente y conocido es la
OHDA, en cuyo caso la braquidactilia se
limita al 4° y 5° metacarpianos y falange
distal de primer dedo. En la acrodisostosis
la braquidactilia es mas grave y generaliza-
da pero el estudio genético establecera el
diagnostico definitivo.

27
Lactante con hipercrecimiento y altera-
cion tiroidea ¢ en qué debemos pensar?

A. Bailen Vergara.'

N. Espinosa Segui.’

L. Ruiz. 2

"Hospital Vega Baja, Alicante
2Hospital General Universitario Alicante

Presentamos el caso de una lactante de 9
meses que consulta por alteracion tiroidea
(TSH 14,1mU/L y T4 libre 0,92 ng/dL) y en
la exploracion fisica presenta hipercreci-
miento con peso en +4,6 DE y talla en +
3,25 DE, facies de luna llena, raiz nasal an-
cha y hundida, cuello corto, braquidactilia,
estrabismo/nistagmo, obesidad troncular y
retraso psicomotor.

Ante estos hallazgos se inicia tratamien-
to con levotiroxina y realizando diagnos-
tico diferencial con sindromes de hi-
percrecimeinto con cariotipo, CGH array
normal, sindromes de Beckwith-Wiedeman
y MOMO negativos.

Ante resultados anteriores negativos y ob-
jetivandose en su evolucion un llamativo
retraso mental con hipoplasia dental, sos-
pechamos un pseudohipoparatiroidismo
(PHP) encontrando en la analitica una pa-
rathormona (PTH) de 1890 pg/mL, fésfo-
ro de 9 mg/dL (valor) vy calcemia de 7,3
mg/dL. Se solicita estudio genético de PHP
detectandose una mutacion de novo con
cambio en heterocigosis en el gen GNAS
(compatible con PHP la-fenotipo Osteodis-
trofia de Albright (OHA)). Se completa el
estudio con TAC craneal objetivandose cal-
cificaciones y se descarta la presencia de
nefrocalcinosis y alteraciones ¢seas.

Se asoci¢ al tratamiento calcio, vitamina D
y dieta baja en productos ricos en fosforo y
se realizd screening de resistencia a otras
hormonas que actuan a través de la pro-
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tefina G (gonadotropinas, GHRH, glucagén,
desmopresina), con resultado normal.

El PHP es una entidad poco frecuente en
pediatria caracterizada por insensibilidad a
la accion de la PTH debido a mutaciones
de inactivacion en el gen GNAS. Se ca-
racteriza por hipocalcemia-hiperfosfatemia
con hiperparatiroidismo.

Los pacientes con OHA presentan un feno-
tipo similar al descrito previamente y resis-
tencia a la accion de la PTH y a otras hor-
monas que actlan a través de la proteina G
(TSH, gonadotropinas, GH...). El tratamien-
to debe dirigirse a corregir las alteraciones
con suplementos de calcio y vitamina D,
dieta pobre en productos fosforados e hi-
perhidratacion.

28
Una delecion poco frecuente como causa
de sindrome dismoérfico

P. Salazar Oliva.’

J. Guarino Narvaez.

P. Martin-Mora Bermudez.’
S. Luque Pérez."

J. Brioso Galiana.’

R. Marin Iglesias.?
"Hospital Punta Europa.
Cadiz.

2Hospital Puerta del Mar.
Cadiz.

Presentamos el caso de una nifia con ras-
gos dismorficos. Ingresa al nacimiento por
prematuridad (34+5). Diagnostico prenatal
de arteria umbilical Unica. Somatometria
neonatal adecuada a edad gestacional. No
otros antecedentes personales y familiares
de interés.

A la exploracion al nacimiento presenta hi-
pertelorismo, filtrum nasal alargado, orejas
de implantacion baja, cuello corto, ptery-

gium colli, distancia intermamilar aumen-
tada, dedos largos, clinodactilia del quinto
dedo, fosita sacra y soplo cardiaco. Se rea-
liza ecocardiografia detectando una CIV.
En su evolucién presenta sintomas de insu-
ficiencia cardiaca que precisa tratamiento
con buena evolucion.

Hallazgos de dilatacion pielocalicial izquier-
da grado Il/IV en la ecografia abdominal y
de costillas displésicas en la radiografia de
térax. Se solicita estudio genético (microa-
rray) previo al alta.

Durante su seguimiento en consultas pre-
senta fallo de medro, retraso psicomotor e
hipertirotropinemia que requiere interven-
cion nutricional, atencion temprana y tra-
tamiento con levotiroxina entre otros. RM
craneal y estudio tiroideo normal. TC de
craneoy térax con discreta deformidad cra-
neal sugerente de plagiocefalia y braquice-
falia y anomalias vertebrales y costales. Se
reciben resultados genéticos: delecion en
11g12.2-g13.1 compatible con patologia.

Se detecta una delecién en heterocigo-
sis que no aparece en las bases de datos
como polimorfismo de numero de copia.
Las deleciones en esta region son raras,
habiéndose descrito la literatura muy pocos
casos. En un articulo se describe a un pa-
ciente con una deleccion de novo de menor
tamario.

El paciente presenta discapacidad intelec-
tual, problemas de comportamiento, rasgos
dismorficos, disfagia, reflujo gastroesofagi-
co y anomalias esqueléticas. En este arti-
culo se proponen varios genes como prin-
cipales candidatos al fenotipo, como por
ejemplo CDCA5, NRXN2 y PPP2R5B, todos
ellos afectados en la muestra estudiada.

