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Los ‘sindromes de predisposicion a tumores endocrinos’ y ‘sindromes endocrinos con riesgo
de cancer’ son entidades que plantean un reto diagnéstico y terapéutico en la endocrinologia y
la oncologia pediatricas. Los primeros se refieren a afecciones hereditarias de alta penetrancia,
en las que una mutacion genética especifica aumenta drasticamente la probabilidad de desa-
rrollar tumores, y la neoplasia endocrina multiple (MEN) es el prototipo de esta categoria, y en
especial la mutacion del gen RET en el caso de la MEN de tipo 2 y el riesgo de cancer medular
de tiroides. En los segundos, sin embargo, el ‘riesgo de cancer’ es un concepto mas amplio y
multifactorial, que incluye la predisposicion genética sumada a diversas condiciones de salud
y factores ambientales que van a aumentar la probabilidad de desarrollar cancer a largo plazo.

La posibilidad de realizar un diagndstico precoz en estos sindromes gracias al avance de las
pruebas genéticas ha permitido pasar de una atencion médica reactiva a un modelo preventivo
y personalizado de atencion. La identificacion de mutaciones en genes como RET permite
identificar a portadores asintomaticos e intervenir antes de que acontezca la proliferacion y
diferenciacion celular maligna. Conocer la correlacion genotipo-fenotipo es determinante para
establecer estrategias preventivas y terapéuticas adecuadas, maxime en el ambito pediatrico.
Asi, en la MEN2, las mutaciones especificas en el gen RET no solo confirmaran el diagndstico,
sino que también guiaran las decisiones sobre la edad dptima para realizar una tiroidectomia
profilactica.

La deteccion de variantes genéticas que confieren riesgo oncégeno es especialmente relevan-
te en la infancia y la adolescencia, pero; en este grupo de edad, es también cuando va a existir
un mayor grado de incertidumbre en relacion con el manejo de estos hallazgos. La rareza de
estas afecciones y su variabilidad evolutiva a futuro van a d¥~uitar la implantacion de recomen-
daciones preventivas o terapéuticas claras. Actualmente, Ita de guias universales para el
abordaje de estos sindromes en la infancia y la adolescencia obliga a que la toma de decisiones
deba individualizarse siempre, sopesando con cautela el riesgo de cancer frente a los riesgos
de determinadas pruebas diagnoésticas e intervenciones terapéuticas en edades tempranas.
En el caso de tumores ya establecidos, mas alla de la tiroidectomia profilactica en la MEN2, no
disponemos de indicaciones rigurosas en relacion con el uso de terapias sistémicas y dirigidas
(inhibidores de las tirosincinasas o inhibidores de mTOR). La ausencia de indicaciones claras
para establecer estos tratamientos de vanguardia en la poblacion pediatrica relega a nifios y
adolescentes a limitar su uso dentro de ensayos clinicos o fuera de indicacion. Por todo esto,
hemos de ser conscientes de que estos sindromes, ademas de un reto diagndstico, suponen
un reto ético. El consentimiento en un menor sin duda tiene, y ha de tener, una consideracion
diferente cuando hablamos de establecer el riesgo ante una enfermedad cronica grave.

Estos sindromes son un claro ejemplo del cambio de paradigma que estamos viviendo en la
medicina y que no reside Unicamente en el desarrollo de nuevas terapias dirigidas. La endocri-
nologia pediatrica, siempre a la vanguardia de los estudios genéticos, no escapa a este cambio
de perspectiva.
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Hace ya 25 anos del inicio de mi andadura en esta especialidad y, en aquel entonces, el ha-
llazgo de una variante genética que explicaba el fenotipo de uno de los nifos que acudian a
nuestra consulta nos hacia pensar que estabamos ante la resolucion de la mayoria de nuestras
preguntas clinicas (hablo en plural, pero seguramente esa era mi vision desde la inexperiencia).
Hoy me siento ¢=3+'losa de organizar este XXXI Curso de Actualizaciones en Endocrinologia
Pediatrica de la £ ¢ 2dad Espafola de Endocrinologia Pediatrica para acercar a todos los jove-
nes (espero avidos de conocimiento y esperanza) una vision practica, pero al tiempo profunda,
de los principales ‘sindromes de predisposicion a tumores endocrinos’ y ‘sindromes endocri-
nos con riesgo de cancer’. Este es un curso participativo en el que creo que es mas importante
generar preguntas que encontrar respuestas o establecer meros protocolos de tratamiento.

El futuro de nuestra especialidad vive un momento de cambio gracias al avance de la biologia
molecular y de las terapias dirigidas que posibilitaran una atencion personalizada dentro de
un modelo de atencion holistico y de por vida. Para lograr que los pacientes se beneficien de
esta nueva vision se hace necesario que los jovenes de este curso trabajéis participando en la
creacion de redes de colaboracion global y registros de pacientes, acelerando la investigacion
traslacional y fomentado la atencion integral con programas multidisciplinarios que aborden el
diagndstico, el tratamiento y las secuelas a largo plazo. Espero que este curso os sea de utili-
dad para alcanzar las metas mencionadas, pero deseo gue; sobre todo, sirva para establecer
futuras colaboraciones profesionales, asi como profundos lazos de amistad que perduren en
el tiempo.

Termino agradeciendo a todos los que hacéis posible este curso con vuestra asistencia, pero
muy en especial a los ponentes por su disponibilidad y excelente trabajo. Y--como no podria ser
menos, a todos los que colaboran para que esta reunion pueda llevarse a cabo y se mantenga
en el tiempo, como un referente formativo de nuestra sociedad. A los companeros de la junta
de la Fundacion Sociedad Espanola de Endocrinologia Pediatrica, a la secretaria técnica y a
las entidades colaboradoras.

Mencion aparte merece la publicacion, aho tras afo, del texto que tenéis en vuestras manos y
que es posible gracias a la colaboracion de Pfizer y a un excelente trabajo editorial.

Dra. Gema Grau Bolado
Coordinadora del XXXI Curso de Actualizacion
en Endocrinologia Pediatrica

Hospital Universitario Cruces. Zkaia.
Barakal izkaia
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PONENCIAS

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

Sindromes de predisposicién a tumores
endocrinos: bases genéticas y su aplicacion

Idoia Martinez de Lapiscina', Candela Baquero', Luis Castano'?

!Instituto de Investigacion Sanitaria Biobizkaia. Hospital Universitario Cruces.

CIBERER, CIBERDEM, Endo-ERN

3 Departamento de Pediatria. Universidad del Pais Vasco (EHEY

Introduccion

Los sindromes de predisposicion a tumores
endocrinos en la infancia son enfermedades
genéticas raras que aumentan el riesgo de
desarrollar tumores en glandulas endocrinas,
como la tiroides, las suprarrenales, la hipdfisis
y el pancreas. En general, los sintomas estan
relacionados con el exceso o la deficiencia de
hormonas producidas por los tumores, asi
como con la presiéon que ejercen sobre los
tejidos circundantes. Estos sindromes suelen
tener un patrén de herencia autosémico do-
minante, lo que significa que solo se necesita
una copia del gen alterado para que la enfer-
medad se manifieste.

El diagndstico de estos sindromes se basa
en la clinica (presencia de multiples tumo-
res endocrinos en el paciente o la familia) y
se confirma mediante pruebas genéticas.
El diagnodstico genético o molecular es cru-
cial y se enfoca en identificar alteraciones en
los genes que causan estos sindromes. Se
utiliza para confirmar un diagnostico clinico,
identificar portadores en riesgo y planificar un
seguimiento médico adecuado. Este proceso
es especialmente importante en la poblaciéon

pediatrica, ya que un diagnodstico temprano
permite iniciar la vigilancia de forma precoz
y tomar medidas preventivas, como la extir-
pacion profilactica de glandulas en riesgo.
Por otro lado, el seguimiento del paciente es
fundamental y debe ser multidisciplinar, invo-
lucrando a endocrindlogos, genetistas, onco-
logos y cirujanos. Se recomiendan controles
periddicos, que incluyen andlisis de sangre y
orina, estudios de imagen y examenes clini-
COos, para detectar tumores de forma precoz.

En esta revision abordaremos las bases ge-
néticas de los sindromes de neoplasias en-
docrinas multiples y otros sindromes de pre-
disposicion a tumores endocrinos, asi como
el tratamiento clinico.

Sindromes de neoplasias endocrinas
multiples

Los sindromes de neoplasias endocrinas
multiples (MEN, del inglés multiple endocrine
neoplasia) son trastornos autosémicos domi-
nantes raros que se caracterizan por la apa-
ricion de tumores (benignos o malignos) que
afectan a dos o mas glandulas endocrinas
y otros dérganos en un mismo paciente. Se
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reconocen cinco formas principales de MEN
(MEN1-MENS5), cada una de ellas caracteriza-
da por el desarrollo de tumores en glandulas
endocrinas especificas (Tabla 1)'. Estos sin-
dromes suelen manifestarse en la infancia o la
adolescencia, especialmente los tipos MEN1
y MEN2, lo que requiere un diagndéstico y un
seguimiento tempranos para prevenir compli-
caciones graves.

Neoplasia endocrina multiple de tipo 1

El sindrome de MENT1, también conocido
como sindrome de Wermer, se caracteriza
por el desarrollo de tumores paratiroideos
(90-100%) que provocan hiperparatiroidismo,
tumores neuroendocrinos del pancreas y el
duodeno (30-80%), vy la presencia de ade-
nomas hipofisarios (30-50%)?. Los pacientes
con MEN1 también pueden desarrollar otros
tumores endocrinos y no endocrinos (Tabla 2,
Fig. 1)'. Muestra una alta penetrancia.

La prevalencia de MEN1 en la poblacion ge-
neral se estima entre 1 de cada 10.000 y 1
de cada 30.000 personas®. Aunque puede
presentarse a cualquier edad, su manifesta-
cion en la infancia y la adolescencia es menos
comun que en la edad adulta.

Diagndstico clinico y genético

Se considera que un paciente tiene el sindro-
me de MEN1 si presenta al menos dos de
los tres tumores principales caracteristicos
del sindrome. En la forma familiar (en fami-
lias con predisposicion conocida a MEN1), el
diagnostico de un solo tumor de los mencio-
nados (paratiroideo, hipofisario o pancreati-
co) es suficiente para la sospecha clinica. El
diagnostico clinico se confirma con un anali-
sis genético que busca alteraciones en el gen
MENT1 (Menin1)?. Este paso es crucial, ya que
permite identificar a otros miembros de la fa-
milia en riesgo y comenzar el seguimiento a
tiempo.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y alteraciones genéticas asociadas de los distintos tipos de

neoplasias endocrinas multiples.

Tumores (penetrancia)

Gen Locus

MEN1

meningioma (<10%)

Adenoma paratiroideo (90%), tumor duodenopancreatico (30-
80%), adenoma hipofisario (35-50%), tumores suprarrenales (40%),
TNE broncopulmonar (5-30%), TNE timico (<10%), TNE gastrico
(10%), lipomas (30%), angiofibromas (85%), colagenomas (70%),

MEN1 11913

MEN2A
adenoma paratiroideo (20- 30%)

Carcinoma medular de tiroides (90%), feocromocitoma (50%),

RET 10g11.2

MEN2B

Carcinoma medular de tiroides (>90%), feocromocitoma (40-50%),
anomalias asociadas (40- 50%), neuromas Mmucosos, aspecto
marfanoide, fibras nerviosas corneales mielinizadas, megacolon

RET 10g11.2

MEN4

Adenoma paratiroideo?, adenoma hipofisario?, tumores de

CDKN1B | 12p13

6rganos reproductivos (por ejemplo, cancer testicular, carcinoma
neuroendocrino cervical)?, potencialmente tumores suprarrenales y
renales?

MENS | Paraganglioma?, feocromocitoma?, adenoma paratiroideo?, adenoma | MAX

hipofisario?, ganglioneuroma?, ganglioneuroblastoma?

14423

CDKN1B: cyclin dependent kinase inhibitor 1B; MAX: MYC associated factor X; MEN: neoplasia endocrina
multiple; RET: Ret proto-oncogene; TNE: tumor neuroendocrino.
aNo se han descrito cifras suficientes para proporcionar informacion sobre la prevalencia.
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El gen MENT se encuentra en el cromosoma  nocida como menina. La menina se expresa
11918y esta formado por 10 exones que co-  de manera ubicua y es, predominantemente,
difican una proteina de 610 aminoacidos co-  una proteina nuclear. Se han descrito alre-

Tabla 2. Recomendaciones de vigilancia y manejo de MEN2. Modificado de Wasserman JD., et al®.

Codoén CMT HPT1 PHEO
HST | 918 Cirugia antes de los 12 meses | Calcio sérico - Metanefrinas en plasma/
anualmente a partir | orina anualmente a partir
de los 11 anos delos 11 anos

- Presion arterial en todas
las consultas

H 634 Cirugia antes de los 5 anos Calcio sérico - Metanefrinas en plasma/
883 anualmente a partir | orina anualmente a partir
de los 11 afios delos 11 afos

- Presion arterial en todas
las consultas

MOD | Todos los | - Ct anual a partir de los 5 Calcio sérico - Metanefrinas en plasma/
demas anos anualmente a partir | orina anualmente a partir
- Cirugia cuando la Ct se de los 16 afios de los 16 afos
eleva de forma persistente - Presion arterial en todas
- Cirugia antes de que la Ct las consultas

supere los 20 ng/L

CMT: carcinoma medular de tiroides; Ct: calcitonina; H: variantes de alto riesgo de desarrollar CMT; HPT1:
hiperparatiroidismo primario; HST: variante de mayor riesgo de desarrollar un CMT; MOD: variantes de riesgo
moderado de desarrollar un CMT; PHEO: feocromocitoma.

A B

Meningioma

Ependimoma
Adenoma hipofisario
R
MEN2A
Adenoma paratiroideo/
Hipeplasia (14%/98%)

TNE pulmonar

CMT (100%) CMT (100%)
TNE timico o
(=17%) HPT1 (20%)
Cancer de mama
TNE gastrico
TNE pancreético
(6%/90%)
Tumor PHEO (50%) PHEO (50%)

adrenocortical
Feocromocitoma
(6%/48%)

Gastrinoma
Otras
manifestaciones:
Liquen amiloide
Hirschsprung

Otras manifestaciones:
Apariencia marfanoide
Ganglioneuromas
Pseudo-Hirschsprung
Afectacion 6sea

Mioma uterino

Lipoma, _—
angiofibroma,
colagenoma

m

CMT: carcinoma medular de tiroides; HPT1: hiperparatiroidismo primario; MEN: neoplasia endocrina multiple;
PHEO: feocromocitoma; TNE: tumor neuroendocrino.

Figura 1. Manifestaciones clinicas de MEN1 y MEN2. A. Manifestaciones tumorales de MEN1 con la incidencia
acumulativa de los principales tumores (a los 20 afios y 80 afios). B. Manifestaciones clinicas de MEN2 y su
frecuencia. Modificado de Sahakian et al''.
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dedor de 500 alteraciones diferentes que se
encuentran dispersas por toda la region codi-
ficante y los sitios de splicing del gen MENT.
Aungue no existen hot spots, hay alteracio-
nes mas frecuentes que se repiten en varias
familias no relacionadas entre si, por ejemplo,
en los codones 83 y 8424 No parecen existir
correlaciones entre las alteraciones del gen
MEN1 y las manifestaciones clinicas del tras-
torno2.

La mayoria (75%) de las alteraciones del gen
MENT son inactivantes, lo que concuerda
con lo esperado en un gen supresor de tu-
mores. Ademas, mas del 90% de los tumo-
res en pacientes con MEN1 presentan pérdi-
da de heterocigosidad. Esto es consistente
con la teorfa del two-hit de Knudson, segun
la cual una persona con una alteracion en la
linea germinal de MENT necesita una segun-
da alteracion en el alelo normal de un tejido
especifico o glandula para desarrollar el tu-
mor2.

Es importante tener en cuenta que entre el 5y
el 10% de los pacientes con MEN1 pueden no
tener alteraciones en la region codificante del
gen MEN1. Estas personas pueden tener de-
leciones de genes completos o alteraciones en
el promotor o en las regiones no traducidas.
Aproximadamente el 33% de los pacientes
que no tienen alteraciones dentro de la region
codificante tienen deleciones grandes que
implican exones completos?. Estos pacientes
con tumores asociados a la MEN1, pero sin
alteraciones en el gen MENT, pueden repre-
sentar fenocopias o tener alteraciones que
afectan a otros genes. Una fenocopia se re-
fiere al desarrollo de manifestaciones de una
enfermedad que generalmente estan asocia-
das con alteraciones de un gen en particular,
pero que en cambio se deben a otra etiologia.
La aparicion de fenocopias se ha descrito en el
5-10% de las familias con MEN1°.

De acuerdo con la dltima guia publicada
(2025)1, el andlisis genético se debe realizar a:

e Pacientes con dos o mas tumores endo-
crinos clasicos de MEN1.

e Familiares de primer grado de un pacien-
te con una alteracion conocida en la linea
germinal del gen MEN1, un diagndstico
clinico de MEN1 o antecedentes familia-
res que sugieran la presencia de tumores
endocrinos.

e (Casos con alta sospecha de MEN1: per-
sonas con hiperparatiroidismo primario
aparentemente esporadico menores de
30 anos, hiperparatiroidismo primario
multiglandular, antecedentes familiares
de hiperparatiroidismo primario u otros
trastornos asociados a la MENT1, indivi-
duos con un gastrinoma o multiples tu-
mores neuroendocrinos pancreaticos a
cualquier edad, tumores neuroendocri-
nos pancreaticos aparentemente espo-
radicos en menores de 40 ahos, menores
de 30 anos con adenomas hipofisarios
funcionales aparentemente esporadicos
(con la excepcion de microprolactino-
mas en mujeres) o adenoma hipofisario
no funcional de mas de 1 cm, menores
de 19 anos con un adenoma hipofisario
aparentemente esporadico, individuos
con un tumores neuroendocrinos timico
a cualquier edad y presentacion atipica
para MEN1 (es decir, desarrollo de dos
tumores no clasicos; por ejemplo, tumo-
res paratiroideos y suprarrenales).

Si se identifica una alteracion, se debe proce-
der con el asesoramiento genético y la prue-
ba alos familiares de primer grado. La figura 2
muestra el diagrama de flujo para pacientes
con un diagnéstico clinico o sospecha de
MEN1'. En nifos, el estudio genético debe
realizarse en la primera década de la vida,
ya que se ha descrito un tumor hipofisario,
un adenoma paratiroideo, un insulinomay tu-
mores pancreaticos no funcionantes >2 cm
en edades de 5, 8, 8 y 12 anos, respectiva-
mente*,
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‘ Paciente con diagnéstico clinico de MEN1 o sospecha de MEN1 ‘

Test genético de MEN1

Considerar mosaicismo o
fenocopias y analizar otros genes

Si el test genético es negativo,
realizar las evaluaciones iniciales
de manera similar a las de los
pacientes con alteraciones en
MEN1

Considerar el cribado y la
vigilancia segun las pautas
para pacientes con alteraciones

Evaluaciones iniciales:

¢ Clinicas: sintomas o signos de
tumores asociados a la MEN1

* Bioquimicas (en plasma o suero):
Calcio, prolactina, factor de
crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1) y gastrina en ayunas

¢ Radioldgicas: resonancia magnética ‘

(RM) de la hipdfisis, RM abdominal

(pancreas y glandulas suprarrenales)

y tomografia computarizada (TC)

Identificar familiares de primer grado para
consejo genético y estudio de MENT
I
[ |

Se identifica una ‘ No se identifica una

alteracion en MEN1 alteracion en MEN1

No se requiere mas
investigacion; el riesgo de
desarrollar tumores relacionados

en MEN1 y en funcién de la .
de térax

combinacién de tumores, los

con MENT1 es el mismo que el

antecedentes familiares y las I

] de la poblacion general

caracteristicas clinicas Resultados normales y

paciente asintomatico

Resultados anormales
o paciente sintomatico

\

Evaluacion clinica anual:

¢ Paratiroides: calcio en plasma o suero

¢ Pancreas y duodeno: gastrina en ayunas y RM
abdominal cada 2-3 afios

¢ Hipdfisis: prolactina y IGF-1 en suero, y RM de
la hipdfisis cada 3-5 afos, hasta los 75 afos

e Suprarrenales: RM abdominal cada 2-3 afios

e Torax: TC de térax cada 3-5 afios

Resultados normales y Resultados anormales
paciente asintomatico o paciente sintomatico

Proceder con investigaciones
adicionales apropiadas

Figura 2. Diagrama de flujo para pacientes con un diagnostico clinico o sospecha de MEN1. Modificado de

Brandi et al'.

Neoplasia endocrina multiple de tipo 2

La MEN2 es un sindrome poco comun de
predisposicion genética que consta de dos
formas, MEN2A y MEN2B (también deno-
minada MENS3). La prevalencia estimada es
de 1 de cada 30.000-35.000 personas en la
poblacion general, y MEN2A es el tipo mas
comun (95%).

La MEN2 esta asociada a alteraciones ac-
tivantes en el protooncogén RET (Rearran-
ged during Transfection). El gen RET se en-
cuentra en el cromosoma 10 (10g11.2), esta
compuesto por 21 exones y codifica una
proteina receptora tirosincinasa. RET consta
de un dominio extracelular rico en cisteina,
un dominio transmembrana y un dominio

intracelular con actividad tirosincinasa. Las
alteraciones en RET afectan tanto a los do-
minios intracelulares como a los extracelula-
res de la proteina (Fig. 3) y conducen a una
activacion constitutiva del receptor RET in-
dependiente del ligando y a la estimulaciéon
aberrante de las vias de sehalizacion poste-
riores®.

La MEN2 se caracteriza por una alta correla-
cion genotipo-fenotipo:

e MEN2A: se vincula al carcinoma medu-
lar de tiroides, al feocromocitoma y al
hiperparatiroidismo primario en casos
raros (Fig. 1). Ocasionalmente, presenta
manifestaciones no tumorales, como la
amiloidosis liquenoide cutanea. Princi-
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Figura 3. Principales variantes patdégenas de RET y
riesgo de desarrollar un carcinoma medular de tiroides
agresivo segln las guias internacionales’. Aparecen
las variantes de alto riesgo (C634 y A883F) y la varian-
te de mas riesgo de desarrollar un carcinoma medular
de tiroides (M918T). Modificado de Sahakian et al''.

palmente esta asociado a una alteracion
en el codén 634 de RET.

e  MENZ2B: se presenta con carcinoma me-
dular de tiroides, feocromocitoma y ma-
nifestaciones mucocutaneas, digestivas
y Oseas. Esté vinculado a una alteracion
en el codén 918 de RET.

Esta correlacion genotipo-fenotipo se rela-
ciona particularmente con la manifestacion
principal de la MEN2, el carcinoma medular
de tiroides, presente en casi todos los casos.
El carcinoma medular de tiroides se consi-
dera agresivo, con riesgo de metastasis, lo
que implica que el tratamiento adecuado
debe comenzar lo antes posible, e incluso
puede incluir la tiroidectomia profilactica. Esta
correlacion genotipo-fenotipo es la base de
las recomendaciones internacionales para el

seguimiento y el tratamiento (profilactico y
curativo) de los pacientes portadores de una
variante patégena de RET’. Las recomenda-
ciones de vigilancia y tratamiento de MEN2
segun las guias internacionales de la Asocia-
cion Americana de Tiroides aparecen en la
tabla 28.

Neoplasia endocrina multiple de tipo 4

La MEN4 afecta a los mismos érganos princi-
pales que la MEN1, pero es mas infrecuente
y tiende a mostrar una progresion lenta. Se
debe a una alteracion en el gen supresor de
tumores CDKN1B, lo que provoca una pro-
gresion descontrolada del ciclo celular®.

El hiperparatiroidismo es la manifestacion
clinica principal de la MEN4, seguido de los
adenomas hipofisarios (Tabla 1). El hiperpa-
ratiroidismo primario afecta aproximadamen-
te al 80- 90% de los pacientes con MEN4 y
se presenta mas tarde en comparacion con
la MEN1, con una prevalencia en mujeres.
Los adenomas hipofisarios pueden ser tanto
funcionales como no funcionales, y la edad
de diagndstico varia de los 30 a los 79 afnos.
Con menos frecuencia, la MEN4 puede estar
asociada con otros tumores neuroendocrinos
(Tabla 1)e.

El gen CDKN1B (Cyclin Dependent Kinase In-
hibitor 1B) (también conocido como p27) se
encuentra en el cromosoma 12p13 y codifica
para la proteina p27, un miembro de la familia
de inhibidores de la cinasa dependiente de
la ciclina. Esta proteina regula la progresion
y la detencion del ciclo celular a través de su
funcion inhibidora en varios complejos de ci-
clina/CDK, en particular en la transicion de la
fase G1 a la fase S°. El hallazgo de este gen
impulso el estudio de pacientes con MEN1
que no presentaban alteraciones en el gen
MEN1, buscando variantes en el CDKN1B.
Esto reveld que aproximadamente el 3% de
estos pacientes con tumores asociados a la
MENT1 tienen alteraciones en CDKN1B. Has-
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ta la fecha, se han identificado cerca de 20
alteraciones heterocigotas diferentes con
pérdida de funcion del CODKN1B en pacientes
con tumores similares a los de la MEN1. Esto
indica que la MEN4 en humanos es un tras-
torno autosémico dominante. Raramente, se
encuentran alteraciones en la linea germinal
del CDKN1B en pacientes con formas espo-
radicas de hiperparatiroidismo primario o con
adenomas hipofisarios aislados®®.

Si se identifica una variante patdgena en
CDKN1B, se recomienda realizar un estu-
dio en cascada para los familiares de primer
grado. En andlisis de cohortes familiares, se
han identificado portadores asintomaticos, lo
que sugiere una penetrancia incompleta de
este trastorno. Aunque el reducido numero
de pacientes con MEN4 limita la capacidad
de generar guias de consenso para pacien-
tes pediatricos con esta condicion, se ha
propuesto que el cribado para pacientes con
diagndstico de MEN4 deberia comenzar en la
adolescencia®.

Neoplasia endocrina multiple de tipo 5

Otro gen implicado en el desarrollo de tu-
mores endocrinos es MAX (MYC-associated
factor X), conocido por su participacion en el
desarrollo de feocromocitomas y paragan-
gliomas. MAX codifica un factor de transcrip-
cion y forma parte del eje MYC/MAX/MXDA1,
involucrado en la proliferacion y la diferencia-
cion celular, la angiogenia y la apoptosis. Alte-
raciones en MAX, que actla como supresor
tumoral, desencadenan la activacion del eje
MYC/MAX/MXD1, lo que promueve el desa-
rrollo de tumores como los paragangliomas'.

El gen MAX esta implicado en el desarrollo de
diversas neoplasias endocrinas, como tumo-
res paragangliomas, adenomas hipofisarios,
hiperparatiroidismo primario y otros tumores
neuroendocrinos (Tabla 1). Debido a su aso-
ciacion con estas manifestaciones tumorales,
los autores propusieron clasificar el fenotipo

de las mutaciones en MAX como MENS.
Aunque la prevalencia de estas manifestacio-
nes aun es desconocida, se recomienda que
los pacientes con una variante patdgena en
el gen MAX sean evaluados especificamente
para detectar problemas en la hipdfisis y la
paratiroides, ademas de la vigilancia habitual
para feocromocitomas y paragangliomas’'.

Otros sindromes
Complejo de Carney

El complejo de Carney se caracteriza por la
presencia de mixomas, hiperpigmentacion
cutanea (lentigos y nevos azules) e hiperac-
tividad endocrina, comiUnmente sindrome
de Cushing independiente de la hormona
adrenocorticétropa debido a enfermedad
adrenocortical nodular pigmentada primaria,
y adenomas hipofisarios, nédulos tiroideos,
tumores testiculares o quistes ovaricos. La
media de edad en el momento del diagnds-
tico es de 20 anos y el diagndstico clinico se
establece en un caso indice que presenta dos
0 mas criterios diagnosticos principales, o el
diagnoéstico molecular se puede establecer en
un caso indice con cualquier hallazgo suges-
tivo y una variante patdgena (heterocigota) en
la linea germinal en el gen PRKARTA (Protein
Kinase CAMP-Dependent Type | Regulatory
Subunit Alpha). La penetrancia general del
complejo de Carney en quienes tienen una
variante patégena en el gen PRKARTA es su-
perior al 95% a la edad de 50 afios.

Las alteraciones en PRKARTA conducen a la
pérdida de funcion de la subunidad regulado-
ra 1a de la proteincinasa A, 1o que da lugar a
una mayor actividad de PKA dependiente de
monofosfato de adenosina ciclico. Las dele-
ciones grandes causan una enfermedad mas
grave y las variaciones de novo estan pre-
sentes en una minoria significativa de casos
(80%). Otro locus asociado a la enfermedad
se encuentra en el cromosoma 2p16, vy alte-
raciones en PRKACA y PRKACB™.
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Asociacion de las 3P

La presencia de un adenoma hipofisario y
un paragangliomas en un mismo paciente,
también conocida como ‘la asociacion de las
tres P’, es muy rara en la préactica clinica. Se
debe principalmente a alteraciones en la linea
germinal en genes que codifican las subuni-
dades cataliticas de la succinato-ubiquinona
oxidorreductasa, un complejo de la cade-
na respiratoria mitocondrial, que consta de
cuatro subunidades (SDHA, B, C y D) y un
factor de ensamblaje asociado (SDHAF2). La
oncogenia probablemente esté mediada por
vias relacionadas con el factor inducible por
hipoxia-1 a. Sin embargo, también se han
descrito alteraciones en la linea germinal de
los genes MEN1, RET y VHL en estos pacien-
tes. Se ha sugerido que se trate de una en-
fermedad hereditaria en todos los casos con
esta asociacion tumoral y realizar un estudio
genético completo que incluya el cribado de
los genes mencionados anteriormente’.

Sindrome DICER1

El sindrome DICER1 se presenta con tumores
de inicio temprano solo en la primera infan-
cia (<2 ahos). El trastorno se caracteriza por
un mayor riesgo de blastomas pleuropulmo-
nares, tumores de células de Sertoli-Leydig,
bocio o tumores tiroideos y, mas raramente,
sarcomas, displasias y blastomas hipofisa-
rios. Estos Ultimos tienen una baja penetran-
cia (<1%), pero son potencialmente letales en
la primera infancia. Los lactantes con blasto-
mas hipofisarios presentan tumores grandes
secretores de hormona adrenocorticotropa,
enfermedad de Cushing y diabetes insipida,
y un pronostico desfavorable.

DICER1 es una condicion autosdmica domi-
nante causada por variaciones germinales
inactivantes en el gen DICERT (Dicer 1, Ribo-
nuclease lll), que codifica para la endorribonu-
cleasa de tipo Il que escinde los precursores
de los micro-ARN en micro-ARN maduros,

los cuales a su vez regulan la expresion del
ARNm. Recientemente, se han identificado
varias alteraciones en la linea germinal en
DICER1 en pacientes con corticotropinomas
aislados'.

Von Hippel-Lindau

La enfermedad de von Hippel-Lindau es un
sindrome tumoral hereditario caracterizado
por una variedad de tumores endocrinos y no
endocrinos. Estos incluyen hemangioblasto-
mas en la retina, el cerebelo y la columna ver-
tebral, carcinomas de células renales claras,
feocromocitomas, tumores de los islotes, tu-
mores del saco endolinfatico del oido interno,
y quistes en el pancreas y los rifiones. Tanto
los tumores de los islotes como los feocro-
mocitomas pueden ocurrir a una edad tem-
prana en pacientes con enfermedad de von
Hippel-Lindau, generalmente después de los
5 afos's.

Esta enfermedad autosémico dominante esta
causada por anomalias genéticas en el gen
VHL (Von Hippel-Lindau Tumor Suppressor),
localizado en el cromosoma 3p25-26. La pro-
teina VHL tiene una funcion en la degradacion
especifica y controlada del factor inducible
por hipoxia 1a a través de la ubiquitinacion.
Todavia no existe una buena explicacion para
la tumorogenia especifica de 6rganos en la
enfermedad de von Hippel-Lindaus.

Existen varios tipos de alteraciones genéticas
en este gen que se correlacionan bien con el
fenotipo de los pacientes. En la enfermedad
de von Hippel-Lindau de tipo 1, a los pacien-
tes se les detectan deleciones (mas grandes
0 mas pequenas) o alteraciones en regiones
de corte y empalme, y fenotipicamente no
presentan feocromocitomas, mientras que
los pacientes con enfermedad de von Hippel-
Lindau de tipo 2 presentan alteraciones con
cambio de sentido y tienen feocromocito-
mas®.
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Sindrome de hamartoma tumoral PTEN

El sindrome de hamartoma tumoral PTEN se
caracteriza por tumores hamartomatosos y
variantes patdgenas de la linea germinal de
PTEN. Clinicamente, el sindrome de hamar-
toma tumoral PTEN incluye el sindrome de
Cowden, el sindrome de Bannayan-Riley-Ru-
valcaba, el sindrome de Proteus relacionado
con PTEN vy el sindrome tipo Proteus relacio-
nado con PTEN.

Ante la sospecha clinica, el diagnoéstico de
sindrome de hamartoma tumoral PTEN se
establece mediante la identificacion de una
variante patdgena en heterocigosis en PTEN
en la linea germinal. El gen supresor de tu-
mores PTEN (phosphatase and tensin homo-
logue deleted on chromosome ten) se en-
cuentra en el cromosoma 10g23.3 y codifica
una fosfatasa de doble especificidad de 403
aminoacidos. También se han identificado al-
teraciones somaticas en PTEN en tejidos de
una variedad de tumores, incluyendo los de
mama, cerebro, prostata y endometrio, y el
melanoma’®.

Las dos manifestaciones clinicas mas graves
en individuos con variantes patégenas de
la linea germinal de PTEN son los canceres
especificos de oérganos y los trastornos del
neurodesarrollo, incluido el trastorno del es-
pectro autista. Mas del 90% de los individuos
con sindrome de Cowden tienen alguna ma-
nifestacion clinica del trastorno al final de la
veintena y, para la cuarta década de vida, el
99% de las personas afectadas desarrollan
los estigmas mucocutaneos, principalmente
triquilemomas y papulas papilomatosas, asi
como queratosis acral y plantar. No hay una
relacion genotipo- fenotipo™.

Las nuevas tecnologias en la deteccién
de alteraciones genéticas

En los ultimos afios, el avance en el conoci-
miento del genoma humano vy el rapido de-

sarrollo tecnolégico han logrado determinar
las bases genéticas de muchas enfermeda-
des, y con ello abrir una puerta a encontrar
los medios para su prevencion, diagnéstico
y tratamiento.

La llegada de la secuenciacion masiva y el
desarrollo de otras técnicas de biologia mole-
cular, como la hibridacién genémica compa-
rativa en array, han transformado el estudio
de la genética humana, reduciendo los cos-
tes en comparacion a la secuenciacion tradi-
cional o Sanger'®. Se ha modificado la vision
del estudio genético clasico, ampliando con-
siderablemente el nimero de genes candida-
tos a analizar para un mismo fenotipo. Estas
nuevas tecnologias y los analisis bioinforma-
ticos que requieren se han convertido en el
estandar para el cribado de alteraciones que
puedan causar enfermedades genéticas, y se
ha demostrado su eficacia y rentabilidad'®.

De la secuenciacién tradicional a la masiva:
¢, qué metodologia elegir?

Durante muchos anos, la genética clinica
partié del estudio de las enfermedades mo-
nogénicas, donde se establece el paradigma
‘un gen-una enfermedad’, es decir, existe una
relacion causa-efecto entre la alteracion de
un determinado gen y una enfermedad con-
creta. El algoritmo diagndstico consistia en
iniciar el estudio del gen mas frecuentemente
alterado asociado a la enfermedad utilizando
la secuenciacion Sanger vy, en caso de detec-
tar la variante patégena, confirmar el diag-
noéstico. Si no era asi, se continuaba con la
secuenciacion de diferentes genes candida-
tos hasta detectar o no la alteracion causante
de la enfermedad?®. Posteriormente, se han
identificado un nimero mayor de genes aso-
ciados a enfermedades heterogéneas genéti-
ca y clinicamente, donde un mismo gen esta
ligado a distintas enfermedades o donde un
mismo fenotipo esta asociado a varios genes.
Por eso, la estrategia del estudio genético ha
cambiado.
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La tecnologia de la secuenciacion masiva per-
mite la secuenciacion simultanea de miles o
millones de fragmentos de ADN en un Unico
proceso. Se han desarrollado distintas técni-
cas de captura, es decir, de amplificacion de
ADN?', que permiten abarcar desde pocas ki-
lobases hasta la captura del exoma completo,
y que hacen posible realizar un cribado mu-
tacional en cientos de genes a la vez. Estas
distintas técnicas engloban la secuenciacion
de un panel de genes diana, el genoma en-
tero (WGS, Whole-Genome Sequencing) o
Unicamente su region codificante (WES, Who-
le-Exome Sequencing) en cuestion de dias,
dependiendo de la tecnologia y el protocolo
utilizados. Es importante conocer las distintas
herramientas y analisis de las que se dispone
para aplicarlo al diagnéstico clinico (Tabla 3)%.

