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Es para mi un placer ser el coordinador del XXIX Curso de Actualizacion en Endocrinologia
Pediatrica de la Fundacion Sociedad Espanola de Endocrinologia Pediatrica (FSEEP), que se
va a desarrollar en Madrid el 17 de noviembre de 2023. En primer lugar, quiero agradecer a
mis compaferos en la junta directiva su apoyo en la organizacion de esta actividad formativa
que, ano tras ano, representa el compromiso de la FSEEP con la formacion en Endocrinologia
pediatrica de los médicos mas jovenes.

En esta ocasion, el curso se desarrolla a o largo de tres bloques que hemos considerado de
gran interés por las controversias que suscita su manejo clinico, asi como por las novedades
que han surgido en los Ultimos anos respecto a su diagnodstico y su tratamiento. De este modo,
se realizara una actualizacion en el diagnoéstico y el tratamiento de la talla baja relacionada con
las alteraciones del gen SHOX, se trataran las bases fisiopatologicas y diagnoésticas, asi como
el manejo terapéutico de las alteraciones del metabolismo lipidico en la edad pediatrica y, por
ultimo, dentro de un apartado dedicado a la patologia tiroidea, se abordaran el tratamiento del
hipertiroidismo y el manejo clinico del nédulo tiroideo.

Para ello contamos con la participacion de seis ponentes de reconocida experiencia en cada
una de las areas que se van a tratar, y a los que quiero agradecer sinceramente su implicacion
desde el primer momento y su esfuerzo por cumplir con los requisitos y plazos que se esta-
blecieron inicialmente. Del mismo modo, quiero destacar el alto nivel de las comunicaciones
recibidas por parte de los alumnos del curso que, a buen seguro, van a servir para establecer
interesantes discusiones entre los participantes que contribuiran al aprendizaje de todos.

Por ultimo, quiero mostrar mi gratitud hacia Pfizer por su contribucion a la edicion del libro
del curso, donde se recoge el trabajo de ponentes y alumnos, y que al igual que en ediciones
anteriores, deseo que se convierta en una publicacion Util y practica para nuestra actividad
clinica diaria.

Con todo ello, espero que en este curso se cumpla el proverbio japonés que dice: «mejor que
mil dias de estudio diligente es un dia con un gran maestro».

Dr. Enrique Palomo Atance
Coordinador del XXIX Curso de Actualizacion
en Endocrinologia Pediatrica
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Diagnéstico clinico de las alteraciones

del gen SHOX

Lucia Sentchordi Montané

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

El gen SHOX codifica un factor de transcrip-
cion que integra diversos aspectos del de-
sarrollo esquelético, la biologia del cartilago
de crecimiento y la apoptosis. Se expresa en
el cartilago de crecimiento desde la semana
12 de edad gestacional'®. Las alteraciones
en SHOX y sus regiones reguladoras repre-
sentan la causa de talla baja monogénica
conocida mas frecuente, con una prevalen-
cia global estimada de 1:1.000-2.000 indivi-
duos*. Estan descritos los siguientes tipos de
alteraciones:

e Deleciones de distinto tamarfo que inclu-
yen uno o multiples exones, el gen SHOX
completo o sus regiones reguladoras
(suponen el 70% de los individuos afec-
t0s)°8,

e \Variantes sin sentido, con cambio de
sentido o inserciones/deleciones (supo-
nen el 30% de los casos).

e  Duplicaciones completas o parciales del
gen. Se postula que podrian reducir su
expresion y ser responsables del feno-
tipo. Su patogenicidad y prevalencia no
han sido claramente establecidas; en la
actualidad se consideran variantes de
significado incierto’°,

Las alteraciones en homocigosis son respon-
sables la displasia mesomélica de Langer, y
las variantes en heterocigosis estan implica-
das en tres entidades: la discondrosteosis de
Léri-Weill, las manifestaciones esqueléticas
del sindrome de Turner y algunas formas de
talla baja idiopatica. Todas estas entidades de
definen como un continuum: en los extremos
se situarian la displasia mesomélica de Lan-
ger vy la talla baja idiopatica; en el intermedio,
la discondrosteosis de Léri-Weill y el sindrome
de Turner, asi como un conjunto de pacientes
con grados variables de desproporcion y/o
signos esqueléticos inespecificos.

Exceptuando la displasia mesomélica de
Langer, que cursa con fenotipo grave y ho-
mogéneo, el resto de los cuadros clinicos en
relacion con la deficiencia de SHOX se ca-
racterizan por su variabilidad. Asi, no se han
establecido correlaciones entre la gravedad
del fenotipo y el genotipo encontrado; una
misma variante puede ocasionar discondros-
teosis de Léri-WEeill, talla baja sin alteraciones
esqueléticas y talla dentro de la normalidad
en individuos de una misma familia, o que
sugiere una influencia del bagaje genético de
cada individuo. Si se han establecido diferen-
cias en el fenotipo entre sexos, y la prevalen-
cia de rasgos tipicos de la discondrosteosis
de Léri-Weill en las mujeres es cuatro veces

XXIX Curso de Actualizacion en Endocrinologia Pediatrica de la SEEP 11
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superior a la que aparece en los varones, y
se postula como responsable el efecto de los
estrogenos en el cierre precoz de las epiffisis.
Se describen a continuacion las caracteristi-
cas de cada una de estas entidades®.

Displasia mesomélica de Langer
(MIM 249700)

e Talla baja grave (-5,9/-8,9 desviaciones
estandar [DE]) ya presente en el periodo
fetal. Retrognatia e hipoplasia mandibu-
lar leve en algunos casos.

e Acortamiento grave de los huesos largos
(involucra a los segmentos medio y pro-
ximal).

e Malformacion de la cabeza humeral, an-
gulacion de la diéfisis radial, deformidad
del carpo, cuello femoral corto y ausen-
cia o hipoplasia de la mitad proximal del
peroné.

e Complicaciones ortopédicas.

Discondrosteosis de Léri-Weill
(MIM 127300)

Las alteraciones en SHOX son responsables
aproximadamente de un 70% de los casos.
Se define por una triada caracteristica:

e Talla baja por debajo de -2 DE para la
poblacion de referencia. La gravedad es
variable y existen casos con talla en ran-
go normal, hasta +0,6 DE. Generalmen-
te, la longitud al nacer es normal, aunque
ligeramente por debajo de la media, y la
pérdida de talla aparece en la infancia
precoz, manteniéndose estable hasta la
pubertad. El brote puberal suele estar
afectado y la media de talla en los adul-
tos es de -2,2 DE.

e Mesomelia: acortamiento de la porcion
media de las extremidades. Esta des-

proporcion puede objetivarse a través de
dos ratios: envergadura/talla y talla sen-
tado/talla. Puede estar ya presente en
la edad escolar, aunque su frecuencia y
gravedad aumentan con la edad.

e Deformidad de Madelung: esta causada
por un alineamiento anormal del radio, el
cubito y los huesos del carpo que pro-
voca una subluxacion dorsal espontanea
del cubito distal, y da lugar a una apa-
riencia externa de la muneca ‘en dorso
de tenedor’. La deformidad de Madelung
incluye los siguientes criterios radiolégi-
cos: a) a nivel radial, triangulacion de la
epfifisis distal, fusion precoz de la mitad
cubital de la epiffisis distal, radiolucencia
en el extremo distal cubital, y acorta-
miento e incurvacion dorsal y cubital; b)
a nivel de los huesos del carpo, pirami-
dalizacion que toma aspecto de ‘V’; y ¢)
a nivel cubital, acortamiento, subluxacion
dorsal y triangulacion de la epifisis. Se
desarrolla normalmente durante la infan-
cia media-tardia, y es mas comun y gra-
ve en las mujeres. Puede ocasionar dolor
y limitacion de la movilidad de la mufieca
y requerir tratamiento quirdrgico.

Ademas de la triada, existen una serie de sig-
nos menores también caracteristicos: hiper-
trofia de los gemelos, cuarto metacarpiano
corto, desviacion cubital, paladar ojival, esco-
liosis e incremento del indice de masa corpo-
ral no originado por exceso de grasa*®'"'2,

En la figura 1 se muestran algunos de los
rasgos clinicos caracteristicos de la discon-
drosteosis de Léri-WEeill, y en la figura 2, los
rasgos radiolégicos relativos a la discondros-
teosis de Léri-Weill y la displasia mesomélica
de Langer.

Talla baja por deficiencia de SHOX

Como se ha mencionado anteriormente, no
todos los pacientes con deficiencia de SHOX

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica



Diagnéstico clinico de las alteraciones del gen SHOX

Figura 1. Aspectos clinicos de la discondrosteosis de Leri-Weil. A) Acortamiento mesomélico de los miembros
superiores en una paciente adulta; B) Deformidad de Madelung en un adulto; C) Deformidad de Madelung en un
paciente de 8 afos; D) Paladar ojival en un paciente de 7 anos.

Figura 2. Aspectos radiolégicos caracteristicos de la deficiencia de SHOX: discondrosteosis de Léri-Weill (A-D).
A) Incurvacion radial; B) Triangulacion de la epifisis distal del radio; C) Radiolucencia en el radio distal; D) Pirami-
dalizacion del carpo; E) Displasia mesomélica de Langer: acortamiento grave del segmento mesomélico del radio

y el cubito e incurvacion radial.

presentan la triada caracteristica. Este grupo
de pacientes que no presentan los rasgos
distintivos son frecuentes en la edad pediatri-
ca, ya que tanto la mesomelia como la defor-
midad de Madelung progresan con la edad.
Este hecho, unido a la heterogeneidad feno-
tipica, desemboca en un grupo de individuos

afectos que presentan un fenotipo ‘incomple-
to’. Con el fin de optimizar la seleccion de pa-
cientes que no presentan las manifestaciones
clinicas caracteristicas de la discondrosteosis
de Léri-Weill, se han desarrollado varios sis-
temas de puntuacion para orientar la decision
de solicitar el estudio molecular de SHOX.

XXIX Curso de Actualizacion en Endocrinologia Pediatrica de la SEEP 13
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El mas utilizado, descrito por Rappold et al
en 2007, consiste en un sistema de punta-
Cidn que asigna una puntuacion determinada
a cada uno de los siguientes rasgos: des-
proporcion corporal (ratio envergadura/talla
< 96,5% vy ratio talla sentado/talla > 55,5%),
indice de masa corporal > p50, presencia de
cubito valgo, acortamiento e incurvacion del
antebrazo, aspecto de hipertrofia muscular
y dislocacion cubital. Existe otro sistema de
puntacion descrito por Binder y Rappold en
2011 que establece un algoritmo basado en
criterios clinicos, auxoldgicos y radioldgicos.
Este sistema incluye anomalias menores,
como acortamiento del cuarto y el quinto me-
tacarpianos, paladar ojival, incremento de la
angulacion del codo, escoliosis y micrognatia.
La generalizacion de los estudios moleculares
en las consultas de endocrinologia pediatrica

hace que estas escalas no se utilicen en la
practica clinica, aunque mantienen su interés
conceptual*t2,

Talla baja idiopatica

Se estima que el 2,5% de pacientes con talla
baja idiopatica tienen alteraciones en SHOX.
Este grupo de individuos se caracteriza por
presentar talla baja de gravedad variable sin
desproporcion corporal ni tampoco anoma-
lias esqueléticas o faciales.

Sindrome de Turner

Afecta a 1/2.500 recién nacidas. El diagnds-
tico comporta un cariotipo con la ausencia
completa o parcial de una de las copias del
cromosoma X asociado a una o mas de las

Tabla. Resumen de las entidades clinicas en relacion con la deficiencia de SHOX.

Displasia Displasia de Léri-Weill | Talla baja por Talla baja
mesomélica de deficiencia de idiopatica
Langer SHOX
Examen Talla baja grave Talla baja variable Talla baja variable Talla baja
externo Micrognatia Micrognatia, paladar ojival | Posibilidad de variable
Hipoplasia Limitacion de la movilidad | rasgos externos de
mandibular leve de la muneca DLW
Hipertrofia de los gemelos
Incremento del indice de
masa corporal
Proporciones | Mesomelia Mesomelia Mesomelia posible | Normales
corporales
Aspectos Cubito ancho y Deformidad de Madelung, | Posibilidad de Ausencia de
radiolégicos | corto, acortamiento | incurvacion radial, rasgos de DLW anomalias
e incurvacion radial, | subluxacion dorsal cubito,
cuello femoral desviacion cubital, cuarto
corto, acortamiento | metacarpiano corto,
y angulacion tibial, | acortamiento y ligera
peroné rudimentario | incurvacion tibial y
escoliosis

Examen
de los
progenitores

Herencia AR: DLW,
fenotipo incompleto
o TBl en ambos

Herencia AD: DLW, fenotipo incompleto o TBI en uno de los

progenitores

progenitores
AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; DLW: discondrosteosis de Léri-Weill; TBI: talla baja
idiopatica.
14 Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica




Diagnéstico clinico de las alteraciones del gen SHOX

manifestaciones clinicas tipicas. La deficien-
cia de SHOX contribuye al fenotipo esque-
lético de estas pacientes, y la talla baja es
uno de los rasgos mas caracteristicos, ya
que esta presente en el 95% de las pacien-
tes. Ademas, puede cursar con otros rasgos
esqueléticos: cubito valgo, acortamiento del
cuarto metacarpiano, genu valgum, deformi-
dad de Madelung, escoliosis, cifosis, retraso
en la maduracion esquelética o densidad mi-
neral 6sea disminuida’'2,

En la tabla se muestra un resumen de las en-
tidades clinicas. Dado que una parte de ellas
pertenece al grupo de las displasias esquelé-
ticas, en la aproximacion clinica se deberan
tener en cuenta cuatro aspectos esenciales:
examen externo, proporciones corporales,
radiografia de la mano y examen de los pro-
genitores'®,

Es importante tener en cuenta que los pro-
genitores afectos de la deficiencia de SHOX
han podido recibir tratamiento con hormona
de crecimiento recombinante, ya que su indi-
cacion se establecié en nuestro pais en 2008.
A pesar de la escasez de estudios a largo pla-
0, la terapia con hormona de crecimiento re-
combinante parece mitigar el fenotipo, pues-
to que los individuos tratados presentan tallas
por encima de —2 DE, asi como menor des-
proporcion corporal y estigmas clinicos'1°,

Bibliografia

1. Rao E, Weiss B, Fukami M, Rump A,
Niesler B, Mertz A, et al. Pseudoauto-
somal deletions encompassing a novel
homeobox gene cause growth failure in
idiopathic short stature and Turner syn-
drome. Nat Genet 1997; 16: 54-63.

2. BelinV, CusinV, Viot G, Girlich D, Toutain
A, Moncla A, et al. SHOX mutations in
dyschondrosteosis (Leri-Weill syndrome).
Nat Genet 1998; 19: 67-9.

Shears DJ, Vassal HJ, Goodman FR,
Palmer RW, Reardon W, Superti-Furga
A, et al. Mutation and deletion of the
pseudoautosomal gene SHOX cause
Leri-Weill dyschondrosteosis. Nat Genet
1998; 19: 70-3.

Binder G, Rappold GA. SHOX Deficiency
Disorders. 2005 Dec 12 [Updated 2018
Jun 28]. En: Adam MP, Mirzaa GM, Pa-
gon RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp
KW, Amemiya A, editors, editores. Gene-
Reviews® [Internet]. Seattle (WA): Univer-
sity of Washington, Seattle; 1993-2022.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK1215/ [Consultado 17
Oct 2023].

Benito-Sanz S, Thomas NS, Huber C,
del Blanco DG, Aza-Carmona M, Crolla
JA, et al. A novel class of pseudoauto-
somal region 1 deletions downstream of
shox is associated with Léri-Weill dys-
chondrosteosis. Am J Hum Genet 2005;
77.533-44.

Rappold G, Blum WF, Shavrikova EP,
Crowe BJ, Roeth R, Quigley CA, et al.
Genotypes and phenotypes in children
with short stature: clinical indicators of
SHOX haploinsufficiency. J Med Genet
2007; 44: 306-13.

Aza-Carmona M, Shears DJ, VYuste-
Checa P, Barca-Tierno V, Hisado-Oliva A,
Belinchdon A, et al. SHOX interacts with
the chondrogenic transcription factors
SOX5 and SOX6 to activate the aggre-
can enhancer. Hum Mol Genet 2011; 20:
1547-59.

Barca-Tierno V, Aza-Carmona M, Barro-
so E, Heine-Suner D, Azmanov D, Rosell
J, et al. Identification of a Gypsy SHOX
mutation (p.A170P) in Léri-Weill dyschon-
drosteosis and Langer mesomelic dyspla-
sia. Eur J Hum Genet 2011; 19: 1218-25.

XXIX Curso de Actualizacion en Endocrinologia Pediatrica de la SEEP

15



Lucia Sentchordi Montané

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Benito-Sanz S, Barroso E, Heine-Suner
D, Hisado-Oliva A, Romanelli V, Rosell J,
et al. Clinical and molecular evaluation
of SHOX/PAR1 duplications in Leri-Weill
dyschondrosteosis (LWD) and idiopathic
short stature (ISS). J Clin Endocrinol Me-
tab 2011; 96: E404-12.

Benito-Sanz S, Aza-Carmona M, Rodri-
guez-Estevez A, Rica-Etxebarria |, Gracia
R, Campos-Barros A, et al. Identification
of the first PAR1 deletion encompassing
upstream SHOX enhancers in a family
with idiopathic short stature. Eur J Hum
Genet 2012; 20: 125-7.

Child CJ, Kalifa G, Jones C, Ross JL,
Rappold GA, Quigley CA, et al. Radiolo-
gical features in patients with short sta-
ture homeobox-containing (SHOX) gene
deficiency and Turner syndrome before
and after 2 years of GH treatment. Horm
Res Paediatr 2015; 84: 14-25.

Marchini A, Ogata T, Rappold GA. A
Track record on SHOX: from basic re-
search to complex models and therapy.
Endocr Rev 2016; 37: 417-48.

Sentchordi Montané L, Heath KE, Ros
Pérez P. Caracterizacion clinica, radiolo-
gica y molecular de pacientes con talla
baja y anomalias esqueléticas leves. Ren-
dimiento de un panel de secuenciacion
masiva de genes implicados en displasias
esqueléticas. Tesis doctoral. Madrid: Uni-
versidad Autbnoma de Madrid; 2022.

Dantas NCB, Funari MFA, Vasques GA,
Andrade NLM, Rezende RC, Brito V,
et al. Adult height of patients with SHOX
haploinsufficiency with or without GH
therapy: a real-world single-center study.
Horm Res Paediatr 2022; 95: 264-74.

Bruzzi P, Vannelli S, Scarano E, Di lorgi
N, Parpagnoli M, Salerno M, et al. Real

life long-term efficacy and safety of rhGH
therapy in children with SHOX deficien-
cy. Endocr Connect 2023 Jun 8; 12:
€220402.

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica



PONENCIAS

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

Tratamiento de las alteraciones del gen SHOX
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Terapia con hormona de crecimiento (GH)

La haploinsuficiencia del gen SHOX obtuvo la
aprobacion como indicacion del tratamiento
con hormona de crecimiento recombinante
tras los trabajos bajo ensayo clinico de Blum
et al en 2007 y 2013'2, Estos demostraron
como la respuesta a la GH en estos pacientes
era similar a la que obtienen las pacientes con
sindrome de Turner. Las primeras publicacio-
nes fueron series de casos pequenas y perio-
dos de tiempo cortos. En todos ellos siempre
se ha obtenido una buena respuesta al tra-
tamiento con incremento de talla significati-
vo frente a los pacientes no tratados. Cabe
destacar el trabajo, como he comentado de
Blum et al en el afo 2013, que contd con una
n de 47 pacientes que llegaron a talla final
con una ganancia de la talla de +1,34 + 0,18
desviaciones estandar (DE). El 57% alcanzé
una talla superior a =2 DE. La dosis utilizada
fue de 50 pg/kg/dia.

En los ultimos anos se han publicado traba-
jos interesantes en vida real a talla casi final.
A lo largo de la exposicion plantearemos las
cuestiones mas relevantes sobre el manejo
terapéutico.

Los criterios de tratamiento en la haploinsufi-
ciencia del gen SHOX estan definidos por el

Ministerio de Sanidad?® (acreditar la existencia
de la mutacion del gen SHOX o de la region
PAR1, edad superior a 2 afnos y talla inferior
a —2 DE), pero veamos qué nos reflejan los
trabajos publicados recientemente.

LEl tratamiento con GH esté indicado en
cualquier variante genética?

Es conocido que no sdlo las alteraciones en
las zonas intrénicas del gen SHOX, sino que
alteraciones en las zonas reguladoras o en-
hancer también dan el fenotipo de talla baja.

En el trabajo de Donze et al se estudia la res-
puesta en pacientes con alteracion en genes
codificantes y pacientes con alteracion en zo-
nas enhancer, y la respuesta es similar a la
encontrada por Blum et al en ambas situacio-
nes, aungque ligeramente mejor en el segundo
grupo. Existen ya diferencias a nivel basal,
porque los enhancers son menos despro-
porcionados con una ratio talla sentada/talla
menos alterada. El acortamiento en braza es
similar. La respuesta a la GH es mejor, por-
que crecen mas y mas rapido, aunque este
trabajo no llega hasta la talla adulta. La expli-
cacion que dan los autores para esta mejor
respuesta es la normalidad en los dos alelos,
que permitiria actuar de manera mas eficaz a
la GH exdgena*.
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En este trabajo hay tres casos de pacientes
con duplicacion parcial que fenotipicamente
no presentaban desproporcion vy la talla baja
tenia mala cosegregacion en la familia. La
respuesta al tratamiento fue similar a la del
resto de las variantes, pero no es posible
sacar conclusiones y existen muchas dudas
aun sobre la patogenicidad de estas altera-
ciones en la duplicacion parcial.

Por lo tanto, existen aun variantes en regio-
nes no codificantes que precisan mas estu-
dios funcionales para aclarar su patogenici-
dad, ya que podrian también beneficiarse del
tratamiento®.

¢ Cuadl es la respuesta esperable en el pri-
mer afo de tratamiento? ;Y la ganancia to-
tal a talla final?

En la tabla se reflejan los datos basales y la
talla casi final de los trabajos mas importan-
tes, incluyendo el ensayo clinico que sirvid
para la aprobaciéon?, GeNeSIS, el mayor re-

gistro de pacientes en vida real® y el trabajo
mas actual de un grupo italiano’.

Para el primer afio se consigue una ganancia
de 0,59 + 0,21 DE como media, y se alcan-
za 0,77 + 0,39 a los dos anos. Para algunos
autores, la menor respuesta se considera no
respondedor.

En el modelo de prediccion Cologne, la velo-
cidad de crecimiento y el incremento de talla
a los tres meses se correlaciona con la del
afo®.

¢ Qué factores pronostico son los predicti-
vos de buena respuesta?

La variable relacionada como factor pronés-
tico que mas se repite en los estudios es la
edad de inicio del tratamiento (tanto crono-
l6gica como 6sea). A menor edad de inicio,
mejor respuesta, que implica también mayor
tiempo de tratamiento. La talla inicial mas
desfavorable también obtiene mejor respues-

Tabla. Resultados tras el tratamiento con hormona de crecimiento a talla casi final en los

principales estudios.

Blumetal |GeNeSIS |GeNeSIS Bruzzi et al |Bruzzi et al |Bruzzi et al
(2013) n =90 (solo (total) (subgrupo | (subgrupo
n =47 prepuberal) |n =46 mutacion) | enhancer)
n=42 n=29 n=16
Edad de inicio |8,3+2,7 11+24 92+272 8,67 + 3,33 |8,07 +3,34 |8,56 + 3,37
del tratamiento
Talla inicial -32+08 |-3+0,87 |-3,2+0,88 |-2,37 £+0,67 |-2,34 +0,64|-2,41 +0,74
Talla final -1,95+1,32|-2,01 £0,9|-2+0,8 -1,65+0,94 |-1,62 =1 -1,72 £ 0,84
Incrementode | 1,34 +0,18 | 0,83 + 1 1,19+0,9 [0,80+0,98 0,88+ 0,96 |0,67 +1,02
la talla final (DE)
Dosis 50-55 43-50 44-53 32-42 32-42 32-42
(ng/kg/dia)
% talla>-2DE |57 53
Duracion del 62 4423 |598+2,15 |6,97 +1,5 7,7+15 6,8+1,4
tratamiento
DE: desviacion estandar.
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ta en el incremento de talla en el primer ano
de tratamiento.

¢Cual es la mejor dosis que se debe em-
plear?

Las dosis empleadas tienen un rango amplio:
la mas elevada es la utilizada por Blum et al
en el ensayo clinico y por otros autores, de
50-55 pg/kg/dia’?8, El Ministerio? recomien-
da una dosis de 40-50 ug/kg/dia y hay traba-
jos con dosis de 30-45 pg/kg/dia con buena
respuesta’. Dosis menores, como la utilizada
en el trabajo de Marstrand-Joergensen et al
(2017) de 29 pg/kg/dia demostraron un me-
nor incremento en la talla, de tan sélo 0,25
DE®.

¢ Qué efecto tiene sobre las proporciones
corporales?

No parece empeorar la desproporcion en
segmentos y tampoco incrementa la deformi-
dad de Madelung. En el trabajo italiano refie-
ren una leve mejoria en la ratio talla sentada/
talla en el grupo de alteracion genética en zo-
nas reguladoras’.

¢ Qué efecto tiene sobre la edad ésea?

El adelanto 6seo durante el tratamiento es
igual que el que ocurre en otras indicaciones
de tratamiento con GH.

¢ Qué efecto se ve sobre el nivel del factor
de crecimiento seudoninsulinico | (IGF-1)?

Existe un incremento en los niveles de IGF-I,
al igual que en el resto de las indicaciones.
Hay que vigilar estos niveles y ajustar la do-
sis en caso necesario. En algunos trabajos se
describe hasta un 12-18% de pacientes que
en algun momento del tratamiento tiene nive-
les de IGF-I > +2 DE sin que sea necesario
suspender el tratamiento.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios bajo ensayo clinico
fueron escoliosis, crecimiento de manos, ar-
tralgias e hipotiroidismo'2. En la recogida en
vida real de GeNeSIS, el mas frecuente fue la
escoliosis®.

¢ Existen no respondedores?

En el trabajo de Blum et al (2013) hubo hasta
un 25% de no respondedores, definido como
incremento de talla menor de 0,5 DE en el
primer ano de tratamiento. Ellos los atribuyen
a falta de adherencia al tratamiento y a la co-
existencia de posibles alteraciones anadidas,
como resistencia al IGF-12.

No existen guias para establecer el punto de
corte que defina la buena o la mala respues-
ta. Para otras indicaciones esta establecido
como buena respuesta el incremento de la
talla de al menos 0,5 DE. En el trabajo de
prediccion con el modelo Cologne se obser-
va que el cambio en la talla tras un ano de
tratamiento es mejor predictor que la veloci-
dad de crecimiento absoluta. La prediccion
es menos fiable que la que se puede realizar
en el déficit de GH. Este trabajo tiene como
limitacion tener una muestra pequena®.

¢ Se beneficiarian los casos con talla nor-
mal, pero prondstico malo?

Para poder establecer una indicacion de tra-
tamiento es necesario llegar al diagndéstico de
la talla baja tras el estudio pertinente. Cabe
remarcar que hay ninos con deficiencia en
SHOX que no manifiestan evidencia de dis-
plasia esquelética u otras anomalias clinicas,
perteneciendo al grupo de talla baja idiopati-
ca. Serfa muy interesante poder hacer el es-
tudio diagndstico y genético de una manera
temprana, ya que la respuesta al tratamiento
va a depender de la edad de inicio, como se
ha demostrado en la mayoria de las series.
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Otra cuestion es la contraria, la situacion de
conocer la presencia de alguna de las altera-
ciones genéticas patogénica, pero ser la talla
prepuberal no inferior a -2 DE.

El trabajo de Dantas et al aboga por el trata-
miento para evitar la pérdida del potencial de
crecimiento©.

Dejo la reflexion sobre si debe ser criterio la
talla inferior a —2 DE para el inicio del trata-
miento 0 No exigir ese criterio, al igual que
ocurre con el sindrome de Turner.

Tratamiento con hormona de
crecimiento y analogos de la GnRH

El crecimiento prepuberal puede estar con-
servado, pero esta demostrada la pérdida del
potencial de crecimiento durante la pubertad
por el efecto de los estrégenos sobre el cierre

del hueso; el brote puberal, por lo tanto, es
mas atenuado.

En los pacientes tratados con hormona de
crecimiento recombinante, la pubertad acon-
tece en tiempo y ritmo normal.

¢ Qué hacer si el diagnostico se realiza en la
pubertad o entra en la pubertad cuando aun
la talla es baja?