Actualmente la paciente presentada en
este caso tiene 2 afios y continua realizan-
do seguimiento multidisciplinar.
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29
Sincope como primera manifestacion de
pseudohipoparatiroidismo. Caso clinico

C. Armero Bujaldon.’

P. Cocostegui Garcia.’

R. Segovia Orti.’

M. Caimari Jaume.!

A. Ramirez Arredondo.?
"Hospital Son Espases.
Palma de Mallorca.

2 Hospital Comarcal de Inca.
Mallorca.

Bajo el término pseudohipoparatiroidismo
(PHP ) o IPPSD ( Inactivating PTH/PTH-rela-
ted protein Signaling Disorders) se engloba
un espectro de enfermedades endocrinas
poco frecuentes cuya caracteristica comun
es la resistencia a la accion de la PTH en
sus tejidos diana, principalmente el tubulo
renal proximal.

Existen varios subtipos con hallazgos bio-
quimicos comunes: hipocalcemia, hiperfos-
fatemia y elevacion de PTH. Presentamos
una nifia de 6 anos que debuta con 3 epi-
sodios sincopales de corta duracion. Sin
antecedentes de interés salvo macrosomia
y obesidad precoz resuelta. Exploracion fi-
sica con fenotipo normal. Talla +1,63 DE e
IMC +1,71 DE. En la analitica destaca hi-
pocalcemia (central 6 mg/dL, iénico 2,58
mg/dL), hiperfosfatemia (7,6 mg/dL) e hi-
pomagnesemia (1,75 mg/dL), con PTH 445
pg/mL y vitamina D 23 mg/dL. ECG con
QTc alargado (516 ms). Funcion renal y
ecografia normales. Serie esquelética sin
calcificaciones ni acortamiento de metacar-
pianos con edad 6sea acorde. TC cerebral
con calcificaciones bilaterales frontales
cortico-subcorticales y en nucleos lenticu-
lares.

Se orienta como PHP con enfermedad de
Fahr. Tras correccion aguda, inicia trata-
miento oral con calcio, magnesio y ante di-

ficultades para el manejo de la hiperfosfate-
mia, preciso aportes crecientes de calcitriol
y quelantes de fésforo. El estudio genético
evidencié PHP tipo 1b. Este suele cursar
sin fenotipo de osteodistrofia hereditaria de
Albright. EI PHP tipo 1b o IPPSD3 es debido
a alteraciones en el patron de metilacion del
locus GNAS (20g13) que codifica para la
subunidad alfa de la proteina G estimulado-
ra (Gsa) esencial en la via de sefializacion
de la PTH y otras hormonas. En nuestra pa-
ciente se evidencio una pérdida completa
de metilacion de los DMRs del locus GNAS
(AS1,XL,A/B) y ganancia en NESP espora-
dica, no debida a disomia uniparental.

Conclusiones

Es imprescindible el estudio genético para
correlacionar fenotipo-genotipo. Debemos
mantener un producto fosfocélcico ade-
cuado para evitar la progresion de las cal-
cificaciones.

30
Diagnostico y seguimiento en paciente
con acondroplasia

N. Alvarez Gil.
Centros Hospital de Torrejon.
Madrid.

Las displasias esqueléticas son debidas a
alteraciones en la formacion y crecimiento
del tejido 6seo y cartilaginoso. La clasifica-
cion es extensa y son de causa genética,
caracteristicas clinicas y radiol6gicas hete-
rogéneas. La acondroplasia es de las més
prevalentes.

Se presenta el caso de un varén de 4 afios
en seguimiento desde el mes de vida. Diag-
nosticado intradtero de acondroplasia.
A las 35 semanas, se objetivaron huesos
largos cortos, por lo que se realizé estudio
molecular en biopsia corial, hallandose la
mutacion G1138A en el gen FGFR3.
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En la exploracion, se objetivd el fenotipo
clasico de baja talla desproporcionada,
con extremidades cortas y micromelia ri-
zomélica. Macrocefalia, abombamiento
frontal, frente amplia, puente nasal plano e
hipoplasia medio-facial e hiperlordosis lum-
bar. Genitales normales.. Estadio Tanner |.
Exploracion neurolégica normal sin hiperre-
flexia.

En las consultas, se realizaba somatome-
tria completa con curva ponderoestatural
especifica normal, exploracion neurolégica
para descartar complicaciones como hidro-
cefalia, compromiso medular por estenosis
de foramen magno. A los 1,5 meses, tenia
una ecografia transfontanelar sin signos
de hipertension intracraneal. A los 11 me-
ses, en RMN cerebral, se visualizé despro-
porcion entre la béveda craneal y la base
del craneo con foramen magno normal sin
compromiso medular ni implantacion anoé-
mala del tronco del encéfalo. Seguimiento
en otorrinolaringologia con valoracion de
potenciales evocados auditivos cada 6 me-
ses. A los 3 afios, por ronquido, en fibros-
copia presentaba hipertrofia adenoidea y
en pulsioximetria nocturna se confirmo el
sindrome de apnea-hipoapnea del suefio
leve. Desde el nacimiento acudia a trata-
miento en fisioterapia y atencion temprana
para mejorar tono muscular, posicion de la
columna y desarrollo motor.

Como conclusion, destacar la importancia
del conocimiento de este amplio grupo de
patologias y las técnicas moleculares para
el diagnostico genético precoz e incluso
intrautero, contribuyendo a realizar conse-
jo genético adecuado, optimizar el segui-
miento y determinar prematuramente las
posibles complicaciones futuras.

31
Panhipopituitarismo secundario a craneo-
faringioma

M.T. Sandino Martinez.
Centros Hospital Vall d*Hebron.
Barcelona.