Panel de genes

Esta técnica permite capturar zonas con-
cretas del genoma (en este caso, genes de
interés) que son secuenciados simultanea-
mente de una manera econdmica. Se plan-

tean como el primer analisis genético por su
rapidez y menor coste. Ademas, la interpre-
tacion de las alteraciones que se descubren
es mas sencilla y se minimizan los hallazgos
accidentales??. Una de las principales limita-
ciones de los paneles de genes es la dificul-
tad para detectar determinadas alteraciones,
especialmente las variaciones en el nimero
de copias. Por otra parte, de acuerdo con las
recomendaciones del Colegio Americano de
Genética y Gendmica Médica, solo los genes
que han sido cientificamente asociados con
una enfermedad deben ser incluidos en el pa-
nel de genes?. Por ello, el resultado para un
paciente concreto puede no ser concluyente
y requerir otro panel de genes, otro méto-
do adicional, como la hibridacién gendémica
comparativa en array para la deteccion de va-
riaciones en el numero de copias, o el analisis
genético mediante WES o WGS.

Secuenciacién del exoma completo (WES)

A pesar de que el exoma supone solo alre-
dedor del 2% del genoma humano, el 85%

Tabla 3. Indicaciones y ejemplos del uso de la secuenciacion Sanger y la secuenciacion masiva.
Comparacion de las distintas técnicas. Modificado de Caspar et al2.

Técnica | Indicaciones Ejemplos | Ventajas Limitaciones | Coste por
muestra (€)
Sanger | Enfermedades MEN2 Precision Bajo 32
monogeénicas o con rendimiento
heterogeneidad minima
TS Enfermedades con MEN1, Féacil interpretacion, | Pérdida de 80-250
heterogeneidad genética | PPGL coste-eficacia, informacion
rapidez
WES/ Enfermedades con Sindrome | Mayor informacion, | Interpretacion | 395 (WES)
WGS maxima heterogeneidad de uniformidad, CNV | compleja 800 (WGS)
genética, varios Cushing (en la WGS)
fenotipos relacionados
en un paciente, fenotipo
indistinto y causa
subyacente no identificada
CNV: variaciones del nimero de copias; MEN1: neoplasia endocrina multiple de tipo 1; MEN2: neoplasia
endocrina multiple de tipo 2; PPGL: feocromocitomas y paragangliomas; TS: panel de genes: WES:
secuenciacion del exoma entero: WGS: secuenciacion del genoma entero.
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de las variantes descritas causantes de en-
fermedad se encuentran en éP*. El objetivo
de la WES es la secuenciacion de los exones
codificantes de todos los genes conocidos.
Existen también variantes de WES comercial-
mente denominadas ‘exoma clinico’, que in-
cluyen unos 5.000 genes asociados a enfer-
medad. Sin embargo, la WES no solo incluye
los exones de los genes asociados al fenotipo
en estudio, sino que también permite la iden-
tificacion de nuevos genes en enfermedades
con base molecular desconocida. El analisis
de datos obtenido por WES puede limitarse a
los genes de interés (secuenciacion dirigida),
y posteriormente ampliarse si es necesario, lo
que reduce el hallazgo de alteraciones acci-
dentales o secundarias. La principal desven-
taja, al igual que en los paneles de genes, es
que las herramientas que han sido desarro-
lladas para la deteccion de variaciones en el
numero de copias siguen sin ser tan precisas
como las utilizadas para la WGS?°.

Secuenciacion del genoma completo (WGS)

La WGS tiene la ventaja de la identificacion
de variantes a lo largo de todo el genoma,
permitiendo detectar variantes no exonicas,
mejorar la deteccion de las variaciones en el
ndmero de copias y un mayor rendimiento so-
bre la WES?®. La interpretacion de resultados,
como en la WES, podria dirigirse inicialmente
a las regiones de interés, ya que, hoy en dia,
la interpretacion de variantes en regiones in-
tronicas, intergénicas o reguladoras es dificil
a nivel de ADN?6. La mayor limitacion en el
uso de la WGS viene determinada por su pre-
cio y el tiempo de andlisis, lo que limita su im-
plementacion en el diagnostico genético de
rutina, ya que se detectan miles de variantes.

Otras tecnologias: hibridacion gendmica
comparativa en array

La hibridacion gendémica comparativa en
array permite detectar alteraciones en el nu-
mero de copias de ADN (deleciones o dupli-

caciones) en todo el genoma. Se comparan
muestras fluorescentes de ADN de un pa-
ciente y un control sobre un chip con miles
de sondas. Esta técnica identifica pérdidas o
ganancias de material genético que no son
detectadas por el cariotipo convencional.
Presenta un andlisis de alto rendimiento, con
una resolucion de diagnoéstico de entre 50 y
100 kilobases (kb). Sin embargo, la hibrida-
cion gendmica comparativa en array detec-
ta Unicamente cambios de dosis génica, no
poliploidias, traslocaciones cromosémicas u
otros reordenamientos equilibrados, como
las inversiones, ni las alteraciones puntua-
les. Se utilizan sobre todo en el diagndstico
molecular de discapacidades intelectuales y
trastornos del espectro autista.

Interpretacion de resultados

La secuenciacion masiva da como resultado
alrededor de 10.000 y 1.000.000 de variantes
en WES y WGS, respectivamente. Un filtrado
adecuado reduce estos nimeros mediante la
distincion de las alteraciones en patdgenas o
benignas?.

La asociacion entre una variante y la enfer-
medad se puede encontrar en la bibliografia
y en bases de datos (por ejemplo, Clinvar o
HGMD). Ademas, las variantes de un solo nu-
cledtido e indels se priorizan en funcién de
la frecuencia en la poblacion, la conservacion
filogenética y el potencial efecto en la funcion
0 la estructura de la proteina. Para la prioriza-
cion de variaciones en el nimero de copias,
sin embargo, existen menos herramientas, y
se utiliza sobre todo el tamano vy la frecuen-
cia en la poblacion. Por otro lado, aunque se
sabe que las variantes en regiones de corte y
empalme (splice sites) son clinicamente rele-
vantes, su priorizacion es mas complicada y
seria necesario el desarrollo de mejores he-
rramientas in silico?.

La interpretacion mas completa de las alte-
raciones encontradas se llevara a cabo rea-
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lizando los estudios funcionales apropiados
que permitan evaluar el efecto de las varian-
tes sobre, por ejemplo, la expresion génica.
Ademas, los andlisis de segregacion o de
trios proporcionaran evidencia adicional de la
asociacion de las variantes con la enfermedad
y si son de novo o heredadas. Sin embargo,
a pesar de la interpretacion, las variantes de
significado incierto permaneceran como una
de las entidades mas frecuentes?.

Conclusiones

Los sindromes de neoplasia endocrina he-
reditaria son un grupo heterogéneo de enti-
dades clinicas con innumerables manifesta-
ciones. A pesar de las mejoras en nuestra
comprension de estos sindromes hereditarios
en los Ultimos anos, los sindromes MEN si-
guen siendo enfermedades raras y complejas
que requieren un tratamiento especializado
por parte de un equipo multidisciplinario. La
genética desempena un papel central en el
manejo de estos sindromes. La secuencia-
cion masiva disminuye el tiempo de estudio,
mejorando la efectividad y la eficiencia en el
diagndstico, al identificar un alto numero de
variantes de ADN que pueden actuar como
alteraciones patdgenas responsables de la
enfermedad. La integracion de estos hallaz-
gos genéticos en el tratamiento clinico de los
pacientes permitira en un futuro establecer
posibles tratamientos personalizados, sin ol-
vidar el asesoramiento genético familiar sobre
las bases moleculares concretas.
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Introduccion

El término mas utilizado para describir a un
paciente que presenta una predisposicion a
desarrollar cancer es el de sindrome de pre-
disposicion al cancer (SPC), aunque se utili-
zan otros términos, como cancer hereditario
o susceptibilidad al cancer, entre otros. Este
término conlleva que el paciente tiene una ma-
yor susceptibilidad a desarrollar tumores tanto
benignos como malignos a lo largo de su vida.

En este documento nos centraremos en los
sindromes que se asocian a la presentacion de
tumores endocrinos en la etapa infanto-juvenil.
La clasificacion de estos sindromes se puede
hacer basandose en diferentes criterios: tipo
de gen afectado (se han descrito mas de 200
genes asociados), fenotipo del paciente, tipo
de tumor o tipo de herencia. Si nos centramos
en nuestra practica clinica como endocrindlo-
gos pediatricos, existen tres formas en las que
podemos identificar y diagnosticar a estos pa-
cientes en nuestra consulta:

e FEstudio familiar: tras identificar a familia-
res afectos con SPC endocrino. Tras el
diagnéstico de un paciente adulto/nifo
se ofrece realizar un asesoramiento ge-
nético a familiares y un estudio genético

si procede. Ello es de gran importancia
en los sindromes que se asocian a can-
ceres endocrinos de aparicion precoz y
en los que se recomienda cribado en los
portadores, 0 en los que se puede hacer
tratamiento quirdrgico profilactico.

Dismorfologia/signos clinicos: en el nifo,
a diferencia del adulto, en quien la mayo-
ria de los SPC no presenta signos clini-
cos asociados, cerca de la mitad de ge-
nes asociados a SPC estan relacionados
con alteraciones en la exploracion fisica
del paciente pediatrico que pueden pre-
ceder en el diagnostico a la aparicion del
tumor; por ejemplo, manchas café con
leche en la neurofibromatosis de tipo 1,
macrocefalia con alteraciones del neuro-
desarrollo y lesiones cutaneas en el sin-
drome de hamartomas multiples (PTEN)
y, sindromes asociados a rasgos dismor-
folégicos (sindrome de Noonan o sin-
drome de Klinefelter). En la exploracion
fisica podemos considerar signos de
sospecha: 1) dermatolégicos: manchas
café con leche (neurofibromatosis de
tipo 1, tuberosis esclerosa), neurinomas
mucosos —neoplasia endocrina multiple
(MEN) 2B-, sindrome de Peutz-Jeghers
y hamartomas (PTEN); y 2) signos dis-
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morfoldgicos: macrocefalia (PTEN y Gor-
lin), habito marfanoide (MENZ2B), bocio
multinodular (sindrome de predisposicion
tumoral por DICERT (DRTP) y PTEN), re-
traso del crecimiento-fotosensibilidad
(Bloom), macroglosia y hemihipertrofia
(Beckwith-Wiedemann); retraso psico-
motor (Noonan y PTEN) y trastorno del
espectro autista (PTEN).

Diagnostico tras el inicio de un primer tu-
mor endocrino en el paciente pediatrico:
en el diagnostico de cancer pediatrico,
no especificamente endocrino, se esti-
ma que, en un 10% de los pacientes con
cancer, este puede estar en relacion con
una alteracion genética en la linea germi-
nal, y este porcentaje puede ser mayor
segun la historia familiar, el tipo de tumor,
la edad de presentacion, etc. Por tanto,
ante este primer tumor endocrino en un
paciente pediatrico debemos tener en
cuenta los siguientes factores:

- Historia familiar de cancer en familia-
res de primer y segundo grado. Ade-
mas de realizar una exhaustiva revision
de la historia familiar, debemos reco-
ger con detalle los tumores del adulto
considerados poco frecuentes o que
se presentaron en la nifez o juventud:
cancer medular de tiroides, feocromo-
citoma, paraganglioma, tumor células
de Sertoli-Leydig, pineoblastoma...

- Tumores en edades precoces. Al-
gunos tumores poco frecuentes que
ademas se presentan en edades pre-
coces pueden ser de alta sospecha:
blastoma pleuropulmonar, nefroma
quistico (asociado a DRTP), cancer
medular de tiroides en la edad pedia-
trica (sindromes de MEN), tumor de
mama en mujeres jovenes (PTEN) y
carcinoma adrenocortical en menores
de 10 afnos relacionado con mutacion
en P53 (sindrome de Li-Fraumeni).

- Tumores bilaterales o metacronicos.
Por ejemplo, feocromocitoma o para-
ganglioma (sospecha de Von Hippel-
Lindau (VHL), MEN o sindrome de pa-
raganglioma familiar (PPGL)).

- Hallazgos moleculares. Algunas alte-
raciones en el tumor, como la alta car-
ga mutacional tumoral, se ha visto que
pueden estar asociadas a SPC.

- Tumores raros en pediatria. Algunos
tumores considerados raros en pedia-
tria tienen un mayor riesgo de asociar-
se a SPC: cancer medular de tiroides,
blastoma pleuropulmonar o paragan-
glioma/feocromocitoma.

Se considera que solo utilizando rasgos cli-
nicos o somaticos no es posible descartar
totalmente la asociacion con una alteracion
genética germinal; por tanto algunos centros
tienen la estrategia de realizar estudios en to-
dos los pacientes con tumores raros. Otros
centros utilizan criterios que nos pueden ayu-
dar a mejorar la identificacion de estos pa-
cientes, como los criterios de Jongmans o el
algoritmo MIPOGG (Guias Interactivas Pedia-
tricas Oncogenéticas de McGill). Ninguno de
ellos tiene, sin embargo, una sensibilidad y
especificidad del 100% (Tabla 1).

Sindromes de predisposicién al cancer
endocrino

El riesgo de asociacion con un SPC en el
cancer infantil, como hemos comentado, se
estima alrededor del 10-20%. Sin embargo,
este riesgo general es mayor en el caso de
los tumores endocrinos en la edad pediatri-
ca, dado que cumplen alguno de los criterios
de riesgo de SPC mencionados previamente,
como la baja prevalencia del tumor, la agru-
pacion familiar, la bilateralidad o la multifoca-
lidad en muchas ocasiones. Variantes pato-
genas en linea germinal de diferentes genes
supresores tumorales o0 protooncogenes son
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Tabla 1. Criterios de asociacion a sindrome de predisposicion al cancer (SPC) (Jongmans et al).

Caracteristicas que pueden sugerir la asociaciéon con un SPC

Historia familiar de cancer en parientes de primera o segunda linea

Céancer del adulto que se presenta en edad temprana

Tumores infrecuentes o de histologias caracteristicas de SPC

Tumores bilaterales o multiples

Alta toxicidad a los tratamientos de cancer

Fenotipos compatibles con SPC

responsables de distintos SPC asociados a
tumores endocrinos.

Existen algunos de estos sindromes que tie-
nen criterios diagnosticos propios y, tal como
hemos descrito, se caracterizan todos por ser
de baja prevalencia; sin embargo, dentro de
esta rareza, los mas frecuentes en la consulta
de predisposicion al cancer endocrino son:
los sindromes neurocutaneos (neurofibroma-
tosis de tipo 1 (NF-1)), los sindromes de MEN,
sindrome PTEN, sindrome de predisposicion
tumoral por DICER1 (DRTP) y los sindromes
de paragangliomas familiares (PPGLs) (entre
otros asociados a alteracion de la succinato
deshidrogenasa) (Tablas 2-5). Aunque existen
otros muchos sindromes que no es posible
enumerar, que tienen una prevalencia muy
baja y que pueden estar asociados a tumores
endocrinos, entre ellos, el sindrome de Von
Hipple Lindau (VHL) y el complejo de Carney.

Existen mdltiples clasificaciones de los SPC,
como hemos mencionado anteriormente. En
nuestra especialidad tiene especial relevancia
la identificacion de nuevos casos indice de
SPC tras el diagndstico de un nuevo tumor en-
docrino, y en este sentido se esta avanzando
enormemente gracias a las nuevas técnicas
de genérica molecular. Adicionalmente, la rea-
lizacion de estudios genéticos en el tejido tu-
moral (estudios somaticos) es ya una realidad
en las unidades clinicas y nos va a permitir im-
plementar terapias dirigidas y personalizadas
en muchos tumores endocrinos, como, por
ejemplo, en el cancer diferenciado de tiroides.

Tumores endocrinos asociados a
sindromes de predisposicion a cancer

Hipofisis

Los tumores neuroendocrinos hipofisarios son
tumores mucho mas infrecuentes en pediatria
que en el adulto y suponen un 3% de los tu-
mores supratentoriales, con una incidencia es-
timada anual de 0,1 por cada millén de nifos.

Entre ellos, los prolactinomas son los mas
frecuentes. En este caso, la presencia de
un macroadenoma, la edad precoz de pre-
sentacion o la co-secrecion de hormona del
crecimiento nos podria hacer sospechar que
pueda estar asociado a un SPC, asi como la
resistencia a antidopaminérgicos de primera
linea. El segundo adenoma en frecuencia es
el productor de hormona del crecimiento en
la edad pediatrica, que se considera un tu-
mor raro en pediatria; en estos casos se ha
descrito que hasta un 50% puede deberse
a alteraciones genéticas en la linea germinal,
en algunos casos en el contexto de cuadros
sindrémicos, como NF-1 o complejo de Car-
ney, o bien asociados a otras alteraciones so-
maticas, como en el sindrome de McCune-
Albright. Es relevante que en los casos con
historia familiar de tumores neuroendocrinos
hipofisarios se han descrito diversos genes
relacionados: adenoma pituitario  familiar
(FIPA), gen AIP (Aryl Hydrocarbon receptor-
ineracting protein), MEN, sindromes asocia-
dos a SDH, CDKN1B, DICER 1. En los casos
esporadicos, los genes implicados con ma-
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yor frecuencia hasta en un 40% de casos son
el gen AIP; otros gen descrito es el X-linked
acrogigantism (Xg26.3 microduplicacion). El
tumor neuroendocrino productor de hormo-
na adrenocorticétropa (sindrome de Cushing)
se asocia en menor porcentaje a SPC: se ha
descrito en <56% de MEN, el 1,4% de FIPA'y
<1% de DICER1; sin embargo, en un 31-60%
de los casos pediatricos se ha descrito la mu-
tacion somatica en el gen USPS8.

Tiroides

El cancer diferenciado de tiroides en el pa-
ciente pediatrico es el tumor endocrino mas
frecuente, pero su incidencia es menor que
en el adulto y, sin embargo, a pesar de ser
mas agresivo que en el adulto, tiene una su-
pervivencia superior. En las guias de cancer
diferenciado de tiroides en el paciente pedia-
trico no existe un consenso unanime sobre
la recomendacion de realizar estudios genéti-
cos para descartar SPC en él. Algunos auto-
res, sin embargo, si que recomiendan realizar
estudios genéticos, principalmente en el can-
cer diferenciado de tiroides folicular, dada su
rareza en pediatria. Probablemente, estas re-
comendaciones cambien en un futuro proxi-
mo, dado que algunos trabajos preliminares
sitan en un 20% a los pacientes con cance-
res diferenciados de tiroides pediatricos con
alteraciones genéticas asociadas a SPC.

Es relevante conocer que el cancer diferen-
ciado de tiroides en pediatria puede presen-
tarse con mayor frecuencia en pacientes
con determinados sindromes. Algunos sin-
dromes tienen una asociacion con la pato-
logia tiroidea (tanto nddulos benignos como
malignos): entre un 50 y un 75% de los pa-
cientes con el sindrome de predisposicion tu-
moral por DICER1 (DRTP) (Tabla 2) o PTEN
(Tabla 3). Aunque parece que el curso del can-
cer diferenciado de tiroides en estos casos
no es mas agresivo, se han descrito algunas
formas agresivas de cancer de tiroides pobre-
mente diferenciado en pacientes con DRTP.

Otros SPC asociados a cancer diferenciado de
tiroides son la poliposis adenomatosa familiar
(incluye los sindromes de Gardner y Turcot), el
complejo de Carney o el sindrome de Werner.

El cancer medular (CMT) se produce en las
células parafoliculares C del tiroides, y son
tumores productores de calcitonina. En pe-
diatria el CMT es excepcional, supone 5-10%
del cancer de tiroides en esta edad. En mas
de un 90% de casos en pediatria se debe a
mutaciones del protoncogen RET (ya sea fa-
miliar, o mutaciones de novo) como parte del
sindrome MEN (2A, 2B, Cancer medular de
tiroides familiar (CMTF), y menos de un 5% se
debe a formas esporadicas.

Es por ello imperativo ante un nuevo caso de
CMT se haga un estudio genético y familiar
exhaustivo. Existe una alta correlacion geno-
tipo-fenotipo, por lo que se han establecido
guias especificas, en las que se definen tres
niveles de riesgo en los portadores (muy alto
riesgo, alto riesgo, riesgo moderado). En fun-
cion de dicho riesgo se recomienda realizar
screening y tiroidectomia profilactica en los
pacientes afectos; ademas de especificar el
riesgo de neoplasias asociadas como feocro-
mocitomna, hiperparatiroidismo...

Paratiroides

El diagndstico de hiperparatiroidismo prima-
rio (por hiperplasia o adenoma paratiroideo)
es excepcional en pediatria. La causa puede
ser esporadica (65-70%) de casos o familiar
(27-31%). Ante la presencia de hipercalce-
mia debida a un hiperparatiroidismo, hemos
de hacer una anamnesis exhaustiva de la fa-
milia, dado que esta descrito como la mani-
festacion mas precoz del sindrome de MEN
(Tabla 2). En el caso del sindrome de MENT,
se ha descrito en niflos menores de 5 anos,
aunque suele presentarse con mayor fre-
cuencia a partir de los 30 anos, pero presenta
una alta penetrancia, hasta del 90-100%, a
los 50 afos; también se ha descrito en pa-
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Tabla 2. Sindromes de neoplasias endocrinas multiples (MEN).

diagndsticos
Brandi et al*®

MEN 1
Prevalencia 1/20.000-40.000 individuos
Genética Mutacion en heterocigosis en el gen MENT en el cromosoma 11913

Herencia autosdmica dominante

Alta penetrancia (94 %) a los 50 afnos
Formas de Genética: definida por la identificacion de una variante patdgena o probablemente
presentacion patdgena en la linea germinal del gen MEN1, que produce una pérdida de funciéon
y genética de la proteina menina; tiene una herencia autosémica dominante

Clinica: pacientes con >2 signos cardinales sin confirmacion genética

Familiar: paciente con un tumor relacionado con MEN1 + un familiar afecto de MEN1
Criterios Paciente con estudio genético confirmatorio

Paciente con tumores endocrinos relacionados con MEN: adenoma paratiroideo,
Tumores neuroendocrinos —de hipdfisis (30-60%) y enterohepatico—y un pariente
de primer grado con MEN1

Paciente con dos tumores endocrinos (de paratiroides, hipdfisis o tumores
neuroendocrinos enterohepéticos), y estudio genético negativo y sin familia con MEN1

Otros tumores

Otros tumores menos frecuentes: tumores neuroendocrinos del timo (alta
mortalidad, mas frecuentes en varones y fumadores), pulmoén, estbmago, tumores
adrenocorticales, lesiones cutaneas (angiofibromas o colagenomas), lipomas,
leiomas o meningiomas

Tumores
neuroendocrinos
hipofisarios

Los mas frecuentes son los microadenomas, entre ellos, los prolactinomas
(50-75%), seguidos de los que producen hormona del crecimiento (8-18%)

o plurihormonales (5-18%); el menos frecuente es el productor de corticotropina
(5-10%). No funcionantes (28-48%)

Tumores neu-

Presentes en el 30-90% de los pacientes a lo largo de su vida. Los mas frecuentes

cancer medular
de tiroides (CMT)

roendocrinos en MEN son los tumores no funcionantes, <0,5 cm y multiples

duodenopan- Entre los funcionantes: gastrinoma (el duodenal es el mas frecuente/el pancreatico

creaticos es raro; edad: 30-50 anos) (30%), insulinoma (el més frecuente en <30 afios) (5%);
otros: glucagonoma, VIP-oma o somatostatinoma

MEN 2 A

Prevalencia 1-9/100.000

Genética Mutaciones en el protooncogén RET en el cromosoma 10g11
>100 mutaciones, duplicaciones, inserciones y deleciones relacionadas con RET
Herencia autosdmica dominante

Riesgo de Muy alto riesgo: RET coddn 918 (MEN2B)

Alto riesgo: RET coddn C634 (MEN2A)/coddén A883F
Moderado riesgo: resto de las alteraciones genéticas en RET

MEN 2A,

Clasico MEN2A (CMT + feocromocitoma o hiperparatiroidismo; riesgo variable

subtipos segun la mutacion de RET); MEN2A + liquen amiloide ; MEN2A + Hirschsprung
(HSP) (hasta en el 50% de HSP familiar/20% del esporadico), CMT familiar: varios
miembros con CMT sin feocromocitoma o hiperparatiroidismo (CMT familiar: se
considera espectro de MEN2, criterio en revision)

MEN 2 B
RET: en el 95% de los casos, exén 16, codon MI18T; y en el 5%, exdn 15, codon
A883F
En un 75% de los casos son esporadicos (en el 25%, familiares)

Prevalencia 0,9-1,6/millén de personas

Fenotipo Lesiones cutaneas (las mas frecuentes, ganglioneuromas en la boca), sintomas

digestivos (dolor abdomen, estrefiimiento...); oftalmologia (falta de lagrimas al
llorar, ptosis, ganglioneuromas en los parpados); y signos esqueléticos (habito
marfanoide, pectum excavatum, escoliosis...)
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Tabla 3. Sindrome de predisposicion tumoral por DICER1 (DRTP).

Prevalencia

1 de cada 6.099 a 8.416 individuos

Genética
14032.13

de los micro-ARN

penetrancia incompleta

DICERT1 localizado en el cromosoma
Codifica la enzima DICER, procesadora

Herencia autosdémica dominante, con

Criterios diag-
nosticos de

(Schultz et al) | (germinal)

|dentificacion de una variante patdgena
o probablemente patdgena en DICER1

>1 familiar de primer grado con
diagnostico confirmado de mutacion
DICER1 o tumor caracteristico

asociados a DICER

Presencia de >1 tumores caracteristicos

- Blastoma pleuropulmonar
Otros (ERMS toréacico, blastoma
pulmonar bien diferenciado
adenocarcinoma fetal pulmonar)

- Tumor de ovario de tipo Sertoli-Leydig
Otros: JGCT, tumor granuloso
(especialmente con anaplasia o alto
indice mitotico), sarcoma de ovario,
uterocervicovaginal ERMS; TENS

- Renal:
Quistes renales multiloculados

- Tumor de Wilms
Otros: sarcoma anaplasico renal

- Carcinoma diferenciado de tiroides
(ninos/jovenes)
Otros (bocio multinodular < 25 afos,
familiar, tiroblastoma, CT pobremente
diferenciado joven)

- Pineoblastoma, meduloepitelioma
ocular, blastoma pituitario
Otros: sarcoma intracraneal DICER
mutado

Otros signos
de sospecha infancia
pubertad

- Macrocefalia

- Lesiones quisticas pulmonares en la
- Quistes ovaricos bilaterales antes de la

- Nédulos tiroideos multiples en <25 anos

Hallazgos radioldgicos

Sospecha de lesiones pulmonares
cavitadas, nédulos tiroideos multiples,
hallazgos bilaterales en ovarios o
rinones

cientes con MEN2, pero se presenta con una
menor frecuencia (el 20% de MEN2).

En el diagndstico diferencial debemos plan-
tear también el sindrome de hiperparatiroidis-
mo-tumores de la mandibula, que presenta
una herencia autosémica dominante con alta
penetrancia, aunque incompleta, y se debe

a una mutacion en el gen CDC73. Este se
ha descrito en pacientes jovenes con hiper-
paratiroidismo primario (asociado a tumores
paratiroideos) (>70%), fibromas osificantes
mandibulares o0 maxilares (25-50%), 0, mas
infrecuentemente, carcinomas de paratiroi-
des (15%); puede asociarse a otros tumores
renales o uterinos.
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Tabla 4. Sindrome de hamartomas multiples (PTEN).

Sindrome Los términos sindrome de Cowden, Bannayan-Riley-Ruvalcaba o Proteus-like,
de tumor Lhermitte-Duclos del adulto y trastornos del espectro del autismo asociados con
hamartoma macrocefalia se han unificado, dado que se consideran diferentes manifestaciones
asociado a dentro del espectro de Sindromes-PTEN en relacion con variantes patégenas de
PTEN PTEN
Prevalencia Aproximadamente 1 de cada 200.000 individuos
Genética Sobreactivacion de PIBK/AKT/mTOR por deficiencia del gen PTEN en el
cromosoma 10g23.
Herencia autosdmica dominante
Manifestaciones | Es un espectro de multiples manifestaciones: tumores benignos y malignos,
clinicas alteraciones del neurodesarrollo, macrocefalia (el 80% en nifos); trastorno del
espectro autista (hasta el 20%), retraso del desarrollo (>60%)
Tumores Tiroides (puede afectar hasta el 50-75%, tumores benignos o malignos), sistema
asociados gastrointestinal (riesgo de cancer colorrectal: 9-20%), mama (riesgo de cancer:
67-85%, edad temprana)
Criterios Mayores: macrocefalia, cancer de mama, cancer endometrial, cancer folicular
diagnésticos tiroideo, hamartomas gastrointestinales (>3), pigmentacion macular del pene,
(NCCN) lesiones cutaneas (triquilemomas, neuromas, papilomas orales) o Lhermitte-Duclos
(gangliocitoma displasico del cerebelo en el adulto)
Menores: trastorno del espectro autista, discapacidad intelectual, cancer de
colon, lipomas, carcinoma renal, tumores tiroideos o lesiones vasculares
Suprarrenal MEN1, NF1, VHL y complejo de Carney

Feocromocitoma-paraganglioma

Los feocromocitomas y paragangliomas son
tumores raros en el adulto, con una inciden-
cia de 0,7-1 caso/100.000 personas-ano en
la poblacion general. En pediatria esta inciden-
cia es aun inferior, de 0,2 a 0,3 casos/100.000
personas-afo. Publicaciones recientes plan-
tean la necesidad de realizar estudios gené-
ticos en el adulto, dado que entre el 30 y el
50% de los casos corresponden a mutaciones
germinales; esta recomendacion es imperativa
en el paciente pediatrico, dado que, segun las
series publicadas, hasta el 70-90% de los ca-
S0S pueden estar asociados a alteraciones ge-
néticas (mas de 25 genes de susceptibilidad
asociados), y con mas frecuencia son tumores
bilaterales y metastasicos.

En el caso del feocromocitoma hay diver-
S0S genes asociados, que ademas pueden
predisponeraotrostumores: MEN2A, MEN2B,

(Tabla 5).

Los paragangliomas no esporadicos se eng-
loban dentro de los sindromes de paragan-
gliomas familiares PPGLs (Tabla 5); los genes
asociados mas frecuentes son las variantes
patdgenas en la succinato deshidrogenasa:

e SDHB es el mas frecuente (el 50-55%
de los casos, aunque se asocian a baja
penetrancia). Son paragangliomas de
localizacion abdominal habitualmente, y
secretores de catecolaminas y con ma-
yor riesgo de metastatizar (30-60%).

e SDHD (el 20-25% de los casos), que
presenta una mayor penetrancia, afecta a
la cabeza y el cuello, suele ser multifocal
y No secretor, y presenta un riesgo bajo
(< 5%) de metastatizar.

e QOtras variantes son SDHAF2, SDHC vy
SDHA.
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Tabla 5. Sindromes asociados al feocromocitoma y el paraganglioma familiar.

Feocromocitoma (Feo)

MEN1

Hiperparatiroidismo, TNEs hipofisarios, TNEs enterohepaticos, Feo

MEN2 (2A/2B)

Carcinoma medular de tiroides, hiperparatiroidismo, Feo

Von Hippel-Lindau

Tumores benignos y malignos; hemangioblastoma (retina, cerebelar y
espinal), carcinoma renal, tumores pancreaticos, Feo

Complejo de Carney

Endocrinos: Feo, hiperplasia nodular adrenocortical (hipercortisolismo);
TNEs hipofisario (hormona del crecimiento) o hiperplasia, tumores de
tiroides o gonadal;

Otros tumores: mixoma cardiaco, de mama, schwannomas,
osteocondromixomas

Neurofibromatosis
tipo 1

Neurofibromas, tumores del sistema nervioso central (glioma de vias
opticas), Feo y otros tumores

Paraganglioma familiar

Variantes patégenas
de la succinato

SDHB (el mas frecuente entre los sindromes de SDH, localizacion
abdominal, secretor); SDHD (segundo mas frecuente, localizacion en la

deshidrogenasa (SDH) | cabeza y el cuello, no secretor); SDHAF2, SDHC y SDHA
Otros genes VHL, MEN2, NF1, TMEM127, MYC-associated factor X (MAX), Fumararte-
asociados Hidratase (FH) y MEN 1

Sin embargo, existen mudltiples genes des-

critos asociados a los

ganglioma familiar, que se han propuesto
subdividir en: cluster 1 (pseudohypoxic clus-
ter): SDHXx (grupo mas frecuente), VHL (9%) ,

me de Li-Fraumeni, con herencia autosémica
dominante, y un alto riesgo de desarrollar di-
versos tumores a lo largo de la vida (leuce-
mias, tumores del sistema nervioso central,
sarcomas, linfomas y cancer de mama).

sindromes de para-

MDH2, FH y ERPAST; cluster 2 (Activate kinase

pathways): RET (5%), MENT (2%), TMEM127,
MAX'y HARAS; y cluster 3 (Wnt pathway sig-
nal alteration): CSDET y variantes de fusion

de MAMLS.

Carcinoma adrenocortical

El carcinoma adrenocortical es muy infre-
cuente en pediatria y afecta a 0,2-0,3 pacien-
tes por millén de habitantes, con un pico de
presentacion bimodal antes de los 5 afos y

La presencia de un carcinoma adrenocorti-
cal en menores de 10 afos (principalmente
menores de 5 anos) nos obliga a descartar la
asociacion con el sindrome de Li-Fraumeni.
Se ha descrito, de forma interesante, una
prevalencia 10-15 veces mayor de carcinoma
adrenocortical en una zona del sur de Brasil
en relacion con la alta prevalencia de la muta-
cion de P53 —mutacion missense germinal en
TP53 (R337H)- en dicha zona.

después de los 10 afnos, y es mas frecuente

en mujeres. El carcinoma adrenocortical pue-
de ser esporadico, pero en el paciente pedia-
trico se ha asociado en un 50% de pacien-
tes, mas frecuentemente que en el adulto, a
mutaciones germinales del gen que codifica

P53 (supresor tumoral),

en 17p13.1. La presencia de mutaciones de
la linea germinal de TP53 se asocia al sindro-

Otros SPC asociados al carcinoma adreno-
cortical son el sindrome de Beckwith-Wie-
demann  (sobrecrecimiento, macroglosia,
macrosomia, organomegalia y onfalocele); la
MEN (mas frecuentemente presentan adeno-
mas suprarrenales, 20-55%), el sindrome de
Lynch, la poliposis adenomatoide familiar y el
complejo de Carney.

que esta localizado
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Conclusion

En los pacientes pediatricos, la presentacion de
un tumor endocrino puede ser la primera mani-
festacion de un SPC endocrino con una mayor
frecuencia que en el adulto. Los SPC asocia-
dos a tumores endocrinos no siempre tienen
un fenotipo especifico o rasgos dismorficos,
por 1o que es relevante realizar una anamnesis
y el arbol genealdgico exhaustivo de la familia,
asi como una exploracion fisica completa bus-
cando signos fisicos sutiles asociados a SPC.

Actualmente, gracias al avance en genética
molecular y a la posibilidad de realizar es-
tudios con secuenciacion masiva, estamos
avanzando exponencialmente en el diagnos-
tico y la identificacion de SPC en pacientes
pediatricos. El diagnodstico de un SPC en el
paciente pediatrico puede suponer la optimi-
zacion del tratamiento, orienta la estrategia
de seguimiento y supervivencia y dirige el cri-
bado de otras neoplasias, lo que permite un
diagnoéstico precoz que mejora el prondstico
y las complicaciones asociadas al tratamiento;
asimismo, facilita un adecuado asesoramiento
genético y la identificacion de portadores.
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Introduccion

Los sindromes con riesgo de desarrollar neo-
plasias endocrinas no son la Unica situacion
en la que el pediatra endocrindlogo tiene que
tener presente el riesgo de cancer en sus
pacientes. Hay un grupo de sindromes con
riesgo de neoplasias multiples no endocrinas
que debe tenerse en cuenta en la practica
asistencial. Estos sindromes constituyen un
grupo heterogéneo que requiere una vigilan-
cia especializada. La tabla 1'2 reline algunos
de estos sindromes que el pediatra endo-
crino debe conocer y tener presentes. Este
texto revisa las caracteristicas clinicas, en-
docrinolégicas y oncoldgicas de sindromes
frecuentes en la practica pediatrica, como
las RASopatias, la neurofioromatosis de tipo
1 y algunos sindromes de sobrecrecimiento,
como el sindrome de Beckwith-Wiedemann
o el sindrome de Sotos.

RASopatias

Las RASopatias son un grupo de trastor-
nos causados por mutaciones germinales
en genes que codifican para componentes
de la via de sefalizacion intracelular de las
RAS/MAP-kinasas. Estos trastornos, entre
los que se incluyen la neurofibromatosis de
tipo 1, el sindrome de Noonan, el sindrome

cardiofaciocutaneo, el sindrome de Costello
y el sindrome de Legius, entre otros, pre-
sentan caracteristicas clinicas solapadas
debido a la disfuncion de la via RAS/MAPK.
Las caracteristicas solapadas pueden in-
cluir talla baja, rasgos faciales dismorficos,
cardiopatia congénita, disfuncion linfatica
y discapacidad intelectual, ademas de una
predisposicion al cancer de diferente inten-
sidad segun el tipo de RASopatia®. El sin-
drome de Noonan y la neurofibromatosis
de tipo 1 son trastornos relativamente fre-
cuentes (1:1.000-1:2.500 y 1:2.500-1:3.000
recién nacidos vivos y respectivamen-
te), mientras que el resto de RASopatias
son trastornos mucho menos frecuentes.