El trabajo de Dantas et al'® compara un gru-
po de pacientes que no reciben tratamiento y
otro tratado con GH mas analogos o solo GH.
En los resultados destaca la pérdida de talla
de -0,8 DE sobre la talla inicial y el aumento
de la prevalencia de talla baja del 31 al 77%.
En el grupo tratado con GH, la talla mejor6 en
0,6 DE, con reduccion de la prevalencia de
talla baja del 61 al 28% (Figura). En el grupo
de GH mas analogos, la talla final fue similar a
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Figura. Comparacion entre desviacion estandar de la talla en tratados y no tratados con hormona del crecimiento
en la haploinsuficiencia de SHOX. (Tomado de: Dantas et al'?).
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la del grupo tratado solo con GH. Los andlo-
gos permiten que no exista la pérdida de talla
que determinan los célculos prondstico.

La dosis utilizada por estos autores es de
49 pg/kg/dia, con una duracion de 4,6 anos
para la GHy de 2,4 afos para los analogos.

Separado por sexos, las mujeres tuvieron
una ganancia media de talla en la pubertad
de 23,5 cm si recibian tratamiento frente a
16,9 cm del grupo sin tratamiento. Para los
hombres, el crecimiento fue de 30,3 cm en los
tratados frente a 21,5 cm en los no tratados.
Objetivamente, la ganancia total en el estiron
puberal es inferior a la media poblacional en
mujeres y hombres afectos de alteracion en el
gen SHOX en su evolucion natural.

Previo a este trabajo se habian publicado
otros con numero muy reducido de casos,
pero los resultados también estaban en la li-
nea de Dantas et al'®'4,

Este trabajo nos deja dos mensajes muy
claros: el primero, la clara evidencia de peor
crecimiento en pubertad de estos pacientes.
Y el segundo la oportunidad de mejorar una
peor prediccion de talla adulta con la terapia
combinada.

Comentarios finales

El tratamiento con GH ha demostrado el be-
neficio sobre el incremento de talla. Nuestra
tarea sera procurar el inicio temprano del
tratamiento y evaluar la respuesta de mane-
ra estrecha para optimizar el resultado mo-
dificando dosis 0 anadiendo analogos, este
Ultimo aspecto aun con necesidad de mas
trabajos.
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Vigo

Bases fisiopatoldgicas y diagnosticas

El colesterol (precursor de hormonas esteroi-
deas) es, junto con los fosfolipidos, constitu-
yente de las membranas celulares. Los trigli-
céridos se almacenan en el tejido adiposo y, a
través de los &cidos grasos que los constitu-
yen, son fuente de energia para el organismo
en periodos de ayuno.

Las enfermedades cardiovasculares, inclu-
yendo la cardiopatia coronaria y el accidente
cerebrovascular, constituyen la principal cau-
sa de muerte y discapacidad en el mundo. En
Espana suponen la primera causa de muerte,
con mayor incidencia que el cancer y la CO-
VID-19, incluso en el afio de su mayor expre-
sion clinica’.

Desde que se conoce la relacion entre la for-
macion de placa de ateroma y la elevacion
del colesterol (1910), la investigacion se ha
centrado en sus mecanismos de desarrollo, y
en la creacion de estrategias para su control y
tratamiento. Multiples estudios poblacionales
han demostrado su papel en el aumento de la
mortalidad?. Dado que este proceso se inicia
en la infancia, identificar y tratar la poblacion
de riesgo es imprescindible.

El colesterol y los triglicéridos son insolubles
en agua, por lo que para su transporte de-
ben unirse a proteinas (apoproteinas), confor-
mando estructuras complejas (lipoproteinas)
formadas por colesterol esterificado y trigli-
céridos en su interior; y por colesterol libre,
fosfolipidos y apoproteinas en la periferia.

Principales lipoproteinas

1. Quilomicrones: principal lipoproteina
del metabolismo exdgeno. Estan cons-
tituidas por triglicéridos en mas de un
90%. La apoproteina predominante
es la ApoB48 (extremo terminal de la
ApoB100), y otras como ApoAl, Il, IVy V.

Las micelas resultantes de la emulsion
de los acidos biliares y la hidrélisis de
los triglicéridos de la dieta son captadas
desde la luz intestinal por el receptor
FAT/CD36, mientras que el colesterol es
captado por la proteina Niemann-pick
C1-likel y sufre esterificacion por la en-
zima acil-CoA-colesterolaciltransferasa.
El enterocito, a través de la proteina de
transferencia microsémica, aglutina el
colesterol esterificado con triglicéridos y
lo une a la ApoB48. Los quilomicrones
recién formados son transformados me-
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diante las proteinas de tipo COP II: SAR
1ay SAR 1b. Posteriormente, son secre-
tados a la circulacion general.

En el endotelio vascular del tejido adipo-
S0, el musculo cardiaco, el estriado y los
macroéfagos, la enzima lipoproteinlipasa
va hidrolizando los quilomicrones extra-
yendo acidos grasos libres, por lo que va
disminuyendo su contenido en triglicéri-
dos. Ademas, a través del intercambio
con las particulas lipoproteinas de alta
densidad (HDL), se enriquecen de co-
lesterol (proteina transferidora de ésteres
de colesterol), fosfolipidos (proteina tras-
feridora de fosfolipidos) y proteina ApoE.
El hepatocito, a través de los receptores
para la ApoE, los retira rapidamente de
la circulacion. El resto seran retirados
por los proteoglucanos en el espacio
DISE, receptores de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas
de baja densidad (LDL), LRP1, LRP5 y
syndecan 1.

Tras 4-6 horas de la ingesta, los qui-
lomicrones  disminuyen rapidamente
en la sangre y son indetectables a las
10 horas.

VLDL: resultan del metabolismo enddge-
no de los lipidos. Estan constituidas en
un 50-65% por triglicéridos, un 10% por
colesterol esterificado y un 5% por co-
lesterol libre. Los triglicéridos, obtenidos
por la esterificacion de acidos grasos de
cadena larga, colesterol libre y fosfolipi-
dos, son empaquetados con la ApoB100
y en menor proporcion con la ApoE vy la
C, mediante la proteina de transferencia
microsémica a nivel del hepatocito. Las
VLDL liberadas al plasma son hidroliza-
das por la lipoproteinlipasa del endotelio
vascular a nivel de tejido muscular y adi-
pOoso, y se van enriqueciendo con coles-
terol y ApoE (VLDL residual e lipoprotei-
nas de densidad intermedia [IDL]).

Remanentes de VLDL e IDL: contienen
menos triglicéridos y mayor proporcion
de colesterol esterificado y fosfolipidos.
Las apoproteinas principales son la
B100, y las Cll, Clll y E. Méas del 50% de
ellas son captadas a nivel hepatico por el
receptor de LDL.

LDL: se obtienen por la accion de la li-
poproteinlipasa y la lipasa hepatica. Son
las particulas mas ricas en colesterol y
representan el 70% del colesterol plas-
matico en un sujeto con metabolismo
normal. Estan constituidas en un 35%
por colesterol esterificado, un 10% por
colesterol libre y en torno a un 25% por
fosfolipidos. La apoproteina que la cons-
tituye es la ApoB100.

Eliminacion de LDL del plasma: el re-
ceptor de LDL (identificado en 1982 por
Goldstein y Brown) es imprescindible
para retirar de la circulacion estas parti-
culas a nivel hepatico (70%) y a nivel de
los tejidos periféricos. Se trata de un me-
canismo saturable y su expresion en la
membrana disminuye si el interior celular
esta saturado de LDL. El proceso esta
regulado por las proteinas de transcrip-
cion reguladas por esteroles (SREBP):
SREBP-1c y SREBP-2.

El receptor de LDL, una vez unido a su
sustrato (LDL), sufre un proceso de en-
docitosis, en el que interviene la proteina
adaptadora del receptor LDL (ARH), co-
dificada por el gen LDLRAPT. Tras la en-
docitosis, el receptor de LDL puede ser
reciclado y reutilizado. Si el receptor se
une a la proteina convertasa subtilisina/
kexina de tipo 9 (PCSK9), es destruido
en los lisosomas®, a través de la lipasa
acida lisosémica, codificada por LIPA
(MIM: 613497).

El exceso de LDL no captadas por su re-
ceptor especifico, junto con remanentes
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de VLDL e IDL que permanecen en el
plasma, puede atravesar la pared endo-
telial y ser retenido por los proteogluca-
nos del espacio subendotelial y por los
macroéfagos (receptor scavenger o basu-
rero), iniciando asi el proceso ateroescle-
rético.

5. Lipoproteina(a): es similar a la LDL en
cuanto a su composicion lipidico-protei-
ca, pero contiene una proteina adicional
denominada apolipoproteina(@). Puede
atravesar la barrera endotelial y contribuir
a la arterioesclerosis.

6. HDL: son las de menor tamano. Estan
constituidas por fosfolipidos (55%). Las
apoproteinas principales son la ApoAl y
otras (All, Clll, E'y M). Proceden de la sin-
tesis a nivel intestinal, hepatico y desde
los quilomicrones en el plasma, y vehicu-
lizan el colesterol desde los tejidos hasta
el higado. Contienen ApoA1 vy fosfolipi-
dos, y el colesterol lo obtienen a través
de la unién a la ATP-binding casette pro-
tein Al, [ABCAT]) y G1 (ABCG1), situadas
en la membrana celular; también intervie-
ne el receptor de membrana scanveger
de tipo Bl (SR-BI). El colesterol que los
constituye es esterificado por medio de la
lecitincolesterol aciltransferasa. Las HDL
son cada vez mas ricas en colesterol y
otras apoproteinas (A, Cy E) a través del
intercambio con VLDL y quilomicrones.

Los hepatocitos captan las particulas
HDL a través del receptor de membrana
SR-B120 vy el receptor CD36. El coles-
terol seréa reutilizado para la sintesis de
VLDL, mientras que el resto sera excre-
tado por la bilis.

Se han considerado estas particu-
las como ‘colesterol bueno’. Se les ha
asignado actividad antiinflamatoria, an-
tioxidante y antiapoptdsica, y aportan
colesterol para la sintesis hormonal,

mantenimiento del endotelio. Sin embar-
go, en circunstancias especiales podrian
ser lesivas para la pared arterial*.

Diagnodstico de dislipidemia en la edad
pediatrica

Los niveles de colesterol total, colesterol-LDL
(C-LDL), colesterol-HDL (C-HDL) vy triglicéri-
dos ascienden paulatinamente desde el na-
cimiento. A los 2-4 anos se estabilizan y se
mantienen durante los anos prepuberales. A
partir de los 10-12 afnos, los niveles plasma-
ticos disminuyen un 5-10%. En los Ultimos
anos de la adolescencia, se produce un as-
censo, y alcanzan los niveles medios de los
adultos a partir de los 20 anos.

Diagndstico de dislipidemia

Poblaciéon de referencia: nifios mayores de
2 anos y adolescentes con:

e Antecedentes familiares de dislipidemia
(uno 0 ambos padres con colesterol total
> 240 mg/dL) y/o eventos cardiovascu-
lares precoces (varones menores de 55
anos o mujeres menores de 65 anos):
infarto de miocardio, angina de pecho,
bypass coronario, muerte subita o enfer-
medad vascular.

e  Sobrepeso/obesidad o dieta muy des-
equilibrada mantenida durante largos pe-
riodos u otros factores de riesgo, como
tabaquismo o sedentarismo.

e Enfermedades que pueden causar hiper-
colesterolemia secundaria (cancer, enfer-
medad de Kawasaki, enfermedad renal
crénica, cardiomiopatia, hipertension,
diabetes mellitus...).

¢Qué parametros?:

Estudio inicial: colesterol total y triglicéridos.
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e Siel colesterol total es inferior a 200 mg/
dL (o el C-LDL inferior a 110 mg/dL), se
debe repetir el estudio cada cinco anos,
dado que son poblacion de riesgo.

e Siel C-LDL esta entre 110y 129 mg/dL,
hay que controlar anualmente e indicar
recomendaciones dietético-nutricionales
y aumento de la actividad fisica®.

e Sila concentracion de colesterol total es
superior a 200 mg/dL, se debe repetir el
andlisis en condiciones estandarizadas:
dieta habitual los 15 dias previos, tras 12
horas de ayuno y al menos dos meses
después de situaciones como enferme-
dades infecciosas, metabdlicas agudas
0 cirugia, para evaluar un estado meta-
bdlico estable, con determinacion de C-
HDL, C-LDL, triglicéridos vy, si es posible,
ApoB (constituyen LDL y VLDL) y ApoAT
(HDL), y lipoproteina(a) (Tabla 1).

En la mayoria de los laboratorios, la medi-
cion por técnica de ultrafiltracion de LDL no

No es vélido para niveles de triglicéridos
> 400 mg/dL8.

Colesterol no HDL: (colesterol total — C-HDL):
representa el colesterol de las lipoproteinas
aterdgenas y correlaciona con los niveles de
ApoBg&.

Ante la hipercolesterolemia: tres
preguntas fundamentales

1. ¢Es una dislipidemia secundaria? Cau-
sas principales:

- Endocrino/metabdlicas: diabetes me-
llitus, hipotiroidismo, sindrome de Cus-
hing, panhipopituitarismo, sindrome
de ovarios poliquisticos...

- Reumatoldgicas/inflamatorias:  artritis
reumatoide juvenil y lupus eritematoso
diseminado.

- Nefropatias: sindrome nefrético y he-
molitico-urémico, e insuficiencia renal

esta disponible y se usa la formula de Frie- cronica.

dewald para la estimacion del C-LDL (en mg/

dL): colesterol total — (HDL + triglicéridos/5).

Tabla 1. Valores de referencia en la edad pediatrica.
Categorias Aceptable Border line Elevado

mg/dL (mmol/L) mg/dL (mmol/L) mg/dL (mmol/L)

Colesterol total <170 (4,4) 170-199 (4,4-5,2) <200 (5,2)
C-LDL <110 (2,8) 110-129 (2,8-3,3) <130 (3,4)
No C-HDL <120 (3,1) 120-144 (3,1-3,7) <145 (3,8)
ApoB <90 (2,3) 90-109 (2,3-2,8) <110 (2,8)
TG 0-9 afios <75(0,8) 75-99 (0,8-1,1) <100 (1,1)
TG 10-19 anos <90 (1) 90-129 (1,1-1,5) <130 (1,5)
C-HDL >45(1,2) 40-45 (1-1,2) <40 (1)
Lipoproteina(a) >120 (3,1) 115-120 (3-3,1) <115 (3)
C-HDL: colesterol-lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol-lipoproteinas de baja densidad; TG:
triglicéridos. (Adaptado de: Daniels SR, Benuck |, Christakis DA, et al. Expert panel on integrated guidelines for
cardiovascular health and risk reduction in children and adolescents: Full report, 2011. National Heart, Lung,
and Blood Institute. Disponible a: http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cvd_ped/peds_guidelines_full.pdf).
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- Enfermedades de depdsito: glucoge-
nosis, enfermedad de Gaucher, Nie-
mann-Pick, Tay-Sachs...

- Farmacos: corticoides, alcohol, anti-
conceptivos orales, antipsicoticos, iso-
tretinoina, algunos antirretrovirales...

- Otras: obesidad, enfermedad de
Kawasaki, pancreatitis, colestasis...

¢Antecedentes familiares presentes?

- Hipercolesterolemia  familiar  mono-
génica: la forma mas frecuente es la
hipercolesterolemia familiar heteroci-
gota, por defecto del receptor de LDL
(OMIM 606945), cuya frecuencia es de
1/200 a 1/500. Es de herencia auto-
sémica dominante, con riesgo elevado
de enfermedad vascular.

Se debe sospechar si el C-LDL del pa-
ciente supera el percentil 98 y otros fa-
miliares (progenitores, tios o abuelos)
presentan colesterol total > 300 mg/
dL y/o antecedentes de enfermeda-
des cardiovasculares.

Se debe sospechar hipercolesterole-
mia familiar homocigota (mas rara, 1
por cada 300.000-500.000) si el C-
LDL es > 500 mg/dL o si tras trata-
miento farmacolégico persiste el LDL
> 300 mg/dL, especialmente si existen
xantomas antes de los 10 anos.

Otras hipercolesterolemias monogé-
nicas con herencia autosémica domi-
nante son secundarias a mutaciones
en el gen de la ApoB (OMIM107730) o
en la PCSK9 (OMIM 607786).

Hiperlipidemia familiar combinada: es
autosdmica dominante, de expresion
incompleta en la infancia. Tiene menor
riesgo de enfermedad vascular que

la previa. El diagnéstico es C-LDL vy
triglicéridos en percentil mayor de 95
(ambos o uno de ellos), que pueden ir
cambiando a lo largo del tiempo. Las
lipoproteinas de uno de los progenito-
res deben tener igual comportamien-
to. Suele presentar historia familiar de
obesidad, diabetes mellitus de tipo 2
0 gota.

Hipercolesterolemia poligénica: es la
mas frecuente y la de menor riesgo. Se
caracteriza por C-LDL discretamente
elevado, mayor de 130 mg/dL, con
padres y hermanos con concentracio-
nes similares (agregacion familiar).

¢No hay antecedentes familiares?

- Hipercolesterolemia autosémica rece-

siva (OMIM 605747): es muy rara en
nuestro medio, y presenta déficit del
adaptador de la ARH o su incapaci-
dad para interactuar con el receptor
de LDL. Cursa con disminucion del
aclaramiento de LDL y aumento se-
cundario de C-LDL y colesterol total.
El fenotipo es similar al de la hiper-
colesterolemia familiar homocigota,
pero, en general, menos grave y con
mejor respuesta a los farmacos hi-
polipemiantes. Cursa con xantomas
grandes desde la infancia, colesterol
total mayor de 500 mg/dL y aparicion
de enfermedades cardiovasculares en
menores de 30 afos®.

Sitosterolemia: la mayor parte de los
fitosteroles absorbidos a nivel intesti-
nal son eliminados a través del higado
y el sistema biliar por el heterodimero
ABCG5/ABCGS. En sujetos sanos, me-
nos del 1% de ellos es retenido. Cuan-
do el sistema falla por mutacion del
trasportador ABCG5/ABCG8 (OMIM
605459 y OMIM 210250), se produce
aumento de esteroles vegetales en la
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sangre y el C-LDL, xantomatosis ten-
dinosa y xantelasmas, con riesgo de
enfermedad cardiovascular prematura.

Triglicéridos elevados

Secundaria: la causa mas comun es el sin-
drome metabdlico en el nifio obeso, en el que
habra disminucion de C-HDL con cifras nor-
males de C-LDL.

Primaria: hipertrigliceridemia familiar, con ci-
fras de triglicéridos entre 200 y 500 mg/dL
con cifras normales de C-LDL. Se han des-
crito varias alteraciones, entre ellas, el déficit
de lipoproteinlipasa y de ApoCll.

En los casos de déficit de lipoproteinlipasa
(OMIM 609708), de herencia autosémica re-
cesiva, es muy caracteristico el aspecto le-
choso del suero, debido al acumulo de quilo-
micrones. Los niveles de triglicéridos pueden
ser muy elevados (>2.000 mg/dL) y su com-
plicacion mas frecuente es la pancreatitis
aguda.

Y si el colesterol esta bajo...

Hipoalfalipoproteinemia: cursa con niveles
bajos de C-HDL en el plasma.

e Enfermedad de Tangier (OMIM 205400).
Es la mas grave. Cursa con ausencia de
C-HDL (menor de 5 mg/dL) en el plasma
y acumulacion de ésteres de colesterol
en los tejidos: higado, bazo, ganglios lin-
faticos, amigdalas, timo, mucosa intes-
tinal, nervios periféricos y cornea. Tiene
un riesgo elevado de sufrir enfermedad
cardiovascular.

e |a deficiencia de lecitincolesterol-acil-
transferasa y la deficiencia de apoA1 son
otras causas de disminucién del C-HDL.

En las formas mas leves de hipoalfalipoprotei-
nemia (C-HDL entre 15y 35 mg/dL), su expre-

sividad clinica es variable, y puede ser causa
de enfermedad cardiovascular prematura.

Hipobetalipoproteinemia: disminucion de li-
poproteinas que contienen ApoB (LDL, VLDL
y quilomicrones).

e Abetalipoproteinemia autosémica recesi-
va: gen MTTP (4g24). Es la mas grave:
LDL < 0,1 g/L; triglicéridos < 0,2 g/L; y
ApoB < 0,1 g/L.

e Hipobetaliproteinemia: es de transmision
codominante, debido a mutaciones en
los dos alelos del gen APOB (2p24-p23).

e Hipobetaliproteinemias benignas: son de
transmision codominante. Estan causa-
das por mutaciones heterocigotas en el
gen APOB o en el gen PCSK9 (1p34.1-
p32).

e Enfermedad de retencion de qui-
lomicrones, autosdmica recesiva,
gen SARTB (SARA2;5g31.1): los ente-
rocitos son incapaces de fabricar quilo-
micrones. Comienza en la infancia con
retraso del crecimiento, diarrea, vomitos,
distension abdominal y malabsorcion
grasa con esteatorrea, desnutricion gra-
ve y déficit de vitaminas liposolubles. La
endoscopia demuestra apariencia gelee
blanche (‘glaseado blanco’) de la muco-
sa duodenal.

Elevacion de la lipoproteina (a)

Se recomienda determinarla una vez en la
vida, especialmente en pacientes con an-
tecedentes familiares de enfermedad car-
diovascular prematura, pobre respuesta al
tratamiento con estatinas, estenosis adrtica
0 eventos isquémicos recurrentes, y, obvia-
mente, en los familiares de pacientes con
lipoproteina(a) elevada. Los pacientes con
lipoproteina(@) muy elevada (>180 mg/dL;
430 nmol/L) tienen un riesgo cardiovascular
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equivalente al de los pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar heterocigota.
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Dislipidemia en ninos y adolescentes:
manejo y actitud terapéutica
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Introduccion

Dislipidemias: son trastornos en el metabolis-
mo de las lipoproteinas que pueden dar lugar
a las siguientes alteraciones:

e Elevacion del colesterol total.

e FElevacion de colesterol-lipoproteina de
baja densidad (C-LDL) .

e FElevacion del colesterol-lipoproteina de
no elevada densidad (no HDL).
Elevacion de los triglicéridos.

e Bajo colesterol-HDL.

El inicio de la terapia en la infancia/adolescen-
cia esta indicado para reducir la arterioescle-
rosis y el desarrollo de la enfermedad cardio-
vascular prematura.

¢ Cuando derivar al especialista?

e Cuando existe trastorno genético prima-
rio conocido.

e (C-LDL > 190 de repeticion que no res-
ponde a intervenciones basicas (se reco-
mienda, en general, un test genético).

e Pacientes en riesgo de enfermedad car-
diovascular prematura con C-LDL > 130
mg/dL.

e Pacientes que requieran una segunda li-
nea de tratamiento.

e Triglicéridos > 1.000 mg/dL (sospecha
alta de hipertrigliceridemia primaria ge-
nética).

Estratificacion del riesgo

Se refiere al riesgo de enfermedad cardiovas-
cular arterioesclerética precoz.

Pacientes pediatricos de alto riesgo:

e Hipercolesterolemia familiar homocigota.

e Diabetes (1 0 2).

e Enfermedad renal terminal.

e Enfermedad de Kawasaki con aneuris-
mas coronarios persistentes.

e \asculopatia en trasplante de érgano so6-
lido.

e Trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos en ninos supervivientes de cancer.

e >? factores de riesgo moderado.

Pacientes pediatricos de moderado riesgo:

e Obesidad grave (indice de masa corporal
> p99 o > 35 kg/m?).

e Hipertension arterial (tension arterial
> p95 o > 130/80 mmHg en tres ocasio-
nes aisladas).

e Hipercolesterolemia familiar heterocigota.
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Enfermedad renal crénica en estadio pre-
dialisis.

Coartacion o estenosis aortica.

Nifos supervivientes de cancer someti-
dos a irradiacion toracica.

>3 factores de ‘en riesgo’.

Pacientes pediatricos en riesgo:

Obesidad: indice de masa corporal =
p95-p99.

Insulinorresistencia con comorbilidades
(esteatosis hepatica, ovario poliquistico,
etc.).

Historia familiar de enfermedad car-
diovascular prematura (infarto, angina,
muerte subita, etc.) en familiares de pri-
mer grado (padres 0 hermanos) antes de
los 55 afos en los y antes de los 65 afios
en las mujeres.

Progenitor con dislipidemia conocida o
triglicéridos > 240 mg/dL.

Fumador (incluye fumador pasivo).
Hipertension arterial de bata blanca.
Enfermedad inflamatoria crénica (lupus
eritematoso sistémico o artritis idiopatica
juvenil).

Virus de la inmunodeficiencia humana.
Enfermedad de Kawasaki con aneuris-
mas en regresion.

Cardiomiopatia.

Cardiopatia congénita intervenida.

Niflos supervivientes de cancer someti-
dos a quimioterapia cardiotoxica.
Depresion y trastorno bipolar.

Nifos con hipercolesterolemia aislada.

Manejo en relacién con el riesgo:

Hipercolesterolemia franca: posible disli-
pidemia primaria (hipercolesterolemia fa-
miliar homocigota o heterocigota grave).
Probablemente no responda exclusiva-
mente a dieta y modificaciones del estilo
de vida, y precise intervencion farmaco-
logica con multiples agentes.

Nifios < 10 anos: principalmente requeri-
ran cambios en el estilo de vida. En caso
de factores de riesgo cardiovascular,
historia familiar de enfermedad cardio-
vascular prematura o hipercolesterolemia
primaria grave (C-LDL > 400 mg/dL),
pueden beneficiarse de terapia farmaco-
|6gica precoz.

Nifos > 10 anos: medidas no farmaco-
l6gicas: cambios en el estilo de vida car-
diosaludables, modificaciones dietéticas,
actividad fisica, pérdida de peso y evitar
el humo del tabaco. Terapia farmacolo-
gica (principalmente estatinas) reservada
para pacientes de alto riesgo que no res-
ponden adecuadamente a cambios en el
estilo de vida:

- Pacientes en la categoria de alto ries-
go + C-LDL > 130 mg/dL: cambios en
el estilo de vida y terapia con estatinas
simultaneamente. El objetivo del trata-
miento es un C-LDL < 100 mg/dL.

- Pacientes en las categorias de ries-
go moderado o en riesgo: el manejo
inicial son los cambios en el estilo de
vida. Las estatinas se reservan si a los
3-6 meses el LDL es > 160 mg/dL. El
objetivo del tratamiento es un C-LDL <
130 mg/dL.

- Pacientes con hipercolesterolemia sin
otros factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular: el manejo inicial
son los cambios en el estilo de vida.

- C-LDL > 190 mg/dL a pesar de un
manejo inicial: se recomienda inicio de
tratamiento con estatinas. Deben re-
mitirse a una unidad especializada en
lipidos, ya que es probable que tengan
una hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota u otro trastorno genético que
aumenta el riesgo de enfermedad car-
diovascular prematura.
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Estilo de vida cardiosaludable:

Para todos los pacientes con hipercolestero-
lemia es la terapia inicial, e incluye modifica-
ciones dietéticas, ejercicio fisico, pérdida de
peso en caso de obesidad, maximizar el sue-
Ao de buena calidad y evitar la exposicion al
humo del tabaco (activos o pasivos). En niflos
con comorbilidades, factores de alto riesgo o
niveles de C-LDL > 190 mg/dL, esta medi-
da aisladamente no sera suficiente y precisa
asociar terapia farmacolégica.

Las modificaciones dietéticas mejoran mo-
destamente los niveles lipidicos en pacientes
pediatricos con y sin hipercolesterolemia. Se
basan en reducir el aporte de grasas satu-
radas y frans, e incrementar el consumo de
fibra a través de frutas, verduras y productos
integrales. Los suplementos dietéticos (este-
roles vegetales y ésteres de estanol) también
mejoran modestamente el C-LDL. Todos los
nifos (y mas enérgicamente los nifos con
dislipidemia) deben incrementar el consumo
de grasas poli- y monoinsaturadas; aunque el
aporte total de grasas no deberia superar el
30% del aporte energético, siempre el aporte
de grasas trans y saturadas no debe superar
el 10%. Los suplementos de &cidos grasos
omega-3 pueden usarse en pacientes con
hipertrigliceridemia.

Existe evidencia de que una actividad fisica
diaria vigorosa y la reduccion de las activida-
des sedentarias mejoran los niveles lipidicos y
reducen el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular precoz. No queda claro si es indepen-
diente o va asociado a la pérdida de peso.

Estatinas:

Constituyen los agentes de primera linea en
el tratamiento de la hipercolesterolemia en la
infancia. La Food and Drug Administration es-
tadounidense aprueba el uso en la infancia de
la lovastatina, simvastatina, la pravastatina, la
rosuvastatina y la atorvastatina.

Deben comenzarse con la dosis mas baja,
una vez al dia y preferiblemente de forma
nocturna, ya que la sintesis de C-LDL ocurre
en este periodo.

De media reducen los niveles de C-LDL 25-
40 mg/dL vy la progresion de ateroesclerosis
subclinica (el grosor de la intima-media caro-
tidea y la dilatacion mediada por flujo). Ade-
mas, cuanto mas precoz sea el tratamiento,
los beneficios parecen mantenerse con el
tiempo, reduciendo los posibles eventos car-
diovasculares futuros.