Introduccién

El craneofaringioma es un tumor histolo-
gicamente benigno, quistico de la region
selar, pero que genera gran morbilidad.
Representa 1.2 a 4.6% de los tumores ce-
rebrales. Consideradas en su conjunto, la
afectacion pituitaria e hipotalamica alcanza
el 66% de los pacientes.

Paciente de 21 afios de edad en seguimien-
to por nuestro servicio por complicaciones
endocrinas tras reseccion de craneofarin-
gioma maligno.

Antededentes patologicos: negados.
Diagnosticado a los 13 afios (2011) con
historia de vision borrosa de tres meses de
evolucion, asociado a cefalea frontal y nau-
seas. Ademas aqueja tendencia a beber
agua de forma casi continua sin sensacion
de sed y obesidad. Examen Fisico G2P2 6
cc/6 cc, acantosis, lipomastia. La RMN re-
vela masa hipotalamica, que comprime el
quiasma optico. Se inicia tratamiento con
desmopresina.

Se realiza reseccion tumoral del 95% de la
lesion via endoscopica transnasal, recibio
radioterapia con dosis total 54 Gy.
Complicaciones postquirdrgicas: paresia
[Il par craneal, fistula de LCR, portador de
shunt ventriculo-peritoneal por hidrocefalia
secundaria. Panhipopituitarismo, obesidad
hipotalamica.

Evolucion
gica:
Tras la cirugia se agrega hidrocortisona, le-
votiroxina, metformina.

panhipopituitarismo.Postquirur-

Obesidad hipotalamica: En 2012 aumenta
13 kg de peso, mayor acantosis, se realiza
TTOG 120 min glucosa 119 mg/dL, insulina
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243 mU/L. Con datos de hiperinsulinismo,
se le inicia prueba terapéutica con diazoxi-
do 2 mg/kg/dia en marzo 2012 hasta no-
viembre 2014. No presenté empeoramiento
del perfil glucémico sin embargo se sus-
pendio por falta de efecto.

En enero de 2013 se le inicia tratamiento
con testosterona depot 21 dias, estadio pu-
beral G3P3, testes 8 cc/8 cc.

Actualmente: peso 99,6 kg, talla 161,5 cm,
IMC 40,6 kg/m2, acantosis, G5P5 15 cc/15
cc.

Conclusion

es preciso el seguimiento endocrinoldgi-
Co, para garantizar la sustitucion hormonal
adecuada. La obesidad de origen hipotala-
mico, tanto por lesiones primarias como por
secuelas postquirurgicas es frecuente, aun
mas en pacientes que reciben radiacion di-
recta del hipotalamo.

32
Craneofaringioma

|. Lacort Peralta.

M.D.C. De La Camara Morafio.
Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba.

Nifilo de 4 afios que consulta en urgencias
por cuadro de cefalea (predominio vesper-
tino, acompanada de vomitos que mejoran
el dolor), diplopia, estrabismo convergente
ojo derecho vy lateralizacion de la cabeza
hacia la derecha. Obesidad generalizada
aungue niegan aumento de peso en los
dltimos meses (IMC 23; p >99). Se solicita
valoracion oftalmolégica que detecta papi-
ledema bilateral asi como TAC craneal ur-
gente en el que se objetiva masa intracra-
neal sugestiva de craneofaringioma.

Ingresa en planta donde se completa estu-
dio con RM craneal que apoya la sospecha

diagnostica por lo que se decide interven-
cion por Neurocirugia- previo tratamiento
con hidrocortisona intravenosa- en la que
se realiza vaciamiento de la porcion quis-
tica y colocaciéon de drenaje con reservo-
rio Ommaya. El estudio anatomopatolégico
confirma el diagnoéstico de craneofaringio-
ma adamantinomatoso grado | de la OMS.
Como complicaciones de la cirugia, pre-
senta meningitis por Staphilococus epider-
midis secundaria a dehiscencia de la sutu-
ra quirdrgica que responde a antibioterapia
intravenosa.

A'los 11 meses, en RM craneal de control
se aprecia crecimiento tumoral (tanto de
la porciéon sélida como de la quistica) asi
como aumento de la hidrocefalia. Es rein-
tervenido por Neurocirugia para extirpa-
cion completa del craneofaringioma. Tras
la intervencion, inicia tratamiento hormonal
sustitutivo con hidrocortisona, levotiroxina y
desmopresina, precisando ésta Ultima mul-
tiples ajustes de dosis hasta normalizar las
cifras de sodio.

Durante su seguimiento en consulta de En-
docrinologia en los ultimos dos afios, ha
presentado varios episodios de hiponatre-
mia sintomatica secundarios a trastorno de
conducta en relacion con ingesta de liqui-
dos (siendo el paciente consciente de su
hipodipsia, desarrolla potomania llegando
aingerir 7L de agua al dia). Persiste marca-
da obesidad, asociando impulsos por la co-
mida que se enmarcan dentro del trastorno
del comportamiento que presenta desde la
segunda intervencion. Crecimiento normal.
Buen control tiroideo. Actualmente en tra-
tamiento con hidrocortisona (7 mg/m2/dia),
levotiroxina (1,5 mcg/kg/dia) y desmopresi-
na (4 mcg/kg/dia).

33
Expresividad variable de
GNAS en una familia

la mutaciéon
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R. Alcaide Jiménez.

J.M. Martos Tello.

A. Escribano Mufioz.

M.J. Romero Egea.

Centros Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca.

Murcia.