Sindrome de Noonan

El sindrome de Noonan (OMIM 163950) es un
trastorno de origen genético y herencia au-
tosdmica dominante, caracterizado por una
afectacion multisistémica con alta heteroge-
neidad y expresion clinica variable. Ademas
de la triada clasica de fenotipo facial carac-
teristico, cardiopatia congénita y talla baja,
puede presentar problemas de alimentacion,
anomalias linfaticas, manifestaciones mus-
culoesqueléticas, anomalias genitourinarias,
trastornos del neurodesarrollo, tendencia al
sangrado y predisposicion a neoplasias, en-
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Tabla 1. Sindromes endocrinolégicos con riesgo oncodgeno.

supernumerarios, pectus
excavatum, hipotonia

Sindrome Caracteristicas clinicas Genes Neoplasias descritas
implicados
RASopatias
Noonan Facies tipica, talla baja, PTPN11, LMMJ, leucemias, tumores
cardiopatia, criptorquidia SOS1, sdlidos
RAF1, RITT,
LZTR1
CFC Problemas de alimentacion, BRAF, KRAS, | Leucemia, linfoma,
anomalias ectodérmicas, MEK1, rabdomiosarcoma,
afectacion neuroldgica MEK2 hepatoblastoma
Noonan con Miocardiopatia hipertrofica, PTPN11 Leucemias, melanoma,
lentiginosis multiple | sordera neurosensorial, talla neuroblastoma
e inteligencia normales
Costello Problemas de alimentacion, HRAS Rabdomiosarcoma,
taquicardia atrial multifocal neuroblastoma, cancer vesical
Sindrome CBL Atrofia 6ptica, anomalias CBL LMMJ
del SNC, pocos rasgos de
RASopatia
NF1 MCL, pecas inguinales/ NF1 Glioma del SNC, leucemia,
axilares, neurofibromas, neurofibrosarcoma,
nddulos de Lisch rabdomiosarcoma,
feocromocitoma
Sindromes de sobrecrecimiento
Beckwith- Crecimiento excesivo pre- IGF2, H19, Tumor de Wilms,
Wiedemann y posnatal, hipoglucemia CDKNT1, hepatoblastoma,
neonatal, macroglosia, KCNQ1, neuroblastoma,
onfalocele KCNQ10T1 | rabdomiosarcoma
Sotos Crecimiento excesivo NSD1 Tumor de Wilms,
con macrocefalia, rasgos hepatoblastoma,
faciales caracteristicos, neuroblastoma
dificultades de aprendizaje y
discapacidad intelectual
Perlman Macrosomia, macrocefalia, DIS3L2 Tumor de Wilms
hipotonia, nefromegalia,
debilidad de la pared
abdominal, criptorquidia
Simpson-Golabi- Crecimiento excesivo pre-y | GPC3 Tumor de Wilms,
Behmel posnatal, rasgos faciales (Xg26.2) hepatoblastoma,
caracteristicos, pezones neuroblastoma

Sindromes asociados a disgenesia gonadal

Turner Talla baja, cardiopatia Ausencia Gonadoblastoma (si hay
congénita, disgenesia completa/ material de cromosoma ),
gonadal parcial del tumores del SNC, cancer

segundo vesical, uterino, melanoma
cromosoma
sexual
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Cernunnos-XLF

posnatal, microcefalia,
inmunodeficiencia

Sindrome Caracteristicas clinicas Genes Neoplasias descritas
implicados
Klinefelter Talla alta, hipogonadismo, Varones con | Mama, linfoma, pulmén
ginecomastia, habito uno 0 mas
eunucoide Cromosomas
X extra
Denys-Drash Disgenesia gonadal en XY, WwT1 Tumor de Wilms,
sindrome nefrético gonadoblastoma
Frasier Disgenesia gonadal WwT1 Gonadoblastoma
completa, sindrome nefrético
Sindromes de inestabilidad genética
Bloom Hipocrecimiento pre- y BLM Leucemia, linfoma, tumores
posnatal, microcefalia, orofaringeos, gastrointestinales,
insulinorresistencia, genitourinarios, cutaneos, de
hipotiroidismo, lesiones mama, tumor de Wilms
cutaneas fotosensibles
Anemia de Fanconi Pancitopenia, talla baja, 17 genes Leucemias, carcinoma
microcefalia, anomalias FANC escamoso de cabeza y cuello,
esqueléticas y genitales (FANA- canceres de higado, tracto
FANQ) genital y gastrointestinal
Deficiencia de Hipocrecimiento pre- y NHEJ1 Sindrome mielodisplasico,

leucemia, linfoma

Via PIBK/AKT/mTOR

sobrecrecimiento,
macrocefalia, patologia
tiroidea benigna, pdlipos
colénicos, malformaciones
vasculares

Complejo de Hamartomas multisistémicos, | TSC1, TSC2 | Tumores pancreaticos

esclerosis tuberosa | epilepsia, trastornos neuroendocrinos, angiolipoma,
neuropsiquiatricos linfangioleiomiomatosis

Hamartoma-PTEN Hamartomas, PTEN CDT, carcinomas de mama, de

endometrio, de células renales
y colorrectales

Mutaciones en genes supresores de tumores

multiples canceres primarios

DICERT Sindrome de GLOW, bocio DICER1 Blastoma pleuropulmonar,
multinodular CDT, tumores ovaricos, nefrona
quistico
Complejo de Carney | Enfermedad adrenocortical PRKARTA Adenoma productor de
nodular pigmentada primaria, hormona del crecimiento,
lentiginosis, MCL mixoma cardiaco, nddulos
tiroideos, tumor testicular de
Sertoli
Li-Fraumeni Aparicion temprana de TP53 Cancer de mama, sarcomas

de tejidos blandos y hueso,
tumores cerebrales, tumor
adrenocortical, leucemia, CDT
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tumor de mandibula

0 metacronica de
hiperparatiroidismo primario y
fibroma osificante del maxilar
y/0 mandibula

Sindrome Caracteristicas clinicas Genes Neoplasias descritas
implicados
Adenomatosis Poliposis adenomatosa APC Tumor adrenocortical,
poliposis coli familiar, osteomas, anomalias carcinoma papilar de tiroides,
asociado a gen APC | dentales, hipertrofia CDT
congénita del epitelio
pigmentario de la retina
Peutz-Jeghers Pélipos hamartomatosos STK11 Tumor testicular de células de
gastrointestinales, lentiginosis Sertoli, tumor ovarico, CDT
mucocutanea
Von Hippel-Lindau Predisposicion familiar al VHL, CCND1 | Hemangioblastoma retiniano
cancer y del SNC, feocromocitoma,
carcinoma renal de
células claras, tumores
neuroendocrinos del saco
endolinfatico
Hiperparatiroidismo- | Aparicion sincronica CDC73 Adenoma/adenocarcinoma

paratiroideo, fioroma osificante
de mandibula y maxilar,
tumores uterinos

Ribosomopatias

pelo

Oseas, anomalias del
crecimiento del pelo

Anemia de Blackfan- | Anemia, retraso de Genes que Sindrome mielodisplasico,
Diamond crecimiento, malformaciones | codifican 10- | carcinoma de colon,
craneofaciales y esqueléticas | 15 proteinas | osteosarcoma
ribosomales
Sindrome de Insuficiencia pancreatica SBDS Sindrome mielodisplasico,
Shwachman- exocrina, neutropenia, leucemia, carcinoma de colon,
Diamond anomalias esqueléticas y osteosarcoma
neurocognitivas
Hipoplasia cartilago- | Talla baja, deformidades RMRP Linfoma, carcinoma de

células escamosas, leucemia,
carcinoma de células basales

nervioso central.

CDT: carcinoma diferenciado de tiroides; CFC: sindrome cardiofaciocutaneo; LMMJ: leucemia
mielomonocitica juvenil; MCL: manchas café con leche; NF1: neurofibromatosis de tipo 1; SNC: sistema

tre otras manifestaciones. En la actualidad, se
han descrito mas de 20 genes asociados al
sindrome de Noonan, si bien la asociacion de
algunos de estos genes al sindrome se en-
cuentra en discusion. Para algunos de estos
genes hay documentada una correlacion ge-
notipo-fenotipo, como en el caso de PTPN11
(el 50% de los casos; asocia con mas fre-
cuencia facies tipica, estenosis pulmonar val-
vular, tendencia a hematomas, criptorquidia y
casos familiares), SOS7 (11%; manifestacio-

nes cutaneas tipicas del sindrome cardiofa-
ciocutaneo —queratosis pilar, pelo escaso y/o
rizado, y cejas escasas—, baja frecuencia de
talla baja y de discapacidad intelectual), RAF1
(5%; miocardiopatia hipertrdfica —a veces
neonatal- y maculas pigmentadas), KRAS y
BRAF (<2%; ambos asocian mas frecuencia
deterioro cognitivo y alteraciones cutaneas
propias del sindrome cardiofaciocutaneo), o
RITT (5%; miocardiopatia hipertrofica, baja
frecuencia de talla baja, afectacion cutanea y
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discapacidad intelectual). Aunque la abruma-
dora mayoria de los casos de sindrome de
Noonan tiene una herencia autosémica domi-
nante, se ha descrito que algunas variantes
en LZTR1 vy las variantes en SPREDZ2 precisan
una afectacion bialélica para conferir un feno-
tipo vy, por lo tanto, se asocian a una heren-
cia autosémica recesiva. Con una frecuencia
mucho menor se han descrito casos asocia-
dos a mutaciones en MAP2K1, NRAS, SOS2,
RRAS2, MRAS y MPAKT. La asociacion es
discutida para genes como RRAS, RASA2,
MAP3K8, MYST4, A2ML1, SPRY1y RASAT.

A pesar del desarrollo de los estudios genoti-
picos, el diagnodstico del sindrome de Noonan
es fundamentalmente clinico y en cerca del
20% de los pacientes se desconoce la causa
genética. Los criterios diagnosticos uniforme-
mente aceptados fueron desarrollados por van
der Burgt (1994) y revisados en 2007 (Tabla 2).

En el momento actual, las posibilidades de
tratamiento en el sindrome de Noonan y otras
RASopatias se limitan al tratamiento sintoma-
tico. Desde el afio 2020 esta aprobado en
Espana el tratamiento con hormona de cre-

Tabla 2. Criterios de Van der Burgt.

cimiento recombinante humana (rhGH) en el
sindrome de Noonan con talla baja (menor de
—2,5 DE), por encima de los 2 afios de edad.
A la hora de iniciar tratamiento con rhGH en el
sindrome de Noonan debe tenerse en cuenta
la patologia asociada (seguimiento estrecho
de miocardiopatia hipertrofica y vigilancia de
escoliosis) y el genotipo (riesgo de neoplasia
y de miocardiopatia hipertréfica asociada a
algunos genes/mutaciones especificas)’. Al-
gunos autores recomiendan la realizacion de
una resonancia nuclear magnética cerebral
antes de iniciar tratamiento, dado el riesgo de
tumores solidos en estos pacientes.

Neurofibromatosis de tipo 1

La neurofibromatosis de tipo 1 (OMIM
162200) es un trastorno multisistémico que
afecta principalmente a la piel y al sistema
nervioso periférico, si bien se han descrito
manifestaciones cardiacas, musculoesque-
léticas y neuronales, ademas de un riesgo
aumentado de desarrollar neoplasias, tanto
tumores benignos y malignos del sistema
nervioso central y el periférico, como feocro-
mocitoma y leucemia mielomonocitica juve-

Caracteristica | A = criterio mayor

B = criterio menor

1 | Facial Dismorfologia facial tipica
(varfa con la edad)

Dismorfologia facial sugestiva

2 | Cardiaca Estenosis pulmonar valvular,
cardiomiopatia hipertréfica y/o

alteraciones electrocardiograficas tipicas

Otras alteraciones

3 | Talla? <percentil p3

<percentil p10

4 | Pared torécica | Pectus carinatum/excavatum

Toérax ancho

de Noonan confirmado

5 | Historia familiar | Familiar de primer grado con sindrome | Familiar de primer grado con fenotipo

sugestivo de Noonan

sistema linfatico

6 | Otras Todos los siguientes: discapacidad Uno de los siguientes:
intelectual, criptorquidia y anomalias del | discapacidad intelectual, criptorquidia

0 anomalias del sistema linfatico

@Talla de acuerdo con gréficas para la edad y sexo.

Sindrome de Noonan: 1A (rasgos faciales tipicos) mas un criterio mayor (2A-6A) o dos criterios menores (2B-
6B); 1B (rasgos faciales sugestivos) mas dos criterios mayores (2A-6A) o tres criterios menores (2B-6B).
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nil. La mayoria de los nifos afectados sigue
patrones de crecimiento y desarrollo dentro
del rango normal, aunque se han descrito
problemas de crecimiento, alteraciones tiroi-
deas y disfuncion gonadal. Una de las mani-
festaciones de la neurofibromatosis de tipo 1,
los gliomas del sistema nervioso central, esta
implicada en los casos de pubertad precoz
central descritos en la enfermedad.

La neurofibromatosis de tipo 1 se debe a
mutaciones de pérdida de funcion en el gen
NF1, que codifica para la neurofibromina, una
proteina activadora de GTPasa que favorece
la conformacion inactiva de RAS y, por tanto,
disminuye la actividad de la via de las RAS-
MAP-kinasas. Por lo tanto, NF7 actia como
un gen supresor de tumores en las neuronas.
De cualquier manera, el diagndstico de la neu-
rofioromatosis de tipo 1 es clinico y se basa en
los criterios de los National Institutes of Health
de 1987, recientemente revisados en 2021
(Tabla 3) para incorporar los hallazgos genéti-
cos®, entre otras modificaciones menores.

Las anomalias esqueléticas relacionadas con
la neurofibromatosis de tipo 1 incluyen ma-
crocefalia, talla baja y osteopenia, asi como
displasias 6seas localizadas. Aungue no se
ha observado induccién de tumores a corto

plazo en los pacientes tratados con rhGH, la
presencia de receptores de IGF1 en las célu-
las de Schwann es motivo de preocupacion
por la posibilidad de induccion de tumores
a largo plazo. En general, el tratamiento con
rhGH se reserva para pacientes con signos de
déficit de hormona del crecimiento (GH). Los
ninos con neurofibromatosis de tipo 1 que tie-
nen una velocidad de crecimiento acelerada
0 una estatura alta en la infancia, con o sin
pubertad precoz, deben ser evaluados para
detectar gliomas asociados de la via dptica
que afectan al quiasma y/o al eje hipotadlamo-
hipofisario. El crecimiento desproporcionado
de las extremidades, incluida la discrepancia
en la longitud de las piernas, suele estar aso-
ciado a neurofibromas plexiformes que pro-
vocan una aceleracion local del crecimiento
6seo y una hipertrofia de los tejidos blandos.
De cualquier manera, también se han des-
crito casos de microadenomas hipofisarios
productores de GH en pacientes con neuro-
fioromatosis de tipo 1, por lo que en casos
de hipercrecimiento o rasgos acromegaloides
deben evaluarse los factores de crecimiento®.

Sindrome de Legius

En el sindrome de Legius (OMIM 611431) se
observan manchas café con leche parecidas

Tabla 3. Criterios diagnésticos de neurofibromatosis de tipo 1 (NF1).

A. Individuo sin familiar diagnosticado de NF1 con dos de los siguientes:

pospuberales?
. Pecas axilares o inguinales®

. Glioma de la via 6ptica

~NOoO O~ wWwN

. Variantes patégenas en heterocigosis en NF1

1. Seis 0 mas manchas café con leche > 5 mm de diametro en prepuberales y > 15 mm en

. Dos 0 méas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme

. Dos 0 mas nédulos de Lisch o dos o mas anomalias coroideas
. Displasia de esfenoides®, incurvacion anterolateral de la tibia o pseudoartrosis de hueso largo

B. El hijo de un progenitor que reune los criterios especificados en A puede recibir el
diagnéstico si cumple uno o mas de los criterios A

a Si solo estan presentes 1y 2, contemple otros diagndstico , como el sindrome de Legius o el sindrome
de Noonan con lentiginosis mdultiple. Para cumplir 1 'y 2 al menos uno de los dos debe ser bilateral; © La
displasia del ala del esfenoides no es un criterio separado en caso de neurofibroma plexiforme ipsilateral.
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a las de la neurofibromatosis de tipo 1, con
0 sin pecas axilares/inguinales, asociadas a
variantes patégenas en SPREDT. En estos
pacientes no se identifican nddulos de Lisch,
neurofibromas ni otras complicaciones de la
neurofibromatosis de tipo 1. La frecuencia de
talla baja no parece alta, aunque se ha do-
cumentado en un 30% de los pacientes, y la
frecuencia de caracteristicas del sindrome de
Noonan se documenta en un 15%. Aunque
se han descrito casos de cancer en perso-
nas con variantes patdgenas en SPRED1,
se desconoce si existe una relacion causal.
No hay informacion del efecto del tratamien-
to con rhGH en pacientes con sindrome de
Legius.

Sindrome cardiofaciocutaneo

Las caracteristicas distintivas de esta RASo-
patia (OMIM 115150), descrita originalmente
en 1986, son estrechamiento bitemporal, hi-
poplasia supraorbitaria, anomalias ectodér-
micas (piel seca-hiperqueratosis, pelo rizado
y friable, y cejas y pestanas poco pobladas),
discapacidad intelectual, epilepsia refractaria,
hidrocefalia y atrofia cortical, neuropatia, ano-
malias del nervio optico y trastornos graves
de la alimentacion. Las mutaciones en BRAF,
MAP2K1, MAPSK2 y KRAS son altamente
sugestivas de sindrome cardiofaciocutaneo.

El fallo de medro y las dificultades para la
alimentacion son practicamente universales
en el sindrome cardiofaciocutaneo, y cer-
ca de un 40-50% de los pacientes precisan
alimentacion por sonda nasogastrica o gas-
trostomia. Sin embargo, se estima que cerca
de un tercio de los pacientes con sindrome
cardiofaciocutaneo tiene talla normal. Se han
descrito casos de déficit de GH aislado o en
el contexto de displasia septodptica. El tra-
tamiento con rhGH no se ha estudiado en
pacientes con sindrome cardiofaciocutaneo,
y no esté indicado salvo en casos de déficit
documentado de GH’.

Sindrome de Costello

El sindrome de Costello (OMIM 218040) es
una RASopatia causada por mutaciones en
HRAS. Algunos de sus datos caracteristicos
incluyen facies tosca, papilomas perinasales,
alopecia frontotemporal con pelo rizado y
escaso, cejas pobladas, piel flacida y suave
con pliegues palmares y plantares profundos,
miocardiopatia hipertrofica o taquicardia au-
ricular multifocal. Las dificultades para la ali-
mentacion y el fallo de medro estan presentes
practicamente en todos los casos®. Un dato
distintivo de esta RASopatia es la alta fre-
cuencia de neoplasias malignas asociadas,
fundamentalmente el rabdomiosarcoma em-
brionario en la infancia temprana, el cancer
vesical en la adolescencia y la etapa adulta, y
el neuroblastoma®.

Se han descrito multiples problemas endocri-
nolégicos en el sindrome de Costello, como
el hiperinsulinismo congénito, el déficit de
GH (descrito hasta en un 30% de los casos)
y los trastornos de la pubertad (tanto retra-
sada como precoz). El tratamiento con rhGH
solo se contempla en casos de déficit de GH,
y Su proposito fundamental es evitar las hi-
poglucemias. Durante el tratamiento debe
monitorizarse estrechamente la aparicion de
miocardiopatia hipertrofica, asi como seguir
las guias de deteccion de rabdomiosarcoma.

Sindrome similar a Noonan con cabello
anageno suelto

El sindrome similar a Noonan con cabello
anageno suelto ( OMIM 607721) o sindro-
me de Mazzanti se propuso como un nuevo
sindrome en 2003, con caracteristicas como
una apariencia craneofacial no completamen-
te tipica del sindrome de Noonan, talla baja
con o sin déficit de GH, macrocefalia, aumen-
to de los espacios de liquido cefalorraquideo,
retraso psicomotor leve con trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad, y anoma-
lias cardiovasculares, con mayor frecuencia
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de defectos septales y displasia de la valvula
mitral. Esta afeccion se caracteriza por una
combinacion Unica de anomalias ectodér-
micas que comprenden hiperpigmentacion
cutanea difusa y cabello escaso y de creci-
miento lento, con un aspecto microscopico
de cabello anageno suelto. Con el descubri-
miento de que el sindrome similar a Noonan
con cabello anageno suelto esta asociado de
forma consistente con una variante patdégena
recurrente en el gen SHOC2, se confirmo y
delimité aun mas la especificidad de este fe-
notipo. Posteriormente, se identificaron otras
variantes patdgenas en SHOCZ y variantes en
PPP1CB en pacientes con fenotipo SNCAS,
que actualmente tienen valor diagnoéstico.

La talla baja es una manifestacion comun en
esta RASopatia, a menudo asociada a défi-
cit de GH. Los datos de series de pacientes
tratados con rhGH muestran un buen perfil
de seguridad y eficacia del tratamiento, y hay
algunos pacientes con variantes en SHOC2
incluidos en ensayos clinicos que han con-
ducido a la aprobacion del tratamiento con
rhGH en el sindrome de Noonan.

Sindrome de Noonan con lentiginosis mul-
tiple

El sindrome de Noonan con lentiginosis mul-
tiple (OMIM 151100), anteriormente deno-
minado sindrome LEOPARD, se caracteriza
por la mayor frecuencia de miocardiopatia
hipertrofica e hipoacusia neurosensorial, y
el desarrollo de lentiginosis mdultiple a partir
de la pubertad. Caracteristicamente tienen
inteligencia normal y talla conservada, por
lo que no hay datos de la respuesta al trata-
miento con rhGH. Sin embargo, su perfil de
riesgo oncogénico es similar al del sindrome
de Noonan, y durante la infancia puede ser
indistinguible de este, por lo que no parece
haber motivos para no considerarlo candida-
to a tratamiento con rhGH si presentara hipo-
crecimiento. En esta RASopatia, variantes es-
pecificas en PTPN17 son diagnosticas, y se

discute el papel que pueden tener variantes
en otros genes, como RAFT o BRAF.

Sindrome CBL

El sindrome CBL (OMIM 613563) es una
RASopatia asociada a variantes patégenas
en el gen CBL en la que se observa una fuer-
te predisposicion a leucemia mielomonocitica
juvenil y vasculitis, ademas de atrofia Optica y
anomalias estructurales del sistema nervioso
central. Se observa una baja frecuencia de
rasgos dismorficos propios del sindrome de
Noonan, talla baja, cardiopatia, o criptorqui-
dia, por lo que, a pesar de tratarse de una
RASopatia, no parece acertada la denomina-
cion previa “sindrome similar a Noonan”. En
estos pacientes no se ha estudiado el efecto
del tratamiento con rhGH y no parece pru-
dente contemplarlo, dado el riesgo de neo-
plasia asociado al sindrome.

Sindromes de sobrecrecimiento
Espectro Beckwith-Wiedemann

El espectro de Beckwith-Wiedemann (OMIM
130650) es el sindrome de sobrecrecimiento
genético mas comun, con una prevalencia
estimada de 1/10.340. Sus caracteristicas
clasicas incluyen hipoglucemia neonatal,
macroglosia, onfalocele y/o visceromegalia.
Es frecuente que haya antecedentes pre-
natales de polihidramnios y prematuridad.
Otras caracteristicas incluyen exoftalmos,
pliegues inclinados en el trago y hoyuelos
en la parte posterior del hélix, diastasis de
rectos, nevus flammeus facial, hernia in-
guinal o umbilical, hiperplasia de la corteza
suprarrenal y, ocasionalmente, cardiopatia
congénita. Es habitual que los nifios afec-
tos nazcan con macrosomia y desarrollen
un crecimiento rapido desde el nacimiento
(se ha documentado hipercrecimiento en
un 45-65% de los nifios diagnosticados de
espectro de Beckwith-Wiedemann), que
se estabiliza hacia los 8 anos con una talla
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adulta en el limite alto de la normalidad. Para
facilitar el diagndstico, la European Network
for Congenital Imprinting Disorders estable-
cio un sistema de puntuacion basado en los
hallazgos clinicos':

Se consideran caracteristicas cardinales
(2 puntos) las siguientes: macroglosia, on-
falocele, crecimiento excesivo lateralizado,
tumor de Wilms multifocal y/o bilateral o ne-
froblastomatosis, hiperinsulinismo (>1 sema-
na), citomegalia de la corteza suprarrenal,
displasia mesenquimal placentaria o adeno-
matosis pancreatica; y se consideran carac-
teristicas sugestivas (1 punto): peso al nacer
>2 DE, nevo facial simple, polihidramnios y/o
placentomegalia, hoyuelos o pliegues en el
pabellon auricular, hipoglucemia transitoria
(<1 semana), tumor tipico del espectro de
Beckwith-Wiedemann (neuroblastoma, rab-
domiosarcoma, tumor de Wilms unilateral,
hepatoblastoma, carcinoma adrenocortical
o feocromocitoma), nefromegalia y/o hepa-
tomegalia, hernia umbilical y/o diastasis de
rectos. Para un diagndstico clinico (sin ne-
cesidad de confirmacion molecular) es nece-
saria una puntuacion >4. En pacientes con
puntuacion >2 (incluidos los que tienen una
puntuacion >4) esté indicado el estudio gené-
tico. En los que tienen una puntuacion <2 no
esta indicado hacer un estudio genético. En
los que tienen una puntuacion >2 y estudio
genético negativo se deben considerar otras
opciones diagndsticas y/o referir a un centro
con experiencia para valoracion.

Aunque no existe consenso sobre la defini-
cion de este sindrome, actualmente se con-
sidera un espectro definido por tres entida-
des: el espectro de Beckwith-Wiedemann
clasico, caracterizado por macroglosia,
defectos de la pared abdominal anterior y
crecimiento excesivo prenatal y posnatal;
el crecimiento excesivo lateralizado aisla-
do (anteriormente denominado hemihiper-
plasia aislada); y el espectro de Beckwith-
Wiedemann atipico, en el que los pacientes

presentan la anomalia genética asociada al
espectro de Beckwith-Wiedemann, pero no
encajan clinicamente en ninguna de las dos
entidades anteriores.

Se trata de un trastorno multigénico complejo
causado por modificaciones de los elemen-
tos reguladores del crecimiento en 11p15.5,
lo que puede explicar la variabilidad fenoti-
pica. En esta region hay dos centros de im-
printing, 1C1 e 1C2, que son responsables de
silenciar la expresion génica heredada por
via materna o paterna mediante la metila-
cion del ADN. IC1 esta metilado en el alelo
paterno, lo que suprime la expresion del gen
H19, que regula negativamente el crecimien-
to reprimiendo la expresion de IGF2. IC2 esta
metilado en el alelo materno, y la pérdida de
metilacion en el alelo materno o las varian-
tes inactivantes en CDKN7C conducen a una
expresion disminuida de CDKN17C en el alelo
materno, que regula negativamente el creci-
miento. Los estudios de metilacion pueden
detectar la alteraciéon responsable en un 75%
de los casos, ya que pueden identificar una
ganancia de metilacion en IC1, una pérdida
de metilacion en IC2, ambas (que en esen-
cia, seria una disomia uniparental paterna) o
una pérdida de un segmento cromosomico
en 11p15.5. El estudio mediante MLPA para
detectar variaciones en el nUmero de copias
y disomia uniparental paterna, y la secuen-
ciacion de CDKN1C pueden ser necesarios
para llegar al diagnostico, y hasta en un 10%
de los pacientes se puede identificar un mo-
saicismo genético o epigenético de bajo nivel
mediante el estudio de muestras de tejidos.
El diagndstico (epi)genético de estos pacien-
tes tiene trascendencia tanto para el con-
sejo genetico de recurrencia familiar (menor
de un 1% en los casos de alteraciones de la
metilacion, de un 50% en las mutaciones en
CDKN1C), como por el diferente riesgo aso-
ciado de neoplasias y otros rasgos fenotipi-
cos en cada uno de los grupos de defectos
moleculares™.
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Sindrome de Sotos

El sindrome de Sotos (OMIM 117550) es un
sindrome de sobrecrecimiento caracterizado
por una triada de crecimiento excesivo con
macrocefalia, rasgos faciales caracteristi-
cos (frente prominente, dolicocefalia, facies
alargada y estrecha, oblicuidad palpebral
descendente y calvicie frontoparietal) y difi-
cultades de aprendizaje y discapacidad in-
telectual. Es habitual que tengan un tamano
grande para la edad gestacional al nacer, v,
como en otros sindromes de sobrecrecimien-
to, el crecimiento excesivo tiende a atenuarse
a partir de los 4 anos, con talla adulta en el
p90. Es comun que presenten adelanto de la
edad Osea, y es posible que el adelanto pu-
beral contribuya a reducir el exceso de talla
en la etapa adulta. Entre otros problemas en-
docrinolégicos, se ha descrito criptorquidia,
hipoglucemia neonatal e hipotiroidismo.

El sindrome de Sotos es un trastorno auto-
sémico dominante causado por mutaciones
en el gen del receptor nuclear SET que con-
tiene el dominio proteina 1 (NSD17), situado
en 5035,

Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel

El sindrome de Simpson-Golabi-Behmel
(OMIM 312870) es un sindrome de hipercre-
cimiento prenatal y posnatal ligado al cromo-
soma X asociado a caracteristicas dismorfi-
cas caracteristicas. Afecta principalmente a
varones y se asocia a variantes con pérdida
de funcion en el proteoglucano modulador del
crecimiento GPC3 en Xg26.2. Se ha descri-
to macrocefalia en el 70% de los casos; otras
caracteristicas comunes son el hipertelorismo
con nariz ancha y respingona, macroglosia y
macrostomia (boca grande), pezones super-
numerarios, pectus excavatum e hipotonia.
Las caracteristicas menos comunes incluyen
cardiopatias congénitas (observadas aproxi-
madamente en el 36%), polidactilia con hipo-
plasia ungueal, maloclusion dental, anomalias

costales, labio leporino o paladar hendido (ob-
servados aproximadamente en el 13%), visce-
romegalia, hernia umbilical y anomalias geni-
tourinarias (criptorquidia y disgenesia gonadal).
Aunque comparte muchos hallazgos con el
espectro de Beckwith-Wiedemann (macroso-
mia, macroglosia, hernia umbilical e hipoglu-
cemia), algunos datos permiten diferenciarlos
(méas dismorfia, defectos musculoesqueléti-
cos, anomalias en los pezones, fenotipo que
tiende a empeorar con la edad y ausencia de
defectos de la pared abdominal)®®.

Otros sindromes endocrinoldgicos con
riesgo oncogeno

Otros sindromes con riesgo oncdgeno que
pueden tener manifestaciones endocrinologi-
cas, Y, por lo tanto, deben tenerse en cuenta
por el pediatra endocrindlogo son los sindro-
mes de inestabilidad genética y las ribosomo-
patias.

Sindromes de inestabilidad genética

Los sindromes de inestabilidad cromosomi-
ca son un grupo de trastornos hereditarios
poco frecuentes que se caracterizan por una
predisposicion a la inestabilidad y la rotura
cromosomica, ya sea de forma espontanea
0 en respuesta a agentes que dafian el ADN.
Estos sindromes estan causados por defec-
tos en proteinas o enzimas esenciales para la
reparacion del ADN y el mantenimiento cro-
mosomico, lo que conlleva un mayor riesgo
de inmunodeficiencia, infecciones y desarro-
llo de ciertos tipos de cancer.

Los sindromes de inestabilidad genética in-
cluyen un grupo de trastornos debidos a
mutaciones en genes que codifican para
miembros de la familia de las helicasas RecQ,
conocidos como ‘cuidadores del genoma’,
fundamentalmente BLM, WRN y RECQL4".
La disfuncion de BLM se asocia a un tras-
torno genético autosémico recesivo, el sin-
drome de Bloom. Las personas con sindro-
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me de Bloom presentan caracteristicamente
hipocrecimiento de origen prenatal con mi-
crocefalia, lesiones cutaneas fotosensibles,
poiquilodermia, inmunodeficiencia, riesgo
aumentado de diabetes y cancer. Las alte-
raciones en la helicasa WRN se asocian al
sindrome de Werner, un trastorno autosémi-
CO recesivo caracterizado por envejecimiento
prematuro, cataratas y talla baja, habitual-
mente secundaria a estiron puberal ausen-
te. Por su parte, las mutaciones en RECQL4
se han asociado a tres sindromes diferentes
(sindrome de Rothmund-Thomson, sindrome
de Baller-Gerold y sindrome RAPADILINO, en
los que se ha descrito talla baja y anomalias
esqueléticas.

Un trastorno extremadamente infrecuente
de inestabilidad genética es la deficiencia de
Cernunnos/XLF, un trastorno autosémico re-
cesivo asociado a mutaciones en NHEJT. Sus
caracteristicas clinicas incluyen retraso de
crecimiento pre- y posnatal, microcefalia, cara
triangular, infecciones recurrentes, sensibilidad
excesiva de los fibroblastos a la radiacion io-
nizante gamma e hipogammaglobulinemia'®.
Como en el caso del sindrome de Bloom, las
alteraciones de la talla pueden hacerse pa-
tentes antes que las manifestaciones hema-
toldgicas, con lo que estos pacientes podrian
iniciar tratamiento con rhGH por talla baja con
antecedente de pequefo para la edad ges-
tacional'”'®, Sin embargo, dado el riesgo de
neoplasias asociado a estos sindromes, el
tratamiento con rhGH deberia estar limitado a
sujetos con déficit documentado de GH'®.

Ribosomopatias

Las ribosomopatias son un grupo de enferme-
dades infrecuentes causadas por defectos en
la biogénesis o la funcién de los ribosomas, lo
que da lugar a fenotipos especificos. La ma-
yoria de estos sindromes presenta anomalias
hematoldgicas considerables, de manera que
las manifestaciones endocrinoldgicas quedan
a menudo en un segundo plano®?',

La anemia de Blackfan-Diamond se ha aso-
ciado a mutaciones en heterocigosis en ge-
nes que codifican para riboproteinas de las
subunidades 40S (RPS7-10-17-19-24-26)
y 60S (RPL3-5-9-10-10A-11-15-18-19-26-
34-35-35A y RPLPO), asi como a variaciones
en el numero de copias de algunos de estos
genes, y a variantes en GATAT. Se caracte-
riza por anemia normocrémica y macrociti-
ca, reticulocitopenia y ausencia casi total de
progenitores eritroides en la médula 6sea. La
enfermedad se asocia con retraso del cre-
cimiento y, en el 30-50% de los casos, con
malformaciones congénitas (craneofaciales,
de las extremidades superiores, cardiacas y
genitourinarias).

El sindrome de Shwachman-Diamond es
un trastorno autosémico recesivo debido a
mutaciones en el gen SBDS, que codifica
para una proteina involucrada en la biogenia
ribosémica. Los pacientes presentan tras-
tornos hematoldgicos como neutropenia,
anemia, hipoplasia de la médula 6sea, asi
como anomalias esqueléticas e insuficiencia
pancredtica exocrina. La afectacion ésea se
caracteriza por un retraso en la edad 6sea y
la maduracion, con displasia metafisaria que
provoca talla baja, pectus carinatum y 0s-
teopenia generalizada. La insuficiencia pan-
creatica exocrina provoca retraso en el cre-
cimiento, retraso del desarrollo y esteatorrea
cronica.

Los trastornos del espectro de hipoplasia del
cartilago y el cabello-displasia anauxética son
un continuo que incluye los siguientes fenoti-
pos: displasia metafisaria sin hipotricosis, hi-
poplasia del cartilago y del cabello, y displasia
anauxética. Se asocian a variantes bialélicas
en el gen RMRR Se caracterizan por hipermo-
vilidad articular, cabello fino y sedoso, inmuno-
deficiencia, anemia, mayor riesgo de maligni-
dad, disfuncion gastrointestinal y alteracion de
la espermatogenia. En casos menos frecuen-
tes, los pacientes también pueden padecer
la enfermedad de Hirschsprung. Como se ha
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mencionado, los trastornos del espectro de
hipoplasia del cartilago y el cabello-displasia
anauxética son un continuo que abarca des-
de la baja estatura sin hipotricosis, con solo
evidencia radiogréfica de displasia metafisaria,
pasando por la baja estatura con hipotricosis
y displasia metafisaria variable de los huesos
tubulares, hasta la baja estatura deformante
grave con displasia metafisaria, epifisaria y ver-
tebral, la displasia anauxética que puede estar
asociada con subluxacion atlantoaxial en el
recién nacido y puede incluir deficiencia cog-
nitiva. Sus manifestaciones clinicas son muy
variables, incluso dentro de la misma familia®.

Otras ribosomopatias con menor afectacion
endocrinolégica o esquelética son la disque-
ratosis congénita ligada al cromosoma X, el
sindrome de Treacher-Collins, el sindrome 5q
o el sindrome de Bowen-Conradi.
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En este apartado se comentaran dos de
los principales sindromes del desarrollo con
riesgo tumoral no endocrinolégico, como las
RASopatias y los sindromes de sobrecreci-
miento.