Los efectos secundarios son raros e incluyen
miopatia, diabetes mellitus de tipo 2 y ele-
vacion de las enzimas hepaticas. Son mas
frecuentes con altas dosis y en combinacion
con otras medicaciones (particularmente ci-
closporina, antifingicos azdlicos, y otras me-
dicaciones y alimentos [pomelo] que actuan a
través del citocromo P450). La adherencia al
tratamiento es buena generalmente.

Agentes de segunda linea:

Se reservan en caso de alcanzarse la maxi-
ma dosis tolerada de estatinas sin alcanzar
el objetivo de C-LDL o si no se toleran ade-
cuadamente.

e Inhibidores de la absorcion del coleste-
rol (ezetimiba): es el mas utilizado como
agente de segunda linea debido a su
perfil de seguridad y sus escasos efectos
secundarios. Incluso en monoterapia en
ninos con dosis de 10 mg/dia es capaz
de reducir los niveles de C-LDL hasta un
28% vy el colesterol total (21%) segun los
estudios.

e Secuestrantes de &cidos biliares: no
son tan eficaces como las estatinas en
reducir los niveles de C-LDL. Ademas,
presentan efectos secundarios (estrefi-
miento, flatulencias y malabsorcion de
otros medicamentos) que provocan una
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escasa adherencia. Son altamente segu-
ros, ya que no se absorben de forma sis-
témica. Se han descrito descensos del
C-LDL entre el 10y el 20%.

Derivados del &cido fibrico (fibratos): es-
tan reservados para la hipertrigliceride-
mia grave.

Niacina: eleva los niveles de HDL un 20-
30%, aunque presenta frecuentemente
efectos secundarios (exantema, eritro-
dermia y cefalea) y no hay evidencia de
beneficio en la prevencion del riesgo car-
diovascular. Sus datos de uso en pedia-
tria son escasos.

Inhibidores de PCSK9 (evolocumab y
alirocumab): son anticuerpos monoclo-
nales humanos que se unen a PCSKO9,
una proteina cuyo papel es regular los ni-
veles plasmaticos de C-LDL. En Estados
Unidos, el evolocumab esta aprobado
en pacientes > 10 afos con hipercoles-
terolemia familiar homo- y heterocigota.
En Europa, el uso de evolocumab se
reserva para pacientes > 12 anos con
hipercolesterolemia familiar homocigota.
En general, el alirocumab esta aproba-
do solo para pacientes adultos. Su uso
es subcutaneo, pero presentan buena
seguridad y escasos efectos secunda-
rios, entre los que destacan los sintomas
pseudogripales. Las reducciones de LDL
son aproximadamente hasta de un 40%.
Estudios en adultos han demostrado re-
ducciones en los eventos cardiovascula-
res. Elinclisiran es un agente subcutaneo
de accion lenta que reduce la sintesis de
PCSK9 mediante un efecto de silencia-
cion génica.

Acido bempedoico: inhibe la enzima por
encima de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA-reductasa (el sitio de accion de las
estatinas). De esta forma sobrerregula

los receptores de LDL e incrementa el
metabolismo de C-LDL.

e Evinacumab: es un anticuerpo monoclo-
nal anti-ANGPTL3. Se ha utilizado en pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar
homocigota con actividad del receptor
de LDL practicamente ausente o alte-
rada gue no responde a inhibidores de
PCSK9. Hay estudios en pacientes adul-
tos y adolescentes con hipercolesterole-
mia familiar homocigota que demuestran
una reduccion significativa en los niveles
de C-LDL.

e |omitapida: se utiliza también principal-
mente en pacientes con hipercolestero-
lemia familiar homocigota o en formas
heterocigotas graves. Se administra por
via oral, pero presenta un elevado riesgo
de hepatotoxicidad, por lo que su uso no
esta expendido en la infancia.

e Lipoaféresis: para pacientes con riesgo
muy elevado de eventos cardiovascula-
res graves (pacientes con hipercolestero-
lemia homocigota) en los que los objeti-
vos de C-LDL no se han alcanzado con
otros tratamientos.

e Trasplante hepatico.
Hipertrigliceridemia:
Se considera hipertrigliceridemia en pediatria:

e (Cifras de triglicéridos > 100 mg/dL en <
10 anos.

e Cifras de triglicéridos > 130 mg/dL entre
los 10 y los 19 anos.

No supone per se un factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular, pero si que se
asocia a condiciones como la obesidad vy la
diabetes, que si que asocian riesgo de afec-
tacion cardiovascular.

34

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica



Dislipidemia en nifios y adolescentes: manejo y actitud terapéutica

El tratamiento habitualmente se centra en
habitos dietéticos saludables (reducir el con-
sumo de carbohidratos, especialmente los
simples, y aumentar el consumo de acidos
grasos omega-3), actividad fisica y fomento
de pérdida de peso. Ante cifras muy elevadas
(triglicéridos > 400-600 mg/dL) se requiere
tratamiento médico para evitar el riesgo de
pancreatitis. Las estatinas sélo estarian indi-
cadas en caso de conjuncion con elevacion
de colesterol no HDL o de apolipoproteina
B. Hay pocos estudios en la edad pediatri-
ca en relacion con el tratamiento con acidos
grasos omega-3, pero en pacientes adultos
y adolescentes se utilizan en dosis de entre 2
y 4 g/dia. Los fibratos (gemfibrocilo y fenofi-
brato) se reservan para cifras de triglicéridos
> 1.000 mg/dL en nifos, pero pueden con-
siderarse en adolescentes para cifras entre
400-1.000 mg/dL.
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El tratamiento del hipertiroidismo tiene dos
objetivos principales: en la etapa de inicio de
la enfermedad, mejorar la sintomatologia vy el
control de la funcion tiroidea; y a largo pla-
Z0, conseguir la remision de la enfermedad
con los minimos efectos secundarios. La pri-
mera consideracion que debemos hacer es
que los pacientes con hipertiroidismo tienen
una enfermedad subclinica inicialmente, que
probablemente es de larga evolucion. El ob-
jetivo inicial no es conseguir un eutiroidismo
rapido a expensas de mayores efectos se-
cundarios si no mejorar la sintomatologia del
paciente. Debemos, por ello, priorizar elegir
el tratamiento y la dosis que produzcan me-
nor morbilidad y sean mejor tolerados por el
paciente. Ante un hipertiroidismo sintomatico
se debe realizar tratamiento; sélo excepcio-
nalmente algunas formas leves, subclinicas,
pueden ser subsidiarias de un breve tiempo
de observacion.

Es importante informar previamente al pa-
ciente y a su familia sobre el tratamiento y las
expectativas de éxito, dado el alto riesgo de
recaida en la enfermedad de Graves pedia-
trica. En cuanto al tratamiento definitivo, en

caso de recaida, es crucial realizar una dis-
cusion individualizada con el paciente sobre
las diferentes opciones, teniendo en cuenta
sus circunstancias y factores de riesgo, y ha-
cer participe al paciente y a su familia de la
decision.

Betabloqueantes

El tratamiento con betabloqueantes es de uti-
lidad para los pacientes muy sintomaticos y
permite mejorar dicha sintomatologia de for-
ma precoz. Habitualmente, lo utilizamos los
primeros 7-10 dias, para retirarlo posterior-
mente. Es importante tener en cuenta la tole-
rancia, y su dosis varia en funciéon de la edad
y las caracteristicas del paciente (Tabla 1).

El mas utilizado es el propanolol, en dosis de
10-40 mg; como efecto secundario mas fre-
cuente produce hipotension ortostatica, que
obliga a reducir las dosis y/0 a retirarlos. Ha-
bitualmente, en dosis bajas mejora la sinto-
matologia del paciente sin efectos adversos.
Dicho tratamiento esta contraindicado en el
paciente asmatico, en el que deberiamos
buscar otras alternativas.
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Tabla 1. Betabloqueantes.

Propanolol | Dosis habitual
Betabloqueante no selectivo

Es el més frecuentemente utilizado
Gestantes

e Ninos: 0,6-1 mg/kg/dia (3-4 veces al dia)
e Adultos: 10-40 mg (3-4 veces al dia)
¢ Nifos pequenos: bajas dosis son suficientes

Puede bloguear la conversion de T, a T, en altas dosis

Atenolol

B1 selectivo
Hay que evitarlo en gestantes

Adultos: 25-100 mg (1-2 veces al dia)
Ninos: 0,5-1 mg/kg/dia (1-2 veces al dia) (maximo 2 mg/kg/dia)

Nadolol Adultos: 40-160 mg (1 vez al dia)

No selectivo

Ninos: 0,5-1 mg/kg/dia (1 vez al dia)

Puede bloguear la conversion de T, a T,

Esmolol

tirotéxica)

Ninos y adultos: 50-100 pg/kg/min BIC e.v. (ingreso en la UCI, formas graves, tormenta

BIC: infusion continua; e.v.: endovenoso; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tratamiento con tionamidas

Actualmente es el tratamiento inicial en la
mayoria de los pacientes en nuestro medio.
Sin embargo, hemos de considerar otras
opciones en casos determinados, segun las
circunstancias del paciente y su adherencia
al tratamiento, y valorar la eleccion del pa-
ciente.

Mecanismo de accion: el principal mecanis-
mo de las tionamidas es actuar como sustra-
to de la peroxidasa, inhibiendo asi la forma-
cion de hormonas tiroideas. También tienen
un efecto inmunomodulador e inducen la
apoptosis de los linfocitos intratiroideos.

El propiltiouracilo tiene el efecto adicional de
inhibir la conversion de T, a T,; sin embargo,
su uso se ha limitado en pediatria desde 2010
por la Food and Drug Administration por el
riesgo de fallo hepatico fulminante descrito,
de modo que la primera opcion es utilizar me-
timazol, que parece, ademas, tener una me-
jor tasa de adherencia (dosis diaria) y alcanza
antes el eutiroidismo.

Pauta de tratamiento con tionamidas

La dosis dependera de la edad, la gravedad,
los niveles de T, libre y factores concomitantes.

En cuanto ala eleccion de dosis, es importan-
te recordar que algunos efectos secundarios
son dependientes de la dosis. Tras revisiones
sistematicas en la bibliografia, se observd que
dosis inferiores a las utilizadas histéricamente
eran capaces de controlar el hipertiroidismo
y se asociaban a menores efectos secunda-
rios. Por eso las pautas actuales utilizan dosis
inferiores a las anteriormente descritas en la
bibliografia.

Estrategias

Existen dos posibles estrategias en el es-
quema terapéutico utilizado (Tabla 2).

e Dosis ajustadas (segun la funcion tiroi-
dea): es la estrategia mas recomendada
actualmente, y consiste en utilizar dosis
bajas e ir ajustando la dosis en funcion
de la evolucion, habitualmente intentan-
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Tabla 2. Estrategias de tratamiento con
tionamidas.

Estrategias
terapéuticas

Ajuste
de dosis
escalonadas

0,15-0,3 mg/kg

Reduccion del 30-50% al
alcanzar eutiroidismo (dosis
mas altas en formas graves:
0,5 mg/kg)

Bloqueo + 0,3-0,5 mg/kg + posterior
sustitucion necesidad de anadir

con levotiroxina al alcanzar
levotiroxina | eutiroidismo para prevenir el

desarrollo de hipotiroidismo
asociado al uso de esta dosis

do reducir la dosis al primer mes de tra-
tamiento al 30-50% para evitar la evolu-
cion a hipotiroidismo una vez que la T,
libre se ha normalizado.

e Dosis blogueo+ reemplazo: esta estrate-
gia se ha utilizado sobre todo en las se-
ries publicadas de adultos, es lo que se
llama dosis de bloqueo, combinada con
sustitucion con levotiroxina; esta pauta
utiliza dosis mas altas, que, por tanto,
producen un hipotiroidismo precoz, que
requiere combinar el tratamiento con
sustitucion con levotiroxina.

Efectos secundarios

Los antitiroideos presentan un porcentaje alto
de efectos secundarios (hasta un 20% de los
casos), que son mas frecuentes en los nifios
mas pequenos; los efectos secundarios mas
frecuentes son leves y transitorios, no impi-
den continuar con el tratamiento, y es mas
frecuente que ocurran los primeros tres me-
ses. Sin embargo, existen otros graves que
obligan a interrumpirlo (Tabla 3).

La mayoria de los efectos secundarios son
dependientes de la dosis, como hemos co-
mentado anteriormente, por lo que se cambid
la estrategia a utilizar dosis mas bajas, lo que

es igual de eficaz en el control de la enferme-
dad. Otros efectos son idiosincrasicos y no
prevenibles, por tanto.

e [eves: exantema, artralgias, elevacion
discreta de las transaminasas (se ob-
serva hasta en un 30% de los pacientes
con propiltiouracilo; la elevacion discreta
también puede ser secundaria al propio
hipertiroidismo)

e Graves:

- Agranulocitosis: se produce mas fre-
cuentemente el primer mes de trata-
miento, por lo que es importante avisar
a los pacientes de su riesgo. Si pre-
senta fiebre, deben revisarse los neu-
trofilos, y en caso de neutropenia grave
(<0,5 x 10%L) deben suspenderse los
antitiroideos; aunque ocurre en me-
nos del 1% de los pacientes y es mas
frecuente al inicio de la enfermedad,
también se han descrito casos en los
anos posteriores al tratamiento. La leu-
copenia leve (0,5-1,5 x 10%L) puede
ser mas frecuente y requiere controles
semanales hasta su recuperacion.

- Vasculitis (ANCA+): es un efecto se-
cundario infrecuente y grave que se ha
visto asociado al propiltiouracilo.

- Shock toxico: en caso de exantema
acompanado de afectacion de las mu-
cosas, debemos parar el tratamiento.

- Colestasis: descrita con el metimazol y
el carbimazol, es menos frecuente que
en los adultos.

- Hepatitis: se describieron casos de
hepatitis fulminante en el tratamiento
con propiltiouracilo, por lo que, desde
2010, la Food and Drug Administration
no recomienda su uso en NiNos.
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Tabla 3. Efectos secundarios de las tionamidas.

Exantema
Artralgias-mialgias
Neutropenia/leucopenia

Frecuentes
(1,1-11%)

Elevacion de las transaminasas
Sintomas gastrointestinales

Agranulocitosis

Dolor de cabeza
Pérdida de pelo
Fiebre

Anemia aplasica
Trombocitopenia
Ictericia colestasica
Hepatitis

Vasculitis

Shock toxico
Sialoadenitis
Pancreatitis

Raros
(0,2-1%)

Muy
infrecuentes
(<0,1%)

Remision y duracioén del tratamiento

Se define como paciente en remision al pa-
ciente que permanece eutiroideo/hipotiroideo
un ano después de finalizar el tratamiento de
la enfermedad de Graves.

La duracion del tratamiento se ha relacionado
con la probabilidad de remision: en la edad
pediatrica, la tasa de remision es inferior que
en el adulto, y es de entre el 20y el 30% (fren-
te al 30-50% de los adultos). En las guias para
adultos se indica una duracion del tratamien-
to recomendada de 18 meses a dos anos v,
segun la guia recientemente publicada por la
European Thyroid Association, para la edad
pediatrica, la duracidon recomendada es de
tres anos. El tratamiento puede prolongarse
si asi se consensua con la familia en los pa-
cientes de alto riesgo de recaida, aumentan-
do asi la tasa de remision descrita. Aumentar
la duracion del tratamiento se traduce en un
aumento en la tasa de remision; asi, una du-
racion de cinco anos tiene una remision del
30-50%, por lo que ésta es una opcion que
hay que discutir con el paciente y sus padres
en funcion de la tolerancia al farmaco. El pun-

to clave es tener en cuenta que, para finalizar
el tratamiento, los anticuerpos antirreceptor
de la tirotropina (TRAb) deben haberse nega-
tivizado; el hecho que el paciente tenga anti-
cuerpos elevados hace mas improbable que
haya una remision.

Seguimiento

e T4 libre/T3 libre: el control de la enfer-
medad se realiza con T, libre y T, liore
inicialmente. Habitualmente, entre cuatro
y seis semanas se consigue la normaliza-
cion de estos parametros. La tirotropina
no debe utilizarse los primeros meses
para monitorizacion de la enfermedad,
dado que puede tardar entre cuatro a
seis meses en normalizarse. Si que es
de utilidad para el seguimiento posterior,
ya que es muy sensible ante estados de
hipertiroidismo, por lo que, si de nuevo
se encuentra inhibida, puede indicar una
recaida de la enfermedad.

e TRAb: han de monitorizarse durante el
seguimiento, dado que indican la acti-
vidad de la enfermedad. Su valor inicial
se relaciona con el riesgo de recaida. Se
precisa su normalizacion para indicar el
fin del tratamiento con tionamidas.

e Hemograma: se recomienda tener un
hemograma basal para la monitoriza-
cion y realizar un control anual. En adul-
tos se discute la necesidad de realizarlo
de forma periédica, pero en las guias
pediatricas se incluye en el control ne-
cesario.

e Funcion hepadtica: la monitorizacion de la
alanina transaminasa/aspartato transa-
minasa se recomienda basalmente y du-
rante el control. Una elevacion x3 de los
valores basales es indicacion de estudio
y de parar el tratamiento.

40

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica



Actualizacion en el tratamiento de la enfermedad de Graves en el paciente pediatrico

Seguimiento a largo plazo

Tras interrumpir el tratamiento con los antiti-
roideos, la probabilidad de recaida es mayor
durante los primeros 6-12 meses, por lo que
se recomienda monitorizar con la familia y pa-
cientes la observacion activa de sintomas, asi
COMo una revision de la funcion tiroidea cada
3-4 meses inicialmente y luego cada seis me-
ses y anualmente (Tabla 4).

Es relevante recordar que, en el caso de las
chicas adolescentes, deben conocer la nece-
sidad de hacerse un control de anticuerpos
en la gestacion para detectar riesgo de trans-
ferencia placentaria y/o disfuncion tiroidea.

Tratamiento definitivo
Ablacién con 1'%

El tratamiento ablativo con 1"®" es un trata-
miento posible en caso de recaida, por elec-
cion del paciente o contraindicacion de otros
tratamientos. En Estados Unidos, es el trata-
miento de primera eleccion en los pacientes,
antes del tratamiento prolongado con antiti-
roideos, mientras que en Europa se prefiere
reservar éste para las recaidas (Tabla 5).

Como limitacion esta el riesgo de hipertiroi-
dismo persistente tras el tratamiento que re-
quiera un retratamiento (puede ocurrir hasta
en un 20% de los casos). En caso que a los

6-12 meses un paciente persiste hipertiroi-
deo, se debe considerar el retratamiento.

Dicho tratamiento puede exacerbar la oftal-
mopatia de Graves, motivo por el que la abla-
cion se evita en estos casos y se prefiere la
cirugia o el uso concomitante de corticoides
para su realizacion.

e Preparacion: para la preparacion del tra-
tamiento se requiere retirar el tratamiento
con tionamidas los 3-7 dias antes, dado
el riesgo de que éste pueda interferir en
la accion del 118!, asi como instaurar una
dieta baja en yodo. Habitualmente no se
requiere el ingreso aislado, y puede irse
de alta con medidas de control de con-
tactos (gestantes y nifios).

Se requiere entre 6-12 semanas para alcan-
zar el eutiroidismo/ hipotiroidismo.

e [fectos secundarios: como efectos se-
cundarios mas frecuentes estan las nau-
seas, el dolor local, la sialoadenitis y la
tiroiditis post-radiacion, y se ha descrito
una progresion a hipotiroidismo del 20%
el primer ano (del 3-5% por ano).

e Dosimetria: aumentando el 3-5% por
ano para el célculo de la dosis utilizada
requerimos de una ecografia (que nos
permite medir el tamafio de la glandula
y descartar nddulos) y gammagrafia con
Tc® o 1'?8 para comprobar la captacion.

Tabla 4. Factores asociados a una mayor probabilidad de remision.

Grupo de bajo riesgo
Mayor probabilidad de remisién

Grupo de alto riesgo
Baja probabilidad de remisién

Sexo femenino
Raza caucasica

Glandula tiroidea de menor tamano
Duracion de los antitiroideos > 2 afos

Edad (a mayor edad, mas probabilidad de remision)

Titulo de anticuerpos bajos (TRAb) < x4 su valor
Forma moderada de hipertiroidismo (T, libre < 50 pmol/L)
Normalizacion de la T, libre tras un corto periodo de tiempo

Nifios < 12 afos y prepuberales
Sexo femenino

Raza no caucasica

TRAD > x4 veces

T, libre > 50 pmol/L

Duracion del tratamiento < 2 afos
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Se preconiza el célculo de la dosis nece-
saria en funcion del volumen de la glan-
dula y la edad del paciente, y se deben
utilizar dosis adecuadas no muy bajas,
que supondrian un riesgo futuro de desa-
rrollo de cancer diferenciado de tiroides,
aunque no hay estudios aleatorizados
respecto al uso de una dosis fija. Entre
las diferentes estrategias, la recomenda-
da parece ser el célculo en funcion de la
edad y tamafo de la glandula (0,5-1 mg/
afo de edad; maximo, 15-20 mg); peso
estimado x 50-200 mCi fraccionada.

e Riesgo de cancer: en la bibliografia de
adultos no parece demostrada su rela-
cibn con un mayor riesgo de tumores
solidos. La bibliografia en pediatria es
limitada por la infrecuencia de la enfer-
medad de Graves en esta edad, por lo
que no se considera un riesgo mayor,
pero debemos corroborarlo con estu-
dios a largo plazo. Ante la falta de datos
concluyentes en menores de 5 anos y
Su mayor riesgo de carcinogenia, parece
razonable no recomendarla como pri-
mera opcion en esta edad. El riesgo de
cancer diferenciado de tiroides es mayor
con dosis bajas (0,1-25 Gy) que con las
dosis altas utilizadas para la enfermedad
de Graves.

Cirugia: tiroidectomia

La tiroidectomia es el tratamiento definitivo de
eleccion en nifos pequefos < 10 anos, bo-
cios grandes o0 con asociacion con nddulos
tiroideos que nos permita su valoracion his-
tolégica ante el mayor riesgo en el nifo de
cancer de tiroides. Asimismo, es de primera
eleccion en los casos de oftalmopatia de Gra-
ves asociada (Tabla 5).

Se debe intentar que el paciente esté eutiroi-
deo para la cirugia; si con los antitiroideos no
es posible, se pueden utilizar 5-10 gotas de
Lugol oral tres veces al dia, entre una y dos
semanas antes de la cirugia, para bloquear la
liberacion de hormonas tiroideas.

Se puede considerar como primera eleccion,
siempre que la realice un equipo con un alto
volumen de cirugias de tiroides que minimice
las complicaciones posquirurgicas. La proba-
bilidad de conseguir un control de la enferme-
dad es muy alta, y excepcional la recurrencia.
Como obijetivo, el tejido remanente deber ser
menor de 3 g.

Los efectos secundarios mas frecuentes son
hipoparatiroidismo transitorio (hasta el 20%)
y permanente (2,5%) de los pacientes pedia-

Tabla 5. Indicacion de tratamientos definitivos en la enfermedad de Graves.

Ablacion con '3

Riesgo quirdrgico elevado

Tratamiento tras recaida o eleccion del paciente (primera eleccion en algunos paises)
Ninos mayores de 10 afos (excepcionalmente en 5-10 afos y valorar la dosis utilizada)

Contraindicado en gestantes/lactancia o deseo gestacional en menos de 6 meses (riesgo
de persistencia de TRAb en adolescentes mayores)

Cirugia: tiroidectomia total

Baja captacion de yodo

Deseo de gestacion

dosis)

Bocio de gran tamano (>80 g), sintomas compresivos o con nddulos sospechosos
Nifios < 5 afios (datos en la bibliografia muy escasos del uso de I'*' en nifios pequefios)

Oftalmopatia de Graves (en caso de plantear I'®" se debe afiadir tratamiento con corticoides con altas
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tricos. Otros efectos posibles son la paralisis
del recurrente (0.5%) y la hemorragia local.

Nuevas terapias para el tratamiento de
la enfermedad de Graves

En la actualidad se estan ensayando nuevos
tratamientos que van enfocados en modular la
alteracion inmune, que es la etiologia propia-
mente de la enfermedad, y que probablemen-
te supondran en el futuro una nueva era del
tratamiento dirigido de la enfermedad de Gra-
ves. Estas dianas terapéuticas las podriamos
agrupar en tres grandes grupos (Figura 1):
a) inmunomodulacion con receptores de la ti-
rotropina-inmunoterapia; b) bloqueo de célu-
las B-dianas sobre las células B; y ¢) bloqueo
de la senalizacion del receptor-bloqueo de los
receptores de la tirotropina. En su mayoria,

dichos tratamientos estan en fase preclinica o
en ensayos en fase |-l y en poblacion adulta.

Sin embargo, entre ellos, el tratamiento diana
sobre las células B, que produce una deple-
cion de las células B (anticuerpos monoclona-
les, Rituximab), se ha utilizado ya en ensayos
clinicos en pediatria. Recientemente se ha pu-
blicado en un grupo de 27 pacientes, entre 12
y 20 afos, un ensayo que demuestra una tasa
de remision del 48% después de un afo de
tratamiento combinado con antitiroideos, sin
efectos secundarios graves. Dicho tratamien-
to parece esperanzador, en cuanto que pare-
ce mejor la tasa de remision de la enfermedad
de Graves en pediatria y con tan solo un ciclo
de un afo con antitiroideos. Deberemos es-
perar resultados para confirmar el beneficio a
largo plazo de dichos tratamientos.

Célula
dendritica

Receptor de TSH

Membrana _
plasmatica

Pequenas
m moléculas
| antagonistas
de la TSHR

Figura 1. Esquema de nuevos enfoques terapéuticos en el tratamiento del hipertiroidismo de Graves. Las tera-
pias sefialadas en rojo son anticuerpos monoclonales. (Endocr Rev, Volumen 41, Numero 6, Diciembre 2020,
Paginas 873-884, https://doi.org/10.1210/endrev/bnaa022).

BAFF: Factor activador de células B; BAFF-R: receptor del factor activador de células B; FcRn: receptor de inmu-
noglobulina Fc neonatal; IgGs: inmunoglobulinas; K1-70: anticuerpo bloqueador de la TSHR; MHC II: complejo
mayor de histocompatibilidad de clase Il; RVT-1401: bloqueador del FcRn; TCR: receptor de células T; TSHR:
receptor de la hormona estimulante del tiroides. Imagen del receptor de TSH reproducida con permiso de Sprin-
ger Nature: Immunologic Research. Morshed SA, Latif R, Davies TF. Delineating the autoimmune mechanisms
in Graves’ disease. 2012.
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A pesar de que algunos de ellos parecen tra-
tamientos prometedores, los resultados han
sido dispares, y algunos se asocian a recai-
das posteriores a los meses de suspender-
los. En cuanto a los efectos secundarios po-
sibles, ademas de los propios de la infusiéon
del medicamento, existe un potencial riesgo
de infeccién, aunque los efectos secundarios
notificados en algunos ensayos son minimos.
Dichos tratamientos pueden presentar la ven-
taja de disminuir los efectos indeseables de
los antitiroideos y el potencial beneficio de
evitar tratamientos definitivos como la cirugia
o el I'¥", Sin embargo, desconocemos su evo-
lucion a largo plazo y efectos secundarios tar-
dios. Se precisan mas ensayos y tiempo de
evolucion para comprobar resultados a corto
y largo plazo de las diferentes estrategias.
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Introduccion

El nédulo tiroideo (NT) es una lesion localiza-
da en la glandula tiroidea que se diferencia
estructuralmente del resto del tejido. Suele
ser asintomatico y diagnosticarse a través
de la palpacion cervical o como un hallazgo
incidental derivado de la realizacion de prue-
bas de imagen a ese nivel. El objetivo del
estudio de los NT es individualizar los que
tienen riesgo de cancer diferenciado de ti-
roides (CDT).

Existen importantes diferencias entre el NT
pediatrico y el del adulto en cuanto a la inci-
dencia, riesgo de malignidad, histopatologia,
alteraciones moleculares y riesgo de secue-
las a largo plazo, dada su mayor esperanza
de vida. Los NT en la infancia presentan un
riesgo de malignidad 2-3 veces superior que
en los adultos: un NT > 1 cm sera maligno
en el 22-25% de los casos en la infancia y
solo en el 5-10% de los casos en adultos™.
Ademas, la presentacion del CDT en nifios es
mas agresiva, con mayor riesgo de afectacion
linfatica, extension extratiroidea y metastasis
pulmonares, aunque, paraddjicamente, pre-
senta mejor prondstico y menor mortalidad
a largo plazo (el 2% frente al 5,8-15% en el
adulto®). Por todo ello, en 2015, la American
Thyroid Association* y, en 2022, la European
Thyroid Association® han elaborado guias es-

pecificas para pediatria que recogen las par-
ticularidades del NT en esta etapa de la vida.