Introduccién

Mutaciones inactivadoras en linea materna
del gen GNAS determina la pérdida de fun-
cion de la proteina G dando lugar al pseu-
dohipoparatiroidismo (PHP). El tipo la esta
definido por la presencia de Osteodistrofia
Hereditaria de Albright (OHA) asociando
resistencia hormonal multiple. Las mutacio-
nes inactivadoras en linea paterna pueden
producir OHA o heteroplasia Osea Progre-
siva (HOP) caracterizada por osificacion
heterotopica de tejidos profundos.

Caso clinico

Paciente remitido en periodo neonatal por
el diagndstico de hipotiroidismo congénito
mediante el cribado metabdlico, iniciando
tratamiento con levotiroxina.

Antecedentes personales: Ingreso en UCI
neonatal por ascitis quilosa. Intervenido a
los 5 afios por enfermedad de Perthes bi-
lateral. Seguimiento por parte de Neurope-
diatria por la presencia de retraso psico-
motor, trastorno conductual y malformacion
Arnold-Chiari I.

Antecedentes familiares: Madre en segui-
miento desde los 4 afios por Traumatologia
por calcificaciones de vainas tendinosas y
anquilosis de miembro superior derecho.

Seguimiento del paciente por obesidad vy
rasgos dismorficos. A los 6 afios de edad
se detecta en control analitico elevacion de
PTH con calcio y fésforo sérico normales
(PTH 237 pg/mL, calcio total 9 mg/dL, fosfo-
ro 5,5 mg/dL) con sospecha diagnoéstica de
PHP-la. Inicio de tratamiento con calcitriol y

posterior normalizacién de PTH. Confirma-
cion diagnostica en estudio molecular del
gen GNAS: mutacion ¢.970+1G>T en hete-
rocigosis en el intron 11. Inicialmente, tras
estudio de segregacion, se define como de
novo. Se amplia estudio en la madre con
secuenciacion detectandose misma muta-
cién en mosaico en alelo paterno siendo
diagnosticada de HOP.

Conclusiones

La variabilidad fenotipica de las mutacio-
nes del gen GNAS no se debe Unicamente
al fendmeno de impronta, que justifica la
presencia de resistencia hormonal en linea
materna y OHA (PPHP) en linea paterna.
Deben existir otros factores, genéticos o
epigenéticos, que influyan en la presenta-
cion de fenotipos tan graves como el de
HOP que presenta la madre del paciente.

34
Macroadenoma secretor de hormona de
crecimiento en un nino de 10 anos de edad

P. Yesquen Salcedo.
Centros Hospital Vall d'Hebron.
Barcelona.

El adenoma secretor de hormona de cre-
cimiento (GH) es un tumor raro en nifos.
Algunas formas se asocian a mutaciones
genéticas. La clinica depende de la hiper-
secrecion hormonal y del efecto de masa
debido al tamafio tumoral.

El tratamiento consiste en cirugia, trata-
miento médico (anélogo de la somatosta-
tina y/o antagonista del receptor de GH) y
radioterapia ante restos tumorales.

Caso clinico

Varén de 10 afios con cefalea de un afio
de evoluciéon asociada a disminucion del
campo visual. En los ultimos 3 meses pre-
sentd caidas frecuentes, disminucion del
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rendimiento escolar y ligero cambio en el
timbre de voz.

Examen fisico: Peso 60 kg (+2,41 DE), Talla
160 cm (+2,82 DE). Aspecto tosco, manos
y pies grandes. Hemianopsia bitemporal,
predominio derecho. Tanner G2, P2, testes
8/8 cc. Velocidad de crecimiento 9 cm/afio.

Examenes complementarios

e Edad 6sea 12,5 afios
e RMN: macroadenoma con extension se-
lar y supraselar que erosiona el suelo selar
e invade seno cavernoso izquierdo. Efec-
to de masa sobre quiasma optico y ambos
nervios opticos, predominio derecho.
e Analitica: GH 21,7 ng/ml, IGF-I 1108 ng/
mL, TSH 2,56 mUI/L, T4 libre 0,69 ng/dL,
LH/FSH 0,15/0,99 UI/L, prolactina 83,7 ng/
mL, testosterona <4 ng/dL, ACTH 24,5 pg/
mL, cortisol 8,15 pg/dL, glucemia 94 mg/
dL, insulina 32,3 mU/L.

Tratamiento y evolucion:

Reseccioén transesfenoidal, dejando restos
tumorales por invasion del seno cavernoso.
Estudio histologico: expresion difusa para
GH y local para prolactina. Tras la cirugia ini-
ci6 lanreotide, hidrocortisona y levotiroxina.

Fue operado una segunda vez por nuevo
aumento de IGF-l 1293 ng/mL y descenso
de tumoracion supraselar; y una tercera
vez por crecimiento de restos tumorales
mas radioterapia postoperatorioa, DT 50
Gy. Posteriormente IGF-1 127 ng/mL, TTOG:
GH basal y controles <0,05 ng/mL.

Estudio genético: mutacion en heterocigo-
sis gen AIP (Hospital de Cruces, Bilbao).
Talla final 193 cm. Tratamiento actual: hi-
drocortisona, levotiroxina, atorvastatina y
testogel.

Conclusion
Es importante tener presente el adenoma
secretor de GH ante un adenoma hipofisa-

rio y considerar el estudio genético en for-
mas de presentacion temprana.

35

Panhipopituarismo secundario a craneo-
faringioma

K. Alkadi Fernandez.

C. Naranjo Gonzalez.

L. Bertholt Zuber.

Centros Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

Santander.

Introduccién

Los craneofaringiomas son tumores infre-
cuentes, localizados en silla turca o para-
selares. Producen sintomas neurolégicos,
visuales o por afectacion del eje hipotéla-
mo-hipofisario, con importante morbi-mor-
talidad, a pesar de su histologia benigna.