RASopatias

Las RASopatias constituyen un grupo de sin-
dromes del desarrollo debidos a mutaciones
germinales en genes que codifican compo-
nentes de la via de sefalizacion RAS/MAPK
que controla el crecimiento, la diferenciacion,
la apoptosis, la migracion y la senescencia
celular'?, En condiciones fisiolégicas, la ac-
tivacion de la via RAS/MAPK es transitoria y
se regula por diferentes estimulos externos
(factores de crecimiento, receptores tirosinci-
nasa). Sin embargo, en las RASopatias, una
mutacion germinal produce una activacion
constitutiva de la via que conduce a una pro-
liferacion sostenida, favoreciendo la inestabi-
lidad celular y la consecuente adquisicion de
mutaciones secundarias. A diferencia de las
mutaciones somaticas ampliamente descri-
tas en el cancer, las mutaciones germinales
de esta via son hipomorficas o parcialmente
activadoras, lo que permite la viabilidad em-
brionaria con un nivel basal de hiperactivacion
que predispone al desarrollo tumoral y explica

la coexistencia de anomalias del desarrollo y
predisposicion tumoral en estos sindromes.

Las alteraciones genéticas que provocan
la desregulacion de la via RAS constituyen
el grupo mas frecuente de enfermedades
hereditarias con predisposicion al cancer
(1 de cada 1.000 individuos). El desarrollo de
las RASopatias depende de forma primaria
de la pérdida de funcién en genes supreso-
res tumorales o de la ganancia de funcion
en protooncogenes?®. Las manifestaciones
oncolégicas incluyen tumores benignos vy
malignos de ciertos tejidos celulares, en mu-
chos casos caracteristicos de la patologia:
nevos melanociticos, gliomas, neurofiboromas
y leucemias. Sin embargo, las manifestacio-
nes clinicas tan variables entre los diferen-
tes cuadros sindrémicos permiten clasificar
las RASopatias como verdaderos trastornos
del desarrollo capaces de afectar a cualquier
sistema organico. Comprender por qué los
pacientes manifiestan fenotipos tan distintos
requiere responder a preguntas sobre el mo-
mento de la mutacion durante el desarrollo
embriologico, los eventos genéticos coad-
yuvantes, la epigenética y la influencia de los
factores ambientales. Asimismo, dado que
las biologias moleculares de las RASopatias
y el cancer estan interrelacionadas, el estudio
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de estas vias puede contribuir a dilucidar la
fisiopatologia de las neoplasias malignas.

Riesgo tumoral y vigilancia oncolégica

El objetivo de la vigilancia oncolégica es de-
tectar de forma precoz la patologia oncolo-
gica asociada a estos cuadros, reduciendo
la mortalidad y morbilidad mediante el segui-
miento activo y personalizado. Las recomen-
daciones de vigilancia deben permanecer
actualizadas para optimizar la atencion del
paciente, procurando una deteccion tempra-
na de tumores con potencial de intervencion,
al tiempo que se minimizan los riesgos fisicos
y psicologicos asociados a los programas de
vigilancia®.

Neurofibromatosis de tipo 1

Es uno de los sindromes de predisposicion al
cancer mas frecuentes, con una prevalencia
de 1/2.000 a 1/3.000 en el nacimiento. Es el
resultado de una variante patdégena germinal
en el gen NF1, que codifica la neurofibromina,
un regulador negativo de la via RAS-MAPK.
En la mitad de los casos se produce de novo
y la penetrancia es completa, con una expre-
sividad variable, aunque esta no se puede
predecir por la variante patdgena. La mayo-
ria de las neoplasias en la neurofiboromatosis
de tipo 1 afecta al sistema nervioso e incluye
gliomas, neurofibromas y tumores de la vaina
nerviosa periférica limite y malignos. El glio-
ma de bajo grado es el tumor mas comun
(~20%) y con frecuencia afecta a la via Optica
(glioma de la via Optica), suele presentarse
antes de los 8 afos (mediana: 4-5 anos). La
mayoria no progresa tras el diagnoéstico inicial
y puede seguir un curso indolente incluso con
potencial de detener su crecimiento de ma-
nera espontanea. Sin embargo, un 20% de
los pacientes precisa tratamiento por deterio-
ro visual, estrabismo, proptosis, papiledema
y nistagmo, debido a la progresion tumoral.
Otros gliomas, principalmente astrocitomas
pilociticos y difusos, se pueden presentar en

el tronco encefélico, los hemisferios cerebra-
les, el cerebelo y la médula espinal. Esta des-
crita la transformacion maligna de forma rara
en estos tumores.

Los neurofibromas plexiformes son tumores
histologicamente benignos que se presentan
aproximadamente en el 50% de los pacientes
con neurofibromatosis de tipo 1 y se desa-
rrollan tras la pérdida somatica del alelo no
mutado, restante, en las células de Schwann.
Estas lesiones, probablemente congénitas,
presentan un crecimiento mas rapido en ni-
nos pequenos y pueden causar dolor, com-
presion y deformacion.

La neoplasia neurofioromatosa atipica de
potencial bioldgico incierto es una lesion de
grado intermedio que se desarrolla general-
mente a partir de un neurofibroma plexiforme.
Presenta caracteristicas clinicas, radiologicas
o histoldgicas atipicas que la diferencian de
un neurofibroma benigno clasico, pero sin cri-
terios suficientes de malignidad. El tumor ma-
ligno de la vaina del nervio periférico se puede
desarrollar en el 8-16% de los neurofibromas
plexiformes en pacientes con neurofibroma-
tosis de tipo 1. Habitualmente se diagnosti-
ca en la segunda o tercera décadas de vida
y suele ser el resultado de la malignizacion
de un neurofibroma plexiforme. Se presenta
como crecimiento de una lesion conocida,
dolor, sintomas de compresion o clinica neu-
roldgica de nueva aparicion.

Asimismo, aunque con menor frecuencia, en
los pacientes con neurofibromatosis de tipo
1 existe mayor riesgo de tumores sdlidos y
hematoldgicos fuera del sistema nervioso
central. Los mas importantes en la edad pe-
diatrica son la leucemia mielomonocitica ju-
venil y el rabdomiosarcoma, principalmente
genitourinario y en varones.

Finalmente, aunque la edad adulta se en-
cuentra fuera del objetivo de esta revision, es
importante conocer que el riesgo oncégeno
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continua siendo elevado durante toda la vida
y los tumores mas frecuentes en adultos con
neurofibromatosis de tipo 1 son el feocro-
mocitoma/paraganglioma, el tumor estromal
gastrointestinal y el cancer de mama precoz
en mujeres jovenes.

En la tabla 1 se muestran las recomendacio-
nes de cribado en la infancia, actualizadas
por la AACR Childhood Cancer Predisposi-
tion Workshop en 2024°.

Sindrome de Noonan, KRAS/PTPN11, CBL

El sindrome de Noonan implica un riesgo
de cancer pediatrico mayor con respecto a
la poblacion general. El espectro de neopla-
sias asociadas incluye las leucemias mieloi-
des vy linfoblasticas, el rabdomiosarcoma, el
neuroblastoma vy los gliomas. Determinadas
variantes de PTPN11 se asocian con el de-
sarrollo de un trastorno mieloproliferativo ha-
bitualmente autolimitado. No obstante, dicho
trastorno mieloproliferativo puede evolucionar
hacia leucemia mielomonocitica juvenil; no es
posible predecir los pacientes que evolucio-
naran desfavorablemente. La mutacion en el
gen CBL (Casitas B-lineage lymphoma proto-
oncogene) puede causar un sindrome de tipo
Noonan; aunque comparte muchas caracte-
risticas clinicas con el sindrome de Noonan
clasico, tiene algunas diferencias importan-
tes, entre ellas el riesgo elevado de desarro-
llar enfermedades hematolégicas, como la
leucemia mielomonocitica juvenil.

Por tanto, todos los pacientes con sospecha
de trastorno mieloproliferativo en el contexto
de sindrome de Noonan clésico y CBL deben
ser evaluados y seguidos por un hematoon-
cologo pediatrico. No existe evidencia de que
la realizacion de hemogramas seriados en ni-
Aos asintomaticos aporte beneficio; por tan-
to, esta prueba se ha eliminado de las reco-
mendaciones de vigilancia rutinaria, de forma
similar a otros sindromes de predisposicion a
leucemia. La exploracion clinica sigue siendo

la estrategia principal para la deteccion tem-
prana de hemopatia maligna. El seguimiento
estrecho con examen fisico dirigido a la de-
teccion de hepatomegalia y/o esplenome-
galia se recomienda en todos los pacientes,
independientemente del genotipo.

Con respecto al riesgo de tumores solidos,
este no lo suficientemente elevado como para
justificar pruebas de imagen o de laboratorio
de forma rutinaria. Sin embargo, si se sugiere
la educacion a las familias con respecto a los
signos y sintomas de presentacion de rabdo-
miosarcomas y neuroblastomas.

En la tabla 2 se muestran las recomendacio-
nes de cribado para pacientes con sindrome
de Noonan y CBL®.

Sindrome de Costello

Producido por mutaciones germinales activa-
doras en el gen HRAS, conlleva mayor riesgo
cancer pediatrico.

e  Rabdomiosarcoma: Se presenta a nivel
de abdomen o de la pelvis en el 80%
de los casos en edades similares a las
de los rabdomiosarcomas esporadicos,
por lo que la vigilancia se realiza median-
te ecografia centrada en el abdomen vy
la pelvis. El cribado se inicia tan pronto
se identifica la variante de HRAS causan-
te y se continla hasta los 14 anos. Los
rabdomiosarcomas de cabeza, cuello y
extremidades son mas raros y se diag-
nostican por sospecha clinica durante el
examen fisico.

e Neuroblastoma: mas del 80% de los
neuroblastomas en el sindrome de Cos-
tello se localizan en las glandulas supra-
rrenales y la cadena simpatica paraver-
tebral, por lo que la ecografia abdominal
es, también, el método principal de vigi-
lancia. Esta debe iniciarse tan pronto se
identifique una variante en HRAS y con-
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Tabla 1. Cribado oncolégico en nifios y adolescentes con neurofibromatosis de tipo 1.

coma

Riesgo Método de Edad de Frecuencia| Comentario
acumulado | evaluacién inicio
Glioma de vias | 20% Evaluacion 6-8 meses Anual hasta | Bianual de los 8 a
opticas oftalmoldgica los 8 afios | los 18 anos
con fondo de
0jo, agudeza
visual y
campimetria Cuando
posible
Tomografia
de coherencia | Sila Una vez Continuar con
Optica evaluacion la evaluacion
oftalmolégica oftalmoldégica
RM craneal o | no es fiable, aungue la imagen
de orbita a partir de sea normal
los 2 anos
Neurofibroma 30-50% RM espinal Si precisa Una basal
plexiforme cirugia de
escoliosis
WBMR Antes de la Una vez Objetivo: evaluar
transicion a los tumores
adultos asintomaticos por
riesgo de ANNUBP
Antes del Una vez y MPNST
inicio de los | si es precisa
inhibidores
de MEK
ANNUBP Desconocido| RM regional y | Si cambios clinicos: alteraciones neurolégicas,
MPNST 10% 8F-FDG PET/ | dolor o crecimiento rapido de un neurofibroma
RM, "®F-FDG plexiforme especialmente durante la adolescencia.
PET/TC
Otros tumores Ninguno, salvo sintomas.
del sistema ner-
vioso central
Leucemia <2% Examen fisico | Nacimiento Anual
oal
diagndstico
Feocromoci- <5% Examen fisico | Nacimiento Anual Si hay hipertension
toma oal arterial sin
diagnostico feocromocitoma,
considerar estenosis
de la arteria renal
Rabdomiosar- <1% Ninguno, salvo sintomas

ANNUBP: neoplasia neurofibromatosa atipica de potencial biolégico incierto; FDG: fluorodesoxiglucosa;
MPNST: neoplasia neurofioromatosa atipica de potencial biolégico incierto y tumores de la vaina nerviosa
periférica limite y malignos; PET: tomografia por emisién de positrones; RM: resonancia magnética; TC:
tomografia computarizada.
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Tabla 2. Cribado de cancer en nifios y adolescentes con sindrome de Noonan y CBL.

Riesgo Método de Edad de | Frecuencia Comentario
acumulado | evaluacién inicio
Trastorno mie- | Depende de | Exploracion Al naci- Cada 3 meses | No se hace analitica
loproliferativo | la variante fisica para miento o | durante el a un nino sano
patdgena descartar he- al diag- primer ano o asintomatico.
patomegaliay | nostico de vida Hemograma
esplenomegalia Posteriormente | si hay hepato- /
en cada visita | esplenomegalia o
médica hasta signos de sospecha
los 5 afos Si la analitica es
Siempre si hay | anormal, consultar
sintomas con el hematdlogo
Tumores del <1% Ninguno, salvo sintomas
sistema ner-
vioso central
Rabdomiosar- | Desconocido | Ninguno, salvo sintomas Educacion familiar
coma, neuro-
blastoma

tinuar hasta los 6 afos, disminuyendo su
frecuencia entre los 6y los 10 anos por el
menor riesgo de neuroblastoma. Para los
neuroblastomas toréacicos no existe un
método de cribado recomendado y no
se recomienda una radiografia de térax
de rutina. Los niveles de catecolaminas
en la orina tampoco son Utiles para la de-
teccion temprana de un neuroblastoma
en estos pacientes.

e Carcinoma de células transicionales de
vejiga: a diferencia del rabdomiosarco-
ma y el neuroblastoma, el carcinoma
de células transicionales de vejiga rara
vez se presenta en la infancia y apare-
ce con mayor frecuencia después de los
10 anos, manteniendo el riesgo elevado
durante la adolescencia y la adultez. Los
métodos mas sensibles, como la cistos-
copia, Son muy invasivos y suelen reque-
rir anestesia general. La tira de orina, un
método muy poco invasivo para detectar
hematuria, tiene datos de sensibilidad y
especificidad muy limitados, por lo que
no se recomienda de rutina.

En la tabla 3 se muestran las recomendacio-
nes de cribado para pacientes con sindrome
de Costello®.

Sindromes de sobrecrecimiento:
espectro de Beckwith-Wiedemann

El espectro de Beckwith-Wiedemann incluye
actualmente un espectro clinico en el que se
incluyen pacientes con una o varias de estas
caracteristicas: macroglosia, defectos de la
pared abdominal, sobrecrecimiento laterali-
zado (antes hemihipertrofia o hemihiperplasia)
y visceromegalia. Estos pacientes presentan
un mayor riesgo de desarrollar tumores em-
brionarios durante la infancia®.

Se han propuesto diversos protocolos para
la vigilancia tumoral en el sindrome de Bec-
kwith-Wiedemann, que habitualmente inclu-
yen ecografia abdominal con o sin medicion
de los niveles de alfafetoproteina en diferen-
tes edades e intervalos durante la infancia. La
mayoria de los protocolos, tradicionalmente,
se aplicaba a todos los casos de espectro de
Beckwith-Wiedemann; sin embargo, la defi-
nicion de correlaciones de genotipo, la epige-
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Tabla 3. Cribado de cancer en nifios y adolescentes con sindrome de Costello.

Riesgo Método de | Edad de inicio | Frecuencia | Comentario
acumulado | evaluacién
Rabdomiosarcoma | 7% Ecografia Al nacimiento o | Cada Considerar
abdominal al diagndstico | 3 meses resonancia
hasta los magnética si
14 anos la ecografia
es dudosa en
ninos mayores
Neuroblastoma 2% Al nacimiento | Cada No se
0 al diagndstico | 6 meses recomienda
hasta los catecolaminas
10 anos en orina de
rutina
Carcinoma de 2,2% Uroanélisis 10 anos Anual Si hay
vejiga con citologia Cada 2 afios | hematuria,
Considerar si es negativa | cistoscopia
cistoscopia

nética y el riesgo tumoral han proporcionado
una base para desarrollar protocolos de vigi-
lancia més personalizados®’.

Tumor de Wilms

La ecografia abdominal es el método de elec-
cion para el cribado del tumor de Wilms y se
debe realizar cada 3-4 meses. La deteccion
temprana puede reducir la morbilidad asocia-
da al tratamiento dentro del contexto de un
tumor con supervivencia elevada. Si se adap-
ta al subgrupo molecular del sindrome de
Beckwith-Wiedemann, los pacientes con ga-
nancia de metilacion en IC1 y los que presen-
tan disomia uniparental segmentaria paterna
del cromosoma 11 tienen el mayor riesgo
tumoral. Por el contrario, los pacientes con
pérdida de metilacion en IC2 tienen un riesgo
bajo, por lo que no deberian ser sometidos a
ecografias rutinarias.

Hepatoblastoma
El riesgo de hepatoblastoma en pacientes

con espectro de Beckwith-Wiedemann es
mas de 2.000 veces mayor que en la pobla-

cion general, y el hepatoblastoma es el se-
gundo tipo de tumor mas comun en el espec-
tro de Beckwith-Wiedemann. Los niveles de
alfafetoproteina, muy sensibles para el diag-
nostico, varian de forma fisiologica, especial-
mente durante los primeros 2 afos de vida.

Neuroblastoma

No existe evidencia que respalde que el criba-
do del neuroblastoma en pacientes con sin-
drome de Beckwith-Wiedemann mejore los
resultados en la supervivencia de esta enfer-
medad, al igual que en la poblacion general,
en especial en los pacientes de alto riesgo.

Se debe ofrecer cribado oncolégico a los sub-
grupos moleculares de sindrome de Beckwith-
Wiedemann con mayor riesgo; a los pacientes
con sindrome de Beckwith-Wiedemann y pér-
dida de metilacion en IC2 no se les debe ofre-
cer ecografia abdominal de forma rutinaria. A
los otros subgrupos moleculares de sindrome
de Beckwith-Wiedemann, asi como a pacien-
tes con espectro de Beckwith-Wiedemann
clasico y sin anomalias moleculares detecta-
bles, se les debe ofrecer ecografia abdominal
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cada 3 meses hasta los 7 anos. La medicion
rutinaria de la alfafetoproteina no debe realizar-
se, porque la incidencia de hepatoblastoma
se considera demasiado baja para justificar un
cribado especiffico, la influencia de la vigilan-
cia sobre los pacientes y sus familias no esta
clara, y las dificultades en la interpretacion
pueden conducir a resultados falsos positivos.
Este protocolo consensuado de vigilancia, pu-
blicado en 2018, permite que en el 50% de los
nifos con sindrome de Beckwith-Wiedemann

y bajo riesgo tumoral se eviten ecografias ab-
dominales y analitica cada 3 meses. Aunque
el riesgo tumoral en diferentes 6rganos abdo-
minales no es el mismo en todos los grupos,
la aplicacion de una modalidad comun de vi-
gilancia evita la posible confusion que pueden
generar regimenes mas complejos.

En la tabla 4 se resumen las recomendaciones
de cribado segun el defecto molecular cau-
sante de espectro de Beckwith-Wiedemann.

Tabla 4. Cribado oncolégico recomendado en el espectro de Beckwith-Wiedemann.

Riesgo tumoral Tumor Estudios de | Tiempo
detectable cribado

IC1, pérdida | Riesgo global: 2,6% Riesgo bajo No precisa
de metilacion | - Hepatoblastoma: 0,7% ecografia de

- Rabdomiosarcoma: 0,5% rutina. Realizar

- Neuroblastoma: 0,5% evaluacion si

- Céancer de tiroides: 0,3% hay signos o

- Tumor de Wilms: 0,2% sintomas

- Melanoma: 0,1%
IC1, Riesgo global: 28,1% Tumor de Wilms | Ecografia Cada
ganancia de | - Tumor de Wilms: 24% abdominal 3 meses
metilacion - Neuroblastoma: 0,7% hasta los

- Pancreatoblastoma: 0,7% 7 anos
Isodisomia Riesgo global: 16% Tumor de Wilms | Ecografia Cada
uniparental - Tumor de Wilms: 7,9% Hepatoblastoma | abdominal 3 meses
upd(11)pat - Hepatoblastoma: 3,5% Tumores hasta los

- Neuroblastoma: 1,4% adrenales 7 anos

- Carcinoma adrenocortical: 1,1%

- Feocromocitoma: 0,8%

- Leucemia linfoblastica: 0,5%

- Pancreatoblastoma: 0,3%

- Hemangiotelioma: 0,3%

- Rabdomiosarcoma: 0,3%
Mutacién en | Riesgo global: 6,9% Neuroblastoma | Ecografia Cada
CDKN1C - Tumor de Wilms: 1,4% abdominal 3 meses

- Neuroblastoma: 4,2% hasta los

- Leucemia linfobléstica aguda: 1,4% 7 anos
Espectro de | Riesgo global: 6,2% Tumor de Wilms | Ecografia Cada
Beckwith- - Tumor de Wilms: 4,1% abdominal 3 meses
Wiedemann | - Neuroblastoma: 0,6% hasta los
con estudios | - Hepatoblastoma: 0,3% 7 anos
moleculares | - Rabdomiosarcoma: 0,3%
negativos - Carcinoma adrenocortical: 0,3%
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Es importante recordar que la toma de de-
cisiones debe ser compartida entre clinicos
y familias, ya que existen variantes, familiares
y sociales, que pueden influir en el grado de
vigilancia que se debe implementar. Es im-
portante considerar, en todos los protocolos
de vigilancia, el equilibrio entre la ansiedad fa-
miliar y la tranquilidad que puede brindar un
calendario de cribado, y mas especialmente
en sindromes con alta mortalidad temprana o
con riesgo tumoral bajo o inespecifico.
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Introduccioén

La cirugia profilactica en la infancia constituye
un tema complejo, ya que implica intervenir
quirdrgicamente a pacientes pediatricos sa-
nos desde el punto de vista clinico, pero con
un riesgo elevado de desarrollar enfermeda-
des graves en el futuro. En pediatria, este
enfoque se reserva Unicamente para situacio-
nes muy especificas, en las que el beneficio
de reducir o eliminar el riesgo de malignidad
supera los posibles efectos adversos de una
cirugia temprana.

Entre los escenarios en los que se contem-
pla la cirugia profilactica destacan dos gru-
pos principales. Por un lado, algunos pa-
cientes con trastornos del desarrollo sexual
que conservan tejido gonadal, en quienes la
presencia de testiculos disgenéticos o gona-
das con alteraciones del desarrollo se asocia
a un riesgo aumentado de tumores de célu-
las germinales. En estos casos, la indicacion
quirdrgica debe equilibrar cuidadosamente el
riesgo oncoldgico con la preservacion de la
funcion endocrina 'y el potencial de fertilidad.

Por otro lado, la tiroidectomia profilactica
esta claramente establecida en la neoplasia
endocrina multiple de tipo 2 (MEN2), tanto
en su variante MEN2A como MEN2B. Estas
entidades, producidas por mutaciones en el
protooncogén RET, confieren un riesgo casi
inevitable de desarrollar carcinoma medular
de tiroides en edades tempranas. En con-
secuencia, la cirugia profilactica en estos
pacientes constituye la Unica medida eficaz
para prevenirlo, si bien la edad 6ptima de in-
tervencion depende del tipo de mutacion, la
categoria de riesgo de la American Thyroid
Association (ATA) —alto riesgo (ATA-H), riesgo
moderado (ATA-MOD) o muy alto riesgo (ATA-
HST)-y los niveles séricos de calcitonina’.

Cirugia profilactica en pacientes
pediatricos con desarrollo sexual
diferente

El desarrollo sexual diferente (DSD) se asocia
a un incremento del riesgo de tumores go-
nadales de células germinales (TCG), prin-
cipalmente en individuos con material del
cromosoma Y. No obstante, la magnitud de
dicho riesgo es altamente variable y depende
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de multiples factores genéticos, histologicos
y clinicos, lo que complica la decision sobre la
gonadectomia profilactica como medida pre-
ventiva. La evidencia se sustenta principal-
mente en guias de practica clinica recientes,
como la Guia de consenso sobre la gonadec-
tomia profilactica en el desarrollo sexual dife-
rente publicada en 2022, que aporta criterios
actualizados para la toma de decisiones en
contextos de riesgo tumoral gonadal®.

El término DSD abarca un conjunto hete-
rogéneo de entidades, y aunque la mayo-
ria de los DSD no conlleva complicaciones
oncologicas, los pacientes con material del
cromosoma Y presentan una predisposicion
significativa al desarrollo de TCG, con una
prevalencia estimada del 0,8-40% segun la
edad y el diagndstico. En menor medida, se
han descrito tumores del estroma gonadal y
leiomiomas/hamartomas de musculo liso?®.

Desde el punto de vista etiopatdgeno, las cé-
lulas germinales primordiales poseen un eleva-
do potencial pluripotencial y, en pacientes con
DSD, su persistencia en estado inmaduro pue-
de originar lesiones precursoras de TCG. Este
riesgo se incrementa en presencia de material
del cromosoma Y, que incluye genes como
TSPY, SRY'y DYZ38. Por ende, el potencial on-
coégeno depende principaimente del grado de
diferenciacion gonadal, que es mayor a medida
que aumenta la inmadurez de la gbnada.

La probabilidad de desarrollar una lesion
precursora de TCG infiltrante es mayor en
pacientes con DSD con material Y que ade-
mas presenten defectos genéticos que con-
duzcan a un bloqueo precoz del desarrollo
gonadal (mutaciones o deleciones en SRY o
WTT), y se estima en un 14,9%. Es menor
en individuos con mosaicismo 45,X0/46,XY y
significativamente inferior en los DSD en los
que se afecta la maduracion de las células
germinales (por ejemplo, las alteraciones en
la accion androgénica) sin modificaciones en
el desarrollo gonadal normal®#.

Ademas, el riesgo de transformacion malig-
na se ve potenciado por la accién hormonal
(hormona foliculoestimulante, estrégenos 'y
andrdgenos), la edad avanzada y la localiza-
cién intraabdominal de las génadas, con es-
pecial vulnerabilidad en la etapa de la minipu-
bertad y en la pubertad propiamente dicha®.

Por lo tanto, el grado de diferenciacion go-
nadal, junto con los factores de riesgo men-
cionados, condiciona la aparicion de lesiones
precursoras de TCG, menos frecuentes en go-
nadas completamente desarrolladas. Dichas
lesiones, denominadas neoplasia in situ de
células germinales/gonadoblastoma, se diag-
nostican mediante hallazgos histopatolégicos.
Ademas, en los DSD con tejido testicular se
combinan con la expresion de marcadores
inmunohistoquimicos de pluripotencialidad,
como OCT3/4, c-KIT y PLAP. En contraste, en
las gbnadas disgenéticas con material del cro-
mosoma Y, pero sin diferenciacion testicular
(como la cintilla clasica o la cintilla con cordo-
nes epiteliales), la evaluacion histopatolégica
resulta generalmente suficiente para estable-
cer el diagnostico, sin necesidad de recurrir a
técnicas inmunohistoquimicas adicionales?*©.

En relacion con la gonadectomia profilactica en
pacientes con DSD, solo estaria justificada ante
un riesgo significativo de TCG, ya que otras neo-
plasias, como los tumores del estroma gonadal
(hamartomas de Sertoli-Leydig, adenomas de
células de Sertoli y leiomiomas/hamartomas de
musculo liso caracteristicos del sindrome de in-
sensibilidad completa a andrdogenos) son infre-
cuentes y habitualmente benignos?.

En los Ultimos anos, los avances en la genética
molecular han permitido identificar nuevos ge-
nes implicados en los DSD; sin embargo, la es-
timacion individualizada del riesgo de neoplasia
gonadal contintia siendo un desafio debido a
la influencia de muiltiples factores no genéticos.

Por lo tanto, la decision quirdrgica de llevar a
cabo la gonadectomia debe basarse en una
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estratificacion individual del riesgo que incluya
el diagndstico genético, el sexo de crianza, la
edad de presentacion, y hallazgos molecula-
res, histopatoldgicos e inmunohistoquimicos,
ademas, de otros factores que se deben te-
ner en cuenta, como la localizacién gonadal,
el potencial de fertilidad, la funcién endocrina
gonadal y la congruencia con la identidad de
género>”® (Tablas 1y 2).

Hay que resefnar que, en la actualidad, los
riesgos de malignizacion en los trastornos
del desarrollo sexual son, en gran medida,
hipotéticos, ya que se desconoce su historia
natural real, las tasas exactas de progresion
tumoral y los intervalos de tiempo de desa-
rrollo tumoral. Por otro lado, la gonadectomia
profilactica elimina el riesgo oncoldgico, pero
implica pérdida irreversible de la fertilidad, ne-
cesidad de tratamiento hormonal sustitutivo
de por vida 'y posibles efectos adversos sobre
la calidad de vida. En este contexto, la estra-
tegia terapéutica debe individualizarse, pon-
derando cuidadosamente la seguridad onco-
logica frente a la preservacion de la funcion
gonadal, y es imprescindible un programa de
vigilancia estricta en los casos en que se opte
por la conservacion?s.

Debido a ello, existe una tendencia a pospo-
ner o evitar la gonadectomia en los DSD con
actividad gonadal, dando mayor importancia
a la preservacion de la funcién hormonal y la
fertilidad potencial. Esta decision busca equi-
librar el riesgo potencial de desarrollar un tu-
mor de células germinales frente a la preser-
vacion de la funcion endocrina y la posibilidad
de mantener la fertilidad. En este contexto, la
biopsia gonadal es el método de referencia
para valorar el riesgo, en los casos en que se
opte por la conservacion gonadal. Asimismo,
resulta imprescindible establecer un progra-
ma de vigilancia estricta que incluya autoex-
ploracion regular, ecografia anual, determi-
nacion periodica de marcadores tumorales y
la realizacion de nuevas biopsias durante la
pubertad?51°,

En los casos que exista riesgo oncolégico de
TCG, pero el paciente con DSD o sus pro-
genitores opten por conservar las gonadas
pese al riesgo, se sugiere un seguimiento es-
tricto. Este incluye autoexploracion gonadal
continua y exploracion periodica por el pe-
diatra o médico de familia, ecografia gonadal
anual desde la pubertad (0 antes si existe alto
riesgo) y orquidopexia en las gonadas intra-

Tabla 1. Criterios que aconsejan gonadectomia en pacientes con desarrollo sexual diferente (DSD)

(Modificado de Guerrero-Fernandez et al, 2022).

DSD:

de evolucion metastéasica

1. Diagnostico histopatolégico de lesiones precursoras de TCG (GCNIS/GB) en pacientes con

- La GCNIS, si esta presente en la biopsia, se asocia a una progresion hacia TCG infiltrante en
practicamente el 100% de los casos, con un intervalo de latencia entre 5y 10 anos, y posibilidad

- EI GB, aunque también implica riesgo de transformacion a TCG, se considera de menor magnitud

lesion precursora de GB

2. Presencia de tejido gonadal indiferenciado, pues ha sido propuesto por algunos autores como

3. En pacientes con sindrome de Turner: deteccion de material del cromosoma Y mediante
cariotipo/FISH o estudio molecular para genes de la region GBY (TSPY, SRY'y DYZ3, entre otros)

4. Individualizar, en los casos en los que el género sentido no se corresponde con el sexo gonadal
o en los que gonada carece de funciéon endocrina

germinales.

GB: gonadoblastoma; GCNIS: neoplasia in situ de células germinales; TCG: tumor gonadal de células
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Tabla 2. Tipos de desarrollos sexuales diferentes (DSD), riesgo de tumor de células germinales
(TCG) y recomendacion de gonadectomia (modificado de Guerrero-Fernandez et al, 2022).

DSD

Riesgo de TCG

Recomendacion de gonadectomia

45,X0/46,XY
Disgenesia gonadal
mixta

Intermedio-alto
(15-35%)

Recomendada

Podria valorar diferirse segun el grado de
virilizacion, la identidad de género y el deseo
genésico (si existe potencial de fertilidad)

46,XY/46,XX

Quimera ovotesticular:
cintilla-testiculo u
ovotestes)

Bajo o muy bajo
(2,6-3%)

En la pubertad, si fuera posible solo cirugia de
la gbnada discordante con el género asignado

45,X0/46,XX
Sindrome de Turner

- Sin material Y: casi
nulo (0-1%)

- Con material Y:
intermedio (12-40%)

- Sin material Y: no se indica

- Con material Y: se recomienda gonadectomia
bilateral al inicio de la pubertad. Otra
posibilidad es la toma de biopsia (estudio
histopatolégico e inmunohistoquimico) para
indicar la cirugia

de origen suprarrenal
(por ejemplo,
hiperplasia suprarrenal
congénita)

47 XXY Nulo (solo riesgo No indicada
Sindrome de Klinefelter | extragonadal, muy raro)

47 XYY Nulo No indicada
46,XX Hipervirilizacion | Nulo o casi nulo No indicada

Se han descritos casos aislados de TCG
en otras formas mas raras de hiperplasia
suprarrenal congénita por mutaciones en
CYP17A1y HSD17B3

46,XX
Hipervirilizacién de
origen gonadal

Si TSPY (+/- SRY)
ausente: bajo o muy
bajo (2,6-3%)

Indicado realizar biopsia gonadal (diagndstico),
cariotipo gonadal y estudio del cromosoma Y
Se recomienda gonadectomia en la pubertad.

Disgenesia testicular
(completa o parcial)
46,XY

Ovotesticular

46,XY

Ovarico

(el 12-60% segun la
alteracion genética)
Bajo

(2,6-3%)

No descrito. Bajo

(DSD 46,XX Si TSPY (+/- SRY) Si hay TSPY +/- SRY, vigilancia estrecha hasta
ovotesticular/testicular) | presente: intermedio la gonadectomia
46,XY Intermedio-alto Requiere biopsia para el diagnéstico

y estratificar el riesgo. La decision de
gonadectomia es individualizada (presencia
de TSPY, posicion y estado madurativo de la
goénada). Propuesta:

- Si se asigna el género femenino o el fenotipo
es femenino: gonadectomia bilateral precoz o
en pubertad. Si la gbnada es indiferenciada,
se recomienda la gonadectomia en el
momento del diagndstico

Si existe virilizacion genital y el género
asignado es masculino o dudas sobre el
género: decision de gonadectomia segun
las biopsias prepuberal y pospuberales

con estudio inmunohistoquimico y estudio
molecular (por ejemplo, mutaciones del gen
WTT1: gonadectomia bilateral precoz, gen
SRY con DGC/DGP: gonadectomia bilateral
precoz...)
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DSD Riesgo de TCG

Recomendacion de gonadectomia

46,XY

Sindrome de
insensibilidad completa
a androégenos (CAIS)

Muy bajo (riesgo
principal: tumores
de estroma gonadal
y leiomiomas/
hamartomas de
musculo liso)

Tendencia a evitar una gonadectomia precoz
Puede diferirse hasta después de la pubertad
para permitir un desarrollo espontaneo

46,XY

Formas parciales

del sindrome de
insensibilidad a
andrégenos y CAIS con
actividad residual del
receptor AR

Riesgo intermedio-alto
(15-20%).

es escrotal

Menor, si la localizacion

Gonadectomia bilateral precoz, prepuberal
En varones si existe deseo por diferir la cirugia,
indicada la orquidopexia para el seguimiento

46,XY
Anomalias de la
sintesis de androgenos

Variable segun la
entidad

Si se asigna género femenino: recomendada
gonadectomia bilateral (para evitar virilizacion en
la pubertad).

Si se asigna género masculino:

- Déficit de 17-cetorreductasa: riesgo
intermedio (17-28%), se recomienda
gonadectomia bilateral pospuberal

- Déficit de 5-a-reductasa y aplasia/hipoplasia
de células de Leydig: riesgo posiblemente
bajo, se sugiere preservar las gbnadas con
seguimiento

46,XY

Sindrome de
persistencia de los
conductos miillerianos

Bajo o muy bajo

No indicada

abdominales. Ademas, se recomienda la mo-
nitorizacion anual de alfa-fetoproteina, beta
gonadotropina coriénica humana y lactato
deshidrogenasa como marcadores tumorales
a partir de la pubertad, mientras que la detec-
cion de micro-ARN plasmaticos permanece
en fase experimental®1°,

Cirugia profilactica en pacientes
pediatricos con carcinoma medular
de tiroides

La tiroidectomia profilactica constituye el
tratamiento de eleccién en pacientes con
carcinoma medular de tiroides hereditario
asociado a mutaciones en el gen RET, en el
contexto de los sindromes MEN2A y MEN2B.

Estos casos cumplen los criterios clasicos
de cirugia profilactica: alta penetrancia de la
mutacion, confirmacion diagnéstica median-
te estudio genético, existencia de un érgano
diana reemplazable con terapia sustitutiva y
bajo riesgo quirdrgico cuando la intervencion
es realizada por equipos expertos. El carcino-
ma medular de tiroides hereditario presenta
una evolucion clinica variable, que puede pro-
gresar desde la hiperplasia de células C hasta
enfermedad metastasica, curso determinado
en gran medida por el tipo especifico de mu-
tacion en RET''.

La tiroidectomia profilactica, como estrategia
preventiva, se basa en la reseccion temprana
de la glandula tiroides en nifnos portadores de
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mutaciones en RET, generalmente asintoma-
ticos y con la enfermedad aun confinada a
la tiroides. Dicha cirugia realizada en el mo-
mento oportuno reduce de manera significa-
tiva la morbimortalidad asociada al carcinoma
medular de tiroides, y la edad de intervencion
es dependiente del codéon mutado y de los
niveles de calcitonina basal o estimulada'.
Para orientar esta decision, la ATA ha esta-
blecido una clasificacion del riesgo relativo de
carcinoma medular de tiroides en funcion de
la mutacion especifica en RET!.