Epidemiologia

La prevalencia de los NT esté estrechamente
relacionada con la edad, y es menor en nifos
y adolescentes (0,64-2,69%) con respecto
a los adultos (19-35%)°. Si se realizase un
cribado poblacional con ecografia, se detec-
tarfan NT solidos en el 1,65% de los meno-
res de 18 anos; si nos centramos en los NT
> 5 mm, la prevalencia es del 0,27% para los
ninos de 5 a 9 anos y del 1,79% para los ado-
lescentes de 15 a 18 anos. Por otro lado, la
prevalencia de los NT se encuentra también
influenciada por el sexo, y es mayor para el
femenino (el 1,4% frente al 0,58% para NT
> 5 mm)’.

Factores de riesgo y seguimiento
prospectivo

Ante el diagnoéstico de un NT hay que eva-
luar la posibilidad de que se trate de un CDT,
para lo que es fundamental identificar la pre-
sencia de factores de riesgo que aumenten
dicha probabilidad (Tabla I). En los grupos de
alto riesgo se pueden desarrollar programas
de seguimiento que permitan un diagndsti-
co precoz del CDT, lo que permitiria reducir
la morbilidad con cirugias menos invasivas y
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Tabla I. Factores de riesgo para el desarrollo de cancer diferenciado de tiroides (CDT):
antecedentes personales y signos clinicos de malignidad.

Antecedentes personales de irradiacion a nivel de cabeza y/o cervical o tratamiento con 13" MIBG

Antecedente familiar de carcinoma medular de tiroides, neoplasia endocrina multiple de tipo 2 o
carcinoma papilar de tiroides

Sindromes de predisposicion genética al CDT

Deficiencia de yodo

Antecedente personal de enfermedad tiroidea

Crecimiento progresivo del nédulo tiroideo

Nodulo tiroideo de consistencia firme y sdélida en la palpacion

Adenopatias cervicales

Disfonia, disfagia o disnea

menor necesidad de tratamiento con I'*'. No
obstante, el eterno dilema es como conseguir
dicho diagndstico precoz sin que suponga un
aumento de falsos positivos y un sobretrata-
miento*®89,

Antecedentes personales de irradia-
cion ionizante o tratamiento con 1-131
MIBG. Se trata de un factor de riesgo
bien identificado de NT, en particular en
el contexto de un linfoma de Hodgkin,
una leucemia o tumores del sistema ner-
vioso central. Dicho riesgo también esta
influenciado por la edad y el sexo, y es
superior para los menores de 10 afios y
para las nifas. La tasa de incidencia acu-
mulada es del 2% al ano para radiaciones
> 25 Qy, y alcanza un pico a los 15-25
afos tras la exposicion. Cabe destacar
que, una vez detectada la presencia de
un NT, su seguimiento debe ser igual que
en cualquier otra circunstancia®'°.

El riesgo de que un NT sea maligno es
mayor en caso de que la radiacion haya
sido directa sobre la tiroides o ante una
irradiacion corporal total. Se trata de un
riesgo dependiente de la dosis y esta
presente a partir de cinco anos tras la
exposicion''4, El efecto tumorigeno de
la radiacion ionizante en las células fo-
liculares tiroideas existe para todas las

dosis de radiacion, con una relacion li-
neal ascendente de riesgo para dosis de
entre 5y 30 Gy, seguida de una tenden-
cia descendente para dosis superiores a
30 Gy, probablemente debido al efecto
esclerético de la exposicion a dosis mas
altas'.

La American Thyroid Association, en
2015, establecia que hasta que no exis-
tiesen datos adicionales no se podia re-
comendar la ecografia rutinaria en caso
de antecedentes personales de exposi-
cion a radiacion ionizante, ya que no esta
establecido el beneficio real de detectar
precozmente los CDT no palpables*, y
se recomienda la palpacion anual'®. Pu-
blicaciones posteriores sefialan la supe-
rioridad de la ecografia con respecto a
la palpacion para la deteccion precoz
de NT malignos™. En la actualidad,
los grupos de oncologia pediatrica y la
European Thyroid Association proponen
discutir con el paciente y sus familiares
los riesgos individualizados de CDT e
informar sobre las distintas opciones de
seguimiento. En caso de aceptar la vigi-
lancia periddica, ésta ha de iniciarse cin-
co anos después de la exposicion y se
puede optar por una palpacion cervical
cada 1-2 afos o por la realizacion de una
ecografia tiroidea cada 3-5 afos®'"18,
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e Sindromes de predisposicién genéti-
ca al NT y/o el CDT.

a.

Poliposis adenomatosas familiares
asociadas al gen APC se heredan
de forma autosdmica dominante y
hasta en un 20% de los casos se
trata de mutaciones de novo. Un
10% desarrolla un carcinoma papi-
lar de tiroides de forma precoz. Se
recomienda la realizacion de una
ecografia tiroidea anual desde el
diagndstico™.

Complejo de Carney (gen PRKA-
R71A): la herencia es autosomica
dominante, con un 30% de muta-
ciones de novo. Se asocia a bocio
multinodular (75%), adenomas foli-
culares benignos (25%) y carcinoma
papilar de tiroides o folicular (10%).
Se debe realizar una primera eco-
graffa tiroidea en la etapa puberal y
programar el seguimiento en funcion
de los resultados®®-#2,

Sindrome DICERT (gen DICER1): es
de herencia autosomica dominante.
Se relaciona con bocio multinodular,
adenoma y CDT folicular o variante
folicular del carcinoma papilar de
tiroides (16%). Dichas alteraciones
tiroideas pueden estar presentes
desde los 5 anos, con un pico de
incidencia a los 10-20 anos. Existe
un riesgo aumentado de CDT de 16
a 24 veces con respecto a la pobla-
cion general, si bien presentan es-
casa agresividad y no suelen tener
afectacion extratiroidea, por lo que
no existe indicacion de tiroidectomia
profilactica. Las guias clinicas esta-
blecen iniciar seguimiento con eco-
grafia tiroidea cada 2-3 afos a partir
de los 8 anos. En caso de haber re-
cibido quimioterapia o radioterapia
previas por un proceso oncoldgico

no tiroideo, se recomienda realizar
una ecografia tiroidea en el momen-
to del diagndstico, a los cinco anos
de la exposicion y posteriormente
cada 2-3 afos?%.

Sindrome de tumor hamartoma
PTEN (gen PTEN): es de herencia
autosdmica dominante, con un 10%
de los casos como mutaciones de
novo. Asocia bocio multinodular
(50%) y CDT (4-12%) folicular, ra-
ramente carcinoma papilar de tiroi-
des y nunca medular. El caso mas
temprano de CDT descrito es a
los 4 anos. EI comportamiento del
CDT asociado a sindrome PTEN es
similar al del CDT aislado. Se reco-
mienda palpacion tiroidea anual.
En cuanto a la realizacion de eco-
grafia cervical no existe consenso,
algunos expertos la recomiendan a
partir de los 7, 10 o 18 afos y otros
desde el diagndéstico, aunque las Ul-
timas publicaciones se inclinan mas
a la edad de 10 anos. En cuanto a
la periodicidad, también existe dis-
crepancia, con recomendaciones
que varian desde la realizacion anual
hasta cada 2-5 afos en caso de au-
sencia de NT, y cada 1-3 afios en
caso de presencia de NT#26-32,

Carcinoma tiroideo familiar no me-
dular: se define por la presencia
de CDT en dos o mas familiares,
y se ha relacionado con algunos
genes (FOXE1, HABP2, NKX2-1
y SRGAPT). Aunque no existe un
protocolo definido de seguimiento,
se postula la vigilancia ecografica
en los familiares de primer grado, y
algunos expertos proponen su rea-
lizacion de forma anual con inicio
en la edad pediatrica, sin que exista
consenso al respecto®,
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f.  Neoplasia endocrina multiple (MEN)
de tipo 2A y de tipo 2B: esta relacio-
nada con mutaciones en el gen RET
heredadas de forma autosOmica
dominante o aparicion de novo. Se
asocia, entre otros tumores, con el
carcinoma medular de tiroides. Exis-
te una relacion genotipo-fenotipo
bien establecida, de modo que, en
funcion de la mutacion detectada, se
establece una clasificacion de riesgo
de carcinoma medular de tiroides v,
en consecuencia, unas indicaciones
de tiroidectomia profilactica*®.

Deficiencia de yodo. Se trata de un fac-
tor de riesgo débil para provocar CDT,
aunque, en caso de estar ya presente,
puede acelerar su evolucion®,

Antecedente personal de enfermedad
tiroidea.

a. Enfermedad de Graves-Basedow:
puede concurrir con un CDT, por
lo que se recomienda la realizacion
de ecografia cervical en caso de
NT palpable, asimetria glandular,
adenopatia cervical patolégica y/o
anticuerpos antitiroideos persisten-
temente negativos; en este Ultimo
caso habria que valorar la reali-
zacion de una gammagrafia para
descartar un adenoma téxico. Si
se observan hallazgos ecograficos
sospechosos, habria que conside-
rar la realizacion de una puncion-
aspiracion con aguja fina (PAAF)
o directamente una tiroidectomia
total, mientras que la realizacion
de una ‘cirugia diagnodstica’ no es-
taria recomendada. Igualmente se
aconseja la ecografia tiroidea como
paso previo al tratamiento defini-
tivo, con el objetivo de identificar
qué pacientes podrian beneficiarse
de una tiroidectomia en lugar de ra-

dioablacién en caso de presencia
de NT#85-57,

b. Enfermedad de Hashimoto: se aso-
cia a mayor riesgo de NT vy cierta
evidencia de riesgo de CDT. Se han
postulado varios mecanismos para
estas asociaciones, incluyendo la
mayor proliferacion de las células
tiroideas por los anticuerpos estimu-
lantes del receptor de tirotropina y el
aumento de la vascularizacion®-42,
Ante una tiroiditis autoinmune, la
American Thyroid Association re-
comienda ecografia sélo en caso
de palpacion tiroidea andémala (NT
0 asimetria), especialmente si se
asocian linfadenopatias cervicales
palpables*.

Evaluacién diagnéstica

Esta destinada a evaluar la presencia de NT
y establecer una clasificacion del tipo de NT
(Tabla Il) y su riesgo de malignidad.

e Anamnesis (Tabla l). Hay que historiar
los antecedentes personales y familiares
que aumenten el riesgo de NT y CDT, y
preguntar por disfonia, disfagia o disnea,
pues aumentan el riesgo de malignidad.

e Inspeccion y palpacién cervical. Tie-
nen una alta especificidad para detectar
NT que puedan representar un CDT (96-
100%), aunque su sensibilidad es baja
(17-43%). Esto implica una deteccion de
CDT en un estadio avanzado®.

Se debe realizar con el paciente sentado,
con los hombros hacia atras y en posi-
ciéon cervical neutra. La region cervical
se divide en distintos niveles (Figura 1).
La tiroides se localiza en la region VI*,
En caso de detectarse un NT, habra que
prestar especial atencion a la presencia
de adenopatias laterocervicales en nive-
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Tabla Il. Clasificacion de los nédulos tiroideos pediatricos.

Lesiones no Noédulo tiroideo en el contexto de una tiroiditis autoinmune
neoplasicas

Quiste coloide

Bocio multinodular

Nédulo hiperplasico

Quiste tirogloso

Neoplasmas benignos | Adenoma téxico

Adenoma folicular no funcionante

Neoplasmas malignos Carcinoma primario:
® Papilar

e Folicular

° Medular

® Anaplasico

Linfoma

Metastasis de otro carcinoma primario

submandibular

\"k:") a Gléandula

Digastrico anterior

Vena yugular

Hueso hioides

Esternocleidomastoideo

—— Arteria cardtida

Nervio espinal accesorio

Cartilago cricoides

Figura 1. Compartimentos cervicales separados en niveles. (Tomado de: Haugen BR, Alexander EK, Bible KC,
Doherty GM, Mandel SJ, Nikiforov YE et al. 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult
Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association Guidelines
Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid 2016; 26: 1-133).

les Il y IV, puesto que son importantes e  Laboratorio. Ante el diagnéstico de un

predictores de malignidad®*. En el si- NT se recomienda siempre la determina-
guiente enlace se ofrece una detallada cion de tirotropina y T, libre para descar-
descripcion de como examinar la tiroi- tar un adenoma toxico, cuyo riesgo de
des: Pediatric Exams: Normal and Ab- malignidad es bajo®.

normal Thyroid — YouTube.
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Los estudios de laboratorio, en gene-
ral, no permiten descartar o confirmar
la malignidad. Se han postulado los ni-
veles elevados de tiroglobulina y tirotro-
pina como marcadores de malignidad
y/0 agresividad de la lesion, sin que final-

mente se haya confirmado?-48,

La determinacion de calcitonina esta in-
dicada en caso de sospecha o historia
familiar de neoplasia endocrina multiple
de tipo 2, citologia sospechosa de car-
cinoma medular de tiroides o lesion tiroi-

dea muy voluminosa®®.

e Ecografia cervical. Su objetivo es iden-
tificar la presencia de NT y adenopatias
laterocervicales, y estratificar el riesgo de
malignidad, asi como seleccionar a los
pacientes candidatos a estudio citolégi-
co. Tiene una alta sensibilidad (95-100%)
y especificidad (95-100%) para detectar
CDT. Existen distintas clasificaciones
ecograficas que establecen el riesgo de
malignidad, pero todas ellas estan dirigi-
das al adulto*®4°51 sin que exista certe-
za de si son extrapolables a la poblacion

pediatrica®?%4, Las mas habituales

en

nuestro medio son la clasificacion de la
American Thyroid Association, Thyroid
Imaging Reporting & Data System (Tl-

RADS) y EU-TIRADS.

La principal limitacion de estas clasifica-
ciones para aplicarlas en pediatria radica
en que todas indican seguimiento y/o
PAAF en funcién de las dimensiones del
NT, sin que el volumen de la tiroides adul-
ta sea equiparable a la pediatrica. Por
ello, el tamano no puede tomarse como
referencia de riesgo en esta poblacion,
y han de prevalecer las caracteristicas
ecogréficas (Tabla lll) y el contexto clini-
co. Son signos ecograficos de maligni-
dad la hipoecogenicidad, los margenes
irregulares, el aumento del flujo en el in-
terior del NT, la presencia de microcalcifi-
caciones, unas dimensiones del NT mas
alto que ancho vy la existencia de adeno-
patias cervicales. Es indicio de benigni-
dad una composicion quistica en mas de
la mitad del NT o espongiforme*5:9:51:55.56,
La presencia de tres o0 mas caracteristi-
cas ecogréficas de malignidad tiene una
fuerte correlacion con la presencia de un
CDT?s,

En resumen, las clasificaciones utilizadas
en los adultos han de ser aplicadas con
prudencia en la poblacion pediatrica, te-
niendo en cuenta que las dimensiones
del NT no deben prevalecer sobre las ca-
racteristicas ecograficas. Por otro lado,
la clasificacion de la American Thyroid
Association y sus indicaciones de PAAF
para la infancia son mas agresivas
(Tabla IV) que las del TIRADS, por lo que

Tabla lll. Signos ecograficos que orientan sobre la malignidad de un nédulo tiroideo en pediatria y

su sensibilidad y especificidad diagndsticas.

Signo ecografico Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Hipoecoico 52,2-63 50,2-84
Méargenes irregulares 51,9-73,3 80,2-94,4
Aumento de flujo 69,6-90,9 25,9-97,8
Microcalcificaciones 5,3-63,6 89,2-98,5
Més alto que ancho 21,2-26,4 89,7-92,3
Todas combinadas 28,1-93,2 41,4-100
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Tabla IV. Indicaciones de la American Thyroid Association para la realizacion de puncidn-aspiracion

con aguja fina (PAAF) segun los hallazgos ecograficos.

Noédulo tiroideo quistico

No PAAF

Noédulo tiroideo solido o

Ausencia de hallazgos clinicos

parcialmente sdlido < 1 cm

0 ecogréficos de malignidad

No seguimiento

Presencia de hallazgos clinicos PAAF si es los suficientemente
0 ecogréficos de malignidad

grande para realizar la técnica; si no,
seguimiento

Noédulo tiroideo solido o PAAF
parcialmente sdlido > 1 cm

estaria mas indicado su uso en la pobla-
cion pediatrica®’.

Gammagrafia. Esta indicada unicamen-
te en caso de tirotropina suprimida para
estudiar la presencia de un NT auténo-
mo.

Tomografia por emision de positro-
nes y tomografia computarizada con
flior-18-fluorodeoxiglucosa. No forma
parte del estudio inicial de un NT, pero,
en caso de que se realice por otro motivo
y se produzca el hallazgo casual de un
NT, el riesgo de malignidad es del 20%%.

Resonancia magnética y/o tomografia
axial computarizada con bajas dosis
de contraste. Hay que valorarlas ante
una lesion tiroidea muy voluminosa o NT
con datos de malignidad y sospecha de
metastasis pulmonares®.

Citopatologia (PAAF). Permite, junto
con los signos ecograficos, estratifi-
car el riesgo de malignidad. El sistema
mas aceptado para evaluar la citopato-
logia del tejido tiroideo corresponde al
Bethesda, que establece seis categorias
diagnésticas, cada una de ellas con un
riesgo de malignidad asociado, y en fun-
cion de los resultados se recomiendan
distintas pautas de actuacion (Tabla V)
(Figura 2)*5895%9  En cuanto a su apli-
cabilidad en pediatria, también se han

realizado distintos estudios que parecen
indicar que el sistema Bethesda es fiable
para las categorias |, Il y VI, y disminuye
su capacidad diagnostica para las cate-
gorias I, IV'y V&,

Diagnéstico molecular. La degenera-
cion tumoral de las células tiroideas esta
relacionada, entre otras, con mutaciones
puntuales soméaticas en los genes BRAF
y RAS, y fusiones en RET, NTRK1 y ALK,
lo que conduce a la activacion de las vias
de sefalizacion de la proteina cinasa ac-
tivada por mitdgenos y la fosfoinositida
3 cinasa. Existe una relacion genotipo-
fenotipo establecida para dichas muta-
ciones, de modo que cada genotipo se
asocia con un tipo de histopatologia,
otorgando al estudio molecular aplicabi-
lidad diagnéstica y terapéutica, ademas
de seleccion de posibles tratamientos
sistémicos especificos®-¢4,

Ante una misma citopatologia se ha ob-
servado un genotipo diferente en pedia-
tria con respecto a la poblacion adulta,
y las fusiones en RET-PTC y NTRK son
mas frecuentes que las mutaciones pun-
tuales en los genes BRAF y RAS®2. Las
mutaciones en BRAF provocan inestabi-
lidad gendmica y desdiferenciacion ce-
lular, que conducen a disminucion de la
expresion de los canales de yodo/sodio,

lo que provoca una menor respuesta al
|131 4,5_
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Tabla V. Sistema Bethesda para informar de la citopatologia tiroidea: riesgo de malignidad
asociado y recomendaciones de manejo clinico.

Categoria diagndstica Riesgo de malignidad® | Pauta de actuacion®

I. No diagndstico o muestra 5-10% Repetir PAAF ecoguiada©de

insatisfactoria

Il. Benigno 0-3% Seguimiento clinico y ecogréfico® f

Ill. Atipia de significacion incierta 5-15% Repetir PAAF o cirugia

o lesion folicular de significacion

indeterminada

IV. Neoplasma folicular o 15-30% Cirugia? + estudio molecular

sospecha de neoplasma folicular

V. Sospecha de malignidad 60-75% Cirugia? + estudio molecular

VI. Malignidad 97-99% Tiroidectomia valorando la necesidad
de reseccion ganglionar cervical
central y/o lateral segun la ecografia y
confirmacion por PAAF¢

PAAF: puncién-aspiracion con aguja fina. 2 En poblacion adulta; ® A valorar junto con otros factores: clinica,
datos ecograficos...; ¢ Repetir la ecografia y la PAAF en 3-6 meses; se contraindica antes de tres meses
para evitar el hallazgo de reacciones celulares atipicas secundarias a la PAAF previa; ¢ Considerar cirugia ante
hallazgos ecograficos de malignidad, segun la presentacion clinica, tamafno > 4 cm, sintomas compresivos
y/o preferencias familiares o del paciente; ¢ En caso de optar por seguimiento ecogréafico y PAAF, se realizara
cada 6-12 meses ante nédulo tiroideo estable o citopatologia benigna, y se optara por cirugia si el nédulo
tiroideo aumenta de tamafo o la PAAF es anormal; ' Repetir la ecografia en 6-12 meses; en caso de
estabilidad, realizar seguimiento ecogréafico cada 1-2 afos; ante aumento del nddulo tiroideo o aparicion

de signos de malignidad, repetir la PAAF o la cirugia; ¢ Ante sospecha de tumor metastasico o maligno no
sugestivo de neoplasia tiroidea primaria, la cirugia puede no estar indicada.

El diagndstico molecular esta dirigido a la
identificacion de oncogenes tiroideos en
la muestra citoldgica obtenida por PAAF
y puede orientar el diagnoéstico. Se debe
ejecutar exclusivamente en caso de ci-
tologia indeterminada (Bethesda lll, IV y
V) y situar los resultados en el contexto
clinico y los hallazgos ecogréficos. La
guia clinica de la American Thyroid As-
sociation de 2015 sugeria que no existia
suficiente evidencia para aplicarlo de for-
ma sistematica en pediatria. Sin embar-
go, en los ultimos anos ha aumentado la
evidencia de su utilidad*%" y algunos
centros lo han incluido en el arbol deci-
sional®.

En la ultima guia clinica de la European
Thyroid Association® se propone el es-
tudio rutinario de la mutacion BRAF

V60OE ante citopatologia compatible
con Bethesda V. Esta mutacion nunca
se asocia con benignidad, por lo que
su hallazgo apoyaria el diagnéstico de
carcinoma papilar de tiroides. Plantea
un escenario futuro en el que la determi-
nacion de otros oncogenes descritos en
pediatria se realice de forma rutinaria en
caso de Bethesda lll, IV y V, si bien, en
el momento actual, no existe evidencia
suficiente para apoyar esta practica y se
reserva para proyectos de investigacion.

Seguimiento de los nédulos tiroideos
sin indicacion de estudio citopatolégico

Paralos NT que no cumplen criterios de PAAF
de forma persistente no existe un protocolo
consensuado del tipo de seguimiento que se
debe realizar y hasta cuando continuarlo. El
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NT solitario o sospechoso detectado por estudio de imagen o palpacion cervical

TSH no SUM

Estratificacion de malignidad a través de ‘ Hipofuncionante

ecografia (signos malignidad, ATA o TIRADS)
+ NT en aumento y/o +

|
signos de malignidad > @'—’
v v v

‘ Benigna (l1)? ‘ Inadecuada o no diagnéstica (1)2 Indeterminada o sospechosa
(I, Vo V)

> [Grugie| -
NT en aumento
y/o signos de

TSH suprimida

‘ Hiperfuncionante
Gammagrafia tiroidea |

PAAF no indicada

Ecografia en
6-12 meses

v \/
NT:% Ecografia en 6-12 meses‘ ‘ PAAF ecoguiada en 3-6 meses

NT estable

NT en aumento PAAF

Ecografia y/o signos de y/o PAAF inadecuada o no malignidad
en 1-2 afos malignidad benigna diagnética
PAAF y/o | | Ecografia en Valorar
cirugia 6-12 meses lobectomia

Figura 2. Algoritmo de manejo del nédulo tiroideo.

@ Considerar cirugia ante hallazgos ecograficos de malignidad, segun la presentacion clinica, tamafio > 4 cm,
sintomas compresivos y/o preferencias familiares o del paciente; ® En caso de Bethesda lll-IV se podria plantear
repetir la PAAF en seis meses en lugar de cirugia. Valorar lobectomia si el nddulo tiroideo es unilateral y en caso
de nddulo tiroideo autbnomo. En caso de disponer de estudio oncégeno, puede ayudar a dirigir la cirugia hacia
una lobectomia o tiroidectomia segun la benignidad o la malignidad de los hallazgos. Si se opta por lobectomia
y la citopatologia es concluyente de malignidad, se completara la cirugia con una tiroidectomia total; © Seguir las

guias clinicas especificas que conducen a la tiroidectomia total.

comité del TIRADS del American College of
Radiology establece la siguiente periodicidad,
siempre dirigida a la poblacién adulta y cuya
adaptacion a pediatria no esta establecida®:

e TIRADS 5: ecografia anual los primeros
cinco anos.

e TIRADS 4: ecografia al primer, segundo,
tercer y quinto anos.

e TIRADS 3: ecografia al primer, tercer y
quinto anos.

e Ausencia de cambios tras cinco afos
de seguimiento: suspender los controles
ecograficos.

e Aumento de tamano, pero continda sin
indicaciones de PAAF: continuar el se-
guimiento, pero sin periodicidad estable-
cida.

e Aumento del nivel de TIRADS, pero si-
gue sin indicacion de PAAF: revision en
un ano.

Seguimiento y tratamiento de los
nédulos tiroideos con citopatologia
benigna (Bethesda Il)

Si el estudio histopatolégico establece una
clasificacion de Bethesda Il (benigno), la pro-
babilidad de un falso negativo es baja (2,5%),
y aumenta en caso de que las dimensiones
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del NT sean superiores a 4 cm (15,4%), por
lo que en estos casos se puede considerar la
cirugia, en particular si se trata de un NT de
composicion solida. En los casos en los que
esté indicado el seguimiento habria que re-
petir la ecografia tiroidea en 6-12 meses y se
puede espaciarla a 1-2 anos si el NT se en-
cuentra estable, con un seguimiento durante
al menos cinco anos. En particular, si se tra-
ta de un NT solitario y sdlido, se recomienda
ecografia cada 12 meses, que se puede es-
paciar a cada 24 meses si existe un compo-
nente quistico > 25%5%. Si en el seguimiento
aparecen caracteristicas propias de maligni-
dad o se constata un aumento de tamano,
consistente en un aumento de volumen >
50% 0 > 20% al menos en dos dimensiones,
habria que realizar PAAF y/o valorar cirugia.
Ademas, si existen sintomas compresivos,
afectacion estética o preferencia del pacien-
te y/o sus familiares, la cirugia podria estar
indicada tras informar adecuadamente sobre
Sus riesgos y beneficios. En estos casos se
propone la realizacion de una hemitiroidecto-
ml'a“'5'68.

En cuanto al uso de la levotiroxina como tra-
tamiento de los NT benignos, actualmente no
existe certeza suficiente para recomendarla o
no, aungque hay cierta evidencia de que pue-
da reducir el tamano, especialmente en caso
de sintomas compresivos 0 exposicion previa
a la radiacion, aunque los efectos a largo pla-
zo y la posible recaida tras la suspension del
tratamiento se desconocen*®°.

Seguimiento y tratamiento de los
nédulos tiroideos auténomos

El riesgo de malignidad es muy bajo, al igual
que la probabilidad de que regresen de forma
espontanea. Su aparicion es rara durante la
infancia, y se debe descartar una mutacion
somatica en el gen del receptor de la tirotropi-
na. El tratamiento indicado es la hemitiroidec-
tomia, que, por otro lado, confirma de forma
definitiva la ausencia de malignidad®.

Conclusiones

Los NT son infrecuentes en la edad pediatri-
ca, aungue implican un riesgo de malignidad
mayor que en la edad adulta. Ante el diag-
nostico de un NT se debe valorar si existen
factores de riesgo de CDT. Si se trata de un
riesgo conocido, se debe discutir con el pa-
ciente y la familia la posibilidad de realizar una
vigilancia periédica, y decidir conjuntamente y
de forma individualizada el tipo de seguimien-
to que se va a realizar.

La estratificacion del riesgo de malignidad se
sustenta en los hallazgos ecogréficos y cito-
patolégicos, por lo que es fundamental que
ambos los lleven a cabo personal experimen-
tado. Las clasificaciones ecogréficas disponi-
bles en la actualidad estan dirigidas al adulto
y establecen una pauta de actuacion segun
las dimensiones del NT, si bien en pediatria
deben prevalecer los hallazgos ecograficos
por encima del tamario del NT. Idealmente,
deberian existir clasificaciones pediatricas
(PED-TIRADS) que evaluasen conjuntamente
no solo los hallazgos ecograficos, sino todos
los datos clinicos que puedan orientar el diag-
nostico: edad, antecedentes personales...

Finalmente, los estudios moleculares de las
muestras obtenidas por PAAF ofrecen un fu-
turo esperanzador. Su interpretacion juiciosa,
junto con los datos clinicos y ecograficos,
permitiria diagndsticos y tratamientos mas
precisos. En el momento actual existe con-
senso en la determinacion de BRAFVE0OE,
dado su alto valor predictivo negativo, sin que
se recomienden de forma rutinaria otros estu-
dios moleculares.
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ALTERACIONES DEL GEN SHOX

1
¢Y el SHOX?

Laura Buceta Cuellar.

Soraya Murioz Pérez.

Alba Garcia Bermejo.

Noelia Alvarez Gil.

Hospital Universitario de Torrejon, Torrejon de
Ardoz, Madrid.

Motivo de consulta
Talla baja.