Caso clinico

Varén remitido con 10,88 afos para valorar
crecimiento. Talla p50 desde nacimiento
hasta los 3 afos. Posteriormente estanca-
miento ponderal. AP: No PEG. TG 171,02
cm. Exploracion: Talla 137,3 cm (-1,03
SDS). Fenotipo normal. Pene 6x2 cm. Tes-
tes 6 ml. EO 10,75 afios, PTF 171,60 cm.

Evolucion

caida progresiva del crecimiento. EC 13,6
afios, peso 40,10 g, talla 147,1 cm (-1,77
SDS), VC 3,09 cm/afio, Tanner G2, P2, tes-
tes 8-10 ml. Se estudia secrecién GH (con
talla -1,81 SDS): test insulina-hipoglucemia
pico GH 3,18 ng/mL, IGF1 226 ng/mL, Go-
nadotropinas hipofisarias y TSH normales.
Test glucagon pico GH 2,86 ng/mL. RMN
cerebral: Lesion quistica supraselar, que
desplaza tallo hipofisario, con captacion
de contraste en anillo. Sugiere craneofa-
ringioma. Evolucién: EC 13,96 afios: re-
seccion subtotal. Postoperatorio: diuresis
muy abundante. Analitica: Natremia 160
mEg/L, ACTH <5 pg/ml (<50); T4L 0,71 ng/
dL (0,77-1,76); TSH 0,06 mIU/L (0,35-5,5);
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Cortisol 3 pg/dL (4,3-22,4); LH <0,1 mUl/
mL (1,5-20,3); FSH 0,5 mUIl/ml (1,4-18,1);
testosterona 0,05 ng/mL (2,41-8,27); PRL
12,0 ng/ml (2,10-17,7). Inicia desmopresina
120 mcg/dia, levotiroxina 50 mcg/dia e hi-
drocortisona 10 mg/dia. EC 14,86 afios: EO
13,5 afios (PTF 169,68 cm), Pene G2, tes-
tes 8 ml, gran complejo que limita su vida.
Inicia testosterona 50 mg/4semanas, es-
casa respuesta. EC 15,27 afios: talla -2,27
SDS, RMN control sin cambios. EC 15,54
afos: talla 154,4 cm (-2,43 SDS), EO 13,75
afios (PTF 168,90 cm), Inicia somatotropina
0,025 mg/kg/dia. Mal cumplimiento, recha-
za inyecciones. EC 19,1 afios: transicién a
adultos, Talla 170,6 cm (0,89 SDS), Testes
8-10 ml, P2-3. Tratamiento: levotiroxina 150
mcg/dia, Hidrocortisona 15 mg/dia, des-
mopresina 120 mcg/dia, testosterona 250
mg/4 semanas y GH 0,024 mg/kg/dia.

Conclusién

La RMN cerebral es obligada cuando
ambos picos de secrecion de GH en las
pruebas de estimulo son muy bajos. El in-
cumplimiento terapéutico en tratamientos
prolongados, puede contribuir a resultados
no satisfactorios, por lo que la adherencia
es un factor clave a reforzar en la practica
clinica diaria.

36
Adolescente con stop en la velocidad de
crecimiento y retraso puberal

C. Villalba Castario.

M. Mora Sitja.?

"Hospital Virgen de la Salud.

Toledo.

2 Hospital Infantil Universitario Gregorio Ma-
rarion.

Madrid.

Adolescente de 14 afios que remiten por

parén de la velocidad de crecimiento des-
de los 12 afios y edad Osea retrasada .

Antecedentes

Personales, sin interés. Menarquia materna:
14 afos. Talla diana: 169,25 + 5 cm (p11;
-1,28 DE).

Exploracion:

Peso: p32; -0,62 DE. Talla: p<1; -3,8 DE.
IMC: p96; +1,78 DE.

Facies redondeada, tez morena sin hiper-
pigmentacion. Hematomas en piernas. Ge-
nitales masculinos: Ax1P2G1 (testes 3cc).

Evolucion

Se solicita analisis de sangre, destacan:
FSH 0,77 mUl/mL, LH 0,09 mUI/mL, testos-
terona 0,49 ng/mL, cortisoluria de 24 horas:
135,80 mcg/24 h (4,3-176). Ante sospecha
de hipogonadismo hipogonadrotopo se
solicita resonancia magnética hipofisiaria
limitada por no obtener imagenes tras con-
traste. En siguiente revision presenta inicio
puberal. Decidimos descartar hipercortiso-
lismo:

eCortisoluria 24 horas: 200, 127 mcg.
eACTH: 31,30 pg/mL. Cortisol: 24,20 ng/dL.
eTest corto de supresion con dexametaso-
na (1 mg): Cortisol 18,35 ng/dL, post DXM:
6,76.

Datos compatibles con hipercortisolismo;
realizamos test de supresion con DXM a
dosis elevadas (8 mg): Cortisol 27,77 ng/
dL, post DXM: 1,80. Origen hipofisiario.
*RM hipofisiaria (contraste): hipocaptacion
redondeada de 3 mm en region posterior
de hemiglandula izquierda.

eCampimetria: normal.

Realizan reseccion del tumor via transesfe-
noidal.

eCortisol 72 horas postcirugia: 4,16 mcg/
dL.

eAnatomia patolégica: fragmento concor-
dante con adenoma hipofisiario, reactivi-
dad para ACTH.

En tratamiento sustitutivo con Hidrocortiso-
na. Tras retirada: cortisoluria 24h: 1 mcg/
dL, Cortisol 6,77 ng/dL, tras 1 mg de DXM:
<0,50.
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Desarrollo puberal en curso, pérdida de
peso y recuperacion de la velocidad de
crecimiento. Pendiente: test de Synacthen.