No obstante, en la poblacion pediatrica, la
cirugia temprana conlleva un mayor riesgo
de complicaciones, mientras que su retraso
puede afectar a las posibilidades de cura-
cion. En este contexto, el tratamiento debe
individualizarse cuidadosamente, equilibran-
do el riesgo quirdrgico con el prondéstico on-
colégico, e incluir un seguimiento estrecho y
prolongado a lo largo de la infancia y la ado-
lescencia'.

La tiroidectomia profilactica en nifios con
neoplasia endocrina multiple de tipo 2A se
indica de acuerdo con el tipo de mutacion
enelgen RET

Los pacientes en categoria ATA-H, que co-
rresponde con los cambios amionoacidicos
p.C634, suelen desarrollar carcinoma medu-
lar de tiroides en los primeros afnos de vida,
por lo que se recomienda iniciar controles
clinicos, ecogréficos y bioguimicos (mediciéon
de calcitonina cada 6-12 meses) desde los
3 afios y considerar la tiroidectomia antes
de los 5 anos si se detecta elevacion de los
niveles de calcitonina. La diseccion cervical
central debe realizarse ante la sospecha de
afectacion ganglionar o con niveles de calci-
tonina por encima de 40 pg/mL.

En la categoria ATA-MOD, la progresion es
mas variable, con inicio mas tardio y hetero-
geneidad clinica incluso entre familias con la
misma mutacion, por lo que el seguimiento

debe comenzar a los 5 afios con explora-
cion fisica, ecografia cervical y medicion de
calcitonina cada 6-12 meses. Requieren ti-
roidectomia total si se detecta elevacion de
los niveles de calcitonina, habitualmente en la
infancia o la edad adulta joven. La diseccién
cervical central debe realizarse ante la sos-
pecha de afectacion ganglionar o con niveles
de calcitonina por encima de 40 pg/mL. En
los casos en que existan dudas acerca de la
adherencia futura al seguimiento clinico (anos
o incluso décadas), o si los padres deciden
no participar en dicho programa de vigilancia,
se puede considerar la realizacion de una ti-
roidectomia total de forma temprana, aproxi-
madamente entre los 5 y los 10.

La tiroidectomia profilactica en nifios con
neoplasia endocrina multiple tipo 2B se in-
dica también en funcion del tipo de muta-
cién en el gen RET

En pacientes con MEN2B y con mutacion en
RET (M918T) (categoria ATA-HST), el carcino-
ma medular de tiroides presenta un compor-
tamiento altamente agresivo y muy precoz, lo
que hace recomendable la tiroidectomia total
antes del afo de vida, incluso en los primeros
meses de vida, debido a la alta tasa de car-
cinoma medular de tiroides microscépico con
metastasis linfaticas en los primeros meses.
Existen factores que complican la cirugia en
lactantes, como el hecho de que los niveles
séricos de calcitonina son extremadamente
elevados durante los primeros meses de vida
y tienen un valor limitado para determinar el
momento de la tiroidectomia. Mas impor-
tante aun, las glandulas paratiroides pueden
ser muy dificiles de identificar intraopera-
toriamente, 1o que genera un alto riesgo de
hipoparatiroidismo. En ausencia de ganglios
linfaticos sospechosos, la decision de realizar
una diseccion central del cuello debe basarse
en si las glandulas paratiroides pueden iden-
tificarse y preservarse in situ o autotrasplan-
tarse.
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Los pacientes con fenotipo MEN2B y mu-
tacion especifica en el gen RET (A883F) se
incluyen en la categoria ATA-H; el resto, en la
categoria ATA-MOD! (Tabla 3).

De forma global, la tiroidectomia en la edad
pediatrica presenta una incidencia mas ele-
vada de efectos adversos en comparacion
con la poblacién adulta, y los mas relevantes
son la lesion del nervio laringeo recurrente y
el hipoparatiroidismo transitorio o permanen-
te. En este contexto, se recomienda que el
tratamiento quirdrgico de los pacientes pe-
diatricos con MEN2A o MEN2B lo realicen
cirujanos con amplia experiencia en centros
de referencia, dentro de un abordaje multidis-
ciplinar® 4,

Conclusiones

La cirugia profilactica en la infancia constitu-
ye una herramienta de prevencion oncolégi-
ca con indicaciones muy especificas. En los
trastornos del desarrollo sexual, su aplicacion
es limitada y debe individualizarse, dado que
el riesgo de malignizacion es variable y, en

muchos casos, aun incierto. En estos pa-
cientes, la decision quirdrgica debe ponderar
el beneficio oncologico frente al impacto en
la fertilidad, la funcion endocrina y la calidad
de vida, y es fundamental la vigilancia clinica
estrecha cuando se opta por la preservacion
gonadal.

En contraste, en los casos de MEN2, la ti-
roidectomia profilactica es un procedimiento
bien establecido y respaldado por la eviden-
cia, al representar la Unica estrategia efectiva
para evitar el desarrollo del carcinoma medu-
lar de tiroides. La edad y el momento éptimo
de la cirugia dependen de la mutacion espe-
cifica del protooncogén RET y de los niveles
séricos de calcitonina, lo que subraya la rele-
vancia de la estratificacion genética y bioqui-
mica en la toma de decisiones.

En ambos contextos, la indicacion de ciru-
gia profilactica debe abordarse en un marco
multidisciplinario, que integre endocrinologia
pediatrica, genética clinica, oncologia y ciru-
gia especializada, siempre en estrecha cola-
boracion con las familias. El objetivo Ultimo

Tabla 3. Manejo del CMT-MEN2 segun grupos de riesgo. Modificado de Wells et al (ATA, 2015).

MEN2B (ATA-HST)

MEN2A (ATA-H)

MEN2A (ATA-MOD)

Tiroidectomia profilactica

Tiroidectomia total el primer afio de vida
(primeros meses)

Diseccion cervical en caso de sospecha de
afectacion ganglionar

En ausencia de sospecha: diseccion central
segun la identificacion de la paratiroides

Tiroidectomia total
antes de los 5 anos
de vida o antes
segun los niveles
de calcitonina

Tiroidectomia total si se elevan los
niveles de calcitonina
Antes si hay decision paterna

Seguimiento

EF, eco cervical y niveles séricos de
calcitonina y antigeno carcinoembrionario
cada 6 meses durante un ano, luego anual
Cribado de feocromocitoma desde los

11 anos

Mismo seguimiento
que la MEN2B

Seguimiento cada 6 meses
durante 1 ano, luego anual si los
niveles calcitonina indetectables o
normales

Cribado de feocromocitoma
desde los 16 anos

ATA-H: alto riesgo en la categoria de la American Thyroid Association; ATA-HST: muy alto riesgo en la
categoria de la American Thyroid Association; ATA-MOD: riesgo moderado en la categoria de la American
Thyroid Association; EF: exploracion fisica; MEN: neoplasia endocrina multiple.
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es garantizar un equilibrio entre la seguridad
oncoldgica y la preservacion de la calidad de
vida a largo plazo.
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Introduccioén

Los tumores endocrinos pediatricos se con-
sideran tumores raros por su baja inciden-
cia, anualmente inferior a 2 casos por cada
1.000.000'". Tienen en comun el papel pree-
minente de la cirugia en su tratamiento, dado
que la mayoria son escasamente quimiosen-
sibles (con la excepcién de los tumores malig-
nos germinales gonadales) o radiosensibles,
y que por lo general aln no existen terapias
dirigidas curativas, aunque si paliativas.

En las Ultimas décadas, la incorporacion a la
cirugia pediatrica de numerosos avances téc-
nicos y tecnoldgicos quirdrgicos ha permitido
realizar intervenciones mas seguras y menos
invasivas, un aspecto especialmente relevan-
te cuando hablamos de procedimientos pro-
filacticos. Las técnicas minimamente invasi-
vas (laparoscopicas, retroperitoneoscopicas,
etc.), la estandarizacion del uso de la neu-
romonitorizacion intraoperatoria en la cirugia
tiroidea y paratiroidea, la incorporacion de la
navegacion intraoperatoria con fluorescencia
(por ejemplo, para preservar las glandulas pa-
ratiroides) o el uso de la radiologia interven-

cionista para embolizar prequirdrgicamente
los tumores muy vascularizados (como los
paragangliomas) han constituido una revolu-
cion en la atencion quirdrgica de los pacien-
tes pediatricos por su capacidad de reducir la
morbilidad asociada.

Se estima que el 5-10% de los canceres pe-
diatricos se producen en el contexto de sin-
dromes genéticos predisponentes?. Entre los
tumores endocrinos tiroideos, suprarrenales
y de las glandulas paratiroides, se estima que
un 5-30% de los pacientes presenta muta-
ciones germinales hereditarias®. Algunos de
los sindromes mas frecuentemente relacio-
nados con tumores endocrinos en la edad
pediatrica son los siguientes: sindrome de Li-
Fraumeni, sindrome de paraganglioma/feo-
cromocitoma hereditario, sindrome de Von
Hippel-Lindau, sindrome DICER1, sindrome
de neoplasia endocrina multiple, sindromes
de hamartoma multiple asociados a mutacio-
nes en PTEN (Cowden y Bannayan-Riley-Ru-
valcaba), complejo de Carney o sindrome de
poliposis adenomatosa familiar. A este listado
€s preciso agregar algunos de los trastornos
de la diferenciacion sexual, por su predispo-
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sicion a desarrollar los tumores gonadales
germinales malignos.

En este articulo se revisan las indicaciones
actualmente establecidas para cirugia pro-
filactica en tumores endocrinos pediatricos,
con especial hincapié en las particularidades
que supone llevar a cabo estos procedimien-
tos en ninos en desarrollo. Por otro lado, se
incluye una breve vision general del trata-
miento quirlrgico de los tumores endocrinos
mas frecuentes en ninos.

Cirugia profilactica o ‘de reduccion
de riesgo’ (risk-reduction surgery) en
tumores endocrinos pediatricos

La cirugia profilactica, también denominada
de ‘reduccion de riesgo’, es un campo en ex-
pansion y desarrollo, tanto en pacientes adul-
tos como pediatricos?. El conocimiento de las
bases genéticas y moleculares de los tumo-
res, asi como su historia natural, ha permiti-
do identificar algunas condiciones genéticas
y malformativas en las cuales el tratamiento
quirdrgico preventivo logra evitar o disminuir
muy significativamente la posibilidad de de-
sarrollar un tumor maligno. A medida que
estas bases biologicas se conocen con mas
detalle, podemos llegar no solo a determinar
el tipo de cirugia necesaria, sino también el
momento idéneo en la vida del paciente y el
grado de radicalidad preciso, limitando asi la
morbilidad asociada. A la hora de identificar
un sindrome de cancer hereditario para el
cual esté la justificada la realizacion de una
cirugia profilactica, se describen una serie de
condiciones que, idealmente, deberian cum-
plirse en su totalidad*: que la mutacién cau-
sante tenga una penetrancia completa o casi
completa, que exista un test muy fiable que
detecte la mutacion, que el érgano que se va
a extirpar no sea vital o su funcidn pueda su-
plirse con un tratamiento sustitutivo, que la
cirugia impligue una minima morbilidad y casi
nula mortalidad, y que exista un test que de-
termine la efectividad de la cirugia. El ejemplo

paradigmatico y mejor establecido es el del
carcinoma medular de tiroides hereditario. La
clasificacion del riesgo de las diferentes mu-
taciones del protooncogén RET (RE-arranged
during Transfection), cuyo papel etiolégico
en la enfermedad se descubrio en 1993°, ha
permitido determinar en las Ultimas décadas
el rango de edad idéneo en el que realizar la
tiroidectomia profilactica®. La indicacion qui-
rdrgica en otras patologias carece aun de un
consenso universal, pero merece tenerse en
consideracion.

Aspectos éticos

Antes de centrarnos en cuestiones mas téc-
nicas, es necesario hacer una breve reflexion
sobre los aspectos éticos necesariamente
vinculados a este tipo de procedimientos
quirdrgicos, que a menudo conllevan la extir-
pacion de un érgano en ese momento sano,
con los consecuentes riesgos y posibles
secuelas. Cuando hablamos del paciente
pediatrico, estos factores éticos cobran una
particular relevancia, porque la decision de
realizar o no el tratamiento quirdrgico esta en
manos de sus progenitores o tutores legales,
porque las posibles secuelas pueden afec-
tar al propio desarrollo del nifio y porque sus
efectos definitivos van a afectar a muy largo
plazo al paciente, dada su gran esperanza de
vida.

Otro factor ético habitual es la posible nega-
tiva a someterse a un cribado genético cuan-
do se trata de casos indice, lo que supone
un enorme riesgo para todos sus posibles
descendientes. Tampoco es infrecuente que
haya progenitores que, sabiendo que sus hi-
jos son portadores de la mutacion, decidan
no someterlos a la cirugia profilactica®; en es-
tos supuestos, el papel de los profesionales
sanitarios es clave y debe siempre anteponer
el bienestar del menor, incidiendo en aportar
una informacioén minuciosa de las posibles
consecuencias.
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Respecto a los efectos a largo plazo, existe
evidencia cientifica del impacto positivo sobre
la calidad de vida de la cirugia de reduccion
de riesgo en sindromes de cancer heredita-
rio, principalmente en estudios de pacientes
adultos, gracias a la reduccion de la ansiedad
que conlleva’. Sin embargo, en el contexto
especifico de los pacientes con desarrollo
sexual diferente o los trastornos de la dife-
renciacion sexual, las implicaciones pueden
afectar a amplias facetas, desde la capaci-
dad reproductiva hasta los caracteres sexua-
les secundarios, pasando incluso por una
calidad de vida inferior, por lo que la decision
debe estar ampliamente justificada basando-
se en la evidencia cientifica disponible (limita-
da, debido a la tendencia historica a realizar
gonadectomias sistematicas) y a los deseos
del paciente®®.

Indicaciones mas frecuentes

La incidencia real de los tumores endocri-
nos hereditarios es desconocida, dado que
se considera que en muchos casos estos
sindromes no llegan a diagnosticarse™. En
pacientes correctamente  diagnosticados
con algunos de estos sindromes, las conse-
cuencias de la enfermedad natural dejada a
su evolucioén o la balanza riesgo/beneficio de
preservar un 6rgano justifican la realizacion
de cirugias preventivas.

Esta filosofia, segun la cual los riesgos asocia-
dos al procedimiento quirlrgico o a la extirpa-
cion de un érgano sano se consideran preferi-
bles a la alternativa del seguimiento clinico, se
extiende méas alla del ambito de los tumores
endocrinos pediatricos; un ejemplo muy rele-
vante y que suscita controversia es la mastec-
tomia bilateral y la ooforectomia en pacientes
con mutaciones en BRCAT y BRCA2.

e Carcinoma medular de tiroides heredi-
tario: sindromes de neoplasia endocrina
multiple 2A 'y 2B, y de carcinoma medu-
lar de tiroides familiar. Se trata de la indi-

cacion con una evidencia mas robusta,
dado que practicamente el 100% de
los pacientes desarrollara un carcino-
ma medular de tiroides a lo largo de su
vida. El carcinoma medular de tiroides
supone un 17% de los canceres tiroi-
deos pediatricos y es la principal causa
de muerte en pacientes con sindromes
de neoplasia endocrina multiple y carci-
noma medular de tiroides familiar ''. Es,
por tanto, esencial transmitir a la familia
el hecho de que, hoy por hoy, la tiroi-
dectomia total profilactica (antes de que
el tumor se extienda fuera de la glan-
dula) es el Unico tratamiento curativo
disponible, lo que implica llevar a cabo
la cirugia en edades muy precoces, ge-
neralmente pediatricas. La clasificacion
del riesgo de las diferentes mutacio-
nes del protooncogén RET, incorpora-
da a las guias de la American Thyroid
Association (ATA) y revisadas en el afo
2015%, ha permitido establecer el rango
de edad idoneo para cada tipo de mu-
tacion, conforme a la evidencia cientifica
disponible (Tabla 1).

En general, la edad idonea se situa en torno
a los 5 anos (ATA de riesgo moderado) o in-
cluso mas tardiamente en pacientes de bajo
riesgo y que siguen controles estrechos (ATA
de bajo riesgo). Sin embargo, las mutacio-
nes de alto riesgo del gen RET (ATA de alto
riesgo, C634F/G/R/S/W/Y, A883F) requieren
la realizacion de la tiroidectomia a edades
muy tempranas (menos de 5 anos), e incluso
antes del ano de vida para las mutaciones
de muy alto riesgo (ATA de muy alto riesgo,
MQ918T). Es nuestra practica habitual combi-
nar el seguimiento ecografico con la deter-
minacion anual de los marcadores tumorales
(calcitonina y antigeno carcinoembrionario)
hasta la realizacion de la tiroidectomia. A
pesar de las recomendaciones estandar
para el cribado del feocromocitoma, es re-
comendable realizar al menos una ecografia
abdominal previamente a la realizacion de
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Tabla 1. Resumen del tratamiento de pacientes pediatricos con sindrome de neoplasia endocrina
multiple 2 confirmado. Adaptacion de Revised ATA management guidelines for MTC, 2015.

Riesgo Tiroidectomia Seguimiento inicial Identificacion de
Recaidas
Mutacién MEN2B TT antes del aho de Examen fisico, ECO - Sila Ctn esta
germinal en | (ATA-HST) | vida. Vaciamiento cervical, Ctny CEA elevada, pero por
RET ganglionar del cada 6 meses durante debajo de 150 pg/
compartimento un ano; después, mL, determinar la
e Exploracion cervical VI solo si se anualmente Ctny el CEA cada
fisicay ECO pueden identificar las | Cribado de feocromo- 3-6 meses para
cervical paratiroides citoma a los 11 anos identificar el tiempo
normales MEN2A TT alos 5 afios o lgual de duplicacion
* Ctny CEA | (\7A 1) antes, en funcion de ,
en sangre los niveles de Gtn - SilaCtnes = 150
pg/mL, iniciar
MEN2A TT cuando los niveles | Evaluacion cada 6 pruebas de imagen
(ATA-MOD) | de Ctn se eleven, o meses durante 1 afo, para detectar
antes si existe deseo | después anualmente si | qgtastasis del CMT
familiar la Ctn persiste indetec-
table o normal - Si se identifican
Cribado de feocromo- metéstasis,
citoma a los 16 afnos. tratar seguin su
localizacion.
Valorar tratamiento
sistémico

ATA: American Thyroid Association; CEA: antigeno carcinoembrionario; CMT: carcinoma medular de tiroides;
Compartimento VI: compartimento linfatico central del cuello; Ctn: calcitonina; ECO: ecografia; H: alto riesgo;
HST: muy alto riesgo; MEN: neoplasia endocrina multiple; MOD: riesgo moderado; TT: tiroidectomia total.

la tiroidectomia en pacientes con neoplasia
endocrina multiple 2A, por sus implicaciones
en el tratamiento anestésico y perioperato-
rio, dado que se han descrito casos de inicio
mas precoz'?. Esta precaucion es particular-
mente relevante en pacientes con diagnés-
tico en edad preadolescente y adolescente,
y, de detectarse, el feocromocitoma debe
ser intervenido antes de realizar la tiroidec-
tomia“.

La tiroidectomia en edades tan tempranas
supone un reto por su escasa frecuencia, por
la pequena y delicada anatomia del cuello pe-
diatrico, por la dificultad en identificar estruc-
turas criticas (paratiroides y nervios laringeos
recurrentes) y por el tratamiento perioperato-
rio (desde el control de la calcemia hasta el

tratamiento urgente de la via aérea por per-
sonal experto) (Fig. 1).

Estas caracteristicas se traducen en una
mayor tasa de complicaciones que en las
tiroidectomias del adulto (especialmente en
forma de lesiones de los nervios laringeos
recurrentes y de hipoparatiroidismo transi-
torio y permanente)'®'*, Debe considerarse,
ademas, la gran esperanza de vida de los
pacientes pediatricos, concediendo un enor-
me peso a las secuelas a largo plazo sobre la
calidad de vida de los pacientes.

Es por estas razones por las que, idealmente,
la tiroidectomia pediatrica (y especialmente
la profilactica) deberia centralizarse en unos
pocos hospitales expertos, con equipos mul-
tidisciplinares pediatricos'. Actualmente, es
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Figura 1. Paciente de 2 afios, afecto de neoplasia endocrina multiple 2A, con mutacion de alto riesgo, prepara-
do para la realizacion de una tiroidectomia profilactica. Imagen intraoperatoria en la que se aprecia el pequeno
tamano de la glandula (marcada con un punto de seda) en relacion con el instrumental y las manos del equipo

quirdrgico.

posible neuromonitorizar intraoperatoriamen-
te los nervios laringeos recurrentes incluso en
los pacientes de menor edad, y es una prac-
tica altamente recomendable’®. Los sistemas
de imagen para la deteccion de fluorescencia
intraoperatoria permiten, por un lado, de-
tectar la autofluorescencia de las glandulas
paratiroides y, por otro lado, identificar su
vascularizacion y grado de preservacion. Su
implementacion es cada vez mas frecuente
en pacientes adultos, pero incipiente en pa-
cientes infantiles; de estandarizarse su uso y
confirmar su utilidad, podrian convertirse en
una herramienta de enorme valor para evitar
el hipoparatiroidismo en nifos'".

e Trastornos de la diferenciacion sexual:
hasta hace escasas décadas, la reali-
zacion de gonadectomias profilacticas
era la practica habitual en pacientes con
trastornos de la diferenciacion sexual,
justificada, por un lado, como prevencion
de una posible malignizacién vy, por otro,
para asignar precozmente un género al
paciente. Sin embargo, los avances en
el conocimiento de los trastornos de la

diferenciacion sexual, junto con la im-
prescindible incorporacion de los deseos
y el punto de vista del paciente, han con-
ducido a un cambio radical en esta prac-
tica. Actualmente, la decision de realizar
gonadectomias en los pacientes con
trastornos de la diferenciacion sexual ha
de tomar en consideracion la combina-
cion tedrica del riesgo oncologico para
ese trastorno concreto y la asignacion
de género definitiva, y debe apoyarse en
marcadores histolégicos —identificacion
de lesiones precursoras, principalmente
el gonadoblastoma y los llamados GN-
CIS (germ cell neoplasia in situ)—, inmu-
nohistoquimicos y moleculares, todo ello
en el contexto de los factores clinicos
(edad del paciente y ubicacion de la go-
nada). Este conjunto de datos permite
estimar en algunos casos el riesgo de
malignizaciéon® y decidir en funcién de
los intereses del paciente (en cuestion
de género, terapia hormonal sustitutiva
o deseo reproductivo). En algunos su-
puestos, la creacion de protocolos que
incorporen seguimiento clinico, ecogra-
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fico y de marcadores tumorales permite
posponer o incluso evitar la extirpacion
gonadal™®. Por otro lado, es necesario
tener en cuenta que las pruebas de de-
teccion precoz, incluso las técnicas de
imagen avanzadas, como la resonancia
magnética, pueden resultar ineficaces
para identificar la malignizacion de la
gonada'®. Este riesgo de malignizacion,
principalmente hacia tumores germinales
invasivos —seminomas/disgerminomas y
no seminomas (carcinoma embrionario,
tumor del seno endodérmico, coriocar-
cinoma)-?°, es muy bajo (menor al 5%)
en pacientes con defectos en la activi-
dad o sintesis de androgenos (sindrome
de insensibilidad parcial a los androge-
nos y déficit de 5 a-reductasa)®, y es
mayor en los trastornos de la diferen-
ciacion sexual con cromosoma Y, en el
sindrome de Turner con mosaicismos y
en otras combinaciones en las que existe

presencia de material del cromosoma Y
(principalmente genes de la region GBY,
incluyendo el gen TSPY)™. El riesgo es
maximo en el sindrome de Frasier (60%),
en el sindrome de insensibilidad parcial a
los andrégenos con teste criptorquidico
(50%) y en el sindrome de Denys-Drash
Y+ (40%)°. Esta complejidad en la toma
de decisiones es lo que ocasiona que no
exista un consenso internacional similar
al del carcinoma medular de tiroides he-
reditario?.

Tras analizar la evidencia disponible, la Socie-
dad Espanola de Endocrinologia Pediatrica
propuso en el ano 2023 sus propias guias de
consenso para el tratamiento de los diferen-
tes tipos de trastornos de la diferenciacion
sexual®, que se ha convertido en el docu-
mento de referencia para la mayoria de los
centros espanoles. La tabla 2 resume estas
recomendaciones, centrandose Unicamente

Tabla 2. DSD con posible indicacion de gonadectomia. Adaptacion resumida de la tabla propuesta
por Guerrero-Fernandez et al. (Consensus guide on prophylactic gonadectomy in different sex
development, Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica, 2023).

Grupo Afeccion Riesgo de tumor | Indicacion de Indicacién de
germinal maligno | biopsia gonadal | gonadectomia
DSD con 45,X0/46,XY Intermedio-alto Si, prepuberal Recomendada, pero
alteraciones (15-35%) (identificacion adaptada en el tiempo
del cariotipo de lesiones a otros condicionantes
precursoras) y (grado de virilizacion,
pospuberal si la identidad de género y
gonadectomia aun | deseos reproductivos)
no se ha realizado
46,XY/46,XX Bajo o muy bajo Recomendada en la
(Quimerismo: (inferior al 3%) pubertad solo si hay
testiculos discordancia con el
en cintilla u género asignado
ovotestes)
45,X0/46,XX Intermedio Valorarla ante la Gonadectomia
(sindrome de (12-40%) negatividad de bilateral al comienzo
Turner) CON material Y en la de la pubertad
material del sangre (riesgo,
cromosoma Y en 6-11%)
la sangre y/o en la Es valorable una
gbnada pregonadectomia
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(¢,acumulativo con
la edad?)

Grupo Afeccion Riesgo de tumor | Indicacion de Indicaciéon de
germinal maligno | biopsia gonadal | gonadectomia
DSD XX con | Hipervirilizacion En presencia de Si, para el Gonadectomia de la
hiperviriliza- | de origen gonadal | TSPY, se estima diagndstico, gonada discordante
cion (DSD 46,XX riesgo intermedio cariotipo gonadal | con el género en la
ovotesticular y y deteccion pubertad
46,XX testicular) de material del Seguimiento estricto
cromosoma Y con marcadores
(TSPY'y SRY) tumorales y ecografia
para valorar una
gonadectomia bilateral
DSD XY Disgenesia Intermedio Si, prepuberal, Personalizar en
testicular (12-60%), necesaria para funcion de factores de
completa o parcial | dependiendo de el diagndstico y riesgo (histologicos,
las anomalias la determinacion moleculares,
moleculares del riesgo de localizacion gonadal y
malignizacion grado de maduracion),
Valorar una asi como del género y
segunda fenotipo asignado
pospuberal
Anomalias en Mal definido Si, en caso de Personalizar
la sintesis de y variable; en conservar las basandose en el
andrégenos general, bajo gbnadas diagnostico molecular

y género asignado:

- Gonadectomia
bilateral si se asigna
género femenino

- En el género
masculino, se
recomienda una
gonadectomia
bilateral pospuberal
en el déficit de
17-cetorreductasa

Sindrome de CAIS sin actividad | Si, en caso de Gonadectomia al final

insensibilidad a los | residual: bajo, conservar las de la pubertad

andrégenos pero varia entre gonadas Valorar la opcion de
los estudios seguimiento estrecho

PAIS y CAIS con
actividad residual:
intermedio-alto
(15-20%), aunque
es menor en testes
escrotales

Si, en caso de
varones que
quieran retrasar
la gonadectomia.
Se recomienda
en ese caso la
orquidopexia

Gonadectomia
bilateral precoz,
particularmente en

mujeres

CAIS: sindrome de insensibilidad completa a los andrégenos;
PAIS: sindrome de insensibilidad parcial a los andrégenos.

DSD: trastornos de la diferenciacion sexual;
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en los trastornos de la diferenciacion sexual
en los cuales se contempla la indicacion de
gonadectomia, ya sea bilateral, unilateral o
de parte del tejido (como, por ejemplo, en
los ovotestes con diferenciacion macros-
copica entre la parte ovarica y la testicular).
Esta gonadectomia estara precedida en la
mayoria de los casos de una biopsia gonadal
prepuberal y, a veces, también pospuberal,
especialmente en génadas intraabdominales.
Desde el punto de vista quirirgico, debe op-
tarse siempre que sea posible por una técni-
ca minimamente invasiva. En general, la toma
de biopsias no tiene mayor complejidad, pero
en pacientes en los que exista evidencia de
una lesion maligna (principalmente por eleva-
cion de los marcadores tumorales y prueba
de imagen compatible) sera preferible optar
por una gonadectomia total, evitando la rea-
lizacion de biopsias que puedan romper la
capsula tumoral y sobreestadiar al paciente.
Este hecho es particularmente relevante en
la actualidad como herramienta de reduccion
de secuelas a largo plazo, ya que los tumores
germinales pediatricos en estadio | (confina-
dos ala génada) y completamente resecados
no precisan tratamiento quimioterapico?'.

Debemos, ademas, tener en cuenta las li-
mitaciones de la biopsia; esta puede no ser
representativa de la zona patoldgica, dada la
heterogeneidad de estas génadas, y pueden
existir errores en la muestra y su procesado®.

Pese a estas recomendaciones generales,
el apoyo en la decision por parte de equipos
multidisciplinares continlia siendo esencial y
debe individualizarse en cada caso. La prac-
tica de gonadectomias sistematicas en el pa-
sado ha impedido conocer la historia natural
de estas enfermedades, con lo que el riesgo
real es desconocido en la mayoria de los ca-
s0s. Los propios hallazgos quirdrgicos son a
menudo sutiles e impiden, por ejemplo, hacer
un diagnoéstico de malignidad a simple vista
(es imprescindible la obtencion de biopsias
para determinar la naturaleza histolégica de

la gbnada y la presencia de lesiones prema-
lignas o malignas) o haciendo imposible la
diferenciacion de tejido ovarico del tejido tes-
ticular en los ovotestes (Fig. 2).

Figura 2. Iméagenes intraoperatorias (laparoscopia) (A
y B): A. Ovario en cintilla, B. Ovario disgenésico con
gonadoblastoma. Imagen histologica (C): C. Ovoteste,
tejido ovarico (ovocitos, flecha blanca gruesa) entre-
mezclados con tubulos seminiferos (flechas negras).
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Tratamiento quirargico de los tumores
endocrinos pediatricos

Para concluir, haremos una breve mencion a
los aspectos quirdrgicos del tratamiento de
los tumores endocrinos. En la mayoria de los
tumores endocrinos, la cirugia desempena un
papel esencial como tratamiento curativo (a
menudo es el Unico disponible).

Dado que los tumores endocrinos pediatricos
se presentan con frecuencia en el contexto
de sindromes hereditarios, en muchos casos
(como, por ejemplo, en el caso de los feo-
cromocitomas) es particularmente relevante
disponer de un estudio genético antes de la
cirugia para determinar el tipo de abordaje,
seguimiento y necesidad de preservacion del
organo afecto, dado que los casos heredita-
rios son mas frecuentemente multifocales y
tienen mayores tasas de recidiva®#2, Seguida-
mente, se sefalan algunos de los elementos
mas relevantes del tratamiento quirdrgico de
los tumores mas comunes, desde el trata-
miento preoperatorio hasta las novedades
técnicas.

e Carcinoma diferenciado y medular de ti-
roides, cirugia de las paratiroides: como
hemos comentado, la cirugia de tiroides
en el paciente pediatrico se asocia con
mayores tasas de complicacion que en el
paciente adulto. Es recomendable incor-
porar el uso de tecnologias que permitan
reducir estas complicaciones, como la
neuromonitorizacion y la deteccion in-
traoperatoria de las paratiroides (median-
te fluorescencia, en el caso de la cirugia
tiroidea, o mediante métodos de marcaje
perioperatorio, en el caso del abordaje
minimamente invasivo de los adenomas
de paratiroides)?®. Sin embargo, el ele-
mento mas relevante para alcanzar unos
resultados Optimos continda siendo la
experiencia del equipo quirdrgico y mul-
tidisciplinar, y, en el caso de los tumores
malignos tiroideos, la correcta indicacion

de la extension de la cirugia y del grado
de vaciamiento cervical ajustado al ries-
go vy afectacion ganglionar confirmada
por imagen y puncion-aspiracion con
aguja fina en cada caso concreto.

Carcinoma adrenocortical: esta frecuen-
temente asociado al sindrome de Li-
Fraumeni. El factor clave en el tratamiento
quirdrgico del carcinoma adrenocortical
no metastasico es la reseccion completa
sin rotura tumoral, lo cual incluye evitar
en lo posible la realizacién de biopsias®.
El uso de la laparoscopia esta, por tanto,
desaconsejado, al existir un mayor ries-
go de rotura. Se recomienda resecar los
ganglios patoldgicos o biopsiar los gan-
glios regionales de aspecto normal, sin
requerir una linfadenectomia retroperito-
neal reglada.

Paraganglioma/feocromocitoma:  pue-
den aparecer en el contexto de varios
sindromes, como el de neoplasia endo-
crina multiple 2, el de Von Hippel Lindau,
la neurofioromatosis de tipo 1 o el de
paraganglioma/feocromocitoma  fami-
liar. El tratamiento prequirdrgico en los
casos con secrecion de catecolaminas,
estableciendo un adecuado bloqueo a-
y B-adrenérgico, y realizando pruebas
de funciéon cardiaca (ecocardiografia y
electrocardiograma), es un punto clave,
asi como el tratamiento anestésico, que
puede ser enormemente complejo®. Se
trata de tumores sumamente vasculari-
zados, con gran riesgo de sangrado in-
traoperatorio (especialmente en el caso
de los paragangliomas), por lo que el uso
de la embolizacion prequirdrgica puede
ser una herramienta muy Util?8. El estudio
genético es muy relevante ante la posi-
bilidad de presentar lesiones bilaterales.
De ser asi, se recomienda, en lo posible,
realizar cirugias de preservacion cortical,
aunque a menudo se trata de lesiones
de gran tamario que no permiten preser-
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Figura 3. A. Reconstruccion en 3D para planificacion quirdrgica. Feocromocitoma suprarrenal derecho de gran-
des dimensiones (en color violeta, 6 x 7 x 8 cm), que condiciona el desplazamiento del rifién derecho hacia
abajo y de la vena cava infrahepatica hacia la izquierda. El paciente debuté con un cuadro de fallo cardiaco grave
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, 23%) en relacion con la secrecion catecolaminérgica. B. Imagen
intraoperatoria, laparoscopia. Asterisco, feocromocitoma. Flecha negra, rifién derecho. Flecha blanca, higado.

var la glandula. Las nuevas tecnologias
de planificacion preoperatoria, como los
modelos 3D virtuales, pueden ayudar a
llevar a cabo cirugias complejas en las
que las relaciones vasculares pueden ser
un reto (Fig. 3).

e Tumores ovaricos y tumores testiculares:
respecto al tratamiento quirdrgico de los
tumores malignos gonadales pediatricos,
tanto germinales como no germinales,
haremos hincapié en la importancia de
la reseccion quirdrgica sin rotura. Por un
lado, porque en los tumores germinales
puede significar la curacion sin requerir
tratamiento adyuvante y porque, en de-
terminadas histologias (como los tumo-
res juveniles de células la granulosa), la
rotura tumoral puede llegar a hacer el
caso incurable. Por eso se desaconseja
el uso de la laparoscopia. Es critico tam-
bién en las masas ovaricas el adecuado
estadiaje quirdrgico (citologia peritoneal,
biopsia de adenopatias sospechosas,
inspeccion de superficies peritoneales,
biopsia de implantes y examen de la go-
nada contralateral). En el caso de las ma-
sas testiculares, se optara por un abor-
daje inguinal, evitando el escrotal.

Conclusiones

Por su baja frecuencia y complejidad de trata-
miento, las decisiones quirdrgicas (tanto pro-
filacticas como terapéuticas) en el caso de los
tumores endocrinos pediatricos hereditarios
deben realizarse en el marco de comités mul-
tidisciplinares expertos, que integren la vision
endocrinoldgica, oncoldgica, genética y qui-
rdrgica. Las facetas éticas, asi como el papel
central del paciente y su familia en la toma de
decisiones, son esenciales en el tratamiento
integral del tipo de neoplasias.
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SINDROMES DE NEOPLASIAS ENDO-
CRINAS MULTIPLES Y OTROS SiN-
DROMES DE PREDISPOSICION A TU-
MORES ENDOCRINOS

1
Identificacién de un paciente con muta-
cion germinal en PTEN tras el diagndstico
de un nédulo tiroideo hiperfuncionante

Maria Teresa Suay Torres.

Paula Casano Sancho.

Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Sant Joan de Déu de Barcelona.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de 12,9
anos evaluada inicialmente por hipertiroidis-
mo bioquimico, sin clinica asociada. Los anti-
cuerpos antitiroideos (TRAB, anti-TPO y anti-
Tg) fueron negativos en dos determinaciones.
La ecografia tiroidea reveld un aumento del
tamano de la glandula tiroidea junto a dos noé-
dulos solidos en el I6bulo derecho, el mayor
de 28 x 21 mm, clasificados como TIRADS
3, sin presencia de ganglios patologicos. La
gammagrafia tiroidea (Tc*) confirmé que era
un nédulo hipercaptante. Dado el tamafo y
las caracteristicas del nddulo, se decidio,
antes de la cirugia, realizar una puncién-as-
piracion con aguja fina previa, que resultd no
diagndstica (Bethesda ). Como tratamiento
se consensuo realizar una hemitiroidectomia.