Antecedentes del episodio

Antecedentes médicos: embarazo controla-
do, de curso normal. Parto vaginal, eutécico.
Edad gestacional: 41 + 1 s. Peso: 2.685 g (p5,
—1,71 DE). Longitud: 47 cm (p3, —2,01 DE). P.
cefélico: 34 cm (p27, —0,64 DE). Periodo neo-
natal: sin incidencias. Pruebas metabdlicas
normales. Lactancia artificial. Alimentacion
complementaria reglada y bien tolerada. Sin
alergias medicamentosas conocidas. Desa-
rrollo psicomotor normal. Curva pondoestatu-
ral ascendente. Cumple el calendario vacunal
correcto. Sin ingresos previos ni intervencio-
nes quirurgicas. Sin medicacion habitual.

Antecedentes familiares: madre nacida en
1978, sana. G-A-V: 2-0-2. Menarquia a los
11 anos. Talla: 157 cm.

Padre nacido en 1981, sano. Pubertad nor-
mal. Talla: 162,7 cm.

No hay consanguinidad. Hermano nacido en
2014, sano. Tia paterna con talla de 150 cm.

Enfermedad actual

Escolar de 9 anos y 1 mes que acude por
primera vez a la consulta de endocrinolo-
gia infantil remitida desde su pediatra de AP
por talla baja. La madre refiere que notaron
que estaba ‘méas bajita’ en la revision de los
6 anos. Se aportan gréficas de talla y peso.
Talla: p10-25 con descenso de la velocidad
de crecimiento a partir de los 4 afios, que se
llega a situar en p<3 a los 9 afnos. Peso man-
tenido en p25-50-p10-25.

Diagnosticada de enfermedad celiaca a los
7 anos.

No hay botdn mamario. No hay pubarquia ni
axilarquia.

Juega al futbol y hace natacion. Buen des-
canso nocturno. Buena comedora.

Pruebas realizadas en hospital privado:

e Cariotipo 46,XX.

e AS con IGF1 e IGFBP3 y funcion tiroidea
normal. Cribado de enfermedad celiaca:
positiva.

e EOde7 anos para EC de 8 afos y 6 meses.
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e EO de 10 ahos para EC de 10 afos y 6
meses (marzo de 2021)

e Test de estimulo de GH con clonidina
(10/2018): pico de GH, 7,43 (déficit par-
cial/normal).

Exploracion fisica

Peso: 24,4 kg (p13, —1,13 DE). Talla: 116,5
cm (p<1, =3,1 DE). IMC: 17,98% (p51, 0,04
DE). Superficie corporal: 0,89 m?.

Proporciones corporales:

e  Segmentos. Braza: 120,4 cm. Talla sen-
tado: 63 cm. Ratio talla sentado/talla:
0,541 (p59, 0,24 DE).

Evaluacion de talla adulta:

e Talla del padre: 162,7 cm (p2, —2,3 DE).
Talla de la madre: 157 cm (p12, —1,19
DE). Talla diana: 153,35 + 5 cm (p4,
-1,79 DE).

e  Prondstico de talla adulta: (edad 6sea de
7 anos [retrasada)).

e talla proyectada de 145,6 cm.

e método de Bayley-Pinneau (BP):
151,3 +5cm.

e método de Roche-Wainer-Thissen
(RWT): 1563,4 cm + 5,3 cm (90% de
fiabilidad).

Buen estado general. Fenotipo normal. Bien
hidratado, nutrido y perfundido. Normoco-
loreado. Sin discromias cutaneas. No hay
bocio. Auscultacion cardiopulmonar normal.
Abdomen normal. Genitales externos norma-
les. Tanner | (T1, P1, Aa).

Evolucion

Dada la época epidémica (COVID-19), realiza
seguimiento por via privada. En los informes
se objetiva una velocidad de crecimiento
adecuada (4-5 cm/ano durante su época
prepuberal), pero con talla en p<1. Al iniciar
la pubertad (inicio de telarquia a los 10 ahos
y 3 meses), se observa adelanto de la edad
Osea.

Recibe tratamiento frenador desde mayo de
2021 (financiacion privada): Decapeptyl 1,5
cada 28 dias junto con rGH (Saizen) 1 mg
diario s.c. por TB en contexto de TB familiar.

Al retomar seguimiento en nuestras consul-

tas, se solicita estudio de gen SHOX, y se

observan los siguientes resultados en agosto

de 2021:

e  Se ha detectado una delecion de las son-
das L20178 y L24247, localizadas en el
intron Ba del gen SHOX.

e No se han detectado variantes en la re-
gion codificante y las regiones de union
exon-intron del gen SHOX.

Se clasifica la alteracion como variante de
significado incierto.

Se solicita protocolo a comité de hormona de
crecimiento, que se rechaza debido a que la
mutacion encontrada en SHOX/PAR es de
significado incierto y no justifica el diagnostico
clinico. Se solicita estudio de ambos padres,
y finalmente se confirma la misma mutacion
en el padre.

Se inicia tratamiento con Humatrope en ju-
lio de 2022 (financiado) en dosis de 1,2 mg/
dia. Se retira frenacion en junio de 2023. Con
buena evolucién, destaca Unicamente dolor
en ambas rodillas con radiografias normales.
Velocidad de crecimiento por encima de 5
cm/afo (Figura).

Discusion

El gen SHOX se localiza en la region pseu-
doautosémica 1 (PAR1), localizado distalmen-
te en los brazos cortos de los cromosomas X
e Y (loci Xp22 e Yp13, respectivamente). Ac-
ta como promotor del crecimiento lineal de
las extremidades y funciona como represor
de la fusion de los cartilagos de crecimiento.

Es precisa la integridad de las copias del
gen SHOX de ambos progenitores para su
correcta expresion. La haploinsuficiencia de
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SHOX (defecto en una copia) se ha implicado
en la patogenia de la talla baja y otros estig-
mas observados en el sindrome de Turner,
discondrosteosis de Léri-Weill y casos de ta-
lla baja aislada. La expresion nula de SHOX
causa una displasia 6sea grave denominada
displasia mesomélica de Langer. El principal
mecanismo involucrado en la génesis de es-
tas alteraciones radica en deleciones (apro-
ximadamente entre un 70 y un 80%), vy las
mutaciones puntuales son minoritarias.

En este caso clinico, nuestra paciente pre-
sentaba una talla baja, cuya sospecha inicial
era de talla baja familiar, e inicié tratamiento
por financiacion privada. En la talla baja fa-
miliar o idiopatica, a pesar de la ausencia de
caracteristicas clinicas tipicas (acortamiento
de los miembros, deformidad de Madelung,
paladar ojival, etc.), es importante descartar
la afectacion del gen SHOX, ya que consti-
tuye la causa monogénica mas frecuente de
talla baja, con una prevalencia estimada de
1/2.000-4.000 personas en la poblacion ge-
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neral, y es asi mas frecuente que el defecto
en la GH o el sindrome de Turner. El trata-
miento con GHr esta financiado y ha demos-
trado beneficio en la talla final.

2

Cuando plantearse solicitar el estudio
molecular del gen shox ante un paciente
con talla baja

Soraya Murioz Pérez.

Alba Garcia Bermejo.

Noelia Alvarez Gil.

Laura Buceta Cuellar.

Hospital Universitario de Torrejon, Torrejon de
Ardoz, Madrid.

Como bien sabemos, las alteraciones mole-
culares del gen SHOX constituyen la causa
mas frecuente de hipocrecimiento de origen
monogeénico, y son mas frecuentes que el dé-
ficit de GH o sindrome de Turner.

El fenotipo esta dado por la cantidad de de-
ficiencia del producto génico funcional y no
por el tipo de mutacion génica (en su mayoria
deleciones), por lo que la relacion genotipo-
fenotipo es pobre.

Debemos sospechar una anomalia del gen
SHOX ante la presencia de una historia fa-
miliar de talla baja o de deformidad de Ma-
delung, asi como ante la presencia de otras
anomalias menores clinicas (paladar ojival,
micrognatia, escoliosis o acortamiento del
cuarto y quinto metacarpianos) o radiolégicas
(radiolucencia, triangularizacion o piramidali-
zacion).

Su deteccion puede ser dificil en los primeros
anos de vida, debido a la poca manifestacion
de la desproporcion, pero sospecharlo pre-
cozmente puede suponer un beneficio poten-
cial de talla, al ser los portadores candidatos
a tratamiento con GH financiado por nuestro
sistema nacional de salud.
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Descripcion del caso

Varén de 7 ahos y 10 meses remitido des-
de su pediatra de atencion primaria por talla
baja.

Como antecedentes personales, en el naci-
miento fue pequeno para la edad gestacional,
con una longitud de —3,51 DE. No tiene ante-
cedentes familiares de interés.

En esta primera visita presentaba un peso en
—1,36 DE y una talla en —2,36 DE. La explora-
cion fisica era normal, prepuberal, sin altera-
cion en las proporciones corporales.

Previamente habia estado en estudio y segui-

miento en su centro de referencia:

e  Estudio analitico general normal, que in-
cluia cribado de enfermedad celiaca y
tiroidea, factores de crecimiento y cario-
tipo.

e Se habia solicitado tratamiento con GH
bajo la indicacion de PEG sin catch up. De-
negado por catch up recuperador parcial.

Evolucién en nuestro centro (Figura):

e Inicialmente presentaba un retraso de
casi dos anos en la edad 6sea. Esta dife-
rencia se va acortando hasta igualarse a
los 12 anos y medio de edad cronoldgica.

e Alos 11 afos y 6 meses, ante una ve-
locidad de crecimiento en —1,91 DE, se
realiza test de estimulo de GH con cloni-
dina que resulta patologico (pico de GH
de 3,43 ng/mL).

e Inicio de la pubertad a los 12 afos y 6
meses. Test de estimulo de GH con pro-
panolol y ejercicio en ese momento no
compatible con déficit de GH (pico de GH
de 9,96 ng/mL).

e RM cerebral: normal.

e Solicitado tratamiento con GH bajo indi-
cacion de déficit de GH: denegado por
factores de crecimiento y test de propa-
nolol-ejercicio normales y por edad Osea
igual a edad cronoldgica.

e Alos 13 afos y 6 meses, la talla era de
137,5 cm (2,97 DE) y la velocidad de
crecimiento estaba en 3,8 cm/ano (4,9
DE). No presentaba alteracion en las pro-
porciones corporales. Tanner Il (G3, P2,
Aa). Testes de 8 cm3.

e Se atribuye a una sospecha de retraso
constitucional del desarrollo y la pubertad
por haber iniciado la pubertad a los 12
anos y medio, y haber presentado des-
censo de la velocidad de crecimiento an-
tes de ello.

e Se solicita estudio molecular de gen
SHOX que revela una duplicacion en he-
terocigosis que abarca desde la sonda
L19678 hasta la sonda L1055, ambas
inclusive, en la region PAR1 en el extremo
3’ del gen SHOX, no identificada como
patdégena en el momento actual.

e Ante el infausto prondstico de talla adulta
y el hallazgo de esta mutacion situada en
el extremo distal del gen SHOX; se solicita
tratamiento con GH, que se aprueba. Ini-
cia tratamiento con GH alos 13 afios y 11
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meses (talla =3 DE, VC -7,29 DE). A los
15 anos y 6 meses presenta una talla de
150,8 cm (2,95 DE) con una velocidad
de crecimiento de 10,3 cm/ano (+8 DE).

En nuestra consulta, tenemos dos nifias mas

en esta situacion:

e  Primera paciente:
Primera visita a los 9 anos y 11 meses.
Talla en —2,62 DE.
Inicia tratamiento con GH con financia-
cion privada los 13 afos junto con fre-
nacion de pubertad (de los 11 a los 14
anos).
Denegada en dos ocasiones la financia-
cion del tratamiento con GH bajo indica-
cion de déficit de GH.
Estudio molecular de gen SHOX/PAR1:
cambio C827t>c en el gen SHOX sin ob-
servarse deleciones ni duplicaciones en
el gen SHOX o sus elementos regulado-
res en la region PAR1.
Talla al alta con 16 anos: —1,81 DE
(151,2 cm).

e Segunda paciente:
Primera visita con 9 afos y una talla en
-3,1 DE sin haber iniciado la pubertad.
Estudio inicial normal (diagnosticada de
enfermedad celiaca a los 7 afos). Edad
Osea acorde con la edad cronolégica.
Test de estimulo de GH con clonidina
con un pico de 7,43 ng/mL.
Pérdida de seguimiento por situacion de
pandemia. Velocidad de crecimiento en
0,68 DE.
Talla de la madre: 157 cm. Talla del pa-
dre: 162,8 cm.
Estudio del gen SHOX/FPART1: delecion
de las sondas L20178 y 1.24247, locali-
zadas en el intron 6a del gen SHOX. No
se han detectado variantes en la region
codificante y las regiones de union exon-
intrén del gen SHOX.
Rechazado tratamiento con GH por ser
mutacion de significado incierto a los 11
anos y 4 meses con una talla en -2,5

DE. Iniciado tratamiento con financiacion
privada.

Se solicita estudio genético a los padres:
misma mutacion, por lo que se consigue
de este modo la financiacion del trata-
miento por la seguridad social.

Discusion

Nos encontramos ante un paciente con talla
baja proporcionada sin antecedentes de talla
baja familiar. Ante la normalidad de las prue-
bas complementarias se atribuye su talla baja
a un origen multifactorial: antecedente de CIR
y retraso constitucional del desarrollo y la pu-
bertad, lo que retrasa el estudio molecular del
gen SHOX/PAR1. En el estudio del gen SHOX/
PART1 se objetiva una duplicacion en heteroci-
gosis hasta ahora no descrita como patégena.

Iniciado tratamiento con rGH con buena res-
puesta durante el primer afo.

A colacion de este caso nos planteamos en
qué punto del estudio de un paciente con ta-
lla baja hemos de plantearnos el estudio mo-
lecular del gen SHOX, aun cuando no existan
hallazgos que lo sugieran. ¢ Deberemos incluir
el estudio del gen SHOX como prueba com-
plementaria de primer nivel?

3
Talla baja con mutacion en el gen shox

Noelia Alvarez Gil.

Soraya Murioz Pérez.

Alba Garcia Bermejo.

Laura Buceta Cuéllar.

Hospital universitario de Torrejon, Torrejon de
Ardoz.

Introduccion

El gen SHOX (short stature homeobox) se
encuentra localizado en el brazo corto de los
cromosomas X e Y (PAR1), y se necesitan
dos copias activas de éste para un crecimien-
to normal. En 1997 se describio la relacion
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entre las deleciones del gen SHOX vy la talla
baja idiopatica. La clinica es variable, depen-
diendo de la funcionalidad y la cantidad del
material genético alterado. Algunos de estos
pacientes pueden presentar solo talla baja;
otros, alteraciones radioldgicas caracteris-
ticas de la discondrosteosis de Léri-Weill; y
existen, ademas, formas graves, como la dis-
plasia mesomélica de Langer, en la que hay
alteracion de los dos alelos del gen SHOX.

Caso clinico

Nifia de 9 afos y 11 meses que acude remiti-
da de su pediatra para estudio de tallay peso.
Cesarea por pérdida de bienestar fetal, a las
39 + 6 semanas; peso, 3.650 g (p84, 1,03
DE); talla, 48 cm (p15, —1,06 DE). Precisa
ingreso neonatal por sospecha de infeccion
durante cinco dias. Pruebas endocrinometa-
bdlicas normales. Tiene talasemia menor.

Se le diagnostica microprolactinoma a los
7 anos con seguimiento en neurocirugia (se
encuentra asintomatica y realiza controles
anuales). Como antecedentes familiares, la
madre mide 148 cm con pubertad precoz
en tratamiento con analogos GnRh y menar-
quia a los 14 anos; el padre mide 178 cm
con crecimiento y pubertad normales. En la
rama materna, las tallas son bajas, en torno
a 155 cm.

Aporta gréficas del pediatra con talla en p10
que ha bajado a p3, peso en p25 que ha
disminuido a p10, con IMC en p25 (Figura).
Como antecedentes personales, nacida de
embarazo controlado normal. Come variado,
pero pocas cantidades. No hay signos de ini-
cio puberal.

En la exploracion fisica tiene una somatome-
tria con peso de 24,4 kg (p9, —1,39 DE), talla
de 122,5 cm (p<1, —2,62 DE). Talla diana de
156,5 + 5 cm (p11, —1,27 DE). No es disar-
monica. No presenta deformidades de las ex-
tremidades. Estadio puberal Tanner |.

Se solicita edad 6sea con resultado de 8
anos y 10 meses, y analitica basal, con per-
fil tiroideo y factores de crecimiento que son
normales, y se descarta enfermedad celiaca.
Se revisa a los ocho meses con velocidad
de crecimiento en p<1 -3,87 DE, por lo que,
ante la sospecha de déficit de hormona de
crecimiento, se realiza test de estimulo de
GH con clonidina, con pico maximo de 7,33
(patoldgico). Ante la persistencia de mala ve-
locidad de crecimiento (p<1, -3,91 DE), se
solicita segundo test de estimulo de GH con
gjercicio y propanolol, con pico maximo de
3,09 (patoldgico). Se realiza RM que detecta
el microadenoma sin cambios con respecto a
estudios previos. Se manda para valoracion
por comité de hormona de crecimiento que
rechaza la administracion de medicacion por
escaso tiempo de valoracion de velocidad de
crecimiento y porque tiene factores de cre-
cimiento normales. A los 11 afos y 6 meses
comienza con telarquia, pero persiste la ve-
locidad de crecimiento baja. Se reclama la
contestacion del comité de hormona de cre-
cimiento y, ante la demora en la respuesta del
comité, los padres solicitan segunda opinion
en el hospital terciario, donde realizan estudio

9 10 11 12 13 14 15
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de gen SHOX con mutacion de cambio de
C827t>c sin otras deleciones ni duplicacio-
nes en él o sus elementos reguladores en la
region PAR1. En dicho servicio es dada de
alta por haber comenzado con la pubertad.
Acude de nuevo a nuestro servicio, donde se
solicita al comité tratamiento por via de alte-
racion del gen SHOX, peticion que es acep-
tada, y comienza tratamiento a los 13 afios
con dosis de 1,7 mg/dia y con analogos de
gonadotrofinas con financiacion privada. Se
mantiene tratamiento con andlogo de GnRh
hasta los 14 anos con desarrollo adecuado
de la pubertad, con menarquia a los 14 anos
y 7 meses, y retirada de hormona de creci-
miento a los 15 anos y 8 meses, con edad
Osea de 14 anos y 6 meses.

Discusion

La deficiencia del gen SHOX es causa fre-
cuente de estatura baja en ninos con talla
baja idiopatica. Este gen esta implicado en
la represion de la diferenciacion de los con-
drocitos, retardando la fusion de los cartila-
gos de crecimiento, por lo que su alteracion
acelera la fusion del cartilago epifisiario y
desencadena una detencion prematura del
crecimiento. El fenotipo es variable debido
a las relaciones complejas del proceso del
crecimiento. El efecto es dependiente de la
dosis y de la cantidad de material genético
afectado. Algunos pacientes solo presentan
grados ligeros de desproporcion corporal
(acortamiento de miembros), cubitus valgus
o deformidad de Madelung (configuracion
triangular del carpo con inclinaciéon cubital de
la epffisis distal del radio).

En el estudio de talla baja, ademas de realizar
una adecuada anamnesis, un examen fisico
exhaustivo, confeccion de curvas de creci-
miento (peso, talla, etc.) y una analitica orien-
tada en funcion de los hallazgos, se deberia
incluir el estudio de este gen. Es importante el
diagndstico preciso de esta anomalia, porque
permite establecer una estrategia terapéutica
adecuada en pacientes con talla baja.

Se ha visto que la administracion de la hor-
mona de crecimiento (GnRh) puede incre-
mentar la velocidad de crecimiento longitudi-
nal y aumentar la talla final. Este tratamiento
estara indicado siempre que el paciente sea
mayor de 2 anos y presente un retraso de
crecimiento. El déficit del gen SHOX es una
de las indicaciones para el uso de GnRh en
nuestro pais.

4
Talla baja y sospecha diagnéstica de
alteracién en el gen shox por fenotipo
materno

Maria Pilar Terradez Marco’.

Marta Duran Terradez?.

Javier Palau Beltran®.

'Hospital 9 de Octubre, Valencia; °Centro de
Salud de Alcocebre, Castellon; $Grupo Biomé-
dico Ascires Castellon, Castellon.

Introduccion

La talla baja, motivo frecuente de consulta en
endocrinologia pediatrica, precisa evaluacion
del fenotipo clinico del paciente y su fami-
lia bioldgica. Entre las causas de talla baja
se encuentra la deficiencia en el gen SHOX
(short stature homeobox containing gene),
con un fenotipo asociado que presenta am-
plio espectro.

Caso clinico

Paciente mujer de 9 anos y 3 meses que acu-
de a consulta de endocrinologia pediatrica
por talla baja.

Se realiza historia clinica completa, que no re-
vela antecedentes de importancia, asi como
evaluacion auxolégica:

e P=24kg,p10,-1,15DE.

e T=122cm,p2,-2,17 DE.

La exploracion es normal, con armonia de los
miembros y estadio puberal Tanner 2.
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Las exploraciones complementarias presen-
tan radiografia de la mano de 9 anos (acorde),
analisis con valores bioquimicos y hormona-
les dentro de la normalidad, test de estimulo
de hormona de crecimiento (GH) con ejercicio
fisico con valores normales, cariotipo 46,XX.

En cuanto a los padres, la talla del padre es
de 170 cm, p13, —1,16 DE, fenotipicamente
normal.

Atendiendo al fenotipo materno, que impre-
siona de disarmonia corporal, con miembros
cortos, una cierta deformidad en la mufieca
y talla de 144 cm, p<1, -3,37 DE, se solicita
a la madre radiografia de mano (Figura), que
informa de leve deformidad del extremo distal
del radio, asociando imagen de varianza cubi-
tal negativa. La diéfisis radial aparece también
discretamente deformada, probablemente en
relacion con deformidad de Madelung.

Talla diana = 150 + 5 cm, p2 , —2,28 DE.

Talla proyectada (Bayley-Pinneau) = 147,5 +
5cm, p<1,-2,28 DE.

Esto lleva a sospechar posible alteracion ge-
nética en el gen SHOX, que la paciente ha-
bria heredado de su madre, por lo que se
realiza estudio genético en la nina.

El diagndstico en la paciente es talla baja
causada por delecion completa del gen
SHOX, que causa haploinsuficiencia de di-
cho gen.

El tratamiento indicado es GH, que se man-
tendra hasta finalizar el crecimiento.

Conclusiones

En el estudio de talla baja idiopatica se debe
tener en cuenta el déficit del gen SHOX como
causa.

El fenotipo en caso de déficit del gen SHOX
tiene amplio espectro y algunas manifesta-

ciones clinicas tendran aparicion evolutiva.
Es necesaria una evaluacion auxolégica y cli-
nica en el paciente y los progenitores.

Figura. Fenotipo de la madre. Radiografia de la madre.
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5

La importancia de la anamnesis y la ex-
ploracién fisica. ¢Cuando solicitar un
estudio genético?

Paula Ribes Cajas.

Silvia Marin Del Barrio.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llo-
bregat.

Introduccion

La deficiencia del gen SHOX es la displasia es-
quelética mas frecuente y la Unica hasta el mo-
mento con indicacion de rhGH. La haploinsufi-
ciencia de este gen puede presentarse en una
amplia variedad de fenotipos, desde formas
inicialmente catalogadas como talla baja idio-
patica hasta formas mas graves, como la dis-
plasia mesomélica de Langer cuando se pre-
senta en homocigosis. La exploracion fisica es
fundamental para orientar la sospecha diag-
noéstica. Se han descrito varios sistemas de
puntuacion para facilitar la decision de solicitar
el estudio genético. El sistema de Rappold et
al (2007) consiste en una puntuacion de ocho
parametros clinicos con un valor predictivo
positivo del 11-19%; entre las caracteristicas
clinicas se encuentra la desproporcion corpo-
ral (ratio envergadura/talla < 96,5%; ratio talla
sentado/talla > 55,5%). Radiolégicamente hay
tres signos clasicos de la deformidad de Ma-
delung: la triangularizacion de la epiffisis radial
distal, la piramidalizacion del hueso del carpo
y la translucencia de la zona medial distal del
radio. Conocer todas estas particularidades
nos pueden facilitar la sospecha diagnoéstica.

Caso clinico
Nifia de 10 anos remitida por talla baja.

Antecedentes personales: parto a las 37
semanas. PN: 2.900 g (0,21 DE); L: 46 cm
(0,95 DE). Dieta sin gluten por DQ2 positivo,
anticuerpo antitransglutaminasa negativo.

Antecedentes familiares: talla de la madre,
159,3 cm (-0,8 DE), menarquia materna a

los 12 afos. Talla del padre, 175,7 cm (0,27
DE). Talla diana: 161 cm (-0,52 DE). Abuela
materna, 150 cm. Hermana de 8 anos, talla
p50 para la edad.

Exploracion fisica: hiperlordosis; cubito valgo;
brazos cortos; paladar ojival; sospecha de
braquidactilia del cuarto y quinto metacarpos
de la mano. Tanner: A1P1S1. Resto de la EF
normal.

Talla, 125,7 cm (-2,56 DE); peso, 33,4 cm
(-0,55 DE); e IMC, 21,1 kg/m? (0,75 DE).

Envergadura: 119 cm; ratio envergadura/ta-
lla, 0,95 (disminuida). Talla sentada: 67 cm.
Ratio talla sentada/talla: 0,53 (p60, 0,23 DE).
Cociente SS/SI: 1,1 (ligeramente elevado).
Velocidad de crecimiento: 5,2 cm/afno (-0,42
DE). Puntuacion de Rappold: 10 puntos.

Madre: envergadura, 157 cm; ratio enverga-
dura/talla, 0,99 (normal). Talla sentada, 88
cm. Ratio talla sentada/talla, 0,55 (p64, 0,37
DE). Cociente SS/SI: 1,2 (elevado).

Padre: envergadura, 186 cm; ratio enver-
gadura/talla, 1,06 (muy incrementada). Talla
sentado: 91 cm. Ratio talla sentado/talla:
0,51 (p47, -0,1 DE). Cociente SS/SI: 1,1 (li-
geramente elevado).

Pruebas complementarias: hemograma, tiroi-
des sin alteraciones. IgA antitransglutaminasa
negativas. IGF-1: 111 ng/mL. IGFBP-3: 4,44
mg/L. Cariotipo 46,XX. Edad &sea retrasada
1,5 afos. Serie 6sea (Figura): incurvacion del
radio, triangularizacion de la epffisis distal del
radio y piramidalizacion de los huesos del
carpo.

Dentro del estudio de talla baja patologica
disarmonica se solicita: exoma con panel
de displasias ¢seas (incluye FGFR3, SHOX
y PART), que resulta normal, y estudio para
mutacion del gen SHOX y PART mediante
MLPA, amplificacion de las regiones codifi-
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cantes mediante PCR, ademas de estudio
de mutaciones puntuales por high resolution
melting analysis (HRM). Se detecta una am-
plia delecion patdégena en heterocigosis en
PAR1 del gen SHOX.

Se inicia tratamiento con rhGH a los 11 afos
(dosis, 0,035-0,045 mg/kg/dia) con talla al
inicio de 129,2 cm (-2,79 DE). Actualmente,
con 14,5 anos, Tanner V y menarquia a los
12 anos y 6 meses, mantiene tratamiento con
hormona de crecimiento, con una velocidad
de crecimiento de 4 cm/ano (3,89 DE).

Talla actual: 151.9 (1,47 DE); incremento de
talla, +1,32 DE; peso, 52,4 kg (-0,26 DE); e
IMC, 22,7 kg/m? (0,42 DE).

Conclusion

El gen SHOX se localiza en la region pseu-
doautosdmica 1 (PAR 1), localizado en los bra-
z0s cortos de los cromosomas X e Y. La cau-
sa mas frecuente de anomalias del gen SHOX

Figura.

son las deleciones, y las mutaciones puntua-
les son una causa poco habitual. Dentro del
estudio del gen SHOX son recomendables las
técnicas de MLPA y secuenciacion para su
correcta identificacion. Es importante sospe-
char esta entidad con una exploracion fisica
exhaustiva, incluyendo segmentos corporales
del paciente y de los familiares, apoyandose
en las puntuaciones clinicas de puntuacion,
y también saber identificar las caracteristicas
radiolégicas. Cabe sefalar que en pacientes
prepuberes las deformidades 6seas pueden
no presentarse. Por otro lado, es esencial co-
nocer la utilidad de cada una de las pruebas
genéticas de que disponemos para dar vali-
dez al resultado obtenido; asi, estos pacientes
pueden beneficiarse del tratamiento con hor-
mona de crecimiento cuando esté indicado.

6
Una talla baja inesperada

Laura Acero Garcia De La Santa.

Blanca Tomas Soldevilla.

Enrique Palomo Atance.

Hospital General Universitario de Ciudad Real.

Introduccion

Las displasias 6seas son alteraciones prima-
rias del tejido 6seo y cartilaginoso con un es-
pectro clinico que puede ser muy variable. Por
este motivo, en muchas ocasiones el diagnés-
tico supone un importante reto para el clinico.