Comentarios:

A pesar de presentar algunos signos tipi-
cos, el retraso en el diagndstico concuerda
con lo observado en la literatura. Una vez
sospechada supone un reto diagnostico
demostrar el hipercortisolismo (formas cicli-
cas), el origen asi como objetivar el tumor.
En manos expertas, cuando se objetiva el
tumor las tasas de curacion son altas, pero
es obligado un seguimiento de por vida por
la posibilidad de recurrencias.

37
Talla baja y alteraciones 6seas: "debe ser
una acondroplasia..."

P. Ruiz Ocana.

A.M. Lechuga Sancho.

N. Buero Fernandez

Centros Hospital Universitario Puerta del Mar.
Cadiz.

Nifilo de 3 anos derivado “para estudio de
posible pseudo-acondroplasia”.

Antecedentes Personales: RN a término,
PRN 3130 g. LRN 50,5 cm. PC 35 cm. Ap-
gar 9/10. No antecedentes clinicos ni qui-
rurgicos de interés. Mucosidad y catarros
frecuentes. Roncador con pausas respira-
torias. DPM normal.

Antecedentes Familiares: Padres sanos.
Consanguinidad. Cuatro hermanos sanos.
No antecedentes de talla baja ni enferme-
dades endocrinoldgicas.

Exploracion clinica: Talla: 88,4 cm (p<1;
-2,92 DE). Peso: 13 kg (p11;-1.23 DE). Bra-
za: 84 cm (95%). Talla sentado: 49,8 cm
(ratio TS/TT 0,56)

Fascies tosca, frente prominente, abundan-

te mucosidad purulenta nasal, hipertelo-
rismo, raiz nasal aplanada, macroglosia e
hipertrofia amigdalar. Térax campaniforme
con pectum carinatum, hipercifosis dorsal e
hiperlordosis lumbar. Braquidactilia, dedos
cortos y anchos con ligera retraccion por
rigidez interfalangica distal. Genu valgo,
ensanchamiento metafisario. Mancha mon-
golica lumbo-sacra.

- Pruebas complementarias:

e Serie 6sea: Escafocefalia, silla turca de
morfologia en "J". Aumento de espacio
preodontoideo, Afilamiento de la porcion
proximal de los metacarpianos y ensancha-
miento de las diéfisis falangicas y metacar-
pianas. Deformidad de los cuerpos verte-
brales con pico anterior y cifosis en region
dorsolumbar. Ensanchamiento de la por-
cion anterior de los arcos costales. Coxa
valga con deformidad de ambos acetabu-
los y aplanamiento de cabezas femorales.

e Frotis SP : anomalia de Alder-Reilly. Lin-
focitos de aspecto espumoso con vacuolas
multiples en su citoplasma, con granulo vio-
laceo (linfocitos de Gasser).

e GAGs en ORINA: Niveles elevados de
dermatan sulfato.

¢ Niveles de Arilsulfatasa B: 1,9 mcmol/L/h
(4 -40)

e Estudio genético: Mutacion en homo-
cigosis en el gen ARSB en la posicion
Chr5:78181477 asociada a mucopolisaca-
ridosis tipo VI (sindrome de Maroteaux-
Lamy).

e Ecocardiografia: miocardiopatia mixta.

e Poligrafia cardiorrespiratoria: SAOS obs-
tructivo grave.

Plan terapéutico: correcion quirdrgica del
SAQOS grave (causante de la miocardiopa-
tia por hipertension pulmonar secundaria a
obstruccion ORL-SAQOS). Terapia enzimati-
ca sustitutiva: Galsulfasa, con excelente
evolucion clinica.
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38

Paciente con cuadro dismorfico: un puzle
multidisciplinar

N. Buero Fernandez.

P. Ruiz Ocana.

A.M. Lechuga Sancho.

Centros Hospital Universitario Puerta del
Mar.

Cadiz.

Nifia de 8 afios de edad, derivada para va-
loracion de cuadro sindromico que asocia
retraso psicomotor, lenguaje escaso (bisi-
labos), incontinencia de esfinteres, adipsia
y reciente pérdida de deambulacion coin-
cidente con cuadro febril prolongado no
filiado.

Marroqui, primera hija de padres sanos no
consanguineos, 4 abortos previos, naci-
miento a las 36 SG y 2700 g (p67, 0,44 DE).

Exploracioén clinica

Talla 103 cm (p<1; -5 DE), Peso 12,1 kg
(p<1; -2,82 DE), IMC 9,65 kg/m2 (p<1;
-2,69 DE). PC 46,5 cm (p<1; -4,16). Colora-
cidn pajiza, xerosis cutanea generalizada,
anhidrosis. Pelo ralo, escaso e hipopigmen-
tado. Escaso paniculo adiposo. Fendmeno
de Raynaud llamativo. Ausencia de incisi-
VOS y caninos superiores, forma conica y
pobre esmalte de las piezas presentes. No
hepatoesplenomegalia. Tono, fuerza y mo-
vilidad conservada, clonus bilateral, ptosis
palpebral bilateral con oftalmoplejia (limita-
cién de la mirada hacia arriba).

Pruebas complementarias:

eCariotipo 46XX

eHemograma: Hb 6,6 g/dL, plaquetas
76000, serie blanca normal. Frotis: diseri-
tropoyesis.

eSerologia Infeccion activa por CMV.
*Electromiograma: polineuropatia sensitivo-
motora de caracter desmielinizante (leve).
*Biopsia muscular/Cutdnea/médula ésea:
normales.