El estudio anatomopatoldgico mostrd un can-
cer diferenciado de tiroides de tipo folicular
de 3 cm minimamente invasivo (con invasion
de un vaso). Ante el diagnostico de un can-
cer de tipo folicular, muy infrecuente en pe-
diatria, se realizd un estudio molecular que
identificd una mutacion patogénica en el gen
PTEN (p.Arg130Gin), con un alelo mutado en
el 84,82% de las lecturas (frecuencia de ale-
los variantes), lo que sugeria origen germinal.
Esta mutacion fue posteriormente confirma-
da como de origen germinal. La paciente fue
evaluada por un equipo multidisciplinar, inclu-
yendo endocrinologia, oncologia, genética
clinica y cirugia pediatrica.

A pesar de no presentar un fenotipo clasico
de sindrome de hamartomas multiples (no
presentaba retraso del desarrollo, trastorno
del espectro autista ni antecedentes familiares
conocidos de cancer), si que se identificaron
signos clinicos sutiles compatibles con el es-
pectro del sindrome de hamartomas mdltiples:
macrocefalia leve, dos pequenos fibromas gin-
givales y palmares, y lesiones vasculares intra-
musculares de bajo flujo en el muslo izquierdo,
confirmadas por resonancia magnética corpo-
ral. Se completo tiroidectomia total y se inicio
tratamiento sustitutivo con levotiroxina, con
buena evolucion clinica y bioquimica.

Actualmente, la paciente se encuentra asin-
tomatica, en seguimiento endocrinoldgico y
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vascular. Es controlada en la unidad de pre-
disposicion a cancer y se ha planificado cri-
bado endoscopico a partir de los 16-17 anos,
dada la predisposicion a pdlipos gastrointes-
tinales.

Este caso destaca la importancia de consi-
derar sindromes de predisposicion genética,
como el sindrome de hamartomas mdiltiples
PTEN en pacientes pediatricos con nédulos
tiroideos y cancer diferenciado de tiroides.
Debemos de tenerlo en cuenta incluso en
ausencia de un fenotipo evidente, ya que la
patologia tiroidea puede estar presente hasta
en un 44-75% de los pacientes con mutacion
en PTEN. La identificacion precoz de una mu-
tacion germinal en PTEN permite establecer
un plan de seguimiento personalizado, pre-
venir complicaciones y ofrecer un adecuado
consejo genético a la familia. Asimismo, su-
braya el valor del abordaje multidisciplinar y
la importancia del diagndstico molecular en
la evaluacion de tumores tiroideos en la in-
fancia.

2

Como hacer el seguimiento de los pa-
cientes pediatricos con neoplasia endo-
crina multiple tipo 1

Nonore Ibarzabal-Segui’.
Jdia Cifuentes'.
Amaia Sanchez’.
Nancy Portillo™2,
Amaya Vela'?.
Gema Grau'?.
Nuria Valdés?.
Itxaso Rica™2.
'Seccion de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario Cruces.
°CIBERER, Biobizkaia.
sServicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Cruces.

Varon de 27 afos en seguimiento desde los
11 anos por mutacion en heterocigosis del

gen MENT (Ser226Pro), presente en la familia
paterna.

Antecedentes familiares

e Familia paterna portadores de la muta-
cion en MEN17 en el exén 4 (mutacion
en heterocigosis Ser226Pro). Familiares
afectos:

- Padre: hiperparatiroidismo interveni-
do. Tumor neuroendocrino de cabeza
pancreas intervenido. Diabetes melli-
tus 1.

- Tia: insulinomas multiples. Hiperpara-
tiroidismo intervenido. Hiperplasia de
células lactotropas.

- Tia: insulinoma intervenido. Esplenec-
tomia.

- Primo: insulinoma intervenido.

- Primo: Mdltiples tumores pancreati-
cos, hiperparatiroidismo primario in-
tervenido y enfermedad de Cushing
por microadenoma hipofisario (inter-
venido).

- Primo afecto (sin otros datos aporta-
dos).

e Madre: hemocromatosis.

Antecedentes personales
No resenables.

Exploracion fisica inicial
Peso: 44,3 kg (p75-p90). Talla: 147,2 cm
(P75).

Fenotipo normal. Sin manchas. Auscultacion,
abdomen y cuello normales. Pubarquia |. Tes-
tes: 2 ml. Sin vello axilar.

Evolucion en endocrinologia pediatrica

En una primera consulta se solicita analiti-
ca hormonal basal (tiroxina libre, tirotropi-
na, factor de crecimiento seudoinsulinico 1,
testosterona, lutropina, folitropina, prolacti-
na, cortisol, gastrina, insulina y péptido C) y
bioguimica con metabolismo fosfocélcico.
Se objetiva, ya en ese momento, datos com-
patibles con un hiperparatiroidismo primario
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y se solicitan estudios de imagen: ecografia
abdominal, densitometria 6sea, serie 6sea
y MIBI-Tc®, que son normales. Con estos
hallazgos se mantiene actitud expectante, y
se realizan controles analiticos y de imagen.
Durante el seguimiento se realizé analitica
semestral y resonancias magnéticas anuales
(abdominal e hipofisaria). Desde el inicio en
el control hipofisario se constata una imagen
quistica de 3 mm en la pars intermedia que
se mantiene estable. En controles posteriores
hay una aparicion de una formacion quistica
de 3 mm en la adenohipdfisis, sin repercusion
clinica ni hormonal.

Alos 13 afios y 11 meses, con el diagnodstico
de hiperparatiroidismo primario mantenido,
aun sin clinica, se consensud con endocri-
nologia y cirugia endocrinoldgica la cirugia
cervical exploratoria/terapéutica y se realizd
la transicion a endocrinologia.

Evolucion en endocrinologia de adultos
Hiperparatiroidismo primario

Se realizd una paratiroidectomia subtotal y
una tiroidectomia con hallazgos compatibles
con hiperplasia multiglandular. Se confirmé
anatomopatoldgicamente adenoma/hiperpla-
sia paratiroidea. Tras la intervencion preciso
calcio y calcitriol por hipoparatiroidismo pos-
quirdrgico transitorio. Posteriormente, cal-
cemias oscilantes con hormona paratiroidea
normal hasta los 23 afnos, cuando se cons-
tataron cifras de hormona paratiroidea eleva-
das. Se confirmd un adenoma paratiroideo
inferior derecho en la gammagrafia, estando
pendiente una nueva paratiroidectomia.

Tumores endocrinos pancreaticos: insulino-
ma y tumores no funcionantes

Con 16 anos presento niveles de cromograni-
na elevados y una hipoglucemia con insulina
elevada. Ante la sospecha de insulinoma, se
realizd test de ayuno y resonancia magnética
pancreatica, que confirmo el diagndstico. Se
realizd exéresis de tumoracion unifocal de 2,8
cm en cola que fue etiquetada como tumor

neuroendocrino bien diferenciado de grado 2
(intermedio) con Ki67 al 4% sin necrosis. A
los 2 afnos de la cirugia en una RM de control
se objetiva discreta atrofia pancreatica con
focos milimétricos en cola.

Posteriormente, presenté niveles de insulina
normales sin nuevas hipoglucemias. Con '°
anos, y coincidiendo con un incremento de
peso (indice de masa corporal: 28), el pa-
ciente presentd glucemias basales alteradas
y una curva de sobrecarga patoldgica. No
se inici¢ tratamiento y se indicaron medidas
higiénico-dietéticas, que se mantienen hasta
la fecha.

Adenoma hipofisario

En controles de resonancia magnética hipo-
fisaria se mantuvieron estables las imagenes
ya conocidas en la etapa pediatrica, a las que
se sumo una nueva lesion en la vertiente la-
teral derecha del I0bulo anterior compatible
con adenoma quistico. La funcion hipofisaria
actualmente persiste normal, por lo que se
mantiene una actitud expectante.

Comentarios

La neoplasia endocrina multiple de tipo 1 se
caracteriza por tumores de las glandulas pa-
ratiroides, tumores neuroendocrinos duode-
nopancreaticos y de la hipdfisis anterior’. Las
pruebas de mutacion germinal pueden pro-
porcionar informacion Util y deben ofrecerse
a los pacientes indice y a sus familiares de
primer grado?2. Se debe ofrecer a los familia-
res asintomaticos un estudio de la mutacion
germinal de MEN1, ya que las manifestacio-
nes pueden aparecer desde los 5 anos de
edad®“.

En la bibliografia se describen pacientes afec-
tos incluso por debajo de los 10 afios, por
lo que el estudio molecular en familiares de
portadores deberia realizarse por debajo de
esa edad'24,
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Las recomendaciones de seguimiento en
portadores en edad pediatrica son contro-
vertidas. La guia de 2012° recomendaba el
cribado bioquimico, hormonal y radiologico
de los principales tumores a partir de los 5
afos de edad. La Ultima guia de 2025 y algu-
nos autores valoran la posibilidad de retrasar
alguno de estos cribados, ya que en la actua-
lidad no hay estudios que hayan demostrado
un beneficio con la deteccion de la patologia
antes de la primera década de vida®”.
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3
Emergencia hipertensiva de etiologia
endocrinolégica

Bernabéu-Lorenzo Lola’.

Martos-Moreno Gabriel Angel22.

Argente Jesus'?%4,

'Servicios de Pediatria y Endocrinologia. Hospi-
tal Infantil Universitario Nifio Jesus. Instituto de
Investigacion Sanitaria La Princesa. Madrid.
2Departamento de Pedlatria. Universidad Auto-
noma de Madrid.

SCIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion.
Instituto de Salud Carlos Ill. Madfrid.

‘IMDEA Research Institute on Food and Health
Sciences. Madrid.

Caso clinico

Paciente de 17 afos que acude a urgencias
por cefalea, mareo y vomitos, junto con pal-
pitaciones y dolor toracico, coincidiendo con
hipertension arterial (176/122 mmHg) y taqui-
cardia (125 lpm) objetivadas en la valoracion
inicial.

La paciente se encontraba en seguimiento
por gastroenterologia con diagndstico mo-
lecular confirmado de sindrome de Gard-
ner (variante familiar en APC [c.1162del; p.
His388THR(fs*, patogénica segun criterios del
American College of Medical Genetics and
Genomics], presente en el padre, el abuelo
paterno y tres hermanas), y se le habia inter-
venido previamente de polipos intestinales y
tumores dermoides.

A su llegada a urgencias, presentaba alcalo-
sis metabdlica (pH, 7,5; HCO,, 28,1 mmol/L;
EB, 4,8 mmol/L; lactato, 8 mg/dL; y pCO,, 36
mmHg), hipopotasemia (2,5 mEqg/L) y normo-
natremia (142 mEg/L), con natriuria disminui-
da (49 mEg/L) y kaliuria normal (22 mEg/L).
Se realizdé un electrocardiograma, que ob-
jetivd taquicardia sinusal con alteracion de
la repolarizacion (voltajes bajos de onda T),
sin datos de crecimiento de cavidades ni is-
quemia, y radiografia de térax, que fue nor-
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mal. Debido a los antecedentes descritos, se
completo el estudio con ecografia abdominal,
sin datos de afectacion renovascular y con
hallazgo de lesion nodular hiperecogena en
la glandula suprarrenal derecha, de 3 cm, ho-
mogénea, bien definida y sin flujo Doppler, v,
ante la presencia de vision borrosa, se realizé
asimismo una tomografia computarizada cra-
neal, que fue normal.

Como tratamiento inicial, recibié captopril su-
blingual y amlodipino oral, y una vez identifi-
cada la lesion suprarrenal, se asociaron ena-
lapril y espironolactona via oral, ingresando
en la unidad de cuidados intensivos para la
instauracion de tratamiento via intravenosa
con nicardipino y urapidil en perfusion conti-
nua, hasta lograr un adecuado control de las
cifras tensionales y conseguir la resolucion de
la sintomatologia.

En el estudio diagndstico etioldgico se deter-
minaron catecolaminas urinarias y metane-
frinas fraccionadas séricas (normales), corti-
soluria (normal) y andrégenos suprarrenales
(normales). Se objetivd un aumento de la al-
dosterona (28,6 ng/dL) y una renina plasmati-
ca suprimida (<0,5 pUl/mL) lo que, junto con
la presencia de alcalosis metabdlica, hipopo-
tasemia e hipertension arterial, llevd a esta-
blecer el diagnodstico de hiperaldosteronismo
primario. Se completd el estudio con reso-
nancia magnética abdominal para la mejor
caracterizacion de la masa suprarrenal, que
fue compatible con adenoma suprarrenal, en
este caso secretor de aldosterona.

Tras establecer el diagndstico etiolégico, se
suspendi® el tratamiento con enalapril, se
incrementd progresivamente la dosis de es-
pironolactona, lo que permitio la retirada del
tratamiento antihipertensivo intravenoso, y se
establecio la indicacion quirdrgica.

Se realizd una suprarrenalectomia derecha
laparoscopica, que cursd sin incidencias.
Tras la intervencion, la paciente mantuvo

controles tensionales en rango de normali-
dad y permanecié asintomatica, y se pudo
retirar el tratamiento con espironolactona
sin complicaciones. El estudio anatomopa-
tologico de la pieza quirdrgica confirmo la
reseccion completa de un adenoma cortical
suprarrenal.

4
Seguimiento clinico de portadora asin-
tomatica de mutacién patégena en el
gen MENT1: una oportunidad para la pre-
vencion y el tratamiento anticipado en
enfermedades de predisposicion tumo-
ral endocrina

Teresa Santamaria Barrena
Xxx

Introduccion

La neoplasia endocrina multiple de tipo 1 es
un sindrome de herencia autosémica domi-
nante, causada por variantes patdgenas en el
gen MENT, que codifica la proteina menina.
Se asocia a la aparicion de adenomas parati-
roideos, tumores pancreaticos neuroendocri-
nos y adenomas hipofisarios, y otras manifes-
taciones menos frecuentes, como tumores
carcinoides. La mayoria de los portadores de
mutacion en MEN1 desarrolla manifestacio-
nes clinicas a lo largo de la vida, aunque la
edad de aparicion es muy variable; los prime-
ros tumores suelen presentarse en la adoles-
cencia o en la edad adulta joven, y el hiperpa-
ratiroidismo primario es la manifestacion mas
precoz y frecuente.

La identificacion precoz de portadores asin-
tomaticos en familias afectadas permite es-
tablecer programas seguimiento desde la
infancia.

Resumen

Se presenta el caso de una paciente pedia-
trica portadora asintomatica de la mutacion
patégena c¢.669+3A>G en el gen MENT,

XXXI Curso de Actualizacion en Endocrinologia Pediatrica de la SEEP 81

(=
©
o
)
=
o]
=
©
[



mggb0
Comentario en el texto
Teresa Santamaria Barrena, Patricia Peña Torre, María Concepción Fernández Ramos. Endocrinología Pediátrica. Hospital Universitario Basurto. Bilbao


identificada en el contexto de estudio familiar.
Se describe el protocolo de seguimiento apli-
cado desde los 6 hasta los 14 afos de edad,
conforme a las recomendaciones actuales
para pacientes con predisposicion genética
a neoplasias endocrinas multiples tipo 1. Se
reflexiona sobre la utilidad del diagndstico y
seguimiento precoz, asi como los retos en la
practica clinica pediatrica.

Antecedentes y motivo de consulta

Nifa que acude a consulta de endocrinologia
pediatrica a los 6 afos de edad por antece-
dentes familiares de neoplasia endocrina mul-
tiple de tipo 1 (MEN1). La madre es portadora
de la variante patdgena c.669+3A>G en el
gen MENT. El caso indice familiar es una pri-
ma de la madre diagnosticada de tumor car-
cinoide timico productor de folitropina a los
28 anos.

Estudios realizados

Se realiza estudio genético dirigido, que con-
firma en la paciente la presencia de la misma
variante patdgena identificada previamente
en la madre.

Plan de seguimiento

Se establece un protocolo de seguimiento
conforme a guias internacionales para pa-
cientes portadores de MEN7, que incluye:

e Controles clinicos semestrales.

e FEvaluacion analitica anual: perfil bioqui-
mico general y hormonal (parathormona,
calcio, prolactina, factor de crecimiento
seudoinsulinico-1, gastrina, insulina, glu-
cosa, cromogranina A, polipéptido intes-
tinal vasoactivo , cortisol, etc.).

e Resonancia magnética abdominal anual.

e Resonancia magnética de la silla turca
cada tres afos (para cribado de adeno-
mas hipofisarios).

Evolucion clinica
La paciente permanece asintomatica durante
todo el periodo de seguimiento, desde los 6

hasta los 14 afos. En las pruebas realizadas
no se identifican alteraciones clinicas, analiti-
cas ni radiologicas sugestivas de neoplasias
endocrinas.

Discusion

Este caso ilustra un ejemplo tipico de por-
tadora pediatrica de mutacion en MENT sin
manifestaciones clinicas durante la infancia.
Se destaca la importancia del diagnoéstico
genético precoz en familias con historia de
neoplasia endocrina multiple de tipo 1 , lo
cual permite implementar medidas de vigilan-
cia activa antes de la aparicion de sintomas o
complicaciones. Si bien en la infancia la apa-
ricion de tumores MEN1 es infrecuente, el se-
guimiento sistematico puede facilitar una de-
teccion mas temprana en etapas posteriores.
La variante ¢.669+3A>G en el gen MENT se
ha descrito como patdgena y puede afectar
el splicing del ARN mensajero. Su asociacion
con tumores timicos, aunque menos comun,
también ha sido notificada, como en el caso
indice familiar.

Ademas, con este caso se pone de manifies-
to la necesidad de coordinacion multidiscipli-
nar con genética clinica, endocrinologia de
adultos y psicologia.

Conclusion

El caso expone la utilidad del seguimien-
to precoz en portadores de mutaciones en
MEN1, aun en ausencia de clinica que permi-
tirfa la deteccion precoz de manifestaciones
tumorales y la adopcion de medidas preven-
tivas. Este tipo de abordaje anticipado podria
contribuir a una mejor evolucion a largo plazo
en casos de predisposicion a tumores endo-
crinos.

La educacion familiar, la genética clinica y la
coordinaciéon entre equipos pediatricos y de
adultos son pilares fundamentales en el ma-
nejo de estos sindromes.
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Sindrome de Cowden en edad pediatri-
ca: vigilancia en zona gris

Rebeca Pérez Moreno'.

Jacobo Pérez Sanchez?.

Paula Ribes Cajas®

7 Residente de pediatria. Hospital Parc Tauli, Sa-
badell.

2 Pedliatra adjunto de la Unidad de Endocrinolo-
gla Pediatrica. Hospital Parc Tauli, Sabadell.
SPediatra adjunta de la Unidad de Endocrinolo-
gla Pedidtrica. Hospital Parc Tauli, Sabadell.

Introduccion

El sindrome de Cowden es una enfermedad
genética autosémica dominante causada por
mutaciones patogénicas en el gen PTEN, ubi-
cado en el cromosoma 10923.31. Este gen
actlia como supresor tumoral regulando la via
de senalizacion PIBK/AKT/mTOR, que con-
trola procesos celulares fundamentales como
el crecimiento, la migracion y la apoptosis. El
sindrome forma parte del grupo de sindromes
hamartomatosos asociados a PTEN (PHTS).

Los pacientes con alteraciones en PTEN
tienen mayor riesgo de desarrollar tumores
benignos y malignos, con manifestaciones
clinicas muy variadas, que incluyen macroce-
falia, trastornos del espectro autista, retraso
en el desarrollo, lipomas, malformaciones
vasculares, maculas pigmentadas, podlipos
gastrointestinales y lesiones cutaneas. En ni-
Aos, la neoplasia maligna més destacada es
el carcinoma diferenciado de tiroides, cuya
prevalencia en los PHTS se estima entre un
35y un 38%, aunque la mayoria de estos car-
cinomas diferenciados de tiroides pediatricos
suelen tener un curso clinico poco agresivo.

Caso clinico

Presentamos a una nifia de 7 afos y 7 me-
ses con diagnostico confirmado de PHTS
desde los 3 anos, realizado en el contexto
de macrocefalia, rasgos dismorficos, tras-
torno del espectro autista y leve hirsutismo.

El andlisis genético reveld una mutacion de
novo en PTEN (NM_000314.6: ¢.389G>C;
p.Arg130Pro).

En la exploracion, la paciente presenta ma-
nifestaciones cutaneas tipicas del sindrome
de Cowden, como hamartomas fibrosos en
las manos y los pies (tres en cada localiza-
cion). Asimismo, se observan maculas café
con leche distribuidas en el térax y el flanco
izquierdo. En la region cervical no se eviden-
cia bocio clinico, aunque en el seguimiento se
detectan adenopatias laterocervicales bilate-
rales de pequeno tamano.

Desde el momento del diagndstico se instaurd
una vigilancia tiroidea ecogréfica sistematica.
La ecografia inicial reveld un nédulo tiroideo
hipoecoico de 2,6 mm en el I6bulo derecho,
considerado no accesible para puncion en
ese momento. En los controles sucesivos, se
ha constatado un aumento progresivo del no-
dulo inicial, junto con la aparicion de nuevos
nodulos. El mayor nédulo ha alcanzado 10 x
7 mm alos 7 ahos y 5 meses. A los 5 anos

Figura 1.
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se realizd la primera puncidn-aspiracion con
aguja fina que fue no concluyente (Bethesda I)
y, dado el aumento del nédulo, las caracte-
risticas, la aparicion de nuevos nédulos vy las
adenopatias sospechosas, se repitid la prue-
ba un ano después, con el mismo resultado.

Discusion

Este caso refleja las dificultades que supone
el seguimiento tiroideo en nifos con sindro-
me de Cowden. Aungue los nédulos tiroideos
son frecuentes en esta poblacion, la progre-
sion ecogréfica sin una confirmacion citologi-
ca clara plantea un reto diagndéstico. A pesar
de que, en general, el carcinoma diferenciado
de tiroides asociado a PHTS suele tener un
CUrso poco agresivo, la evolucion de nuestra
paciente invita a replantear el abordaje tera-
péutico.

Mientras que las guias clasicas aconsejaban
iniciar la ecografia tiroidea a los 7 afios, es-
tudios recientes sugieren retrasar este con-
trol hasta los 10-12 anos si no hay signos
clinicos, dada la alta frecuencia de hallazgos
benignos en nifos. Sin embargo, en casos
como el descrito, en el que se documenta
una progresion estructural, mantener una vi-
gilancia mas precoz y activa esta justificado.

Segun las guias actuales se deberia consi-
derar plantear una nueva puncion-aspira-
cion con aguja fina, preferentemente por un
equipo con experiencia en patologia tiroidea
pediatrica, usando técnicas avanzadas o
ecografia de alta resolucion, y en un entor-
no que permita sedacion si fuera necesario
para mejorar la calidad del procedimiento. La
cirugia (tiroidectomia) deberia contemplarse
en casos en los que persista la sospecha de
malignidad sin confirmacion citoldgica, cuan-
do no sea posible obtener muestras diagnos-
ticas repetidamente y/o si hay un empeora-
miento ecografico progresivo. Esta opcion
podria considerarse en el futuro para nuestra
paciente, siempre evaluando cuidadosamen-
te el equilibrio entre riesgos quirdrgicos vy la

naturaleza habitualmente indolente del carci-
noma diferenciado de tiroides en el contexto
pediatrico de PHTS.

Actualmente, el cuadro clinico (progresion
ecogréfica, nuevos nédulos y citologias no
concluyentes) requiere la revision y discusion
en un comité multidisciplinar para definir las
mejores opciones diagndsticas y terapéu-
ticas. También es fundamental informar vy
acompanar a la familia, explicando con clari-
dad los riesgos y beneficios para facilitar una
toma de decisiones conjunta.

Conclusion

Este caso destaca las dificultades en el ma-
nejo tiroideo de pacientes pediatricos con
PHTS. La coexistencia de hallazgos ecogra-
ficos en evolucion, citologias repetidamente
no diagndsticas y limitaciones técnicas crea
un escenario clinico complejo y frecuente. Es
imprescindible equilibrar el riesgo de sobre-
tratamiento con la posibilidad de subestimar
una lesion maligna, especialmente conside-
rando que, aunque la mayoria de las lesiones
tiroideas en pediatria son benignas, en este
caso las caracteristicas clinicas y la evolucion
requieren plantear sin demora opciones diag-
nosticas y terapéuticas.
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Neoplasia endocrina multiple de tipo 2A:
a propdsito de un caso
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Pais Vasco.

Motivo de consulta

Nifio de 4 afos y 2 meses derivado a endo-
crinologia infantil por antecedentes familiares
de neoplasia endocrina multiple de tipo 2A
(MEN2A).

Antecedentes familiares
Madre: MEN2A. Mutacion en el protoonco-
gén RET, exdn 11, C634S. Carcinoma medu-
lar de tiroides durante la infancia. Hipoparati-
roidismo posquirdrgico. Diabetes gestacional.
Enfermedad de Méniere.

Familia materna:

e Abuelo materno (padre de la madre):
mutacion en el protooncogén RET, exdn
11, C634S. Fallecido a los 67 afos por
cancer colorrectal. Se desconocen otros
antecedentes.

e Hermanos de la madre: cinco (tres varo-
nes y dos mujeres) de los 10 hermanos
presentan MEN2A. Mutacion en el pro-

tooncogén RET, exon 11, C634S. Los
cinco han presentado carcinoma medular
de tiroides. Una hermana ha presentado
un feocromocitoma izquierdo.

e Sobrino de la madre: carcinoma medular
de tiroides durante la infancia.

e Dostiasy un tio de la madre (hermanos del
abuelo materno): carcinoma medular de ti-
roides durante la infancia/adolescencia.

e Primos de la madre: no se conocen los
antecedentes con exactitud, pero refieren
varios casos de carcinoma medular de ti-
roides a edad temprana.

Padre: Sindrome de Gilbert.

Dos hermanos: uno de ellos sano. El otro,
MEN2A. Mutacién en el protooncogén RET,
exon 11, C634S. Realizada tiroidectomia pro-
filactica a los 8 afios de edad. En el mismo
acto quirdrgico, paratiroidectomia completa
con implante de glandula paratiroides en el
antebrazo izquierdo. Hallazgo de hiperplasia
paratiroidea e hiperplasia de células C tiroi-
deas en la anatomia patoldgica.

Primo y prima: Mutacion en el protooncogén
RET, exéon 11, C634S. Tiroidectomia profi-
lactica durante la infancia. Sin hallazgos en la
anatomia patoldgica.

Familia en seguimiento en el Hospital General
Universitario Gregorio Marandn, tiroidecto-
mias profilacticas realizadas alli.

Antecedentes personales

Embarazo controlado y normoevolutivo. Par-
to eutdcico. Recién nacido a término, 40 se-
manas de gestacion. Peso adecuado para la
edad gestacional. Sin incidencias perinatales.

Vacunacion correcta segun calendario.
Sin alergias.

Foramen oval permeable en seguimiento por
cardiologia infantil.
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Sin otros antecedentes medicoquirdrgicos de
interés.

Enfermedad actual

Derivado a endocrinologia infantil a los 4 af

y 2 meses de edad (afio 2016). Presenta Er
normal.

Se deriva al servicio de genética para estudio
de la variante familiar y se inicia seguimiento
segun las guias de la American Thyroid Asso-
ciation. Se realiza ecografia tiroidea normal y
analitica sanguinea con niveles de calcitonina,
en rango normal.

Estudio genético positivo para la variante
familiar: mutacion en el protooncogén RET,
exon 11, C634S, en heterocigosis.

Clasificacion de las guias de la American
Thyroid Association: alto riesgo de carcinoma
medular de tiroides.

Debido al seguimiento previo de la familia
en el Hospital General Universitario Gregorio
Maranoén, se contacta con este centro y se
deriva al paciente para valoracion. Se realiza
tiroidectomia total profilactica a los 5 afos y
1 mes de edad (afio 2017). Se conservan las
glandulas paratiroides.

Se inicia tratamiento con levotiroxina via oral.
Metabolismo fosfocélcico de control posqui-
rdrgico normal.

Seguimiento posterior

Valoracion clinica cada seis meses. Ecografia
cervical y analitica sanguinea con calcitonina
anual. Hasta el momento actual (edad actual:
12 afos y 10 meses), sin incidencias.

Dosis actual de levotiroxina via oral: 100 pg/
dia.

En el ultimo ano se ha realizado cribado ini-
cial de hiperparatiroidismo primario, que es
negativo.

No presenta prurito ni lesiones compatibles
con liquen amiloide cutaneo.

7
Hipercalcemia a estudio

Marina Cid Sainz'.

Laura Escudero Reina’.

Julio Guerrero?.

'Residente 4° afio de pediatria y sus areas es-
pecificas, HULP,

2Adjunto de endocrinologia infantil, HULR,

Se presenta el caso clinico de un adolescen-
te de 14 anos en estudio por litiasis renal e
hidronefrosis. En la analitica sanguinea se de-
tectd una hipercalcemia de 11,4 mg/dL, fos-
fato de 3,5 mg/dL, cociente calcio/citrato ele-
vado con calciuria normal y creatinina de 0,81
mg/dL con filtrado glomerular estimado de 85
mL/min/1,73 m2. Asimismo, se observd una
hormona paratiroidea elevada (154,7) y nive-
les bajos de vitamina D, de 18 ng/mL, por lo
que fue derivado a endocrinologia infantil por
sospecha de hiperparatiroidismo primario.

La ecografia cervical y la tomografia por emi-
sion de positrones-colina identificaron un n6-
dulo compatible con adenoma paratiroideo
en la glandula inferior izquierda. Se solicitd
estudio genético mediante un panel de nueve
genes, incluyendo el gen MENT1, y se progra-
mo paratiroidectomia. Antes de la interven-
cion se confirmd una mutacion patégena en
MENT, por lo que finalmente se realizd una
paratiroidectomia subtotal y una timectomia
bilateral.

El andlisis anatomopatoldgico confirmd hiper-
plasia/adenoma en varias glandulas paratiroi-
deas sin alteraciones timicas. Ante el diag-
nostico de neoplasia endocrina multiple de
tipo 1, se establecid un plan de seguimiento
por el riesgo de desarrollar tumores endocri-
nos multiples. Se planificé vigilancia con re-
sonancias magnéticas hipofisaria y toracoab-
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dominal bianuales, controles semestrales del
metabolismo fosfocalcico y prolactina, asi
como otros controles hormonales, y se rea-
lizd un estudio genético familiar (sin hallazgos
patégenos en padres ni hermanos).

Hasta la fecha, el paciente presenta valores
de calcio y hormona paratiroidea en rango
tras la cirugia. De momento se mantiene una
actitud expectante pese a haber encontrado
en el ultimo control de imagen una lesion pun-
tiforme en el pancreas, descrita como ines-
pecifica.

8
Un caso de sindrome hamartomatoso
en la infancia

Irene Gil Angel.

Marina Mora Sitja.

Maria Sanz Fernandez.

Lucia Carrascon Gonzalez-Pinto.

Amparo Rodriguez Sanchez.

Hospital General Universitario Gregorio Mara-
Aon, Madrid.

Introduccion

El ndédulo tiroideo es una lesion focal en la
glandula tiroidea con caracteristicas diferen-
ciadas del resto del parénquima. Su inciden-
cia aumenta con la edad del paciente, y es
una entidad poco frecuente en poblacion
pediatrica. No obstante, el riesgo de maligni-
dad es mayor que en adultos, sobre todo en
menores de 10 afos y en el sexo masculino.

Dentro de los distintos factores de riesgo para
el desarrollo de nddulo tiroideo se encuentran
la deficiencia de yodo, la exposicion previa
a radiacion, la enfermedad tiroidea previa o
ciertos sindromes genéticos'.

Caso clinico

Varén de 9 afnos derivado a consultas de
endocrinologia infantil desde otro centro por
nddulo tiroideo de dos meses de evolucion.

Asocia datos ecograficos sugerentes de ma-
lignidad con realizacion de puncion-aspira-
cion con aguija fina con hallazgos compatibles
con carcinoma papilar de tiroides, clasificado
como categoria V de Bethesda.

Como antecedentes personales destaca un
seguimiento previo en neurologia infantil por
macrocefalia hasta los 4 afos de edad. Como
antecedentes familiares resefables, la madre
presenta varios diagndsticos, que incluyen
Ehlers-Danlos, polineuropatia desmielinizan-
te, déficit de B, , y lipomas muiltiples.

En la exploracion presenta nédulo tiroideo
derecho de 4 x 3 cm, sin palpacion de ade-
nopatias. Ademas, se observan manchas hi-
percromicas a nivel del tronco y los genitales.
Se decide repeticion de la ecografia cervical,
visualizando nddulo tiroideo derecho de 18 x
19 x 25 mm con areas anecoicas de aparien-
cia necroética y areas solidas hipo- e hipere-
coicas con abundante vascularizacion, lo que
confirma la alta agresividad y probabilidad
diagnostica sugerida e indica una tiroidecto-
mia total. La anatomia patologica informa de
‘adenoma folicular con margenes quirdrgicos
respetados y presencia de nodulos adeno-
matoides’.

Ante los hallazgos obtenidos y los anteceden-
tes comentados, se solicita secuenciacion
del gen PTEN en linea terminal para descar-
tar asociacion con sindrome hamartomatoso,
con confirmacion de alteracion patolégica
€.720C>G (p.Tyr240Ter) en el exén 7 del gen
PTEN en heterocigosis.

En el seguimiento posterior en consultas, se
continlan realizando ecografias cervicales
sin hallazgos de tumoraciones o afectacion
ganglionar. Presenta aparicion de lipoma
subcutaneo en la region abdominal, sin pre-
cisar intervencion, y un fiboroma en la mucosa
yugal que precisa extirpacion, sin datos de
malignidad asociados. A nivel psicosocial, se
objetivan en el seguimiento ciertas alteracio-
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nes conductuales, que se valoran por parte
de psicologia y neurologia, con diagndéstico
probable de trastorno del espectro autista.

Actualmente se encuentra en tratamiento
sustitutivo con levotiroxina oral sddica.

Discusion y conclusiones

Las mutaciones en el gen PTEN (10022-23)
se pueden asociar con diferentes espectros
fenotipicos del Sindrome hamartomatoso: de
Cowden en adultos, de Bannayan-Riley- Ru-
valcaba (BRRS) en la infancia y de proteus-
Like. Todos asocian mayor riesgo de carcino-
ma diferenciado de tiroides.

El Sindrome comentado, se incluye dentro de
los Sindromes genéticos con riesgo de desa-
rrollo de nédulo tiroideo, donde también se
encuentran la poliposis asociada al gen APC,
complejo Carney tipo 1, Sindrome de Werner,
Sindrome DICER 1 y la Neoplasia Endocrina
Muttiple tipo 2.

El Sindrome tumoral hamartomatoso asocia-
do a PTEN (alterado en el 60% de los casos)
(PHTS) se asocia a multiples lesiones hamar-
tomatosas en diversos 6rganos y se puede
acompanar de las siguientes caracteristicas:
sobrecrecimiento de origen prenatal, macro-
cefalia como rasgo caracteristico, herencia
autosémica dominante con penetrancia re-
ducida, discapacidad intelectual o trastorno
del espectro autista, tiroiditis de Hashimoto
y otros trastornos tiroideos, hipoglucemia,
anomalias cutaneas (manchas café con le-
che, lipomas, maculas hiperpigmentadas en
glande), anomalias vasculares, pdlipos gas-
trointestinales?.

Ademas, es muy importante un seguimiento
estrecho de estos pacientes por su riesgo
aumentado de desarrollo de tumores: epi-
telial de tiroides, células renales, colorrectal,
melanoma, mama y endometrial en mujeres®.
También se recomienda asesoramiento gené-
tico a pacientes y familiares.
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Noédulos tiroideos en paciente con mu-
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Introduccion

El sindrome de predisposicion tumoral fami-
liar conocido como DICER1-blastoma pleu-
ropulmonar, o sindrome de predisposicion
tumoral DICER1, se describid por primera
vez en 2009 e implica un mayor riesgo en la
aparicion de varios tumores, como nefroma
quistico, blastoma pleuropulmonar, tumores
del estroma ovérico y neoplasia de la glan-
dula tiroides (bocio multinodular, adenoma y
céancer diferenciado de tiroides). Se presenta
el caso de una nifna con un nefroma quistico,
dos lesiones pulmonares quisticas y nédulos
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tiroideos a la que se diagnosticd mutacion en
el gen DICERT.

Caso clinico

Nifla de 2 anos remitida a nuestro hospital
por su pediatra para valoracion de una masa
abdominal en el hipocondrio izquierdo. Den-
tro de su estudio, se realizd una tomogra-
fla computarizada toracoabdominal que
mostré una gran masa abdominal que se
extendia desde el rifdn izquierdo, redonda,
multiseptada y con paredes delgadas, y dos
lesiones quisticas en el pulmodn (una de 8-9
mm de diametro en el I6bulo superior dere-
cho y otra de 3 cm de diametro en el I6bulo
inferior derecho). Se realizé una nefrectomia
parcial derecha, y se diagnostico por ana-
lisis histologico nefroma multiquistico. Por
otro lado, la masa quistica en el segmento
posterosuperior del pulmoén fue resecada y
se realizé una lobectomia inferior derecha. El
diagnostico de malformacion congénita de
las vias respiratorias pulmonares fue confir-
mado por histopatologia. Posteriormente,
6 anos tras el inicio del cuadro, se realizd
andlisis del gen DICERT mediante secuen-
ciacion masiva en la masa tumoral y mues-
tra de sangre periférica del paciente y de
ambos padres, y se confirmd una mutacion
heterocigota en el exdn 21 del gen DICER1
(NM_001271282.1: ¢.3540C>G; p .Y1180)
en la nifa y su madre.