La causa monogénica mas frecuente de dis-
plasia 6sea (1/1.000-2.000 individuos) es
la provocada por defectos en el gen SHOX
(short stature homeobox). Este gen esta loca-
lizado en el brazo corto de los cromosomas
Xe'Y, concretamente en la region PAR1. Para
un crecimiento y desarrollo normales son ne-
cesarias dos copias activas de este gen, que
actuara como promotor del crecimiento lineal
de las extremidades al reprimir la fusion y ma-
duracion de las fisis por medio de un efecto
antiestrogénico. De este modo, la clinica de-
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rivada de las alteraciones del gen SHOX se
producira predominantemente en mujeres,
especialmente durante su periodo puberal.

El espectro clinico y la gravedad del defecto
del gen SHOX dependeran de la cantidad de
material genético que se encuentre alterado.
De esta manera, algunos pacientes desarrolla-
ran una talla baja monosintomatica (mutacion
presente en un 2-15% de los pacientes catalo-
gados de talla baja idiopatica); y otros, altera-
ciones radiolégicas caracteristicas (como en la
discondrosteosis de Léri-Weill, en la cual has-
ta el 50-90% de los afectados presenta estas
mutaciones). Las formas mas graves vendran
dadas por la alteracion de los dos alelos del
gen, como es el caso de la displasia mesomé-
lica de Langer. Asimismo, las alteraciones del
gen SHOX estaran presentes en casi el 100%
de los pacientes con sindrome de Turner.

Caso clinico

Nifa remitida a digestivo pediatrico a los 19
meses por bajo peso, seguida posteriormen-
te en la misma unidad por dolor abdominal
persistente e infeccion por Helicobacter pylo-
ri. Alos 6 anos, en analitica realizada en el
contexto de un estudio del dolor abdominal,
hallazgo casual de hipercolesterolemia con
colesterol total 289 mg/dL, HDL 67 mg/dL y
LDL 208 mg/dL, por lo que se deriva a endo-
crinologia pediatrica.

En endocrinologia pediatrica, ademas de
confirmarse la hipercolesterolemia, se cons-
tata talla en p4 pero -3 DE de la talla diana.
La velocidad de crecimiento esta conserva-
da. Ambos padres presentaban talla normal o
alta: padre, 193 cm (p>99, +2,43 DE); y ma-
dre, 163 cm (p43, <0,18 DE). Talla diana de la
paciente: 171,5cm + 5 cm.

Se solicita entonces estudio de talla baja, con
hemograma y bioquimica general normal, sin
ferropenia ni celiaquia, IGFBP-3 y IGF-I nor-
males. Cariotipo: 46,XX femenino normal.
Edad ¢sea levemente retrasada (7 anos 10

meses de edad 6sea para 9 afios de edad
cronoldgica). Ante la persistencia de la talla
baja patologica en sucesivas consultas, a
pesar de mantener una adecuada velocidad
de crecimiento, se solicita estudio del gen
SHOX, que confirma la sospecha clinica. El
estudio objetiva descenso de senal en las
sondas del MLPA localizadas en la zona regu-
ladora situada mas alla del extremo 3’ del gen
SHOX, compatible con existencia en hetero-
cigosis de una delecion recurrente de 47,5 kb
de la region pseudoautosomica PAR1, que
incluye tres zonas reguladoras de la expre-
sion del gen SHOX (CEN7, CEN8 y CEN8/9),
asociada con estatura baja idiopatica.

Ante talla baja con alteracion del gen SHOX,
se inicia tratamiento con GH, con lo que logra
entrar en el rango de su talla diana y presenta
buena evolucion.

Discusion

La talla baja es un motivo de consulta muy
frecuente en pediatria, que puede conllevar
diagnosticos potencialmente graves, como
es el caso de las displasias 0seas.

La desproporcion de segmentos corporales
siempre debera sugerir el diagnodstico de dis-
plasia 6sea. Sin embargo, es importante re-
conocer las displasias esqueléticas como un
grupo heterogéneo de patologias cuya clasifi-
cacion es extensa y variable. De esta manera,
ante tallas bajas patoldgicas persistentes, el
diagndstico de displasia 6sea siempre debera
tenerse en cuenta a pesar de que exista un
desarrollo esquelético armoénico. El diagnds-
tico resulta, si cabe, mas complicado cuando
el paciente se encuentra dentro de percentiles
normales, como es el caso que exponemos.
En este caso, al encontrarse la talla paterna
por encima de la media, la talla diana de la
paciente se encuentra también por encima de
la media. De esta manera, pese a encontrarse
en un percentil normal, el hallarse mas de 2
DE por debajo de su talla diana la convierte
directamente en una talla baja patologica.
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Al encontrarse el gen SHOX en la zona pseu-
doautosdmica de los cromosomas sexuales,
en la mayoria de los casos existiran ante-
cedentes familiares, que pueden estar o no
diagnosticados. En algunas ocasiones, tallas
bajas en los padres o alteraciones tipicas del
gen SHOX, como la deformidad de Madelung,
pueden ayudar en el enfoque diagndstico del
nino. No es raro que la talla baja de alguno
de los padres, calificada probablemente de
idiopatica, se descubra en relacion con el gen
SHOX cuando su hijo o hija es diagnosticado.
En cualquier caso, y como ocurre en nuestra
paciente, las mutaciones de novo existen y
deben tenerse en cuenta aun cuando los pa-
dres no muestren clinica alguna.

El diagndstico de mutaciones del gen SHOX
es importante, puesto que una talla baja con
esta alteracion es subsidiaria de tratamien-
to con hormona de crecimiento, que se ha
demostrado altamente eficaz a la hora de
alcanzar la talla diana. Existen otros posibles
tratamientos en estudio, como los analogos
de GnRH, pero que por el momento no estan
comercializados. Asimismo, el diagndstico
de estas mutaciones es también importante
de cara al asesoramiento genético de los pa-
cientes que las sufren.

ALTERACIONES DEL METABOLISMO
LIPIDICO EN LA EDAD PEDIATRICA

7
No todos los colesteroles son iguales

Iris Gonzalez Cabaleiro.

Lourdes Rey Cordo.

José Luis Chamorro Martin.

Hospital Alvaro Cunqueiro de Vigo, Vigo.

Introduccion

La sitosterolemia es una enfermedad autosoé-
mica recesiva extremadamente rara ocasio-
nada por variantes patégenas en los genes
ABC subfamilia G5 (ABCG5) y subfamilia G8

(ABCG8) localizados en el cromosoma 2p21,
que codifican para los trasportadores de ATP
expresados en el tracto biliar y la membrana
apical del enterocito. Su funcion consiste en
la eliminacion de esteroles hacia la via biliar y
hacia la luz intestinal, respectivamente.

Motivo de consulta y antecedentes personales
Presentamos el caso de una nina de 10 afos
y 2 meses remitida por su pediatra para es-
tudio por hipercolesterolemia descubierta en
el contexto de estudio por dolor abdominal
inespecifico. Se trata de una nifa sana, sin
ingresos previos, con rinitis alérgica por sen-
sibilizacion al polen de gramineas sin trata-
miento en el momento actual. Ausencia de
antecedentes familiares de hipercolesterole-
mia o accidentes cerebrovasculares o 1AM
en la familia de manera precoz (solamente el
abuelo materno recibe estatinas por riesgo
cardiologico por presentar DM2).

En la exploracion fisica presenta una somato-
metria acorde: talla, 137 cm (p14, -1,12 DE);
peso, 27,8 kg (p26, —0,67 DE); IMC, 14,81%
(p14, —1,1 DE); tension arterial, 80/57 mmHg;
Tanner, STP1. No presenta xantomas tendi-
nosos o tuberosos. No hay alteraciones en la
exploracion por aparatos.

En el perfil lipidico destacaba un colesterol
total de 381 mg/dL; colesterol ligado a LDL,
279 mg/dL; apolipoproteina (Apo) B, 219 mg/
dL; y lipoproteina A, 44 mg/dL. Los triglicéri-
dos, las HDL y la apo A eran normales.

El hemograma vy la bioguimica general, in-
cluida la serie férrica, el metabolismo calcio-
fésforo, el estudio de hemdlisis, y la funcion
hepéatica, renal y tiroidea fueron normales.

Se solicitd el estudio genético con resultado
negativo para seis genes relacionados con
dislipidemias primarias, y era portadora de la
variante APOE E3/E4 (variante p.Cys130Arg
en heterocigosis), que podria contribuir a una
hipercolesterolemia poligénica.
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Ante estos hallazgos se solicitan esteroles
vegetales, y se inician recomendaciones die-
téticas y tratamiento con atorvastatina 10 mg
al dia.

Evolucion

En el control clinico a las ocho semanas pre-
senta elevacion del colesterol total hasta 438
mg/dL, con un colesterol LDL de 336 mg/
dL y esteroles: beta colestanol, 25,8 pmol/L
(2,2-12,6); 7-dehidrocolesterol, 1,5 pmol/L
(hasta 8); 8(9)colestenol < 1 pymol/L (hasta
2); y sitosterol, 35,3 pmol/L (hasta 12). Se
solicita estudio ecocardiolégico, de troncos
supraadrticos y ecografia abdominal, sin al-
teraciones.

Ante la sospecha de una sitosterolemia, se
inicia tratamiento con ezetimiba con dosis
de 10 mg dia y dieta exenta de sitosterol,
y presentando dos meses después una
disminucion del 58% en los niveles de co-
lesterol total y del 67% en los de colesterol
LDL, sin presentar efectos secundarios a la
medicacion.

Actualmente, se encuentra pendiente del es-
tudio de los genes ABCG5 y ABCGS.

Conclusiones

Presentamos un caso de sitosterolemia de
caracteristicas inusuales, ya que habitual-
mente presentan xantomas tendinosos sobre
el tenddén de Aquiles y los extensores de la
mano, tuberosos de localizacion variable, ar-
tritis y artralgias, asi como alteraciones en la
morfologia de los hematies y las plaquetas,
con anemia microcitica hemolitica, reticuloci-
tosis y dismorfia plaquetaria, con tendencia
al sangrado por alteracion de la agregacion.
Es habitual la presencia de arterioesclerosis
e importante riesgo cardiovascular a edad
temprana.

Nuestra paciente, en cambio, no presentaba
alteraciones analiticas o cutaneas, aunque si
molestias abdominales.

En cuanto al tratamiento de esta patologia,
resultan ineficaces las estatinas. Existe con-
senso en cuanto a la restriccion alimentaria
de esteroles y la ezetimiba, con una reduc-
cion del 50% de los niveles de fitosteroles en
el plasma, y la dosis de 10 mg/dia es la utili-
zada habitualmente.

8
Hiperlipidemia en pediatria. ¢Siempre
es de causa primaria?

Marta Ruiz Sanchez.

Ana Abenza Lasso de la Vega.

Pablo Ignacio Manzanera.

Hospital General de Elda, Elda, Alicante.

Nifia de 10 afios remitida a la consulta de en-
docrinologia infantil desde atencion primaria
tras haber detectado, en una analitica realiza-
da de forma rutinaria, hipercolesterolemia con
cifras de colesterol total (CT) de 416 mg/dL,
a expensas de LDL (306 mg/dL), y datos de
hipotiroidismo subclinico (TSH, 8,5 pUl/mL; y
T4, 1,1 ng/dL).

La paciente acude a consulta y se realiza
anamnesis dirigida y exploracion fisica com-
pleta. Con respecto a la somatometria ge-
neral, destaca talla en el percentil 2 (-2,16
DE), resto de la exploracion fisica normal
para la edad. Cifras de tension arterial nor-
males. No presenta ningun antecedente
clinico de interés, salvo un ingreso a los
20 meses de vida por laringitis moderada-
grave. No recibe ningun tratamiento farma-
cologico. No refiere antecedentes familiares
de enfermedad cardiovascular, dislipidemia,
alteraciones de la tiroides ni otras entidades
endocrinoldgicas.

Se solicita nueva analitica en la que se man-
tiene hipercolesterolemia (CT, 321 mg/dL;
LDLc, 229 mg/dL; y triglicéridos, 174 mg/dL)
e hipotiroidismo (TSH, 9,36 pyUl/mL; T4, 0,9
ng/dL; y Ac antiperoxidasa, negativos). Ante
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estos hallazgos se decide iniciar tratamiento
con levotiroxina, medidas dietéticas y este-
roles vegetales. Se realiza control analitico al
mes: persiste la hiperlipidemia (CT, 354 mg/
dL; y LDLc, 282 mg/dL) y hay normalizacion
de la funcidn tiroidea.

Se completa estudio de causas primarias
con perfil lipoproteico (apo-B 194, mg/dL;
apo-A1, 175 mg/dL; cociente B/A1, 1,11; y
lipoproteina A, 114,18 mg/dL). Dados los re-
sultados y que no cumple criterios de hiper-
colesterolemia familiar, se amplia estudio para
descartar causas secundarias. En el andlisis
de orina se objetiva proteinuria en rango no
nefrético y microhematuria, con funcion renal
normal (Cr, 0,32 mg/dL; y urea, 29,4 mg/dL).
En ese momento, la paciente se encuentra
asintomatica sin presentar edemas ni otras
alteraciones. No obstante, se realiza nuevo
control de orina en el que persisten dichas
alteraciones, por lo que es derivada a la con-
sulta de nefrologia infantil.

Una semana antes de dicha cita en consulta,
acude a urgencias por objetivar orina collurica
sin presentar disuria ni otra sintomatologia,
y se le realiza andlisis de orina, en el que se
detecta proteinuria en rango nefrético, por lo
que, ante sospecha de glomerulopatia, se
decide su ingreso para completar estudio.
Actualmente esta pendiente el resultado de
la biopsia renal.

9

Pseudohipertrigliceridemia: laimportan-
cia de conocer los métodos de analisis
del laboratorio

Elena Arteta Saenz'.

Amaya Blanco Barrio’.

Javier Gil Calderdn’.

Pablo Prieto Matos?.

Laura Puente Ubierna’.

'Hospital Universitario, Burgos; 2Hospital Uni-
versitario de Salamanca, Salamanca.

Caso clinico

Paciente varon que derivan a la consulta de
endocrinologia infantil a la edad de 10 anos
y 5 meses para valoracion por hipertriglice-
ridemia.

Antecedentes personales sin interés, salvo
una asimetria de las extremidades inferiores
en seguimiento en traumatologia que requirid
alargamiento femoral.

Como antecedentes familiares destaca en el
padre una hipercolesterolemia leve que trata
con dieta. El estudio lipidico en la hermana y
la madre fue normal.

Es derivado a la consulta por haber presenta-
do en una analitica de rutina una cifra de tri-
glicéridos de 515 mg/dL que se confirma en
otro control extraido a los dos meses (cifras
de 449 mg/dL). El resto de los parametros del
perfil lipidico fue normal.

Se les realiza la encuesta dietética, en la que
seguian una alimentacion bastante adecua-
da a nivel nutricional, aunque con consumo
ocasional de rebozados, fritos y bolleria que
se recomiendan eliminar, y se insiste en la
necesidad de aumentar la ingesta de fruta y
verdura.

A nivel deportivo, practicaba dos horas se-
manales de futbol y una de judo.

Pese a realizar los cambios en la alimenta-
cion que se hicieron en la consulta (seguian
una dieta muy estricta rica en pescado, fruta
y verdura), las cifras de triglicéridos persistian
elevadas en los controles posteriores (400-
500 mg/dL), por lo que en la segunda revi-
sion se inicia tratamiento con omega 3 (se
inicié con 1 g al dia y se fue subiendo hasta
4 g al dia).

Con el tratamiento, dieta y ejercicio presentod
una leve mejoria de las cifras hasta de 350
mg/dL, pero de manera momentanea, ya que
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en controles posteriores volvieron a incre-
mentarse hasta casi 500 mg/dL. Siempre ha
presentado niveles de transaminasas, amila-
sa y lipasas dentro de la normalidad.

Durante el seguimiento se solicita estudio
genético de hipertrigliceridemia familiar que
resulta negativo. Sin embargo, contactan con
nosotros desde el centro de enfermedades
raras de Castilla y Ledn, donde se llevan a
cabo los estudios genéticos de nuestra co-
munidad auténoma, e informan de que po-
dria tratarse de un déficit de glicerol cinasa.

El déficit de glicerol cinasa (GKD) es un tras-
torno del metabolismo del glicerol muy poco
frecuente, de herencia recesiva ligada al cro-
mosoma X'. Se produce una mutacion en la
glicerol cinasa que se traduce en una impo-
sibilidad para una adecuada degradacion del
glicerol, que se acumula en la sangre y, en
consecuencia, en la orina (hiperglicerolemia).
Los triglicéridos son una molécula compleja
formada por la unién de tres acidos grasos
y una molécula de dlicerol. La técnica mas
habitual de determinacion de triglicéridos
consiste en determinar las cifras de dlicerol
sanguineas (ya que el glicerol libre, no unido
a acidos grasos, supone un porcentaje muy
pequeno del total de glicerol). Los pacientes
con GKD presentan cifras plasmaticas ele-
vadas de dlicerol libre, por lo que con este
método de determinacion de triglicéridos dan
cifras falsamente elevadas. Existen tres for-
mas clinicas de esta condicion en funcion de
la edad de presentacion de los sintomas:

e  GKD infantil: es la forma clinica mas gra-
ve. Se caracteriza por alteraciones en la
alimentacion, retraso en el crecimiento,
deshidratacion por pérdida salina, vo-
mitos, pigmentacion de Addison, hipo-
tonia, déficit intelectual, rasgos faciales
dismorficos, genitales externos anorma-
les, estrabismo, convulsiones vy letargo
progresivo. Algunos pacientes tienen el
complejo GKD asociado con hipoplasia

suprarrenal congénita y/o distrofia mus-
cular de Duchenne (DMD).

e GKD juvenil: clinica intermedia.
GKD del adulto: generalmente asintoma-
tica. Unicamente presentan hipertriglice-
ridemia.

La forma clinica mas frecuente es la del adulto,
es decir, como una hipertrigliceridemia aislada
con cifras muy elevadas de triglicéridos, sin
ser un suero lipidico y sin asociar pancreatitis.
El resto de las formas clinicas se deben a una
afectacion genética mayor, formando parte de
un sindrome por delecion de genes contiguos
y afectandose otros genes localizados en la
misma porcion del cromosoma X, como el de
la insuficiencia suprarrenal congénita (DAX1),
la distrofia muscular de Duchenne (distrofi-
na) o la discapacidad intelectual ligada al X.
Segun el tipo y la extension de la mutacion,
la expresion clinica es variable (desde mortal
en la etapa neonatal hasta asintomatica en la
etapa del adulto), dando lugar a las diferentes
formas clinicas antes sefaladas.

Volviendo a nuestro paciente, con la sospe-
cha clinica, se contactd con el laboratorio
del hospital, que nos confirmdé que la técnica
que utilizan para la determinacion de los trigli-
céridos esta basada en la determinacion de
glicerol plasmatico vy, en el caso de nuestro
paciente, el indice lipidico (un parametro in-
terno del laboratorio que no suelen publicar
en los informes de analitica) no era demasia-
do elevado para las cifras que presentaba de
triglicéridos.

En el articulo titulado ‘Glycerol kinase defi-
ciency in adults: Description of 4 novel cases,
systematic review and development of a clini-
cal diagnostic score’, Itziar Lamiquiz-Moneo
et al®> proponen una puntuacion clinica y ana-
litica que ayuda en el diagndstico de esta
entidad (Tabla). En dicha puntuacion, nuestro
paciente tenia 13 puntos, y el diagnéstico
sospechoso es cuando la puntuacion esta
entre 10 y 14 puntos.
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Tabla. Puntuacion diagnéstica de pseudo-HTG.

Criterio Puntos?
Historia clinica
Edad al diagnéstico de HTG <40 ahos 2

40-60 anos 1

>60 anos 0
Niveles altos de TG resistentes al tratamiento | No 0

Si 2
Antecedentes pancreaticos No 0

Si -2
Exploracion fisica
IMC, kg/m? <25 2

25-30 1

>30 0
Datos bioquimicos
Glucosa, mg/dL <100 2

100-125 1

>125 0
Colesterol HDL, mg/dL >60 2

4060 1

<40 0
Colesterol no HDL, mg/dL <150 2

150-200 1

>200 0
Gamma-glutamil transferasa, Ul/L <20 2

20-50 1

>50 0
HTG: diagndstico de hipertrigliceridemia; HDL: lipoproteina de alta densidad; IMC: indice de masa corporal.
aDiagnostico de pseudohipertrigliceridemia, si la suma de los puntos es: < 8 puntos: no hay pseudohipertri-
gliceridemia, 8-10 puntos: pseudohipertrigliceridemia, > 10-14 puntos: pseudohipertrigliceridemia posible.
(Extraida de la tabla 4 del articulo: Lamiquiz-Moneo |, Mateo-Gallego R, Fernandez-Pardo J, Lépez-Arifio
C, Marco-Benedi V, Bea AM, Ferraro L, Jarauta E, Cenarro A, Civeira F. Glycerol kinase deficiency in adults:
Description of 4 novel cases, systematic review and development of a clinical diagnostic score. Atherosclerosis.
2020 Dec;3156:24-32. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2020.10.897. Epub 2020 Nov 2. PMID: 33212314).

Para confirmar el diagndstico de sospecha se
solicitd la determinacion de glicerol plasmatico
yelestudiogenéticode dichogen. Enelestudio
genético se encuentra una alteracion del gen
GK, variante NM_001205019.2:C.1478T>A,
(p.Phe493Tyr), hemicigota, que confirma la
sospecha diagnostica. El estudio de los pro-

genitores confirma que la alteracion habria
sido heredada por rama materna.

Se suspendid el tratamiento con omega 3.
Actualmente el paciente tiene 14 arnos y se
encuentra asintomatico. Continla realizado
dieta adecuada y actividad fisica.
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PA'J'OLOGiA TIROIDEA EN LA EDAD PE-
DIATRICA

10
Noédulo tiroideo en paciente con enfer-
medad de Graves

Verénica Sanchez Escudero’.

Modnica Expdsito Raspefio’.

Lucia Garzén Lorenzo?.

"Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés;
2Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Mujer de 13 afnos y 1 mes remitida por su pe-
diatra por hipertiroidismo autoinmune: TSH,
<0,008 pU/mL (0,5-4,9); T, libre, 2,69 ng/dL
(0,89-1,8); TSI, 5,6 Ul/l (0-4); y anticuerpos
anti-TPO, 162 U/mL (0-60). La analitica fue
solicitada por caida de cabello.

No hay antecedentes familiares de patologia
tiroidea ni de enfermedades autoinmunes.
Antecedentes personales sin interés, excepto
menarquia a los 12 afnos con menstruaciones
irregulares.

Como sintomas, la paciente referia episodios
de sudoracion y sensacion de pérdida de

peso en los Uultimos meses, pero no palpita-
ciones ni taquicardia. En la exploracion: peso,
48,6 kg (-0,24 DE); talla, 166,5 cm (+1,49
DE); e IMC, 17,53% (-0,78 DE). TA, 117/68
mmHg; FC, 106 Ipm; bocio de grado I; sin
exoftalmos; y discreto flapping. Ante enfer-
medad de Graves, se inicia tratamiento con
carbimazol, 0,3 mg/kg/dia (15 mg) y propa-
nolol pautado una semana.

A los dos meses precisa aumento de la dosis
a 0,41 pg/kg/dia (20 mg), coincidiendo con
las cifras maximas de TSI (13,49 UI/L). A los
cuatro meses de tratamiento se normaliza la
funcién tiroidea y a partir del octavo mes del
diagnostico, los TSI se negativizan, por lo que
se inicia descenso de la dosis de carbima-
zol, que se puede suspender a los 17 meses
desde su inicio. Durante este tiempo, la pa-
ciente no presenta exoftalmos ni efectos se-
cundarios de la medicacion. Sin embargo, se
objetiva una pérdida ponderal de 6 kg en 10
meses coincidiendo con el estado eutiroideo
de la paciente, lo que es secundario a una
restriccion voluntaria de la alimentacion que
se resuelve tras pautas dadas en la consulta.
Posteriormente, mantiene un IMC estable, asi
como ciclos menstruales regulares.

A los siete meses de la retirada del antitiroideo
se objetiva una recaida del hipertiroidismo a
pesar de que mantiene los TSI negativos, por
lo que se reinicia de nuevo el tratamiento. La
evolucion de la funcion tiroidea se muestra en
la tabla.

Por otro lado, se realiza ecografia de cuello
en el diagndstico, que muestra una tiroides
de ecogenicidad heterogénea con vasculari-
zacion aumentada en el estudio Doppler en
probable relacion con tiroiditis. Ademas, en
el polo inferior del I6bulo tiroideo izquierdo
se observa una dudosa imagen nodular de
5,5 x 6,4 x 5,6 mm (AP x T x L) hipoecdgena
con algunas zonas donde parecen apreciarse
imagenes quisticas, indeterminada. No aso-
cia ganglios sospechosos de malignidad.
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Tabla. Evolucion de la funcion tiroidea desde el diagndstico.

Dx 2 4 8 11 13 17 19 27
meses | meses | meses | meses | meses | meses | meses meses

TSH (uU/mL) <0,008| <0,008 | 0,04 0,11 20,04 | 5,01 3,2 413 0,02
T,L (ngrdL) 2,69 1,78 0,91 1,37 1,02 1,05 1,24 1,42
T,L (ng/dL) 9,1 7,94 3,49 4,31 3,48 3,58 | 3,92 4,6
TSI(UL) (VN: 0-4)| 5,6 13,49 3,14 <1 <1 2,28
Ac. anti-TPO 162
(U/mLy)
Tratamiento Carbimazol Suspension| Reinicio

En controles ecogréficos posteriores, este no-
dulo presenta un aumento de tamafno (10,2
x 7,7 x 8,6 mm) y se objetivan caracteristi-
cas de malignidad (hipoecdgeno, soélido, con
algunas calcificaciones groseras) compatible
con TIRADS 4, por lo que se realiza estudio
con PAAF con resultado anatomopatolégico
correspondiente a Bethesda lll (atipia de signi-
ficado incierto). En dicho momento, la pacien-
te se encuentra en recaida del hipertiroidismo
y precisa el reinicio de tratamiento antitiroideo.
Se repite la PAAF a los seis meses, que mues-
tra los mismos resultados (Bethesda lll), por
lo que, ante estos hallazgos y el antecedente
de enfermedad de Graves, se decide derivar
a la unidad de endocrinologia del hospital de
referencia para valoracion quirurgica.

Se realiza de nuevo una PAAF, que mues-
tra un patrén compatible con cancer papilar
(Bethesda VI), con ausencia de expresividad
de calcitonina. Se solicita estudio de meta-
bolismo fosfocélcico, que es normal, y anti-
cuerpos antitiroglobulina positivos antes de la
cirugia. A la edad de 16 anos se realiza una
tiroidectomia total con linfadenectomia central
profilactica, y se confirma en la anatomia pa-
toldgica tiroides con hiperplasia e hiperfuncion
compatible con enfermedad de Graves, asi
como microcarcinoma papilar de patron con-
vencional en el lobulo tiroideo izquierdo de 1
cm sin afectacion ganglionar (oT1aN0). No se
administra yodo radioactivo posquirdrgico por
ser de bajo riesgo. Un afio y medio después

no presenta recidivas, y mantiene hipotiroidis-
mo y hipoparatiroidismo posquirdrgicos.

Conclusiones

e Elriesgo de malignidad de un nédulo ti-
roideo se ve incrementado cuando apa-
rece en el contexto de una enfermedad
de Graves.

e El manejo de éste requiere un equipo
multidisciplinar con protocolos adapta-
dos a edad pediatrica.

11

Hipertiroidismo por tiroiditis de hashi-
moto detectado en estudio de inicio
diabético

Raquel Segovia Orti.
Hospital IMED Valencia, Burjassot, Valencia.

Nifia de 10 afios y 9 meses que ingresa por
inicio diabético. Consulta por poliuria, nicturia,
polidipsia y polifagia las ultimas tres semanas,
y se confirma hiperglucemia con cetoacidosis
leve, sin otra sintomatologia referida.

En la analitica de estudio al inicio diabético se
detecta una TSH < 0,01pUI/mL y una T, libre
de 3,26 ng/dL. No refiere clinica de hipertiroi-
dismo, salvo cambio de caracter con irritabili-
dad hace tres semanas, al inicio de la poliuria,
pero posteriormente normal, considerando
que es muy activa de forma habitual. La va-
loracion cardioldgica es normal y la ecografia
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de tiroides muestra una tiroides aumentada
de tamano, de ecoestructura heterogénea y
marcado aumento difuso de la vasculariza-
cion. Hallazgos de tiroiditis. LTD de 12 x 19 x
39 mmy LTl de 14 x 16 x 41 mm.

Se realiza estudio de autoinmunidad tiroidea
que muestra Ac antimicrosémicos > 1.300 Ul/
mL y Ac antirreceptor de TSH negativos. Resto
del estudio de autoinmunidad: positividad para
Ac anti-GAD y Ac antiislote pancreético, con
Ac anti-IA2, antiinsulina y celiaguia negativos.