*PEATC: hipoacusia grave.

eFondo de 0jo, ecocardiografia, radiografia
de térax, ecografia abdominal: normales.
eBioguimica: Na 160 mmol/L, osm plasma
322 mOsm/kg, osm orina <300 (Diuresis
de 8 cc/kg/h).

eTest de Desmopresina positivo (osm uri-
naria: 225/362/389/599/619/621).

ePerfil hormonal FT4 0,60 ng/dL, TSH 4,46
mcUl/mL, cortisol basal 1,19 mcg/dL,
ACTH 6.1 pg/ml, IGF-1,61 ng/ml

*RMN craneal : Pérdida de sustancia blan-
ca, desmielinizacion y gliosis, calcificacio-
nes bilaterales a nivel de ganglios de la
base y aumento del sistema ventricular. Tu-
mor primario de la neurohipdfisis con exten-
sién hacia region hipotalamica (choristoma
0 mioblastoma de células granulares).

Juicio Clinico y Evolucion:
Sindrome de Cockayne (pendiente de con-
firmacion genética).

Consideramos la afectacion de los ejes
neurohipofisario, suprarrenal y tiroideo se-
cundarios a la neoplasia hipotalamo-hipofi-
saria (no al sindrome per se), actualmente
bajo tratamiento combinado sustitutivo.

39
Retraso puberal secundario a hiperprolac-
tinemia: un reto diagndstico y terapéutico

L. Puente Ubierna.

E. Ruiz Garcia.

M. Royo Gémez.

Centros Hospital Infanta Elena.
Madrid.

Introduccion

Hipogonadismo hipogonadotropo secun-
dario a hiperprolactinemia debido a pato-
logia tumoral hipofisaria es una infrecuente
causa de retraso puberal. Los adenomas
hipofisarios son uno de los tumores selares
mas frecuentes, no siempre siendo faciles
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de identificar, basandonos exclusivamente
en sus caracteristicas radioldgicas.

Descripcién del caso clinico

Presentamos a paciente remitido a los 15
afos y 6 meses para estudio por retraso
puberal. Sin antecedentes de interés sal-
vo cefalea inespecifica. No antecedentes
familiares de retraso constitucional. Refiere
caida de curva de talla a partir de los 11
afos, inicialmente en p50 hasta p5 actual.
Pubarquia y axilarquia de inicio a los 12 y
13 afios respectivamente, pero sin asociar
crecimiento testicular. Asimismo, refiere un
episodio de galactorrea aislado.

En la exploracion fisica, destacan testes de
3 cc en bolsas, P3. Edad 6sea de acorde a
edad cronolégica. Tras confirmar analitica-
mente prolactina 776,3 ng/ml, con FSH LH
y testosterona suprimidos, se solicita RMN
craneal, con tumoracién hipofisaria com-
patible con quiste de Rathke con cambios
hemorragicos versus macroadenoma quis-
tico. Resto de los ejes hormonales hipotéla-
mo-hipofisarios con funcionamiento normal.
Campimetria visual normal. De acuerdo
con Neurocirugia, se inicia tratamiento con
carbegolina durante un mes, con posterior
control radiolégico y analitico. Pendiente de
evolucion en el momento actual.

Conclusiones

Describimos este caso clinico por la infre-
cuencia de esta patologia como causa de
retraso puberal. Hallazgos como enlenteci-
miento de la velocidad de crecimiento, jun-
to a retraso puberal y galactorrea, nos de-
ben orientar a descartar hiperprolactinemia
como posible etiologia. Se debe considerar
tratamiento con agonistas dopaminérgicos
como primera opcion terapéutica, aunque
sin descartar otras opciones como la ciru-
gla.

40
Galactorrea en paciente adolescente

A. Garcia Bermejo.
Centros Hospital Infanta Elena.
Madrid.

Paciente de 16 anos que acude a consul-
ta en Endocrinologia Pediatrica derivada
desde su Centro de Salud por secrecion
acuosa-blanquecina por ambos pezones
de unos 4 meses de evolucion. Anteceden-
tes personales ni familiares de interés. No
refiere toma de farmacos. Menarquia a los
11 anos.

En anamnesis dirigida en consulta refiere
ciclos menstruales regulares con duracion
y sangrado normales. Asocia cefalea solo
en horario escolar muy puntual, frontal tipo
pulsatil sin datos clinicos de alarma. No
alteraciones de la vision. En analitica rea-
lizada en su Centro de Salud se objetiva
cifra elevada de prolactina 61 ng/ml. Explo-
racion fisica: peso 50 kg ( p23; -0,74 DE),
talla 163,2 (p48; -0,06 DE), IMC 18,77%
(p21; -0,83 DE). Fenotipo normal, estadio
puberal V de Tanner. Exploraciéon mamaria
sin alteraciones. En analitica realizada se
objetiva hemograma y bioquimica basica
sin alteraciones. Prolactina 50,26 ng/ml. Se
solicita resonancia magnética (RM) que ha
de demorarse porque la paciente porta or-
todoncia. RM: Entre la adenohipdfisis y la
neurohipdfisis se identifica imagen nodular
hipointensa en T1 hiperintensa en T2, que
no realza tras la administracion de gadoli-
nio, con un tamafio aproximado de 5 x 3
mm situada en la vertiente lateral derecha
de la silla turca. Parece compatible con
un pequefio quiste (quiste de la bolsa de
Rathke VS microadenoma quistico).

Dada la sintomatologia de la paciente, se
proponen a la familia las posibilidades te-
rapeuticas: iniciar tratamiento con caber-
golina o mantener actitud expectante. En

128

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica



la actualidad, la paciente se encuentra sin
tratamiento.