A los 11 anos de edad se palpd en con-
sultas externas de endocrinologia pediatrica
aumento de tamano tiroideo con palpacion
de un nddulo en el I6bulo tiroideo derecho.
Se solicitd ecografia tiroidea que mostrd un
discreto aumento homogéneo de la glan-
dula tiroidea, y se objetivaron tres lesiones
focales: dos en el I6bulo tiroideo derecho de
10 mm y 6 mm, respectivamente, que se
mostraban bien definidas, principalmente
isoecoicas, rodeadas de halo hipoecoico,
parcialmente quistica la de mayor tama-
Ao, aunque predominantemente solida y
con vascularizacion periférica, y sdlida con

vascularizacion periférica e intranodal la de
menor tamano. El tercer nddulo presentaba
0,2 x 0,3 mm, era hipoecoico, mal definido
y presentaba una calcificacion lineal en su
interior sin vascularizacion definida. En di-
cho estudio no se mostraron adenopatias
laterocervicales de tamafo patolégico vy
se concluyd como lesiones nodulares tiroi-
deas de sospecha intermedia. Se reviso la
funcioén tiroidea y los niveles de calcitonina
en rango de normalidad. Dada la mutacion
conocida y los datos ecograficos, se pre-
sentd en el comité de patologia tumoral y
se recomendo finalmente una tiroidectomia.
Se procedio a la tiroidectomia total sin in-
cidencias, con anatomia patolégica de la
glandula que no detectd signos histolégicos
de malignidad, y se diagnostico hiperplasia
nodular. Actualmente, con 16 anos de edad,
sigue controles ambulatorios a nivel multi-
disciplinar y recibe tratamiento con levotiro-
xina sustitutiva.

Discusion y conclusiones

El sindrome de predisposicion tumoral fa-
miliar DICER1 se asocia con un mayor ries-
go de desarrollar nédulos tiroideos o bocio
multinodular. De igual manera, los datos
también sugieren un riesgo aumentado de
cancer de tiroides diferenciado, tanto papilar
como folicular. Por dicho motivo, en el se-
guimiento multidisciplinar de los pacientes
con predisposicion tumoral DICER1 se debe
incluir examen fisico de tiroides de manera
anual para detectar asimetria y/o nédulos.
Con respecto a las pruebas de imagen, se
recomienda ecografia de tiroides a los 8
anos de edad y repitirla posteriormente cada
3-5 anos si es normal o antes si se eviden-
cia asimetria de la glandula y/o nddulos.
Por ultimo, la indicacion de tiroidectomia en
portadores de mutacion DICER1 debe indi-
vidualizarse y basarse en hallazgos clinicos,
ecograficos y citologicos, no en la sola pre-
sencia de la mutacion.
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Tratamiento multidisciplinario del porta-
dor pediatrico asintomatico con muta-
cion en MEN1: un caso clinico y reflexio-
nes practicas

Suviana Sacchi'.

Raul Hoyos Gurrea?.

'Residente de Pediatria. Hospital Universitario
Virgen de las Nieves. Granada. Espana.
2Pedliatra especialista en Endocrinologia Pedia-
trica. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada. Espafia.

Introduccion

La neoplasia endocrina multiple de tipo 1
es un sindrome hereditario de transmision
autosémica dominante, asociado a una alta
penetrancia y una expresividad clinica hete-
rogénea. Se caracteriza por el desarrollo de
neoplasias endocrinas, predominantemente
en las glandulas paratiroides, los islotes pan-
creaticos y la adenohipdfisis, aunque pueden
verse afectados otros érganos vy tejidos neu-
roendocrinos.

El tratamiento clinico de individuos portadores
de mutaciones patodgenas en el gen MEN1
en ausencia de manifestaciones fenotipicas
representa un desafio significativo en térmi-
nos de disefo de protocolos de seguimiento,
implementacion de estrategias de deteccion
precoz y evaluacion del impacto sobre la ca-
lidad de vida.

Caso clinico

Se presenta el caso de un vardon de 5 anos
remitido por su pediatra de atencion prima-
ria tras el diagndstico de neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 en su padre, quien se en-
contraba asintomatico. En la familia paterna
se documentaron antecedentes de cancer
pancreatico y tumores hipofisarios.

El estudio genético realizado en el paciente
identificod la mutacion ¢.249_252delGTCT en
el exdn 2 del gen MENT, en heterocigosis.

La exploracion y la analitica sanguinea com-
pleta de iones, parathormona, prolactina, fac-
tor de crecimiento similar a la insulina de tipo
1, gastrina, insulina, glucagdn, cromogranina
Ay péptido intestinal vasoactivo fueron nor-
males.

La ecografia abdominal no mostré alteracio-
nes significativas. Sin embargo, la resonancia
magnética hipofisaria detectd una lesion no-
dular hipercaptante en la cisterna de la lamina
cuadrigémina, de aproximadamente 5 mm de
diametro mayor, aparentemente dependiente
de la glandula pineal y en posible relacion con
un pineocitoma, sin poder descartar un tumor
pineal parenquimatoso.

Se recomendd repetir la resonancia magnéti-
ca craneal en tres meses, la cual confirmoé la
presencia de la lesion, estable e inespecifica.

El seguimiento clinico continué con revisio-
nes periddicas cada seis meses, incluyendo
ecografia abdominal, analitica hormonal y de
marcadores tumorales, asi como resonancia
magneética craneal anual.

A los 9 anos, el paciente presento crisis de
ausencias confirmadas mediante electroen-
cefalograma, por lo que se inici¢ tratamiento
con &cido valproico.

Hasta la fecha, el seguimiento clinico y radio-
I6gico no ha evidenciado lesiones sugestivas
de neoplasias.

Discusion

La presencia de una mutacion patdgena en
el gen MEN1 confiere un riesgo elevado de
desarrollar tumores endocrinos a lo largo de
la vida, con una mayor incidencia a partir de
la tercera década. No obstante, la hetero-
geneidad en la penetrancia y en la edad de
inicio de las manifestaciones clinicas dificulta
la prediccion del curso individual de la enfer-
medad.
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Este caso clinico pone en evidencia varias
cuestiones relevantes en cuanto al tratamien-
to de los portadores asintomaticos:

e En primer lugar, surge el interrogante so-
bre el momento oportuno para iniciar el
cribado. Las guias internacionales reco-
miendan comenzar la vigilancia durante
la adolescencia en individuos portadores
conocidos, aungque existen variaciones
en la frecuencia, el tipo y la extension de
los estudios que se deben realizar.

e En segundo lugar, se plantea la eleccion
de las pruebas y su periodicidad. Se pro-
pone generalmente un seguimiento anual
mediante estudios bioquimicos y radio-
l6gicos dirigidos, incluso en ausencia de
sintomas, con el objetivo de detectar de
forma precoz la aparicion de neoplasias.

e Otra cuestion critica es el riesgo de so-
brediagndstico y la posible aparicion de
ansiedad anticipatoria en pacientes jo-
venes. En algunos casos, los pacientes
pueden expresar inquietud respecto al
impacto psicolégico y practico de un
diagndstico genético en ausencia de en-
fermedad manifiesta, motivo por el cual
es importante la incorporacion en un pro-
grama de acompanamiento y orientacion
psicologica.

e Por Ultimo, se presentan implicaciones
éticas y familiares. La confirmacion de la
mutacion implica la recomendacion de
pruebas genéticas predictivas también
para los hermanos del paciente y, even-
tualmente, en un futuro, para sus hijos, en
el marco de un asesoramiento genético
integral.

Conclusion

Este caso resalta la importancia de un en-
foque multidisciplinario en el tratamiento del
portador pediatrico asintomatico de una mu-
tacion en el gen MENT, que debe incluir al
pediatra endocrindlogo, el genetista, el onco-
logo vy el psicdlogo.

Es fundamental equilibrar el riesgo de desa-
rrollo de neoplasias con el riesgo de sobre-
diagnostico y la ansiedad relacionada con la
enfermedad mediante una vigilancia persona-
lizada y proporcional.

Se requieren protocolos consensuados para
optimizar el tratamiento de estos pacientes
‘preclinicos’, quienes representan una cate-
goria en creciente expansion como conse-
cuencia del aumento en la disponibilidad y el
uso de pruebas genéticas.

11

MEN 2B en edad pediatrica: hallazgo
inicial de un noédulo tiroideo en un pa-
ciente con fenotipo caracteristico

Sandra Ruiz Ramos.

Ana Garcia Zarzuela.

Jesus Dominguez Riscart.

Alfonso Maria Lechuga Sancho.

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario Puerta del Mar.

Caso clinico

Paciente mujer de 11 anos que consulta
para estudio de masa tiroidea, mas evidente
en los dltimos tres meses. Sin antecedentes
familiares ni personales de interés, salvo un
estrenimiento durante la edad preescolar ya
resuelto, y miopia y astigmatismo corregidos
con lentes. Afebril. No refiere dolor ni cambios
de coloracion a nivel local. No hay pérdida de
peso llamativa en los Ultimos meses, ni palpi-
taciones, sudoracion profusa ni astenia. Sin
dolor ¢seo.

En la exploracion fisica presenta habito mar-
fanoide y tumoraciones mucosas en los la-
bios, la lengua y la cara interna de ambas
mejillas, de consistencia dura (sugestivos de
neuromas mucosos) de varios afios de evo-
lucién, asi como bocio de grado 3 de consis-
tencia pétrea y heterogénea. Lébulo derecho
de mayor tamarfo que el izquierdo.
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Se realiza ecografia de tiroides en la que se
aprecian formaciones ovaladas bien definidas
en ambos l6bulos tiroideos, la mayor de ellas
en el derecho, con ecogenicidad heterogénea
y aumento difuso de la vascularizacion, y ana-
litica sanguinea en la que destaca calcitonina
7.860 pg/mL y antigeno carcinoembrionario
42,98 ng/mL, sin otros hallazgos de interés.
Andlisis de metanefrinas y catecolaminas en la
orina de 24 horas normal. Se realiza estudio
del nédulo tiroideo mediante puncidn-aspira-
cion de aguja fina compatible con carcinoma
medular de tiroides y estudio de extension de
posible afectacion metastasica mediante gam-
magrafia 6sea y tomografia axial computariza-
da con contraste de cuello, mediastino, torax
y abdomen superior, que confirma afectacion
ganglionar cervical izquierda, nddulo calcifi-
cado en el mediastino superior de bajo gra-
do metabdlico y lesion suprarrenal de 10 mm
sin actividad metabdlica. Se realiza estudio
genético molecular del protooncogén RET, y
se detecta una variante patdgena ¢.2753T>C
p-Met918Thr(M918T) en el exdon 16 del gen
RET, que se asocia con la neoplasia endocrina
multiple 2B. Se realiza estudio de segregacion
a ambos padres con resultado negativo.

Se realiza una tiroidectomia total sin inciden-
cias, con diagnostico anatomopatoldgico de
carcinoma medular multifocal y bilateral, cuyo
nodulo mayor mide 3,8 cm. Se inicia trata-
miento sustitutivo con levotiroxina, calcio y
vitamina D.

Presenta evolucion torpida. Tras la primera in-
tervencion, la calcitonina persiste muy eleva-
da en torno a 700-800 pg/mL, por lo que se
realiza tomografia por emision de positrones
en la que se evidencia afectacion ganglionar
cervical bilateral y mediastinica, asi como
nodulo calcificado en el mediastino superior
con aumento de tamano y grado metabdlico
respecto al estudio previo. Se decide vacia-
miento ganglionar cervicomediastinico, asi
como vaciamiento funcional cervical bilateral,
y exéresis de las ganglioneuromas orales y de

las lesiones nodulares del mediastino supe-
rior. Tras ello, mantiene cifras de calcitonina
en torno a 337 pg/mL, estables y con buena
evolucion desde el punto de vista radioldgico
en los siguientes controles.

SINDROMES ENDOCRINOLOGICOS Y
RIESGO ONCOGENICO

1
Mas alla de un peso en la bascula

Amaia Sanchez Arlegui’.

Claudia Cifuentes Zamalloa?.
Nagore Ibarzabal Segui®.

Maria Jesuis Chueca Guindulain’.
'Complejo Universitario de Navarra.
2Hospital Universitario de Cruces.

El sindrome ROHHAD se caracteriza por el
desarrollo de obesidad de inicio rapido en
la infancia, acompanado de hipoventilacion
central, disfunciéon autondmica y alteracio-
nes endocrinas. En una proporcion  signifi-
cativa de casos (40-56%) se ha asociado
con tumores derivados de la cresta neural,
particularmente ganglioneuromas y ganglio-
neuroblastomas, motivo por el cual se de-
nomina ROHHAD-NET cuando existe esta
asociacion. Incluso se ha descrito un caso
de hamartoma con componentes neurales.
La mayoria de estos tumores se diagnostica
dentro de los dos anos posteriores al inicio de
la obesidad. Aunque suelen tener una evo-
lucion favorable, se considera recomendable
realizar un seguimiento activo mediante me-
tanefrinas plasmaticas, catecolaminas en ori-
na, resonancia magnética corporal completa
0 gammagrafias tras confirmar el diagnéstico
de ROHHAD. No hay consenso sobre la pe-
riodicidad de los controles, aunque se sugiere
repetir pruebas de imagen cada seis meses
durante los dos primeros afos y, posterior-
mente, anualmente. Se indica la extirpacion
quirdrgica del tumor, seguida de controles
periédicos por imagen.
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Se presenta el caso clinico de un nifio de 2
anos y 7 meses, derivado a endocrinologia
infantil por presentar obesidad, dislipidemia
e hiperinsulinemia en ayunas. La analitica ini-
cial mostro: glucosa, 86 mg/dL; hemoglobi-
na glucosilada, 5,2%; insulina, 14,8 pU/mL;
colesterol total, 232 mg/dL; HDL, 6 mg/dL;
triglicéridos, 106 mg/dL; y colesterol no HDL,
136 mg/dL. Como antecedentes personales
destacaban un peso elevado al nacer —4.000
g a las 37 semanas de gestacion, >+2 des-
viaciones estandar (DE)- y un episodio neo-
natal de hipoglucemia corregido con aportes
orales. En cuanto a antecedentes familiares,
la madre habia sido diagnosticada de diabe-
tes de tipo 1 a los 25 afios, con mal control
durante el embarazo. No habia antecedentes
familiares de cetoacidosis ni de eventos car-
diovasculares precoces.

La familia referia un aumento de peso excesi-
vo desde hacia 4-5 meses, acompafnado de
polifagia, sin polidipsia ni poliuria, asi como
ronquidos nocturnos y sudoracion intensa al
dormir y al hacer ejercicio, sin limitacion de
sus actividades diarias y sin otros sintomas
relevantes. En la exploracion fisica se observd
un peso de 27,3 kg (+7,73 DE), una talla de
98,8 cm (+1,79 DE) y un indice de masa cor-
poral de 27,97 kg/m2 (+7,93 DE). No presen-
taba rasgos dismorficos ni lesiones cutaneas,
como acantosis nigricans. La auscultacion
cardiopulmonar y la exploracion neurologica
fueron normales. No se evaluaron los genita-
les por falta de colaboracion.

Ante los antecedentes familiares de diabetes
de tipo 1, se solicitaron anticuerpos antipan-
creaticos y un estudio genético de obesidad
monogénica, y se inicid intervencion nutri-
cional.

A los 3 anos y 2 meses, el nifno ingresd en
la unidad de cuidados intensivos pediatrica
por una insuficiencia respiratoria aguda en
el contexto de una posible neumonia por as-
piracion. Dos meses antes habia sido diag-

nosticado de sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefio por hipertrofia amigda-
lar. Tras 48 horas en la unidad de cuidados
intensivos pediatrica, pasé a planta, donde
se interconsultd a endocrinologia infantil por
hiperglucemia y obesidad severa. En ese
momento pesaba 41 kg (+11,59 DE), me-
dia 112,7 cm (+4,11 DE) y tenia un indice de
masa corporal de 32,28 kg/m? (+9,77 DE). La
exploracion reveld obesidad generalizada y
acantosis nigricans en el cuello y las axilas.
Los genitales eran adecuados para la edad
(testiculos de 2 mL, pene de tamano normal)
sin vello pubico ni axilar.

Durante el ingreso hospitalario, el paciente
presento fiebre persistente (hasta 41,5 °C) y
taquicardia intermitente, independientemente
de la temperatura. Las glucemias fluctua-
ban entre 105 y 213 mg/dL, sin cetonuria ni
glucosuria. Los hemocultivos, cultivos respi-
ratorios y estudios virales fueron negativos.
Al profundizar en la historia clinica, la familia
refirid aumento de la sed en las dos ultimas
semanas (hasta 3 L de agua al dia) con diure-
sis nocturna frecuente. La dieta era estricta:
papilla de platano y cereales en el desayuno,
manzana a media manana y comidas centra-
das en pollo y verduras. También menciona-
ban un rapido aumento en la talla de la ropa,
sin cambios conductuales, alteraciones del
animo ni torpeza motora.

Una analitica mostrd hiperosmolaridad e hi-
pernatremia con orina hipoosmolar y sodio
urinario bajo. Ante valores compatibles con
diabetes insipida, se extrajo analitica con per-
fil hormonal y se observaron hallazgos com-
patibles con insuficiencia suprarrenal, hipoti-
roidismo central y diabetes con resistencia a
la insulina.

Cortisol: 1,6 pg/dL; hormona adrenocorti-
cotropa: 9 pg/mL; aldosterona: 1,9 ng/dL;
renina: 1,7 ng/mL/hora; insulina: 15,7 pgU/
ml; péptido C: 2,2 ng/mL; hemoglobina glu-
cosilada: 7,3%; tirotropina: 0,2 mU/L; tiroxina
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libre: 0,5 ng/dL; factor de crecimiento seu-
doinsulinico -1: 97 ng/mL; leptina: 7,1 ng/mL.

Con estos datos se plantearon diagnosticos
diferenciales entre lesion del sistema nervioso
central, obesidad monogénica o sindromica
y diferentes tipos de diabetes (1, 2 o MODY).
Se solicité resonancia magnética cerebral e hi-
pofisaria, sin hallazgos patolégicos. Tanto los
anticuerpos antipancreaticos como el estudio
genético de obesidad resultaron negativos.

Actualmente, con 7 anos de edad, el nifo
presenta un peso de 95,9 kg (+14,56 DE),
una talla de 133 cm (+1,73 DE) y un indice
de masa corporal extremo de 54,21 kg/m?2
(+16,14 DE). El diagnéstico final fue sindro-
me de ROHHAD, con multiples comorbilida-
des endocrinas y respiratorias: obesidad de
grado lll, diabetes insipida, diabetes mellitus
de tipo 2 insulinodependiente, insuficiencia
suprarrenal, hipotiroidismo central e hipo-
ventilacion cronica restrictiva, motivo por el
que porta una traqueostomia y utiliza BiPAP
nocturno. También ha sido diagnosticado de
trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad y fue intervenido quirdrgicamente en abril
de 2021 por un neuroblastoma, confirmando
la asociacion con tumor de cresta neural (RO-
HHAD-NET). Durante su evolucion present6
infecciones recurrentes del catéter venoso
central y un episodio de tromboembolismo
pulmonar.

Actualmente esta ingresado en planta hospi-
talaria, siguiendo una dieta hipocalérica (1.000
kcal/dia) con restriccion de hidratos de carbo-
no (80-45 g en comidas, 15 g en aperitivos)
e ingesta hidrica controlada (1,2-2,5 L/dia). El
tratamiento farmacoldgico incluye desmopre-
sina, espironolactona, losartan, hidrocortiso-
na, glargina, lispro semaglutida, levotiroxina,
colecalciferol, dextroanfetamina, albuterol ne-
bulizado, fluticasona inhalada, cloruro sddico
nebulizado, bromuro de ipratropio enoxapari-
na, rituximab e inmunoglobulina.

Dado que no ha mostrado mejoria con se-
maglutida, se ha solicitado el uso de setme-
lanotida, y actualmente esta pendiente de
autorizacion.

2
Seguimiento paciente con Klinefelter
por riesgo oncolégico

Claudia Marcela Quiroga Ardila.
Natalia Andrea Vargas Farfan.
Endocrinologia Pediatrica, Hospital Xanta Tecla.

Paciente de 8 afos, masculino, derivado por
talla alta, aparente aumento de segmento
inferior, escoliosis, pectum excavatum, distri-
bucién aumentada de grasa abdominal, testi-
culos pequerios /2 mL, longitud peneana
normal, trastorn r déficit de atencion e
hiperactividad, irritabilidad y llanto frecuente.
Se realiza cariotipo 47,XXY Klinefelter. Tiene
gonadotropinas normales prepuberales, an-
drégenos, inhibina, antimUlleriana normal, fe-
rropenia ya tratada, perfil hipofisiario comple-
to normal, IGFBP3-IGF-I normal, electrolitos,
funcion hepatica, renal, lactato deshidroge-
nasa y fosfatasa alcalina normales.

Ecografia abdominal total y testicular dentro
de los limites normales.

Antecedentes

Gestacion a término, edad gestacional, 38,5;
cesarea programada, peso al nacer: 3.780 g;
talla 51,5; perimetro cefélico, 36 cm.

Talla de la madre: 170 cm; y talla del padre:
187 cm, TDP, 185,5 + 8,5 cm. Edad odsea:
7,6-8 anos.

Estudios de Imagenes

Ecografia zbdominal (03/10/2024): higado,
pancreas, bazo y rifiones normales. No hay
evidencia de liquido libre ni alteraciones ab-
dominales. Testiculos sin alteraciones focales.
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Ecografia testicular (03/10/2024). testiculo
derecho: 15,8 x 12 x 6,7 mm, Testiculo Iz-
quierdo: 15 x 15 x 7 mm.

Este caso destaca la complejidad de mane-
jar el sindrome de Klinefelter en un nifio pe-
quefo, especialmente cuando se asocia con
otras condiciones endocrinas y psicologicas,
como anemia ferropénica y trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad. El diag-
noéstico temprano y el tratamiento adecuado,
incluyendo la monitorizacion del desarrollo
puberal y los niveles de hierro, son cruciales
para mejorar la calidad de vida y minimizar
las complicaciones. Un enfoque multidisci-
plinario es esencial para optimizar la salud
endocrina y el bienestar psicosocial del nifio.
Estos pacientes se asocian a una mayor
predisposicion a desarrollar ciertos tipos de
cancer, principalmente de mama y gonadal.
La relacion no es completamente comprendi-
da, pero se han identificado algunos factores
bioldgicos y genéticos que explican esta pre-
disposicion, como cancer de mama con una
tasa estimada entre 20 y 50 veces superior
al de los hombres sin Klinefelter, posiblemen-
te asociado a deficiencia de testosterona, lo
que puede llevar a un aumento en los niveles
relativos de estrdgenos y ginecomastia con
mayor susceptibilidad hormonal. El sindrome
implica una trisomia parcial del cromosoma X,
lo que podria alterar la funcion de los genes
relacionados con la reparacion del ADN, au-
mentando riesgo de mutaciones, y la regula-
cion del crecimiento celular, promoviendo un
entorno propenso a la formacion de tumores.
También se asocia a cancer testicular posible
por testiculos méas pequefnos y no descendi-
dos, alteraciones en la espermatogenia y de-
ficiencia de testosterona.

Otras entidades oncoldgicas que pueden
tener mayor predisponian en el sindrome de
Klinefelter son las leucemias y los linfomas,
aunque la evidencia en estos casos es mas
limitada.

Las alteraciones genéticas en el sindrome de
Klinefelter que podrian estar involucradas son
cromosoma X adicional: la presencia de un
cromosoma X extra podria alterar los meca-
nismos de reparacion del ADN vy la regulacion
de genes supresores de tumores y la desre-
gulacion de los genes de la linea germinal.
Las mutaciones y la aneuploidia del cromo-
soma X podrian desempefar un papel en la
mayor propension a canceres testiculares y
de mama.

Por todo esto, los pacientes deben ser vigi-
lados de cerca a los largo de su vida, con
controles y examenes mamarios periddicos,
y mamografias de forma regular a partir de la
adolescencia o la adultez temprana, revision
testicular para detectar masas o anomalias
testiculares, ademas de la evaluacion de la
funcion hormonal para detectar cualquier sig-
no temprano de cancer y garantizar un trata-
miento oportuno.

3

Diagnéstico de sindrome de Weaver en
una paciente pediatrica con fenotipo
peculiar y crecimiento acelerado

Natalia Andrea Vargas Farfan.

Claudia Marcela Quiroga Ardila.

Servicio de Endocrinologia Pedidtrica.

Hospital San Pau y Santa Tecla. Tarragona, Es-
paria.

Resumen del caso clinico

Presentamos el caso de una paciente feme-
nina, nacida a término, valorada desde los
3 meses por fenotipo peculiar y crecimiento
acelerado. Con dismorfismos faciales, edad
6sea adelantada y bajo factor de crecimien-
to seudoinsulinico-1, se sospechd patologia
genética. El estudio molecular identificé mu-
tacion de novo en el gen EZH2, que confir-
mo sindrome de Weaver. Se establecio se-
guimiento por riesgo oncoldgico descrito en
mutaciones especificas.
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Importancia de la deteccion para el segui-
miento clinico y oncoldgico

La mutacion EZH2 ¢.2050C>T (p.Arg684Cys)
ha sido asociada con neuroblastoma, justifi-
cando vigilancia activa. La deteccion precoz
permite controles periddicos, educacion fami-
liar y prevencion de complicaciones. Aunque
el riesgo absoluto es bajo, el conocimiento
del diagnoéstico mejora el prondstico global.

Antecedentes perinatales y personales

La paciente nacio el 2 de junio de 2022, con
edad gestacional de 39 semanas, producto
de una gestacion controlada con dieta por
diabetes gestacional. Peso al nacer: 3.660 g
(P89), talla: 53 cm (p98), perimetro craneal:
35 cm (pB9).

Entre los antecedentes personales destacan:

e Alergia a la proteina de la leche de vaca,
tratada con férmula hidrolizada con me-
joria clinica.

e Hernia umbilical en regresion.

e Desarrollo psicomotor conservado, pero
con irritabilidad frecuente y retraso leve
en el lenguaje, en seguimiento por logo-
peda en un centro de desarrollo infantil y
atencioén precoz.

e Historia de microcefalia sin otras altera-
ciones neurolégicas significativas.

e No hay antecedentes familiares de rele-
vancia.

Exploracion fisica

En la evaluacion endocrinolégica realizada a
los 2 anos y 9 meses de edad cronologica
(07/03/2025), la paciente presentaba:

e Peso: 18 kg (+2,38 desviaciones estandar).

e Talla: 101.5 cm (+2,12 desviaciones es-
tandar).

e indice de masa corporal: 17,4 (p86).

e FEdad 6sea: 4 anos y 6 meses — adelan-
tada 1,6-2 afios Se observé un fenotipo
dismarfico caracterizado por:

- Puente nasal alto y ancho.

- Micrognatia y retrognatia.

- Dedos de manos y pies largos y anchos.

- Tronco alargado.

- Doble pliegue lumbar con lineas para-
lelas (ecografia lumbar normal).

- Genitales femeninos normoconfigura-
dos, con labios mayores gruesos.

Pruebas complementarias

Estudios hormonales y bioquimicos (2023-

2025)

e Perfil tiroideo normal.

e  Cortisol y corticotropina dentro de rango.

e |GF-1: muy por debajo de la media para
la edad.

e (Catecolaminas plasmaticas y urinarias
normales.

e Vitamina D, calcio idnico, eine: normales.

Gasometria venosa (enero de 2023)
Leve acidosis respiratoria, probablemente viral.

Genética (abril de 2024)

Diagnostico molecular confirmado de sin-
drome de Weaver mediante deteccion de
mutacion de novo en EZH2 (c.2050C>T/p.
Arg684Cys), variante descrita previamente en
la bibliografia.

Diagnostico

e  Sindrome de Weaver (mutacion en EZH2).

e Crecimiento acelerado con edad Osea
adelantada.

e Retraso leve del lenguaje.

e Vigilancia por riesgo tedrico de tumor
embrionario.

Discusion

El sindrome de Weaver es una entidad gené-
tica rara con herencia autosémica dominante.
Se asocia a mutaciones en el gen EZHZ2, un
regulador epigenético. Su diagnostico requie-
re alta sospecha clinica basada en el fenotipo
y la aceleracion del crecimiento.

En este caso, el diagndstico precoz permitid
establecer un plan de vigilancia multidiscipli-
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nar, incluyendo evaluacion perioddica del neu-
rodesarrollo y riesgo tumoral. La mutacion
especifica identificada, p.Arg684Cys, ha sido
previamente descrita en una paciente con
neuroblastoma, lo que justifica el seguimiento
oncolodgico.

Importancia de la deteccion para el segui-
miento clinico y oncoldgico

El diagndstico precoz del sindrome de Wea-
ver permite no solo orientar el tratamiento en-
docrinolégico y del desarrollo, sino también
establecer una vigilancia clinica estructurada
ante un riesgo oncoldgico incrementado.

La mutacion en EZH2  ¢.2050C>T
(p.Arg684Cys) ha sido asociada en la biblio-
grafia a casos de neuroblastoma, por lo que
se recomienda un seguimiento individuali-
zado. Aunque el riesgo absoluto es bajo, la
desregulacion epigenética que conlleva esta
alteracion genética puede facilitar procesos
neoplasicos infantiles.

El plan de vigilancia de esta paciente incluye:

e  Controles clinicos periédicos.

e Educacion familiar sobre signos de alarma.

e Estudios bioguimicos y por imagen si
aparece sintomatologia sospechosa

Esta estrategia permite una deteccion tem-
prana ante cualquier eventualidad oncoldgica
y mejora el pronostico global.

4
Tratamiento con hormona de crecimiento
en la anemia de Blackfan-Diamond

Marina Portal Buenaga.

Pablo Alonso Rubio.

Laura Bertholt Zuber.

Cristina Naranjo Gonzalez.

Monica Lopez Duarte.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander.

Introduccion

La anemia de Blackfan-Diamond es un tras-
torno genético raro de herencia autosémi-
ca dominante causado por mutaciones que
afectan a genes que codifican proteinas ri-
bosomales. Clinicamente se caracteriza por
aplasia eritrocitaria, anomalias congénitas
y un riesgo incrementado de desarrollar tu-
mores. La estatura baja es una caracteristica
presente en la mayoria de los pacientes.

Caso clinico

Nifia de 10 afnos y 8 meses remitida a la con-
sulta de endocrinologia infantil por talla baja.
Mantiene desde el nacimiento percentiles
bajos de peso (<p10) y talla (<p3), con curva
ponderoestatural estable. Inicio de soporte
nutricional con férmula hipercalérica en el ul-
timo mes. Realizado estudio de talla baja de
primer nivel: perfil bioquimico y hormonal nor-
mal; factor de crecimiento similar a la insulina
1: 240 ng/mL (DE -0,08); IGFBP3: 5.420 ng/
dL (DE 0,61); cariotipo 46,XX sin anomalias
estructurales. Edad 6sea retrasada dos anos
segun Greulich y Pyle.

Antecedentes personales: embarazo contro-
lado, ecografias prenatales normales. Parto
eutdcico enlasemana41; peso, 3.160 g (p32,
—-0,48 DE); longitud, 48,5 cm (p16, —1,02 DE);
cribado metabdlico normal. Seguimiento en
hematologia por eritroblastopenia congénita
de Blackfan-Diamond diagnosticada a los 9
anos, deteccion de mutacion p.Glu88Argfs*8
en el gen RPS1. Recibe tratamiento corticoi-
de crénico (méaximo, 195 mg/m3).

Antecedentes familiares: padre, 173,5 cm;
madre, 170 cm. Talla diana, 165,3 + 5 cm
(+0,2 DE). Sin antecedentes de talla baja fa-
miliar. No hay enfermedades de interés.

En la exploracion inicial destaca talla de 129,4
cm (2,13 DE), peso de 25,1 kg (-1,43 DE),
deformidad dentofacial y braquimesofalan-
gia del segundo vy el quinto dedos, sin otras
anomalias fenotipicas. Se realiza seguimien-
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to semestral, objetivandose en control a los
12 anos hipocrecimiento a pesar de inicio
de desarrollo puberal, por lo que se solicitan
pruebas de estimulo de hormona del creci-
miento (GH) para descartar déficit hormonal:
clonidina (pico, 9,8 ng/mL a los 90 minutos) e
insulina-hipoglucemia (pico, 9,6 ng/mL a los
60 minutos). En ese momento, talla de la pa-
ciente en -2,2 DE, estadio de Tanner 2 y re-
traso mantenido de edad 6sea; prondstico de
talla final de 156,9 + 5 cm. Ante el resultado
de pruebas complementarias compatible con
posible déficit leve de GH se solicita resonan-
cia magnética cerebral, que resulta normal.
En controles posteriores se constata mejoria
en la velocidad de crecimiento en contexto
puberal. Se consensua con la familia, dado el
riesgo potencial de malignizacion derivado de
la enfermedad, mantener actitud expectante
en cuanto al inicio de tratamiento con GH re-
combinante humana, pese a cumplir criterios
de déficit de GH en nuestra comunidad au-
tonoma. Ultimo control: EC, 12,9 afios; talla,
143,6 (DE -2,04); velocidad de crecimiento,
8,2 cm/ano (2,38 DE); y estadio de Tanner 2.
Desde el punto de vista hematolégico, la pa-
ciente presenta buena evolucion y adheren-
cia terapéutica con dosis corticoide actual de
8 mg/m2, sin haber precisado hasta el mo-
mento otras medidas terapéuticas.

Conclusion

La alteracion endocrinoldgica mas frecuente
en la anemia de Blackfan-Diamond es la talla
baja. Su origen es multifactorial, secundario al
propio sindrome y a su tratamiento, sin que
pueda descartarse una interferencia en el gje
GH factor de crecimiento similar a la insulina 1.
Algunos autores han descrito resultados favo-
rables con la utilizacion de la GH, demostran-
do una mejora significativa en el percentil de
talla cuando el tratamiento se prolongd hasta
cuatro anos. No obstante, su uso en estos
pacientes es controvertido y se precisa una
valoracion individualizada de los riesgos y be-
neficios para su administracion, dado el riesgo
subyacente de malignidad a largo plazo de

aproximadamente un 5%, especialmente ha-
cia tumores hematologicos y osteosarcoma’.

Bibliografia

1. Howell JC, Joshi SA, Hornung L, Khou-
ry J, Harris RE, Rose SR. Growth hor-
mone improves short stature in children
with Diamond-Blackfan anemia. Pediatr
Blood Cancer 2015; 62: 402-8.

5

Sindrome de Beckwith-Wiedemann en
un paciente con hemihiperplasia, nefro-
megalia y criptorquidia bilateral

Natalia Garcia Sanchez.

Especialista en Pediatria dedicado a la Endo-
crinologia Infantil. Hospital Vega Baja, Orihuela
(Alicante).

Introduccion

El sindrome de Beckwith-Wiedemann es un
trastorno genético causado por alteraciones en
la metilacion de la region cromosdmica 11p15,
caracterizado por sobrecrecimiento corporal,
organomegalias y un riesgo aumentado de
tumores embrionarios. La presentacion clinica
es variable y depende de la alteracion genética
subyacente, y la hipometilacion del centro de
imprinting centromérico (IC2) es una de las cau-
sas mas frecuentes.

Presentacion del caso

Paciente masculino, lactante de 8 meses,
remitido a consulta de endocrinologia infan-
til tras la deteccion de una criptorquidia bila-
teral, hemihiperplasia y asimetria renal en la
ecografia abdominal realizada por su pedia-
tra. Antecedentes perinatales: nacimiento por
cesarea a las 40 + 6 semanas debido a no
progresion del parto y macrosomia fetal con
peso al nacer de 4.400 g. Antecedentes fa-
miliares: tia de la madre con asimetria de las
extremidades.

En la evaluacion en la consulta se observa
criptorquidia bilateral, hemihiperplasia y ma-

98

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica



croglosia leve, y se confirma nefromegalia en
la ecografia de control. Dadas las alteracio-
nes y la sospecha clinica de un sindrome ge-
nético, se realiza un cariotipo con resultado
normal, 46,XY. Se completa estudio con se-
cuenciacion del gen CDKN1C que evidencia
hipometilacion del centro de imprinting cen-
tromérico IC2, confirmando el diagndstico de
sindrome de Beckwith-Wiedemann. Se rea-
liza estudio de segregacion a los padres sin
encontrar alteraciones.

Evolucion y actuacion

Tras el diagnostico se completan estudios
complementarios, incluyendo analitica san-
guinea con marcadores tumorales, analitica
urinaria con catecolaminas, tomografia ab-
dominopélvica por la nefromegalia, ecocar-
diograma y valoracion neuroldgica con desa-
rrollo psicomotor normal, sin encontrar otros
hallazgos patolégicos. Se establecid segui-
miento periddico con las exploraciones com-
plementarias pertinentes conforme a los pro-
tocolos para seguimiento de pacientes con
sindrome de Beckwith-Wiedemann, incluyen-
do, en este caso, controles endocrinoldgicos
y por traumatologia por la hemihiperplasia.

El seguimiento a largo plazo hasta los 15
anos fue favorable, con controles periddicos
normales y ausencia de complicaciones tu-
morales, por lo que, una vez completado el
seguimiento, fue dado de alta.