Se repite funcion tiroidea previa al alta, que
presenta TSH < 0,01 pUl/mL; T, libre, 3,10
ng/dL; y T, libre, 14,36 pg/mL. Dada la au-
sencia de sintomatologia de hipertiroidismo,
no se indica tratamiento y se da de alta con
insulinoterapia subcutanea y dieta por racio-
nes de hidratos.

Al mes del inicio refiere aumento de caida
de cabello y se repite la funcion tiroidea, en
la que persiste TSH < 0,01 pUI/mL; T, libre,
3,70ng/dL; y T, libre, 19,77 pg/mL. Se man-
tiene sin tratamiento actualmente y con un
buen control glucémico.

12
Hipertiroidismo y adenoma téxico en la
infancia

Monica Expdsito Rasperio.

Verdnica Sanchez Escudero.

Amparo Gonzalez Vergaz.

Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés,
Madrid.

El adenoma toéxico es una causa relativamen-
te frecuente de hipertiroidismo en los adultos;
sin embargo, es excepcional en la edad pe-
diatrica.

Caso clinico
Presentamos el caso de un adenoma toxico
en una adolescente. Se trata de una mujer de

15 afos y 5 meses de edad remitida a con-
sulta por hallazgo incidental en una analitica
realizada por acné, de patrén compatible con
hipertiroidismo: TSH, 0,01 pU/mL (VN: 0,5-
4,9); T,L, 1,17 ng/dL (VN: 0,89-1,8); y T,L,
4,49 pg/mL (VN: 2,30-4,2). No refiere ninguna
clinica de disfuncion tiroidea, salvo disminu-
cion de las necesidades de suefio. Tampoco
presenta cambios cervicales ni sintomas de
compresion. Entre sus antecedentes familia-
res destacaba madre con enfermedad de Gil-
bert, sin antecedentes familiares de patologia
tiroidea. En cuanto a los antecedentes per-
sonales, la paciente no procedia de ninguna
zona deficitaria de yodo y mantenia buen ren-
dimiento escolar. Habia iniciado el desarrollo
puberal a los 9 afios y presentd la menarquia
alos 11 anos, con menstruaciones regulares.
En la exploracion fisica, la antropometria era:
peso, 65,8 kg (+0,98 DE); y talla, 170,1 cm
(+1,21 DE) (Estudio Espanol, 2010). No pre-
sentaba bocio ni exoftalmos y el resto de la
exploracion era normal, sin defectos de linea
media. Estadio V de Tanner. La frecuencia
cardiaca era de 92 Ipm vy la tension arterial de
118 (+0,49 DE)/58 (-0,82 DE) mmHg.

Se confirmo el hipertiroidismo en una segun-
da determinacion: TSH, <0,08 pU/mL; T,L,
1,44 ng/dL; y T,L, 5,00 pg/mL. Los anticuer-
pos antitiroglobulina y antiperoxidasa fueron
negativos, asi como los niveles séricos de
anticuerpos antirreceptor de TSH (TSI). En
la ecografia de cuello se visualizd un nédu-
lo sdlido en el I6bulo derecho de 16 x 9 x
11 mm con multiples imagenes puntiformes
sugerentes de microcalcificaciones (TIRADS
4a) (Figura). La puncion-aspiracion con agu-
ja fina (PAAF) fue sugestiva de nédulo coloi-
de sin signos de malignidad (categoria Il de
Bethesda). Se realizd asimismo gammagrafia
con *Tc, en la cual se mostraba como un
nédulo caliente, anulando la captacion del
tejido tiroideo circundante, compatible con
noédulo toxico. Progresivamente, la paciente
comenzd con temblor distal y nerviosismo,
y se instaurd tratamiento con carbimazol
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Figura. Nodulo sélido con mdultiples imagenes punti-
formes sugerentes de microcalcificaciones en el l6bu-
lo tiroideo derecho.

(5 mg/24 horas) durante 17 semanas, con
disminucion progresiva de los signos y sinto-
mas de hipertiroidismo. Una vez conseguido
el estado eutiroideo, la paciente fue sometida
a radioyodo con I"®" en dosis de 15 mCi. En el
primer control analitico tras el tratamiento con
radioyodo se objetivd un patrén compatible
con hipotiroidismo subclinico: TSH, 8,57 pU/
mL; T,L, 1,15 ng/dL; y T.L, 3,54 pg/mL. Tres
meses después, ante hipotiroidismo franco
(TSH: 15,68 pU/mL; T,L: 0,86 ng/dL; y T L:
3,62 pg/mL), se inicio tratamiento sustitutivo
con levotiroxina (50 pg/dia), manteniéndose
eutiroidea desde entonces. En los controles
sucesivos permanece asintomatica, con con-
troles ecogréficos normales, sin bocio ni apa-
ricion de otros nddulos.

Conclusiones

Los nédulos tiroideos en la edad pediatrica,
ademas de ser menos frecuentes que en los
adultos, tienen un riesgo de malignidad mu-
cho mayor. La ecografia tiroidea es la prueba
diagndstica de eleccion inicial, dado que da
informacién sobre su forma, tamano, locali-
zacion y composicion. En relacion con el ade-
noma toxico, cabe destacar lo inusual de esta
entidad en los nifos y adolescentes, vy, en
consecuencia, la falta de guias terapéuticas.
Las opciones de tratamiento son la cirugia
(hemitiroidectomia o istmectomia), la mas uti-
lizada en niflos pequenos, y el radioyodo, con
las ventajas de su bajo coste y la infrecuencia

de efectos secundarios, pero con el inconve-
niente de la escasa experiencia en pediatria.
Cabe destacar también la alta tasa de hipo-
tiroidismo permanente inducido, como es el
caso de nuestra paciente.

13
Bocio de reciente aparicion

Marta Carmona Ruiz Ruiz.
|. Hispalense de Pediatria, Sevilla.

Los cambios en el tamano y la consistencia
del cuello, asi como las alteraciones en el ritmo
cardiaco, son producidos por distintas patolo-
gias que pueden verse en una consulta de en-
docrinologia pediatrica. Presentamos el caso
de una nifa de 9 afos y 4 meses que acude
por primera vez a consultas de endocrinologia
para valoracion de un aumento del tamafno
del cuello y palpitaciones nocturnas. No hay
antecedentes personales destacables. Entre
los antecedentes familiares, destaca que tiene
una madre con un microprolactinomay un pa-
dre en control por endocrinologia por dos no-
dulos tiroideos catalogados como benignos.
Tiene una hermana de 8 anos sana.

En la exploracion presenta un peso de 31,5
kg ( p31) y una talla de 134 cm (p53), pre-
sion arterial de 110/70 mmHg ,frecuencia
cardiaca de 100 Ipm y Tanner 1. Se objetiva
bocio visible con cuello en normoposicion y
un temblor fino distal sin otros hallazgos en
la exploracion.

Dentro de las pruebas complementarias, en
el perfil tiroideo, destacan los siguientes para-
metros: TSH, 0 mUI/mL; T,L, 2,7 ng/dL; T,L,
12,4 pg/mL; ac. anti-TG, 67,7 Ul/mL; anti-
TPO, 377 Ul/mL; TSI, 4,99 UI/L; una ecogra-
fia tiroidea sugestiva de tiroiditis inespecifica;
y una gammagrafia tiroidea.

Con el diagndstico de sospecha enfermedad
de Graves se inicia tratamiento con metimazol
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y propranolol (las dos primeras semanas) con
desaparicion de los sintomas y normalizacion
de las hormonas tiroideas aproximadamente
al mes y medio del inicio del tratamiento.

Se observa una neutropenia leve en los pri-
meros controles analiticos, que mantiene a lo
largo del tratamiento y que se observaba en
analiticas previas de la paciente.

A los cuatro afos (manteniendo una dosis
de 5 mg de metimazol cada 24 horas), y tras
comprobar la normalizacion de TSI, se sus-
pende el tratamiento.

La positividad de ac. anti-TPO y anti-TG ha
permanecido durante todo el periodo, y en el
momento del paso a adultos es de 1.300 Ul/
mL y 88 UI/mL, respectivamente, con el resto
de los parametros de funcion tiroidea dentro
de la normalidad.

El bocio presente en el diagndstico disminuyd
hasta ser visible solo con el cuello en hiperex-
tension.

A los 15 afnos se realiza paso a adultos, don-
de hoy en dia continla eutiroidea, mantenien-
do la positividad de ac. anti-TPO.

La enfermedad de Graves-Basedow es la
causa mas comun de hipertiroidismo, y su
origen es autoinmune (autoanticuerpos con-
tra el receptor de tirotropina, que estimulan
al receptor, causando la sintesis y la secre-
cién de la hormona tiroidea, que producen el
aumento de la glandula). Clinicamente pue-
de expresarse como hipertiroidismo, bocio,
oftalmopatia y, ocasionalmente, mixedema
pretibial.

Hasta un 10% de los pacientes con enferme-
dad tiroidea autoinmune pueden tener positi-
vos estos autoanticuerpos. Nuestra paciente
ha mantenido positivos los ac. anti-TPO y
anti-TG a lo largo de los afos y los primeros
han aumentado significativamente, aunque,

hasta ahora, no ha vuelto a presentar sinto-
matologia de hipertiroidismo ni positividad de
los anticuerpos contra el receptor de TSH, ni
ha desarrollado hipofuncion tiroidea, que la
situaria en ese 10%.

14
Hipertiroidismo neonatal

Amaia Sanchez Arlegui.
Itxaso Rica Etxeberria.
Hospital Universitario Cruces, Barakaldo, Bizkaia.

Introduccion

La causa mas frecuente de hipertiroidismo
neonatal es el paso a través de la placenta de
anticuerpos frente al receptor de TSH (TSI) en
hijos de madres con enfermedad tiroidea au-
toinmune. La produccién de anticuerpos TSI
puede persistir afos después del tratamiento
de la enfermedad de Graves con yodo radiac-
tivo o tiroidectomia, y puede llegar a desarro-
llarse enfermedad tiroidea autoinmune en el
feto o en el recién nacido incluso en madres
eutiroideas o en tratamiento con levotiroxina
en dosis sustitutivas.

La vida media de los anticuerpos TSI mater-
nos en el neonato es de aproximadamente 12
dias, aunque el estimulo tiroideo puede man-
tenerse durante 3-12 semanas. La remision
completa es frecuente a las 20 semanas y
practicamente total a las 48 semanas.

Un recién nacido con hiperfuncion tiroidea
puede presentar hipercinesia e irritabilidad,
diarrea, escasa ganancia ponderal, vomitos,
ictericia, taquicardia, hipertension, insuficien-
cia cardiaca, hepatoesplenomegalia, bocio
difuso y/o exoftalmos. El comienzo de la cli-
nica puede aparecer a partir de las 48 horas
de vida durante los primeros 8-10 dias de
vida posnatal. El inicio de la sintomatologia se
debe a la desaparicion de los niveles de far-
macos antitiroideos que ha recibido la madre
durante la gestacion y al aumento de la acti-

XXIX Curso de Actualizacion en Endocrinologia Pediatrica de la SEEP 81



vidad de 5’monodesyodinasa fisioldgica en la
etapa neonatal, que facilita la conversion de
T, plasmatica en T,

Un hipertiroidismo puede tener una impor-
tante repercusion clinica en un recién nacido
y, por ello, es preciso hacer una exhaustiva
valoracion clinica, control analitico seriado e
inicio de tratamiento precoz en los casos en
que sea necesario.

Caso clinico

Anamnesis

Lactante de 12 dias de vida hija de madre con
enfermedad de Graves-Basedow, que acude
a consultas externas de endocrinologia infan-
til para control analitico y seguimiento clinico
tras haberse objetivado hipertiroidismo en la
analitica sanguinea practicada a las 48 horas
de vida. Toma lactancia materna a demanda.
Realiza deposiciones cada dos dias de con-
sistencia normal. No asocia clinica compati-
ble con disfuncién tiroidea en la anamnesis
dirigida.

Exploracion fisica

e En el nacimiento: peso, 2.610 g (p3-10;
-1,8 DE); longitud, 47 cm (p3-10; -1,7
DE); y PC, 34 cm (p25). BEG. Ausculta-
cion cardiopulmonar: normal. Abdomen:
normal. Transito intestinal y diuresis: con-
servados. Exploracion neurolégica: nor-
mal. Saturacion de O, posductal: 96%.

e Alos 12 dias de vida: peso, 2.970 g (p10);
longitud, 50,5 cm (p25-50); y PC, 35 cm
(p25). BEG. Actividad espontanea nor-
mal. Reflejos del recién nacido normales.
Fontanela anterior de 2 x 2 cm de dia-
metro, normotensa. Coloracion e hidra-
tacion normales. Auscultacion cardiaca:
frecuencia cardiaca de 130 Ipm, ritmico,
sin soplos audibles. Auscultacion pulmo-
nar normal. Palpacion abdominal normal.
Prepuberal. Sin bocio. Llanto consolable.
Resto normal.

e Alos 2,5 meses de vida: peso, 4.400 g
(p3-10); longitud, 55,5 cm (p25-50); vy

PC, 38 cm (p10-25). BEG. Auscultacion
cardiaca: frecuencia cardiaca de 120
lpom, normal. Resto sin cambios.

Antecedentes reseriables

e Antecedentes personales
Recién nacida a término de 40 semanas
de edad gestacional. Peso bajo al naci-
miento: 2.610 g (p3-10; —1,8 DE); longi-
tud, 47 cm (p3-10; 1,7 DE); y PC, 34
cm (p25). Embarazo controlado normoe-
volutivo. Parto eutdcico. Sin factores de
riesgo infeccioso.

e Antecedentes familiares:
Madre: diagndstico de enfermedad de
Graves-Basedow hace 12 anos. Recibid
tratamiento con yodo radioactivo hace
dos anos. Actualmente, hipotiroidismo
en tratamiento con Eutirox 125 pg/dia.
Menarquia a los 14 anos y medio. No
hay estudio de anticuerpos anti-TSI en
los ultimos anos.
Padre: sin antecedentes relevantes para
este proceso.
No tiene hermanos.

Exploraciones complementarias

Se muestran los valores de los parametros
tiroideos en las sucesivas analiticas sangui-
neas realizadas en la tabla adjunta (Tabla ).

Evolucién clinica

La paciente es valorada en consulta de en-
docrinologia infantil durante tres meses.
Presenta una evolucion clinica adecuada sin
datos de hipertiroidismo clinico, salvo una
discreta taquicardia inicial y una evolucion
progresiva de la analitica hacia la normaliza-
cion. A los 2 meses de vida se objetiva una
funcion tiroidea completamente normal, con
autoanticuerpos negativos. A pesar de que
inicialmente muestra una analitica con hiper-
funcion tiroidea, dada la muy escasa reper-
cusion clinica, se decide actitud expectante
y finalmente no requiere tratamiento con far-
macos antitiroideos.
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Tabla. Parametros analiticos.

Edad T, total T, libre TSH Anticuerpos Anticuerpos

(ng/mL) (ng/dL) (nU/mL) anti-TPO antirreceptor de
TSH (TSI) (UI/L)

2.° dia de vida 3,1 3,1 0,02 Negativos 6

6.° dia de vida 2,3 3,5 <0,01

11.° dia de vida 1,7 0,01

1 mes y medio 1,9 1,5 0,03

2 meses 2,5 1,3 2,26 Negativos

Valores normales: T, total: 1,2-2,9 ng/mL; T, libre: 0,8-1,8 ng/dL; TSH: 0,5-4,4 pU/mL; anticuerpos anti-

TPO: 0-0,55 UI/L.

Se le da de alta a los 3 meses de vida y se re-
comienda seguimiento pediatrico habitual en
atencion primaria. Actualmente la nifa tiene 9
afos y 8 meses, no ha presentado clinica de
hipertiroidismo y presenta un adecuado de-
sarrollo pondoestatural.

Conclusiones/comentarios finales

Queremos destacar que no siempre es ne-
cesario el inicio de farmacos antitiroideos en
recién nacidos con hipertiroidismo analitico.
Si es imprescindible hacer un seguimiento
clinico y analitico muy estrecho durante los
primeros meses de vida para valorar la nece-
sidad o no del inicio de la terapia. No debe-
mos olvidar que la existencia de anticuerpos
maternos estimulantes de la tiroides en el re-
cién nacido es temporal y los posibles efectos
adversos derivados de la medicacion.

15
Perfil tiroideo al limite de la normalidad.
¢ Qué debemos considerar?

Alba Garcia Bermejo.

Soraya Mufioz Pérez.

Laura Buceta Cuellar.

Noelia Alvarez Gil.

HU Torrejon de Ardoz, Madrid.

Introduccion
La resistencia a las hormonas tiroideas (RHT)
es un grupo de trastornos genéticos que

condicionan la disminucion de la sensibilidad
tisular a las hormonas tiroideas. La forma mas
frecuente se debe a alteraciones en el recep-
tor nuclear de triyodotironina (T,). Otros me-
nos frecuentes corresponden a alteraciones
en el transporte celular de tiroxina (T,) y T,
y en la conversion de T, en T, mediada por
desyodasas.

En la mayoria de los casos, la RHT se debe
a mutaciones autosémicas dominantes en el
gen del receptor nuclear de T, y se estima
una incidencia de 1/50.000 recién nacidos.
El perfil bioquimico es muy caracteristico:
niveles elevados de hormonas circulantes T,
y T, libres, y tirotropina (TSH) no suprimida.
El cuadro clinico es muy variable, y pueden
coexistir sintomas de hipo- e hipertiroidismo
en el mismo paciente, si bien muchos perma-
necen asintomaticos.

Descripcion del caso

Presentamos el caso de un paciente en se-
guimiento en consultas desde los 8 arnos,
cuando fue derivado desde atencion primaria
por pubarquia y olor apocrino. Se realiza ana-
litica con perfil hormonal en la que destaca
una TSH normal y una T,L en el limite alto de
la normalidad, con el resto de los parametros
normales. Durante el seguimiento se constata
en varias ocasiones este valor (T, tambien in-
apropiadamente elevada). Se realiza ecogra-
fia tiroidea con resultado normal. El paciente
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permanece asintomatico en todo momento,
sin signos de hipo- o hipertiroidismo.

En las sucesivas consultas se pregunta acer-
ca de antecedentes familiares, sobre todo a
nivel de alteraciones tiroideas. La madre, la
tia y la abuela del paciente tienen un perfil de
hormonas tiroideas similar y estan siendo se-
guidas por este motivo en endocrinologia de
adultos (ellas si han recibido tratamiento far-
macoldgico). Nos ponemos en contacto con
los companeros de adultos y, dado el perfil
tiroideo familiar, se solicita estudio genético.
Hasta la fecha se ha recibido el estudio ge-
nético de la tia materna. Se han estudiado
los genes ALB, SECISBP2, SLC16A2, THRA,
THRB, TSHR'y TTR, y se ha encontrado una
variante en el gen ALB (ARg 242His) (NM-
000477.7:C.725> aP. , exdn 7 [de 15]). Es-
tamos pendientes de recibir el estudio de la
abuela y el de nuestro paciente.

Conclusion

El diagnéstico de esta entidad se apoya en
el perfil hormonal y es necesaria la exclusion
de otras posibles causas. En muchas ocasio-
nes, la sintomatologia tan variada que pue-
de producir hace que los pacientes se vean
sometidos a tratamientos inefectivos, incluso
cirugia.

El diagndstico definitivo nos lo va a dar el
estudio genético. La secuenciacion del gen
THR(B permite detectar la mutacion respon-
sable. Hay que tener en consideracion que
hasta en un 15% de los casos no vamos a
encontrar ninguna mutacion, por lo que un
estudio negativo no descarta la resistencia.

La mayoria de los pacientes no van a precisar
tratamiento, pues se mantienen en situacion
de eutiroidismo compensado y no hay que
intentar normalizar las cifras hormonales. En
caso de bocios grandes, puede resultar Util
el tratamiento con T, con altas dosis. La ta-
quicardia puede tratarse con 3-blogueantes.

Para finalizar, hay que destacar la importan-
cia del diagnostico en este tipo de pacientes.
Ello va a permitir una adecuada interpretacion
de las pruebas analiticas en los familiares, asi
como evitar tratamientos innecesarios con la
consiguiente yatrogenia.

16

Tratamiento conservador frente a tra-
tamiento invasivo en la enfermedad de
Graves-Basedow

Ana Belén Suarez Lascano.

Enrique Palomo Atance.

Elena Martin Campagne.

Maria José Ballester Herrera.

Hospital General Universitario de Ciudad Real.

Introduccion

El hipertiroidismo (HT) se caracteriza por un
exceso en la sintesis y produccion de hormo-
nas tiroideas, mientras que la tirotoxicosis se
define como las manifestaciones clinicas se-
cundarias a este aumento de hormonas; es
una enfermedad poco frecuente en la edad
pediatrica que aumentado su incidencia con
la edad (pico maximo entre los 11 y los 15
anos), y presenta predominio en las nifas
(5:1).

La causa mas frecuente de HT en la infan-
cia es la enfermedad de Graves-Basedow
(EGB) (el 90% de los casos), esta presente
un aumento en la produccion de hormonas
tiroideas por la presencia de anticuerpos es-
timulantes del receptor de TSH (TSH-Rab o
TSI), se asocian factores genéticos (el 60%,
antecedentes familiares de patologia tiroidea
autoinmune HLA B8 y DR3) y factores am-
bientales (estrés, estrégenos o infecciones),
las TSI son predominantemente IgG1 vy, al
unirse al dominio extracelular del receptor de
TSH, provocan un efecto estimulante del fo-
liculo tiroideo, lo que da como resultado un
aumento en la producciéon de hormonas tiroi-
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deas e hipertrofia/hiperplasia de los foliculos
tiroideos.

El diagndstico de sospecha es clinico, apo-
yado por los analisis de laboratorio y por
pruebas de imagen (ecografia tiroidea). El
tratamiento, si se precisa, sera sintomatico
(tirotoxicosis), seguido de un farmaco antiti-
roideo, y en algunos casos precisara trata-
miento definitivo con cirugia.

Presentamos un caso de EGB con evolucion
favorable.

Caso clinico

Nina de 6 anos sin antecedentes de interés
derivada por su pediatra para valoracion por
clinica compatible con tirotoxicosis. La madre
referia notarla con astenia marcada, palpita-
ciones ocasionales, sudoracion, aumento del
apetito y dolor ocular, y ademas notar exoftal-
Mos progresivo y aparicion de una masa en el
cuello. En analitica realizada por su pediatra
se evidencia hipertiroidismo con patrén prima-
rio (TSH < 0,01 pU/mLy T, libre: 6,47 ng/dL).

En la exploracion fisica inicial (Figura) se evi-
dencia taquicardia sinusal (frecuencia cardia-
ca: 160 Ipm), bocio visible y palpable (grado
2), sin nédulos asociados, exoftalmos llamati-
vo, temblor distal fino, piel y mucosas norma-
les. En la auscultacion cardiaca se evidencia
taquicardia, ritmica y soplo sistolico I-lI/VI. El
resto del examen fisico es normal.

Se realiza analitica en la que se evidencia
hemograma y bioquimica general normales.
GOT: 30 UI/L; GPT: 20 UI/L; TSH < 0,01 pu/
mL; T, liore: 2,71 ng/dL; T, libre: 12,8 pg/mL;
anticuerpos antitiroglobulina y antimicroso-
males: negativos; y TSI: positivos (16,9 mU/
mL). Se inicia tratamiento con propanolol y
tiamazol (metimazol), que precisa controles
estrechos; hay mejoria progresiva de la sinto-
matologia, con disminucion del bocio, lo que
permite disminuir progresivamente los antiti-
roideos (dosis maxima: 0,32 mg/kg/dia). Pre-

senta analitica con funcion tiroidea estable.
Valorada ademas por cirugia pediatrica y ante
la mejoria con tratamiento médico, se decide
mantener una actitud expectante.

Se completa el estudio con ecografia tiroidea:
gléandula tiroidea aumentada de tamafo y de
ecogenicidad marcadamente heterogénea sin
que se visualicen imagenes nodulares sdlidas
ni quisticas compatibles con tiroiditis. RM de la
drbita: sin hallazgos radiolégicos significativos.

Conclusiones

La importancia de nuestro caso es revisar
las opciones de tratamiento y el seguimiento
ante un caso de EGB, el cual puede presen-
tar una adecuada respuesta al tratamiento
conservador o, por el contrario, precisar tra-
tamiento invasivo.

Es importante destacar que el primer esca-
|6n de tratamiento sera, en caso de ser ne-
cesario, paliar la sintomatologia secundaria a
la tirotoxicosis, seguido de antitiroideos si se
confirma la hiperfuncion tiroidea persistente.
El antitiroideo de eleccion es el carbimazol o el
metimazol. Es importante tener en cuenta an-
tes de iniciar el tratamiento solicitar hemogra-
ma (leucocitos totales y férmula leucocitaria)
y perfil hepatico (bilirrubina, fosfatasa alcalina
y transaminasas) por el riesgo de agranulo-
citosis y afectacion hepatica. El farmaco de
segunda eleccion es el propiltiouracilo (PTU).

11U

Figura. Evolucién de la EGB: Ay B en el momento del
diagnostico. C y D tras ocho meses de tratamiento.
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Se puede ir modificando la dosis segun la
necesidad del paciente para mantener una
adecuada funcion tiroidea. Se debe recordar
que, aunque la T,y la T, se normalicen, la TSH
puede tardar mas tiempo en normalizarse, sin
que esto indique fallo en el tratamiento.

Otra opcion terapéutica es el radioyodo (no

en <5 anos), cuyas indicaciones son:

¢ Ineficacia de los farmacos antitiroideos
para una remision permanente.

e Dosis elevadas de metimazol: >30 mg/12
horas.

e [Efectos secundarios graves (hipersensibi-
lidad grave o agranulocitosis).

e Qlvidos frecuentes.

La tiroidectomia es el tratamiento definitivo.

Estara indicado si:

e Elbocio es muy grande (>80 g).

e Tratamiento de segunda linea en meno-
res de 5 anos o0 embarazadas.

e Sugerido entre los 5y los 10 afnos.

e Tirotoxicosis muy grace con oftalmopatia
importante.

e Fallo del tratamiento con radioyodo.

Los pacientes requieren un seguimiento es-
trecho, iniciando con paliar la sintomatologia
causada por la tirotoxicosis y buscando lle-
gar a una funcion tiroidea normal. Siempre
hay que tener en cuenta las necesidades del
paciente y es necesario, ademas, en muchos
casos, un abordaje multidisciplinar.

17
Crisis tirotoxica en el inicio de la enfer-
medad de Graves

Céline Franco Koehrlen.
Paula Casano Sancho.
Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Introduccion
La crisis tirotdxica o tormenta tiroidea hace
referencia a un estado de hipertiroidismo gra-

ve, que suele ocurrir en el contexto de un hi-
pertiroidismo no controlado o no diagnostica-
do previamente. Los casos en pediatria son
excepcionales.

Entre los factores desencadenantes estan:
mal cumplimento del tratamiento, cirugia tiroi-
dea, tras ablacion tiroidea con I'*', exposicion
a exceso de yodo, ingesta de levotiroxina (ya
sea voluntaria o accidental) e infeccion inter-
currente, entre otros.

El diagndstico de la crisis tirotoxica es clinico,
ya que los niveles de hormonas tiroideas no
nos permiten diferenciarlo. Es una emergen-
cia médica, por lo que se debera iniciar el tra-
tamiento ante una alta sospecha, sobre todo
en pacientes con patologia tiroidea conocida
con clinica de descompensacion grave.

Descripcion del caso clinico

Paciente de 3 afios de sexo femenino. Acude
al servicio de urgencias por crisis convulsivas
y presencia de fiebre de 24 horas de evolu-
cion.

Antecedentes perinatales: paciente adoptada
desde el mes de vida. Recién nacida a tér-
mino con peso adecuado para la edad ges-
tacional.

Exploracion fisica (Figura 1): en su ingreso,
sus signos vitales reflejan taquicardia de 150
latidos por minuto, fiebre de dificil control >
39 °C vy tension arterial > p95 para su edad
(primera medicion de 192/65 mmHg).

En la exploracion fisica, la paciente presenta
escala de coma de Glasgow de 11 puntos,
datos clinicos de deshidratacion moderada,
piel con hiperemia generalizada y hepatome-
galia ligera. Manchas café con leche en la
frente, el abdomen y el brazo izquierdo referi-
das desde el nacimiento.

Ante sospecha de shock séptico, se mantie-
ne en monitorizaciéon continua en urgencias,
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Figura 1.

con empleo de fluidoterapia y antitérmicos, y
se cursan analitica y hemocultivos.

Tras 6 horas de evolucion, se obtiene control
de la fiebre; sin embargo, persiste con taqui-
cardia de 150 latidos por minuto.

Se interconsulta al servicio de cardiologia pe-
diatrica. Se realiza electrocardiograma, y se
encuentra taquicardia sinusal sin fibrilacion
auricular y ecocardiograma de caracteristicas
normales.

Presenta nueva crisis convulsiva e ingresa a
la UCI-P.

Ante la persistencia de la clinica con asocia-
cion de triada (hiperdinamia cardiovascular,
hipertermia y alteracion del estado mental),
se solicita estudio con hormonas tiroideas y
se realiza tratamiento de soporte (Tabla ).