La hiperprolactinemia como consecuen-
cia de un adenoma hipofisario resulta una
entidad poco frecuente en pediatria. Los
sintomas pueden variar en funcién de la
edad, sexo y tamafio tumoral. En cuanto
al tratamiento, una posibidad es la actitud
conservadora.

41
Craneofaringioma: del diagndstico al se-
guimiento postquirurgico

L. Travieso Suarez.

I. Riafio Galan.

Hospital Universitario Central de Asturias.
Oviedo.

Presentamos un nifio de 12 afios y 3 meses,
remitido a los 7 afos por polidipsia y obesi-
dad. Se realiz6 analitica sanguinea y de ori-
na, alcanzandose inicialmente los diagnos-
ticos de diabetes insipida e hipotiroidismo
central, por lo que se instaurd tratamiento
sustitutivo con desmopresina y levotiroxi-
na. Ante estos hallazgos, se solicitd reso-
nancia magnética cerebral (RM), en la que
se objetivd una masa quistica compatible
con craneofaringioma, que comprimia el
quiasma optico. La campimetria evidencio
hemianopsia bitemporal.

Tras la exéresis tumoral, a los anteriores
déficits hormonales se afiadié un hipocor-
tisolismo central, que requirio iniciar hidro-
cortisona. Durante la evolucion posterior,
se realizaron los correspondientes ajustes
de dosis para mantener una funcién hormo-
nal adecuada vy revisiones oftalmologicas,
en las que se observd mejoria del déficit
visual. Las RM de control mostraron una le-
sion de 5 mm compatible con resto tumoral
postquirdrgico/recidiva, que no ha progre-
sado en el tiempo.

Con respecto al crecimiento del paciente,
puede observarse coOmo se mantuvo en tor-
no al percentil 50, con velocidad de creci-
miento adecuada y edad 6sea acorde a la
cronolégica hasta los 11 afios, momento a
partir del cual se estanco la talla, junto con
niveles disminuidos de IGF-1. Ante estos
hallazgos compatibles con deficiencia de
hormona de crecimiento (GH), y dado que
la lesion del lecho quirdrgico permanecia
estable, se decidi6 iniciar tratamiento con
GH recombinante a los 12 afios y 2 meses.
Por otra parte, cabe resaltar la evolucion
de la talla en contraposicion con la obesi-
dad del paciente, hallazgo que debe hacer
sospechar patologia. En cuanto al desarro-
llo puberal, el paciente presenta en la ac-
tualidad (12 afios y 3 meses) unos testes
de 2 ml, junto con niveles indetectables de
gonadotropinas y testosterona, por lo que
en un futuro cercano se planteara realizar
la induccién puberal con testosterona intra-
muscular.

42
Adenoma hipofisario atipico extenso pro-
ductor de GH

J. Dominguez Riscart.

|. Gonzalez Casado.
Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

Paciente de 13 afios y 11 meses que pre-
senta pérdida de vision de ojo derecho con
cefalea desde hace 1 mes. En la explora-
cion fisica, destaca la presencia de ptosis
palpebral derecha leve, y desviacion de
la lengua a la derecha leve, peso 61,7 kg
(+0,34 DE), talla 166 cm (+0,25 DE) y Tan-
ner Il. El oftalmdélogo determina amaurosis
de ojo derecho y defecto del campo visual
temporal del ojo izquierdo. En RMN cere-
bral presenta una lesion sdlida gigante a
nivel selar con afectacion esfenoidal y ex-
traselar con leve hidrocefalia y compresion

XXIV Curso de Formacién Postgrado. Conocimientos integrados. 129



de nervio 6ptico derecho. Se solicita estu-
dio hormonal prequirdrgico sin alteraciones
significativas [tabla 1].

Se realiza intervencion quirdrgica en dos
tiempos, por acceso transcraneal, resul-
tando en una reseccion incompleta. En el
estudio anatomopatolégico se diagnostica
adenoma hipofisario atipico (Ki+67: 6%)
con células secretoras de GH y producto-
ras de TSH y PRL. Se realiza radioterapia
por recidiva al afo con reduccion y estabi-
lizacion hasta la actualidad.

Endocrinologicamente se observa una ele-
vacion de IGF-1 (1527 ng/mL) que se co-
rrelaciona con velocidad de crecimiento
elevada (VCmaxima: 9 cm/afio; +2,4 DE),
aumento de manos y pies (acrogigantis-
mo) y marcada insulinoresistencia (HOMA:
16,2). Se inicia tratamiento con Lanredtido
al ano del diagndstico, sin mejoria y se

asocia 6 meses despues, tratamiento con
pegvisomant con respuesta (IGF-1: 380
mg).Talla actual 186 cm (+2 DS). Parale-
lamente, presenta hipotiroidismo central
que precisa tratamiento sustitutivo. Desde
el diagndstico presenta una pubertad dete-
nida con hipogonadismo hipogonadotropo
progresivo. Se inicia tratamiento sustitutivo
con testosterona alcanzando caracteres
secundarios (Tanner IV actualmente). A los
12 meses del diagndstico presenta déficit
de ACTH y Cortisol y se inicia tratamiento
sustitutivo.

Destaca la hiperfagia y la ganancia ponde-
ral excesiva como afectacion hipotalamica.
Asocia insulinoresistencia, dislipemia y es-
teatosis hepatica. tratado con medidas hi-
giénico dietéticas y tratamiento con metfor-
mina con escaso resultado (actualmente:
peso de 117,7 kg; +4,19 DE; IMC de 33,84;
+3,43 DE).
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