Tabla I. Perfil tiroideo en el diagndstico.

Exploraciones complementarias: se realiza
estudio de hormonas tiroideas y catecolami-
nas en la sangre y en la orina, las cuales son
normales.

e Hemograma: leucocitos, 8.900; y forma
leucocitaria, normal. Serie roja: HTO,
32%; VCM, 70%; y plaguetas, 412.000.
Glucosa, 106 mg/dL. Creatinina, 0,33
mg/dL. Urea, 23 mg/dL. Proteina C reac-
tiva, 8,2 mg/L.

Na, 132 mmol/L; K, 4 mmol/L; y Ca ioni-
zado, 0,99 mmol/L. AST, 92 U/L; y ALT,
125 U/L. Cortisol, 12 pg/dL.
Hemocultivo: negativo.

e Ecografia de tiroides: bocio difuso hetero-
géneo, sin lesiones nodulares.

e Radiografia de térax: sin evidencia de in-
filtrados.

e Se realiza revision oftalmoldgica, que
describe orbitopatia distiroidea, y se inicia
tratamiento topico.

e |a escala de escala de Burch y Warto-
fsky suma una puntuacion de 75 (=45
puntos, altamente sugestiva de tormenta
tiroidea).

e Tormenta tiroidea definida (TS1) por crite-
rios diagndésticos para tormenta tiroidea
de la Asociacion Japonesa de Tiroides.

Tratamiento: se inicia tratamiento especifico
de crisis tirotoxica, y soporte vital hemodina-
mico y respiratorio. Se administra medicacion
antitiroidea con propiltiouracilo a 15 mg/kg/
dia cada 6 horas por sonda nasogastrica (su
uso se encuentra restringido desde 2011 por
la FDA, dado el riesgo de hepatotoxicidad gra-

Unidades Valor en el Valores de
diagnéstico referencia
TL pmol/L 7 9-25
T, Nmol/L 7 0,63-3,9
TSH mU/L 0,029 0,7-6,6
Anticuerpos anti-receptor TSH (TRAbs) U/L >135 <9
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ve en ninos y adultos. En el caso de tormenta
tiroidea y por un corto periodo tiempo, pue-
de ser de eleccion, dado que tiene beneficio
anadido de inhibir la conversion periférica de
T, aT,; posteriormente, cuando el paciente se
encuentra estable, puede valorarse cambiar a
metamizol).

Se administra también solucion Lugol al 15%
a 25 mg/dosis de yodo cada 8 horas por via
oral una hora después del propiltiouracilo
para evitar su organificacion.

Se indica tratamiento bloqueador de los efec-
tos periféricos de las hormonas tiroideas con
propranolol a 0.025 mg/kg/dosis endove-
noso. Ante la dificultad de controlar la crisis
hipertensiva, se agrega al manejo nifedipino.
Se administra dexametasona a 0,15 mg/kg/
dosis via endovenosa.

Evolucidn: la paciente evoluciona de forma
favorable en la UCI-P y responde adecuada-
mente al tratamiento con normalizacion del
estado de alerta y mejoria de las constantes
vitales en 48 horas.

A las dos semanas del inicio se suspendieron
los corticoides. Ante el mantenimiento de la
estabilidad, se le da de alta con control pos-
terior en consultas externas por su enferme-
dad de Graves (Figura 2 y Tabla l).

Se revalora su curva de crecimiento y se ob-
serva que presenta una aceleracion del creci-
miento de meses de evolucion y edad dsea
avanzada un ano (Figura 3); la familia no refe-
ria otra sintomatologia asociada que hubiera
pasado desapercibida.

Conclusiones

No hay criterios universalmente aceptados
para diagnosticar una crisis tirotdxica, y su
sospecha se basa en la clinica, la exploracion
fisica y la existencia de un factor predispo-
nente asociado.

El diagndstico temprano es de vital importan-
cia, dado que, sin el tratamiento especifico,
una crisis tirotéxica puede presentar una alta
mortalidad, entre un 10 y un 30%.
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Figura 2. Perfil tiroideo en el diagndstico, a los 15y a los 60 dias de evolucion.
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Tabla Il. Perfil tiroideo en el diagndstico, a los 15 y a los 60 dias de evolucion.
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Abordaje diagnéstico y terapéutico de
carcinoma pailar de tiroides de alto ries-
go en poblacién pediatrica: a propdsito
de un caso

Eduardo Enrique Martinez Rodriguez.
Atilano Carcavilla Urqui.

Paloma Ferreiro-Mazon Garcia-Plata.
Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Paciente de 12 anos y 3 meses derivada por
cuadro clinico de tres semanas de evoluciéon

Unidades En el Alos 15 dias | A los 60 dias Valores de
utilizadas diagnéstico referencia
T,L (pmol/L) Pmol/L 77 13,3 8,5 9-25
T, (hmol/L) Nmol/L 7 1,87 1,78 0,63-3,9
TSH (mU/L) mU/L 0,029 0,013 0,30 0,7-6,6
TRADb U/L u/L >135 <9
consistente en aparicion de bultoma no do-
MUJERES ko loroso a nivel cervical derecho. No referian
tdad (aten) antecedente de cuadro infeccioso reciente o
b Lt SR o U B A “; o concomitante.
i [>: Tll (cm) 25 aé i ) ) ) )
. = ;.J / E ot i iw Se realiza ecografia cervical en donde se evi-
i ///fr —— | arso dencia una lesion de 20 x 32 mm, con bor-
i E A // Lo des mal definidos y microcalcificaciones en el
MO 551 i) 5 ‘2//// 6 b I6bulo tiroideo derecho. A nivel de la estacion
» / [é}/ 7 ganglionar Va se observan dos adenopatias
" /7//;/ il - de unos 18 mm con pérdida del hilio graso,

engrosamiento cortical asimétrico y micro-
calcificaciones. Adicionalmente se objetivan
seis adenopatias de caracteristicas similares,
pero de menor tamafno, en las estaciones
ganglionares cervicales lla y IV derechas, y
b, Iy IV izquierdas. Ante estos hallazgos
se decide la realizacion de una PAAF de la
lesion tiroidea y de dos adenopatias cervica-
les, una derecha y otra izquierda, todas ellas
sugestivas de carcinoma papilar de tiroides,
Bethesda VI.

En el andlisis inicial se observa funcion tiroi-
dea normal, tiroglobulina elevada de 464 ng/
mL, PTH normal (67,5 pg/mL) y vitamina D de
16 ng/mL, por lo que se le da una dosis de
25.000 Ul de vitamina D, y se deja tratamien-
to con 2.000 Ul/dia.

A las dos semanas se realiza tiroidectomia
total con vaciamiento ganglionar central y
de cadenas laterales bilaterales. Se inicia
tratamiento con levotiroxina 100 pg/dia, que
posteriormente se aumenta de manera pro-
gresiva en la consulta hasta 125 pg/dia para
conseguir una TSH < 0,1 muUl/mL.
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Se realiza PTH prequirdrgica de 68 pg/mL
con control posquirdrgico, en el cual es inde-
tectable. En las primeras 24 horas presenta
hipocalcemia sintomatica, que precisa trata-
miento con perfusion de gluconato calcico in-
travenosa, calcitriol intravenoso y carbonato
célcico oral. Adicionalmente presenta hipo-
magnesemia, que precisa tratamiento intra-
venoso inicial y posteriormente oral.

En la anatomia patoldgica de la pieza quirlr-
gica se identifican tres glandulas paratiroides
y en la glandula tiroidea se evidencia carci-
noma papilar clasico de tiroides bilateral con
afectacion multifocal de ambos l6bulos, ex-
tension extratiroidea microscopica multifocal
e invasion linfovascular. En cuanto a los vacia-
mientos ganglionares, se evidencia metasta-
sis de carcinoma papilar de tiroides:

e (Cadenas cervicales derechas: 14 de 45
ganglios afectados, tres de ellos con ex-
tension extranodal.

e Vaciamiento central: nueve de nueve
ganglios afectados, cuatro de ellos con
extension extranodal.

e (Cadenas cervicales izquierdas: 22 de 41
ganglios afectados, cinco de ellos con
extension extranodal.

Ante los hallazgos mencionados, se decide
ampliar el estudio de extension con RM cervi-
cal y toracica, en las que se observa imagen
de adenopatia sospechosa en la region pre-
vertebral izquierda, a la altura de C1. A los
dos meses de la cirugia se decide realizar un
rastreo corporal total con 1'?® para aclarar la
naturaleza de la lesion vista en la RM y para
programar la dosis radioablativa de yodo, y
en dicho rastreo se evidencia foco hipercap-
tante mediastinico y micronddulos pulmona-
res bilaterales, con tiroglobulina estimulada
de 943 ng/mL.

Tras completar el estudio de extension de la
paciente, se considera que presenta un esta-
dio T4aN1bM1 segun TNM vy nivel de ATA de
riesgo alto (Ill), por lo que se decide de mane-

ra conjunta realizar radioablacion con I'3' con
dosis de 150 mCi a las cuatro semanas del
rastreo inicial. Los resultados del rastreo pos-
tablacion son superponibles a los del rastreo
previo.

Posteriormente, la paciente continla segui-
miento en la consulta. En el uUltimo control a
los seis meses de la radioablacion, acude con
ecografia de control en la que no se eviden-
cian adenopatias sugestivas de malignidad,
y analitica con TSH, 0,06 mUl/mL; T,L, 1,49
ng/dL; tiroglobulina, 32,3 ng/mL; y anticuer-
pos antitiroglobulina, negativos. La paciente
persiste con PTH indetectable y necesidad
de tratamiento con calcitriol, carbonato calci-
co y vitamina D,.

19
Alternativas terapéuticas en el hiperti-
roidismo

Paloma Ferreiro-Mazén Garcia-Plata.
Eduardo Enrique Martinez Rodriguez.
Atilano Carcavilla Urqui.

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Se presenta un caso de hipertiroidismo en
una nifa de 14 anos portadora de trasplante
pulmonar desde febrero de 2023, que pre-
Ciso retrasplante en marzo de 2023 por fallo
del injerto. El trasplante se realizd por hiper-
tension pulmonar grave secundaria a prema-
turidad. Como complicaciones postrasplante
presenta fallo hepético por colangitis isqué-
mica, insuficiencia renal terminal en situaciéon
de hemodialisis y aplasia medular. Ademas,
es portadora de traqueostomia por insuficien-
cia respiratoria cronica, dependiente de ven-
tilacion mecanica.

Recibe corticoterapia en dosis suprafisiologi-
ca desde hace mas de seis meses. Presenta
una diabetes secundaria a la corticoterapia
prolongada, en tratamiento con insulinotera-
pia, que oscila entre perfusion de insulina y
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pauta basal-bolo segun la situacion clinica de
la paciente. Asocia hipertrigliceridemia e hi-
percolesterolemia multifactoriales e hiperpa-
ratiroidismo secundario a enfermedad renal
crénica, y déficit de vitamina D. Presenté una
alteracion transitoria de la funcion tiroidea ca-
talogada de sindrome de eutiroideo enfermo,
sin necesidad de tratamiento con hormona
tiroidea y resuelto posteriormente.

La paciente permanece ingresada en la uni-
dad de cuidados intensivos pediatricos por
los antecedentes descritos previamente. Se
le realiza analitica por empeoramiento clini-
co, Yy se objetiva un hipertiroidismo primario
(TSH, <0,01 mUI/L; y T,, 3,18 ng/dL) sin sin-
tomas de tirotoxicosis asociados. Presenta,
en la analitica realizada hace tres meses,
un perfil tiroideo normal. Se repite el perfil
tiroideo, que confirma hipertiroidismo (TSH,
<0,01 mUl/L; T,, 5,58 ng/dL; y T, 9,61 pg/
mL) (Figura). Se completa estudio con auto-
inmunidad, y presenta anticuerpos anti-TSlI

negativos y anticuerpos antiperoxidasa de
74,9 Ul/mL; ecografia tiroidea que no mues-
tra alteraciones; y una tiroglobulina de 11,8
ng/mL. No se extrae yoduria por dificultad
para la determinacion, debido a situacion de
hemodidlisis, ni se realiza gammagrafia tiroi-
dea por inestabilidad clinica de la paciente.
Se descarta estruma ovarii en la ecografia
abdominal reciente.

Revisando una posible exposicion a contras-
tes yodados, se le habia realizado a la pa-
ciente una TAC abdominal con contraste ha-
cla seis semanas. No ha recibido tratamiento
recientemente con amiodarona.

Ante un hipertiroidismo de causa no auto-
inmune y probablemente secundario a ex-
posicion a contrastes yodados, se valoran
diversas alternativas terapéuticas. No se
contempla tratamiento con farmacos antiti-
roideos (propiltiouraciloo metimazol/carbima-
zol) por contraindicacion ante la insuficiencia

12
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Figura. Evolucion del perfil tiroideo.
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hepatica y la aplasia medular de la pacien-
te. Se valora el tratamiento con Lugol, que
se desestima ante la sospecha etiolégica
y pOr su propio mecanismo de accion. Se
contempla la posibilidad de tratamiento con
perclorato, ya que es un farmaco que blo-
quea la captacion de yodo por parte de las
células foliculares tiroideas y no estan descri-
tas contraindicaciones. Se inicia tratamiento
con perclorato sodico en solucion con una
dosis de 150 mg cada 8 horas (la mitad de
la dosis de la utilizada en pacientes adultos).
Asimismo, se duplica la dosis de corticoides
(de 140 a 280 mg/m?/dia de hidrocortisona)
como terapia coadyuvante al inhibir la libera-
cion de hormonas tiroideas y la conversion
periférica de T, en T..

Tras el inicio de tratamiento con perclorato,
la paciente presenta mejoria analitica inicial,
con valores de T, de 3,4 ng/dL y de T, de
5,48 pg/mL al quinto dia de tratamiento. Pre-
senta repunte de la T, hasta 4,92 ng/dL y de
la T, hasta 10,13 pg/mL el séptimo dia de tra-
tamiento, por lo que se aumenta la dosis de
perclorato hasta 225 mg cada 8 horas. En el
momento actual, octavo dia de tratamiento,
presenta T, de 3,83 ng/dLy T, de 7,2 pg/mL,
con TSH que persiste inhibida. Esta pendien-
te de finalizar el tratamiento para poder valo-
rar el efecto definitivo. Hasta el momento no
presenta efectos secundarios.

El tratamiento con perclorato en el hiperti-
roidismo inducido por yodo parece resultar
eficaz para disminuir los niveles de hormona
tiroidea al bloquear la captacion de yodo a
nivel celular. Se considera una alternativa te-
rapéutica en los casos en los que los farma-
cos antitiroideos estén contraindicados. Son
necesarios mas estudios para establecer la
dosis efectiva en pacientes pediatricos.

20
Bultoma en el cuello: jadenopatia, tu-
berculosis 0 algo mas?

Ana Abenza Lasso De La Vega'.

Marta Ruiz Sanchez’.

Marta Ferrer Lozano?.

Antonio De Arriba Murioz?.

Marta Vara?.

José Ignacio Labarta Aizpun?.

'Hospital General de Elda, Elda, Alicante; °Hos-
pital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Nifa de 13 afos, valorada en su centro de
salud por la aparicion de un bultoma a nivel
cervical anterior de tres semanas de evolu-
cion. Desde su aparicion no impresiona de
aumento de tamarno, no doloroso. No hay
sintomas de disfagia o disfonia. No hay fie-
bre, astenia, pérdida de peso, cuadro cata-
rral ni otra clinica asociada. En la exploracion
fisica destaca un bultoma a nivel cervical
anterior derecho de 2 x 2 c¢cm, no doloroso
en la palpacion, que impresiona de adeno-
patia cervical sin otros hallazgos de interés
en la exploracion fisica. Ante la sospecha
de adenopatia cervical, se inicia tratamiento
con antibioterapia empirica con amoxicilina-
acido clavulanico, sin mejoria. Se completa
estudio con analitica sanguinea y serologia,
con resultado normal, y se coloca Mantoux
objetivando induracion de 10 mm, motivo
por el que la derivan a urgencias de pediatria
para completar el estudio. No hay tosedores
habituales en la familia. No existe contacto
con personas con tuberculosis conocidas.
No hay otros antecedentes familiares ni per-
sonales de interés.

A su llegada a urgencias, ante posible tuber-
culosis (TBC), se realiza una radiografia de t6-
rax sin hallazgos patoldgicos. Se decide am-
pliar el estudio con ecografia de cuello, en la
que se objetiva lesion compatible con nddulo
que depende del I6bulo tiroideo derecho, por
lo que se decide su ingreso para completar
el estudio.
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En la ecografia se describe el nddulo de con-
torno irregular de 35 x 25 mm heterogéneo
con componente anecoico y una parte solida
de ecoestructura heterogénea, hipoecoica y
con imagenes ecdgenas en su interior. Vas-
cularizacion central. Algunas adenopatias la-
terocervicales de aspecto inespecifico.

Ante datos sugestivos de TBC, se completa
el estudio con quantiferén, que es positivo,
y se recogen muestras de esputo con resul-
tado negativo. Se inicia tratamiento de infec-
cion tuberculosa, que se mantiene hasta el
momento actual.

Dados los signos ecogréaficos de malignidad,
se realiza una PAAF ye la muestra es com-
patible con carcinoma papilar diferenciado de
tiroides. En el estudio analitico presenta fun-
cion tiroidea normal con tiroglobulina aumen-
tada (47,5 ng/mL [VN: 1,5-35]), PTH, calcio
y fésforo normales. Se completa el estudio
de imagen con TAC cervicotoréacica (Figura)
y se programa tiroidectomia total con éxito.
Antes de la realizacion de la tiroidectomia se
inicia tratamiento con colecalciferol. Se realiza
un estudio de riesgo de hipoparatiroidismo,
y se inicia tratamiento con calcio oral y se
mantiene la vitamina D. Posteriormente, los
controles analiticos no tienen alteraciones del
metabolismo calcio-fosforo. Se inicia también
tratamiento con levotiroxina oral, y actual-

Figura.

mente se ajusta la dosis Optima. En analiticas
seriadas destaca la persistencia de tiroglobu-
lina elevada (25,58 en el ultimo control).

En el estudio anatomopatolégico se confir-
ma el diagnostico de carcinoma papilar de
tiroides con metastasis en el ganglio linfatico
pretiroideo extraido sin evidencia de exten-
sion extraganglionar, estadiaje pT2 pN1 MO
(estadio ). Pendiente de completar estudio
de rastreo con "%,

Se realiza un estudio genético con secuen-
ciacion masiva (exoma clinico) de los genes
AKT1, PIKBCA y PTEN, asociados al desarro-
llo de sindrome de Cowden, pero no se hallan
variantes patdgenas.

21

Enfermedad de Graves con predominio
de T, y dificil control en un paciente pe-
diatrico

Julia Aradjo de Castro.

Maria José Romero Egea.

José Maria Martos Tello.

M. Aranzazu Escribano Mufioz.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion

La enfermedad de Graves-Basedow (EG)
es la primera causa de hipertiroidismo en
la infancia. Se define como el aumento en
la produccion de hormonas tiroideas secun-
dario a la presencia y accion de anticuerpos
estimulantes del receptor de TSH. No existe
un tratamiento que corrija la alteracion auto-
inmune, por lo que el objetivo es disminuir el
exceso de produccion de hormona tiroidea.
Las opciones actuales son: medicacion an-
titiroidea, tratamiento con radioyodo (I"®") y
tiroidectomia total o parcial. Existe una forma
de EG, la EG con predominio de T,, que se
puede presentar durante parte del tratamien-
to y seguimiento.
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Caso clinico (Tabla)

Escolar de 10 afios remitida a endocrino-
logia pediatrica por taquicardia de un mes
de evolucion y bocio de dos semanas. Pérdi-
da de peso de 3 kg. Sin otra sintomatologia.

Antecedentes familiares: padre, EG tratada
durante siete meses con negativizacion de
los anticuerpos. Recidiva actual. Bisabuela
paterna, hipertiroidismo a los 30 afos.

Sin antecedentes personales de interés.

Exploracion fisica: peso, 27,6 kg (p10); y ta-
lla, 144,8 cm (p75). BEG. Minimo exoftalmos.
Bocio voluminoso reconocido a distancia
(grado 3). Auscultacion cardiaca: taquicar-
dia. Genitourinaria: S1, P1 y A1. Neurologica:
temblor fino leve. Sin lesiones en la piel.

Exploraciones complementarias:

e Perfil tiroideo: TSH, <0,01 pUl/mL; T,L,
4,38 ng/dL; T,L, 19,92 pg/mL; Ac antipe-
roxidasa, 194 Ul/mL; Ac antitiroglobulina,
78,7 Ul/mL; y TSI, 20 UI/L.

e Ecografia tiroidea: glandula aumentada
de tamano (20-30%) con ecoestructu-
ra mixta (hipoecégena) difusa sin imagen
nodular o quistica, con aumento difu-
so de la vascularizacion.

Se diagnostica hipertiroidismo autoinmune, y
se inicia tratamiento con metimazol 0,7 mg/
kg/dia y con propanolol 0,35 mg/kg/dosis.

Desde la primera visita ha presentado un bo-
cio de gran tamafno que se ha mantenido es-
table sin nddulos ni lesiones quisticas y leve
exoftalmos en seguimiento por oftalmologia.
Inicialmente, hay una adecuada respues-
ta con descenso de las cifras de T,L y T,L
y mejoria clinica, y se suspende el propanolol
sin incidencias. Tras alcanzar un estado eu-
tiroideo, se disminuye progresivamente la
dosis de metimazol hasta una dosis de man-
tenimiento de 0,2 mg/kg/dia, asociando le-
votiroxina ante el estado hipotiroideo. En la

siguiente revision, presenta nuevo estado hi-
pertiroideo y reaparicion de los sintomas, por
lo que se suspende la levotiroxina y se au-
menta la dosis de metimazol. Posteriormente
es dificil el control de la enfermedad con an-
titiroideos y precisa unn aumento de la dosis
en varias ocasiones, con reactivacion de la
enfermedad en agosto de 2015, noviembre
de 2015, mayo de 2016 y diciembre de 2016.
Como Unico efecto secundario del tratamien-
to antitiroideo presenta un leve aumento de
las transaminasas transitorio.

Ante el dificil control de la enfermedad con
antitiroideos, se indica tratamiento de segun-
da linea, en este caso cirugia, ante el tamano
grande del bocio, que se retrasa por decision
familiar.

En los Ultimos meses tiene una mayor dificul-
tad en el control hormonal con antitiroideos,
al presentar un perfil hormonal con niveles
bajos de TSH, con T,L bajay T.L aumentada
por aumento de la conversion periférica de
T, a T, Se consigue cierta estabilizacion con
dosis de metimazol de 0,55 mg/kg/dia y le-
votiroxina. Se mantiene asintomatica. No se
cambia a propiltiouracilo, dados los efectos
secundarios mas frecuentes y graves.

Se interviene en septiembre de 2017 y se le
realiza tiroidectomia total. Se halla gran bo-
cio difuso con gran componente vascular. El
nervio recurrente derecho esta bifurcado y en-
trelazado con el I6bulo tiroideo, y precisa re-
construccion de una de las ramas tras la pérdi-
da de senal en la neuroestimulacion continua.

Tras la intervencion, la calcemia permane-
ce estable y mantiene un adecuado control
con levotiroxina. Presenta disfonia transitoria
y dolor cervical, y se detecta subluxacion de
C1-C2, que requiere intervencion quirdrgica.

Discusion
Existe controversia sobre el tratamiento opti-
mo en ninos y adolescentes, aunque la ma-
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Tabla. Evolucion cronoldgica de resultados analiticos, sintomatologia y modificacion de

tratamiento.

Fecha TSH T,libre | T, libre | TSI Sintomas | Metimazol | Propanolol
(MUI/mL) | (ng/mL) | (pg/mL) (mg/kg/dia)?

04/05/2015 | <0,01 4,38 19,92 20 ++ 0,7 |

13/05/2015 | <0,05 3,4 13,4 + 0,7

25/05/2015 | 0,01 1,63 6,32 - 0,53 S

17/06/2015 | 0,496 0,59 3 - 0,33

10/07/2015 | 26,72 0,48 3,84 - 0,2 Eutirox

24/08/2015 | <0,01 3,7 20,1 ++ 0,33 |

14/09/2015 | <0,01 2,13 10,35 - 0,33 S

06/10/2015 | 0,01 1,59 7,42 - 0,33

23/11/2015 | 0,01 2,63 10,42 76 + 0,66 |

17/12/2015 | 0,01 1,56 8,46 - 0,66 S

29/01/2016 | 0,01 0,84 4,88 - 0,5

01/03/2016 | <0,008 1,4 515, - 0,65

11/04/2016 | <0,008 1,87 8 - 0,8

20/05/2016 | <0,008 3,04 11,7 1,1

20/06/2016 | <0,008 1,4 4,8 1,1

18/07/2016 | 0,83 0,6 1

02/08/2016 | 2,63 0,7 6,7 0,8

29/08/2016 | 20,75 0,54 3,3 0,65

20/09/2016 | 37,93 0,43 3,7 0,45

04/10/2016 | 74,8 0,3 0,3

28/10/2016 | 49,4 0,52 4,3 13,9 0,2

11/11/2016 | 13,66 0,81 4,5 0,2

07/12/2016 | 0,08 1,32 7,3 + 0,44

09/01/2017 | 0,018 1,05 6 0,44

16/02/2017 | 0,011 0,67 5,1 16 0,38 S

26/04/2017 | 0,076 0,61 5,5 0,4

17/06/2017 0,35 5 0,55 Eutirox

08/07/2017 | 0,021 0,63 6,1 0,55 Eutirox

17/07/2017 | 0,046 0,56 5,8 0,55 Eutirox

01/08/2017 | 0,028 0,43 4,6 0,55 Eutirox

23/08/2017 | 0,039 0,81 5,6 0,55 Eutirox

15/09/2017 | 0,025 0,68 4.3 0,55 Eutirox

@ Modificacion de dosis en funcion de resultados analiticos de esa consulta.

I inicio de propanolol; S: suspension de propanolol.
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yoria de los endocrindlogos pediatricos sigue
utilizando los farmacos antitiroideos como
primera opcion terapéutica. En Espana se
usan el metimazol o el carbimazol, y el pro-
piltiouracilo queda reservado para el primer
trimestre de gestacion y crisis tirotdxicas.

Inicialmente se suelen asociar B-bloqueantes
para ayudar a acortar la duracion de los sin-
tomas pseudoadrenérgicos mientras comien-
za el efecto de los farmacos antitiroideos.

Los farmacos antitiroideos inhiben la sintesis
de hormonas tiroideas al inhibir la enzima tiro-
peroxidasa; el propiltiouracilo, a su vez, inhibe
la conversion periférica de T, a T, pero no se
recomienda en nifos por el riesgo de fallo he-
patico.

Existen dos opciones de tratamiento:

e Bloguear la producciéon de hormonas ti-
roideas mediante farmacos antitiroideos
y prevenir el hipotiroidismo consecuente
anadiendo levotiroxina.

e Disminuir progresivamente las dosis de
farmacos antitiroideos hasta alcanzar ni-
veles de T,L y TSH dentro de la normali-
dad, alcanzando un estado de eutiroidis-
mo sin necesidad de afadir levotiroxina.

Segun las Ultimas revisiones, esta Ultima se-
ria la opcidon mas recomendable, por requerir
dosis menores y ser los efectos secundarios
dependientes de la dosis. Antes de suspen-
der los farmacos antitiroideos después del
tiempo considerado, se debe comprobar que
los valores de TSI son negativos.

Los niveles séricos de TSH pueden permane-
cer suprimidos durante meses, y se debe de-
terminar siempre la T,L y la T,L como control
del eutiroidismo y la dosis ¢ptima. En menos
del 30% de los pacientes pediatricos se con-
sigue la remision de la enfermedad después
de dos afios de tratamiento con farmacos
antitiroideos, definida como un periodo de

normofuncion tiroidea de al menos 12 meses
después de suspender los farmacos antitiroi-
deos y ausencia de recidivas durante el se-
guimiento posterior.

Cabe destacar laimportancia de la evaluacion
de la T,L en el hipertiroidismo no sélo para la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento
con antitiroideos, sino para detectar patrones
hormonales en los que se mantienen niveles
elevados de T,L con niveles bajos de TSH y
normales o bajos de T,L, descrito como EG
con predominio de T,. Esta enfermedad se
asocia con una mayor agresividad clinica y
peor respuesta al tratamiento, se puede pre-
sentar durante parte del tratamiento y segui-
miento, y es poco frecuente en la edad pe-
diatrica.

Existe una gran controversia acerca del tra-
tamiento definitivo en los pacientes que re-
caen, en los que no se logra una remision
completa con dificil manejo con antitiroideos
0 que han padecido efectos secundarios de
la medicacion antitiroidea. Optar por la cirugia
o el radioyodo generalmente depende de la
experiencia de cada centro, pero en menores
de 5 anos, bocio de gran tamano (mayor 80
g) u oftalmopatia importante, esta indicada la
cirugia como tratamiento de segunda linea.
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