Discusion

La hipometilacion del 1C2 es la alteracion
molecular més frecuente en el sindrome de
Beckwith-Wiedemann y se asocia a un menor
riesgo tumoral comparado con otras altera-
ciones genéticas/epigenéticas de este sindro-
me. Sin embargo, al igual que el resto de las
alteraciones, requiere seguimiento estrecho
durante la infancia y la adolescencia temprana
para la deteccion precoz de posibles neopla-
sias. El caso presentado ilustra la importancia
del diagndstico molecular y el seguimiento
protocolizado en pacientes con signos suges-

tivos de sindrome de Beckwith-Wiedemann,
contribuyendo a un tratamiento adecuado y a
un buen prondstico a largo plazo.

Conclusion

El diagndstico precoz y el seguimiento proto-
colizado hasta la adolescencia en pacientes
con sindrome de Beckwith-Wiedemann per-
miten un tratamiento adecuado e individuali-
zado, y contribuyen a mejorar el prondstico a
largo plazo del paciente.

6
Sindrome de Noonan en tratamiento
con hormona del crecimiento

Paloma Ferreiro-Mazon Garcia-Plata.
Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario La Paz.

Paciente varén de 15 afos y 6 meses, en se-
guimiento desde los 2 afos de edad por sin-
drome de Noonan con mutacion heterocigota
en el gen PTPNT1, exén 4 (E139D).

Antecedentes personales

e Criptorquidia bilateral, intervenida me-
diante orquidopexia a los 3 afos.

e Retraso ponderal, portador de gastrosto-
mia percutanea hasta los 14 anos.

e Trombopenia leve secundaria a alteracion
en la activacion plaquetaria (disminucion
de la unién de PAC-1 y expresion reduci-
da de P-selectina y CD-63 en la membra-
na plaquetaria).

e Sin evidencia de cardiopatia estructural.

Antecedentes familiares

e Padre con talla baja en la infancia que
precis6 tratamiento con hormona del
crecimiento. En edad adulta: crisis epi-
lépticas focales (resonancia magnética
craneal informada como normal) y diag-
nostico de linfoma de Hodgkin tratado
con quimioterapia. Portador de la misma
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variante genética (PTPN17), detectada
tras el diagndstico en su hijo.

e Madre sin antecedentes meédicos rele-
vantes.

En la exploracion fisica a los 2 anos, antes
del diagnostico genético, presenta talla en -5
desviaciones estandar, peso en —4 desviacio-
nes estandar y facies caracteristica (braquice-
falia, hipertelorismo discreto, ptosis palpebral
y orejas de implantacion baja), asi como térax
con mamilas separadas y sindactilia cutanea
en extremidades inferiores.

Evolucion clinica

Inicié tratamiento con hormona del creci-
miento a los 4 anos mediante uso compasi-
Vo, con respuesta parcial. Previo al inicio de
tratamiento, se realizd una resonancia mag-
nética cerebral sin objetivar hallazgos. La pu-
bertad comenzé de forma espontanea a los
11 anos y 6 meses.

A los 12 afos presenté una crisis focal afebril.
La resonancia magnética cerebral evidencio
lesiones hemisféricas izquierdas compatibles
con tumor neuroepitelial disembrioplasico.
Se inicid tratamiento antiepiléptico con la-
cosamida. Ante este hallazgo, se suspendio
temporalmente el tratamiento con hormona
del crecimiento durante un ano, que se rea-
nudod a los 13 anos debido a estancamiento
estatural.

Situacion actual

El paciente esté en seguimiento multidiscipli-
nar (endocrinologia, hematooncologia, neu-
rologia y neurocirugia), con evolucion clinica
favorable. Las resonancias magnéticas seria-
das cada seis meses muestran estabilidad de
la lesion tumoral. No ha presentado nuevas
crisis convulsivas y mantiene un rendimiento
escolar acorde con su edad. Continva en tra-
tamiento con hormona del crecimiento en do-
sis de 0,035 mg/kg/dia y presenta desarrollo
puberal adecuado (Tanner V).

7
Manejo del riesgo oncolégico en el sin-
drome de Noonan

Claudia Cifuentes’.

Amaia Sanchez'.

Nagore Ibarzabal-Segui’.

Gema Grau'?.

Nancy Portillo™2.

Amaya Vela'?,

Itxaso Rica'?.

'Seccion de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario Cruces. Osakidetza.

2CIBERER, Biobizkaia.

Introduccion

El sindrome de Noonan es un trastorno ge-
nético englobado dentro de las denominadas
rasopatias. Estas se deben a alteraciones en
genes implicados en la via de las RAS-MAP-
cinasas, y las mutaciones en PTPN117 son las
mas frecuentes en el sindrome de Noonan.
Estas alteraciones conllevan un mayor ries-
go oncoldgico; se estima que la probabilidad
de cancer infantil en niflos con sindrome de
Noonan es ocho veces superior a la de la po-
blacion general. El espectro de patologia es
amplio, e incluye tanto procesos hematologi-
cos como tumores soélidos. Ademas, varian-
tes especificas de PTPN717 se han asociado
con el desarrollo de procesos mieloprolifera-
tivos similares a la leucemia mielomonocitica
juvenil (LMMJ-like), en su mayoria de curso
benigno.

Dado este riesgo oncoldégico aumentado, se
han elaborado guias de practica clinica para
el seguimiento de estos pacientes. En cuanto
a la vigilancia de procesos hematoldgicos, no
hay evidencia de que el cribado mediante he-
mogramas periddicos suponga un beneficio,
y se recomienda Unicamente monitorizacion
clinica. Ademas, el riesgo de neoplasias no
hematoldgicas tampoco justifica la realizacion
de pruebas complementarias de manera sis-
tematica.
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Otra de las caracteristicas cardinales de es-
tos pacientes es la talla baja, presente hasta
en un 70% de los pacientes. El uso de hor-
mona de crecimiento (GH) ha demostrado
efectividad y seguridad en lo que respecta
al riesgo oncoldgico. En ausencia de clinica,
no se recomienda la realizacion de una reso-
nancia magnética cerebral previa al inicio del
tratamiento, aunque si un estudio ecocardio-
gréafico.

Resumen del caso clinico

Presentamos el caso de un paciente de 12
anos con sindrome de Noonan (mutacion del
gen PTPN11), derivado a endocrinologia in-
fantil a los 13 meses de edad por retraso del
crecimiento, y se inicia tratamiento con GH a
los 5 anos. Durante su infancia presenta va-
rios procesos oncologicos, incluyendo neuro-
blastoma suprarrenal neonatal, LMMJ-like y
glioma cerebral de bajo grado.

Antecedentes familiares

Ambos padres y hermana mayor estan sa-
nos. Se realiza un estudio genético de sindro-
me de Noonan a los padres con resultado ne-
gativo. No hay otros antecedentes familiares
de interés.

Talla diana: 178 cm —+0,4 desviaciones es-
tandar (DE)-.

Antecedentes personales

e Embarazo controlado. Cribado de cro-
mosomopatias de alto riesgo, cariotipo
46,XY. Diagndstico prenatal de muta-
cion en heterocigosis de novo en el gen
PTPN11. Parto vaginal a las 39 semanas.
Antropometria al nacimiento: peso, 3.210
g (-0,23 DE); longitud, 47,5 cm (1,48
DE); perimetro craneal, 33 cm (1,02 DE).

e Ingreso en la unidad neonatal por distrés
respiratorio durante 15 dias; precisa ven-
tilacién no invasiva.

e Neuroblastoma: en el nacimiento se ob-
jetiva masa suprarrenal derecha de 32
x 27 x 18 mm. Enolasa y catecolami-

nas en orina elevadas, con captacion en
MIBG-I'?3, compatibles con neuroblas-
toma. No hay metastasis en el estudio
de extension. Actitud expectante inicial,
con controles ecograficos, de enolasa y
catecolaminas seriados. A los 6 meses
se objetiva crecimiento de la lesion en la
prueba de imagen, por lo que se decide
intervencion, y se consigue una resec-
cion completa. Controles posteriores sin
enfermedad residual.

Leucemia mielo-monocitica juvenil-like
(LMMJ-like): al mes de vida se objetiva
en el control analitico leucocitosis hasta
56.900/uL con monocitosis. Se realiza
aspirado de médula 6sea, con hallazgos
compatibles con LMMJ-like. Actitud ex-
pectante con analiticas periédicas, leu-
cocitosis en descenso sin precisar trata-
miento hasta su resolucion espontanea.
Controlado en cardiologia infantil desde el
nacimiento por valvula pulmonar displa-
sica y comunicacion interauricular-ostium
secundum. Estenosis pulmonar grave
evolutiva, que requiere cirugia correctora
a los 11 meses de vida, junto con cierre
de la comunicacion interauricular-ostium
secundum. Ingreso en la unidad de cui-
dados intensivos pediatricos durante 2
meses con multiples complicaciones:
shock cardiégeno, hidroneumotérax bila-
teral, ascitis quilosa y sepsis. Membrana
subglética intervenida.

Estancamiento ponderoestatural y dificul-
tades para la alimentacion, que requieren
colocacion de gastrostomia desde los 6
meses hasta los 7 anos de edad.
Orquidopexia bilateral a los 6 anos de
edad por criptorquidia.

Desprendimiento de retina regmatogeno
alos 9 anos, que requiere cerclaje.
Glioma de bajo grado: alos 8 afos se ob-
jetiva en una resonancia magnética cere-
bral, realizada por clinica de estrabismo,
lesion corticosubcortical en el I6bulo pa-
rietal izquierdo, sugestiva como primera
posibilidad de tumoracion glioneuronal de
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bajo grado (gangliocitoma frente a tumor
neuronal multinodular vacuolante frente
a tumor neuroepitelial disembrioplasico).
Dado el riesgo/beneficio de la interven-
cién, se decide tratamiento conservador,
con seguimiento mediante pruebas de
imagen. A los 10 afios presenta varios
episodios de crisis epilépticas, y se inicia
tratamiento con levetiracetam. La lesion
permanece sin cambios en las resonan-
cias magnéticas seriadas, sin aparicion
de nuevas lesiones.

Derivado a endocrinologia infantil a los 13
meses por estancamiento ponderoesta-
tural:

En la primera visita presenta peso y talla
inferiores al percentil 3. Controles clinicos
y analiticos en los que se objetivan va-
lores de factor de crecimiento seudoin-
sulinico-1 (IGF-1) bajos con velocidad de
crecimiento normal. Se intenta optimiza-
cion nutricional. A los 4 afnos persiste la
talla baja (91,2 cm, -3,2 DE), con estan-
camiento de la velocidad de crecimiento,
por lo que se realiza prueba de estimulo
de GH con clonidina, con resultado nor-
mal (pico de GH: 12 ng/mL). Mantiene
niveles bajos de IGF-1, por lo que se

solicita entonces test de generacion de
IGF-1, con resultado positivo. A los 5
afos, con talla de 97,3 cm (-3,9 DE) y
velocidad de crecimiento de 3 cm/afio
(=3,27 DE), se inicia tratamiento con GH,
bajo indicacion de GH biologicamente in-
activa. Dosis inicial de 0,025 mg/kg/dia.
Buena respuesta inicial al tratamiento,
con aumento de velocidad de crecimien-
to hasta 5,3 cm/aho (-0,8 DE). Tras el
inicio de GH, se acuerda con oncologia
infantil seguimiento analitico y ecografia
abdominal semestral.

A los 8 afios y 11 meses, coincidiendo
con el diagndstico de lesion glial, se deci-
de la suspension del tratamiento.

Alos 10 ahos y medio, ante la estabilidad
de la lesion y el estancamiento estatural,
se decide reinicio de la GH con dosis de
0,027 mg/kg/dia.

En ultima visita, (12 afios y medio), pre-
senta talla de 121,9 cm (4,4 DE), con
velocidad de crecimiento de 3,6 cm/afio
(-2,1 DE). Edad 6sea retrasada un ano
con respecto a la cronoldgica y la explo-
racion fisica prepub \éase la evolu-
cion de la talla en la fi .

Reinicio del

PR,

tratamiento

tratamiento

!

Inicio del
tratamiento
conGH

2 3 a 5 6 7 8
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10 11 12 13 14
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GH: hormona del crecimiento.

Figura 1. Evolucion de la talla desde los 2 afos hasta la actualidad.
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Hipocrecimiento de origen prenatal y
aumento de riesgo oncdgeno, a propo-
sito de un caso

Eduardo Enrique Martinez Rodriguez’.

Atilano Carcavilla®.

'Médico adjunto de endocrinologia pediatrica
en Hospital General de Villalba, Madrid.
2Médico adjunto de endocrinologia pediatrica
en Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Paciente de 2 anos y 3 meses remitida des-
de el servicio de neonatologia para valoracion
por hipocrecimiento, en contexto de antece-
dente de bajo peso y talla para la edad ges-
tacional.

Antecedentes personales

Embarazo controlado, se evidencié creci-
miento intrauterino retardado a partir de las
28 semanas. Parto a término a las 37 + 1 se-
manas, inducido por crecimiento intrauterino
retardado. Peso al nacimiento: 1.820 g (2,47
desviaciones estandar); longitud de recién
nacido: 44 cm (- 2,05 desviaciones estan-
dar); perimetro cefalico de recién nacido: 30
cm (2,24 desviaciones estandar).

Previamente en seguimiento en consulta
de gastroenterologia por fallo de medro, y
en consulta de neurologia por microcefalia
sin significacion patoldgica, con resonancia
magnética cerebral y desarrollo psicomotor
normales.

Se inici6 tratamiento con hormona de creci-
miento humana recombinante a la edad de
5 afos y 8 meses por la indicacion de bajo
peso Y talla para la edad gestacional, sin cre-
cimiento recuperador, con buena respuesta al
mismo. Durante el seguimiento de la paciente
en la consulta se evidencid bicitopenia per-
sistente, por lo que se derivd a consulta de
hematologia para completar estudio. Se reali-
z6 estudio de inmunodeficiencias, tras el cual
fue diagnosticada de inmunodeficiencia pri-

maria combinada por déficit de Cernunnos/
XLF por mutacién en homocigosis ¢.169C>T
(NM_024782). Esta patologia asocia retraso
del crecimiento de origen prenatal con mi-
crocefalia y rasgos faciales peculiares, mayor
riesgo de infecciones por gérmenes oportu-
nistas, citopenias autoinmunitarias que pue-
den llevar a fallo medular, ademas de mayor
radiosensibilidad e inestabilidad gendmica,
que conlleva un mayor riesgo de desarrollo
de tumores.

La paciente precisé trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos a los 7 afos y 8
meses de edad. El tratamiento con hormo-
na de crecimiento humana recombinante se
suspendio tras el diagndéstico de la inmuno-
deficiencia y no se reinici¢. Posteriormen-
te continud seguimiento en la consulta de
endocrinologia y tuvo una pubertad normal,
espontanea y crecimiento alrededor del
percentil 3.
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CIRUGIA PROFILACTICA EN PATOLO-
GIA ENDOCRINA

1
Gonadectomia profilactica en paciente
con sindrome de delecién 9p.

Carmen Agusti Barjau.

Montserrat Amat Bou.

Servicio de Endocrinologia pediatrica. Hospital
Sant Joan de Déu. Barcelona.

Introduccion

El desarrollo sexual diferente comprende un
grupo heterogéneo de condiciones en las
que existe una discordancia entre el sexo
cromosomico, gonadal o fenotipico. Algunas
de estas condiciones, especialmente las que
tienen presencia de material del cromosoma
Y, presentan un riesgo aumentado de desa-
rrollar tumores gonadales de células germina-
les, como gonadoblastomas. La gonadecto-
mia profilactica, pese a ser una intervencion
dirigida a eliminar este riesgo, no esta exenta
de efectos adversos permanentes, como la
necesidad de uso de terapia hormonal susti-
tutiva. Ademas, el riesgo especifico de cada
condicion de desarrollar tumores gonadales
de células germinales no es del todo cono-
cido, dada la escasa evidencia cientifica, por
lo que, la toma de decisiones respecto a la
gonadectomia profilactica en estos pacien-
tes debe considerar multiples factores, entre
los cuales destacan el riesgo oncoldgico, la
funcionalidad de las génadas, la identidad de
género y el deseo genésico futuro.

Caso clinico

Paciente afecta de sindrome polimalformati-
vo, derivada a endocrinologia por presentar
fenotipo femenino con cariotipo 46,XY.

Antecedentes personales:

e Antecedentes perinatologicos: fruto de
segunda gestacion controlada. Ecogra-
flas prenatales normales. Serologias ma-
ternas negativas. Cultivo SGB negativo.

Parto por cesarea electiva (por cesarea
anterior) a las 37 +2 semanas de edad
gestacional. Apgar: 9/10. Peso al nacer:
2.800 g (p45, —-0,15 desviaciones estan-
dar). Potenciales evocados auditivos de
tronco cerebral: ambos pasan.

e Sindrome polimalformativo: fisura palati-
na posterior, déficits radiales vy tibiales bi-
laterales, pies equinovaros y foramen oval
permeable. Ecografias renal, abdominal y
transfontanelar normales.

Realizado estudio genético con hibridacion
gendémica comparativa con microarrays en el
que se encuentra delecion de 13,8 Mb en la
region 9p24.3p23, que incluye el gen DMRTT.

En la exploracion fisica se observaron geni-
tales externos femeninos sin signos de viri-
lizacion. Se completd estudio con ecografia
pélvica y analitica sanguinea con estudio
hormonal en minipubertad (a los 5 meses de
vida). La ecografia pélvica mostraba un Utero
de tamano normal (20 x 14 x 9 mm) para la
edad, sin visualizacion de génadas. La anali-
tica sanguinea mostraba niveles elevados de
folitropina (34 UI/L) y lutropina (4 UI/L), con
testosterona, estradiol y hormona antimulle-
riana indetectables, 10 que sugiere gonadas
no funcionantes.

Dado el riesgo descrito de gonadoblastoma
en pacientes con disgenesia gonadal pura
46,XY y delecion de DMRT1, se decidid
realizar una gonadectomia profilactica por
via laparoscopica a los 2 aflos y 10 meses.
Durante la intervencion se identificaron dos
génadas con aspecto de cintilla, sin estruc-
turas testiculares u ovaricas definidas, y se
procedio a su exéresis. El estudio anatomo-
patoldgico confirma la presencia de génadas
indiferenciadas (cintilla fibrosa con cordones
epiteliales), sin signos de malignidad.

Actualmente la paciente, con 5 anos de edad,
sigue controles en consultas de endocrinolo-
gia anuales.

104

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica



Discusion

La delecion de la region 9p24.3p23 se aso-
cia al llamado sindrome de delecion 9p; un
trastorno genético raro caracterizado por
dismorfismo craneofacial, retraso en el desa-
rrollo y anomalias congénitas, como cardio-
patia congénita. Esta delecion, que incluye el
gen DMRT1, se ha asociado con un espectro
de alteraciones del desarrollo sexual en indi-
viduos 46,XY, desde hipospadias y criptor-
quidia hasta reversion sexual completa con
fenotipo femenino. El gen DMRTT es esencial
para la diferenciacion testicular y la supresion
de la via ovérica; su ausencia conduce a un
fallo en la formacion de testiculos funciona-
les y, en consecuencia, a la persistencia de
estructuras mullerianas en pacientes con ca-
riotipo 46,XY. En este contexto, la presencia
de gonadas disgenéticas o indiferenciadas,
especialmente si son intraabdominales y no
funcionantes, representa un riesgo signifi-
cativo de transformacion neoplésica. La bi-
bliografia médica ha documentado casos de
gonadoblastoma en edades tempranas, lo
que justifica la indicacion de gonadectomia
profilactica.

La Guia de consenso sobre la gonadectomia
profilactica en el desarrollo sexual diferente de
la Sociedad Espanola de Endocrinologia Pe-
diatrica establece que la gonadectomia esta
indicada en pacientes con desarrollo sexual
diferente 46,XY y disgenesia gonadal pura
cuando se cumplen ciertos criterios: presen-
cia de material Y, gbnadas no funcionantes,
localizacion intraabdominal y hallazgos ge-
néticos de alto riesgo, como la delecion de
DMRT1. En el caso presentado, la paciente
presentaba dichos criterios, 1o que reforzé la
indicacion quirdrgica.

Conclusiones

Este caso ilustra la importancia de una eva-
luacion multidisciplinar en pacientes con de-
sarrollo sexual diferente, integrando datos
clinicos, genéticos, hormonales y de imagen
para una toma de decisiones fundamentada.

La delecion del gen DMRTT en el cromosoma
9 en individuos 46,XY con fenotipo femenino
representa un marcador de alto riesgo para
el desarrollo de tumores gonadales, incluso
en la infancia, aunque existe poca evidencia
en cuanto a cudl es el momento mas 6ptimo
para realizar la gonadectomia.

La gonadectomia profilactica, en este con-
texto, seria una medida preventiva justificada
cuando las gonadas son disgenéticas, no
funcionantes e intraabdominales. La interven-
cion permite eliminar el riesgo oncoldgico sin
afectar a la funcién endocrina ni a la fertilidad,
ya que ya se encontraban afectadas por la
condicion de base.

Es fundamental que estas decisiones se to-
men en el marco de un equipo especializa-
do en desarrollo sexual diferente, con par-
ticipacion activa de la familia y, cuando sea
posible, del propio paciente. El seguimiento
posterior debe incluir apoyo psicolédgico,
evaluacion endocrinolégica con inicio de te-
rapia hormonal sustitutiva en edad puberal y
asesoramiento genético, con el objetivo de
garantizar un desarrollo integral y una buena
calidad de vida.

2

Disgenesia gonadal completa 46,XY por
mutacion en SOX9 y displasia campo-
mélica

Paula Ribes Cajas.
Jacobo Pérez Sanchez.
Hospital Universitario Parc Tauli, Sabadell.

Introduccion

La disgenesia gonadal completa 46,XY es
una anomalia del desarrollo sexual caracte-
rizada por la presencia de un cariotipo 46,XY
con fenotipo femenino, ausencia de viriliza-
cién, genitales externos femeninos, presen-
cia de estructuras mullerianas y gbnadas no
funcionales o disgenéticas. Generalmente se
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diagnostica en la etapa neonatal ante ano-
malias fenotipicas o en la adolescencia por
amenorrea primaria. Presentamos un caso
poco frecuente asociado a una mutacion pa-
tégena en el gen SOX9, implicado tanto en la
diferenciacion sexual como en la morfogenia
craneofacial, responsable también de la se-
cuencia de Pierre Robin.

Caso clinico

Presentamos el caso clinico de un recién na-
cido de 1 mes de vida con genitales exter-
nos de fenotipo femenino y cariotipo 46,XY,
identificado durante el estudio genético de la
secuencia Pierre Robin.

Antecedentes perinatolégicos

Se trata de una primera gestacion de una
madre de 33 anos, sin antecedentes perso-
nales ni familiares relevantes. Embarazo nor-
moevolutivo, bien controlado, con ecografias
morfoldgicas normales, serologias negativas
y test de O’Sullivan normal. El parto fue indu-
cido a las 40 semanas y 3 dias por sospecha
de sufrimiento fetal (liquido amnidtico escaso
y descensos transitorios de la frecuencia car-
diaca fetal).

En el nacimiento fue un parto eutécico de una
recién nacida con fenotipo femenino. Apgar
9/10, sin necesidad de reanimacion. Antro-
pometria neonatal: 3.120 g (-0,5 desviacio-
nes estandar); longitud: 49,5 cm (-0,2 desvia-
ciones estandar); y perimetro cefélico: 34 cm
(-0,5 desviaciones estandar).

Exploracion fisica en el nacimiento

Buen estado general, destaca retrognatia y
escotadura en paladar blando (caracteristi-
cas compatibles con la secuencia de Pierre
Robin). Se observa torax en quilla. Genitales
externos femeninos bien normoconfigurados.
Exploraciéon neurolégica y resto de la explora-
cion sin alteraciones. No se palpan génadas
en el canal inguinal.

Evolucion

Ante la presencia de la secuencia de Pierre
Robin, se deriva a genética clinica. El es-
tudio inicial incluye cariotipo e hibridacion
gendmica comparativa basada en microa-
rrays, que revelan un cariotipo 46,XY en una
criatura con fenotipo femenino. Se contacta
con endocrinologia pediatrica y se amplian
estudios de segundo nivel. Se solicita eco-
grafia pélvica transabdominal que muestra
una estructura uterina pequena (Utero de 22
mm de longitud, con cérvix y cuerpo dife-
renciados), sin visualizacion clara de anexos
(ovarios o testiculos). Se realiza perfil hor-
monal en minipubertad que muestra gona-
dotropinas elevadas (lutropina: 20 Ul/mL;
folitropina: 54,2 mU/mL, con niveles bajos
de estradiol, <25 pg/mL, y testosterona, 0,4
ng/mL), y se amplia el estudio con secuen-
ciacion molecular, identificando una variante
patdgena en heterocigosis en el gen SOX9,
lo que apoya el diagndstico de disgenesia
gonadal completa y displasia campomélica.
De acuerdo con los padres, y tras un comi-
té multidisciplinar, se confirma la asignacion
de género femenino acorde al fenotipo y a
la bibliografia publicada. Las mutaciones
dominantes en SOX9 pueden desarrollar go-
nadoblastoma y disgerminoma, por lo que
se planificd gonadectomia profilactica du-
rante la realizacion de cirugia correctora de
la fisura palatina. Durante el acto quirurgico
no se pudo realizar y se tuvo que posponer
la gonadectomia a un segundo tiempo. En
la espera de la segunda cirugia se detecta
elevacion de la alfafetoproteina 6,6 Ul/mL,
con beta-gonadotropina coriénica humana
negativa <2 muUI/L, y tras estos hallazgos
se realiza una gonadectomia profilactica a
los 22 meses de edad. El estudio histopa-
tologico confirma génadas disgenéticas tipo
cintilla gonadal con estructuras epiteliales
similares a ‘cordones sexuales’ bilaterales,
asociadas a gonadoblastoma bilateral.

Actualmente la paciente tiene 8 anos de
edad, presenta buena evolucion clinica y ha
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mantenido controles anuales con marcado-
res tumorales siempre negativos. Aun no ha
iniciado terapia hormonal sustitutiva, la cual
se iniciara en la pubertad. Durante la adoles-
cencia sera fundamental reevaluar su identi-
dad de género.

Conclusion

El gen SOX9 es un factor de transcripcion
clave en la diferenciacion testicular, al inducir
la expresion de AMH y otros genes necesa-
rios para la formacion de células de Sertoli.
Alteraciones en regiones no codificantes, ubi-
cadas hasta 1,5 MB antes del gen, pueden
afectar a la expresion del desarrollo mandi-
bular, causando la secuencia de Pierre Robin
de forma aislada (micrognatia, glosoptosis y
paladar hendido). En cambio, mutaciones en
la secuencia codificante de SOX9 o en regio-
nes cercanas al gen suelen causar displasia
campomeélica, un sindrome esquelético gra-
ve que frecuentemente se asocia a anomalia
del desarrollo sexual, debido a la pérdida de
funcion de SOX9 en la diferenciacion testicu-
lar. La gravedad del fenotipo dependera de la
localizacion y el tipo de alteracion genética.
Ademas, se conoce que las alteraciones en
SOX9 se asocian a un riesgo elevado de tu-
mor de células germinales.

Este caso evidencia la complejidad del gen
SOX9 en la diferenciacion sexual y craneo-
facial, y pone de manifiesto la necesidad de
una evaluacion precoz e integral ante feno-
tipos complejos. La consideracion de la go-
nadectomia bilateral profilactica en edades
tempranas debe individualizarse, conside-
rando el riesgo asociado al tipo de muta-
cion, los hallazgos de una biopsia gonadal
y la congruencia con la identidad de género
deseada. El tratamiento clinico debe con-
templar un abordaje integral y multidiscipli-
nar que incluya a endocrinologia pediatrica,
psicologia, cirugia pediatrica y genética, y
que asegure la toma de decisiones compar-
tida con la familia.

3

Mas alla del tiempo quirlargico: apari-
cion de carcinoma medular de tiroides
pese a tiroidectomia profilactica en el
sindrome de MEN2A

Inés Ojeda Velazquez.

Marina Mora Sitja.

Maria Sanz Fernandez.

Lucia Carrascon Gonzalez-Pinto.

Amparo Rodriguez Sanchez.

Hospital General Universitario Gregorio Mara-
Aon, Madrid.

Introduccion

La neoplasia endocrina multiple (MEN) de tipo
2 se caracteriza por tumores neuroendocri-
nos que pueden en ocasiones asociar otras
manifestaciones no endocrinolégicas (liquen
amiloideo o enfermedad de Hirschprung). En
el caso de la MEN2A, que es la mas frecuen-
te, los tumores neuroendocrinos suelen co-
menzar con carcinoma medular de tiroides en
la primera década de vida, y posteriormente
pueden desarrollar feocromocitoma en la 3.°-
4.° décadas e hiperparatiroidismo en la 4.°
década.

Caso clinico

Varén de 3 afos que consulta por muta-
cion del protooncogén RET (c.19016G>C
p.Cys634Ser) que corresponde con sindro-
me de MEN2A. Se habia realizado estudio
genético por antecedentes familiares. En la
primera consulta se encuentra asintomati-
co salvo habito estrefido. No presenta dolo
6seo ni muscular, astenia, dolor abdominal
frecuente, bultomas, afonia, dolor cervical,
disfagia, cefaleas frecuentes, episodios de
sudoracion ni palpitaciones.

Como antecedentes personales tuvo un em-
barazo controlado y normal. Fue un parto
eutdcico a término con un peso al nacimien-
to de 3,8 kg, que no precisd reanimacion.
Realiza meconiorrexis a las 48 horas de vida.
Pruebas metabdlicas sin alteraciones. Inter-
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venido a los 8 meses de vida por estenosis
anal, en la que se descarta enfermedad de
Hirschprung. Tiene un estrefiimiento residual
en tratamiento con laxantes. No muestra
otros antecedentes de interés.

De acuerdo con los antecedentes familiares,
tiene una madre sana con seis gestaciones y
tres hijos vivos, y un padre que preciso tiroi-
dectomia por carcinoma medular de tiroides
en el que se detecto la mutacion inicialmente.
Ademas, tiene dos hermanos de 10 y 8 afos,
ambos con la mutacion presente, en los que
se realizo tiroidectomia profilactica con hallaz-
gos en la misma de microcarcinoma medular
(Figura 1). No presenta otros antecedentes
familiares de interés.

En la exploracion fisica no se objetivan alte-
raciones con una talla de 101 cm (+1,1 des-
viaciones estandar), peso de 19,9 kg (+2,2
desviaciones estandar), buen estado general,
armonico, abdomen normal sin masas, sin
adenopatias, cuello anterior libre sin nddulos
y estadio de Tanner 1.

Se realiza seguimiento del paciente por la
susceptibilidad a cancer endocrino median-
te ecografia y andlisis de calcitonina, analisis
de catecolaminas y metanefrinas en la orina,
parathormona y metabolismo fosfocélcico

mO
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Figura 1. Arbol genealdgico que muestra afectacion
de la misma mutacion en el padre y los hijos. Indicado
con una flecha el caso presentado.

anuales. En el seguimiento no muestra altera-
ciones en ninguna de estas pruebas.

Alos 4 afos y 7 meses se decide realizar una
tiroidectomia total profilactica por el riesgo de
carcinoma medular de tiroides, con un valor
de calcitonina previo a la intervencion de 18,9
ng/L (en el limite alto de los valores de refe-
rencia, 0-19 ng/L). En la ecografia previa a la
misma no se objetivan alteraciones.

Se realiza la intervencion sin incidencias, con
exéresis de un ganglio, sin observar cambios
macroscopicos. Se realizan determinaciones
de calcio y parathormona en rangos de nor-
malidad, sin mostrar datos de hipoparatiroi-
dismo posquirurgico.

En el andlisis de la muestra de tiroides total
en anatomia patoldgica se objetivan cambios
histologicos compatibles con carcinoma me-
dular de tiroides con dimensiones 0,4 x 0,3 x
0,4 cm, multifocal, bilateral (en el tercio medio
derecho y el polo superior izquierdo), intrapa-
renquimatoso, que respeta los bordes quirlr-
gicos. El estadiaje corresponde con mpTia
pNOa pMx. En dicha muestra se detecta la
variante patégena del gen RET (c.19016G>C
p.Cys634Ser), con una frecuencia alélica del
47%. En el estudio de ganglio linfatico se ob-
servan datos compatibles con linfadenitis re-
activa inespecifica.

Actualmente tiene una edad de 5 anos y con-
tinlia seguimiento en consultas con controles
sin alteraciones. A los 8 anos tiene previsto
realizar una prueba de imagen para descartar
un feocromocitoma.

Discusion

En este caso se expone una MEN2A con una
mutacion especifica, la ocurrida en la posicion
proteica 634 que afecta al exdtn 11. Condi-
ciona, por tanto, a una enfermedad genética,
de herencia autosémica dominante, como se
refleja en la figura.
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Dado el antecedente familiar de la mutacion
(padre), esta indicado realizar en los familiares
estudio genético para una deteccion precoz
de la mutacion y, en caso de detectarse, ac-
tuar segun las guias clinicas.

Esta mutacion especifica en la posicion 634
se considera de riesgo alto segun la Ame-
rican Thyroid Association para carcinoma
medular de tiroides, con una incidencia de
alrededor del 50% para feocromocitoma vy
el 20-30% para hiperparatiroidismo; puede
asociar liqguen amiloideo y, generalmente, no
asocia enfermedad de Hirschprung.

Atendiendo a estos riesgos, esta indicado, en
relacion con el carcinoma medular de tiroides,
seguimiento a partir de los 3 afos con eco-
grafia cervical y calcitonina cada 6-12 meses,
y tiroidectomia total a los 5 afios. Ademas,
para el cribado de feocromocitoma e hiper-
paratiroidismo se recomienda iniciarlos a los
11 anos con prueba de imagen abdominal
cada 4 ahos, y metanefrinas y catecolaminas,
asi como metabolismo fosfocélcico, anuales.

En el caso presentado, pese a seguir los pro-
tocolos estandarizados de seguimiento con
respecto a la tiroidectomia profilactica, se
objetiva un carcinoma medular de tiroides ya
instaurado. Esto es un ejemplo que muestra
que, en ocasiones, pese a los cribados reali-
zados, la evolucion natural de la enfermedad
se adelanta a nuestras actuaciones.

Otra apreciacion que cabe destacar en este
caso es la relacion de la MEN2A con la en-
fermedad de Hirschprung, que en ocasiones
se dan de forma conjunta, ya que la patoge-
nia de ambas enfermedades esta supeditada
a una alteracion del protooncogén RET. En
este caso se habia descartado enfermedad
de Hirschprung en la anatomia patoldgica,
pero, ademas, la mutacion descrita no se
asocia a dicha entidad, y son mas frecuentes
alteraciones en el exdn 10 en las posiciones
609, 611, 618 y 620.

4
Importancia del tiempo quirdrgico en
pacientes con neoplasia endocrina mul-
tiple de tipo 2A

Patricia Lopez Sanchez’.

Marina Mora Sitja?.

Maria Sanz Fernandez?.

Lucia Carrascon Gonzalez-Pinto?.

Amparo Rodriguez Sanchez?.

"Hospital Universitario Gregorio Mararion. Madrid.
2Hospital Universitario Severo Ochoa. Madrid.

Introduccion

La neoplasia endocrina multiple (MEN) de tipo
2 se caracteriza por la aparicion de tumores
neuroendocrinos. En el caso de la MEN2A,
que es la mas frecuente, los tumores neu-
roendocrinos suelen comenzar con carcino-
ma medular de tiroides en la primera década
de vida, y posteriormente pueden desarrollar
feocromocitoma en la 3.2-4.2 décadas, e hi-
perparatiroidismo primario en la 4.2 década.
En ocasiones pueden asociar otras manifes-
taciones no endocrinolégicas, como el caso
del liquen amiloideo o enfermedad de Hirs-
chprung.

Los pacientes clasificados de alto riesgo
en este sindrome deben iniciar seguimiento
endocrinolégico a los 3 afos con ecografia
cervical y niveles de calcitonina cada 6-12
meses. La tiroidectomia profilactica debe rea-
lizarse antes de los 5 anos de vida.

Caso clinico

Nifia de 3 anos y 11 meses que consulta
por mutacion del protooncogén RET (c.1902
C>G, p.Cys634Tr) en el exon 11, que corres-
ponde con sindrome de MEN2A. Se habia
realizado un estudio genético por anteceden-
tes familiares en la rama paterna. En la prime-
ra consulta se encuentra asintomatica.

Como antecedentes personales tuvo un em-
barazo controlado y normal. Fue un parto eu-
técico a término, que no precisé reanimacion.
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La somatometria en el nacimiento presento
peso de 3.250 g (+0,44 desviaciones estan-
dar) y longitud de 50 cm (+0,34 desviaciones
estandar). Pruebas metabdlicas sin alteracio-
nes. Ingresada dos veces en el primer ano de
vida por pielonefritis aguda y por neumonia.
No presentaba otros antecedentes persona-
les de interés.

Como antecedentes familiares de interés, el
padre presenta la misma variante patdgena,
con antecedentes de carcinoma medular
de tiroides y feocromocitoma. Se detecto la
misma mutacion en su hermana mayor a los
11 anos, con tiroidectomia profilactica no rea-
lizada hasta los 12 afnos, por negacion pater-
na, con hallazgo de microcarcinoma medular
in situ e hipoparatiroidismo como complica-
cion quirdrgica.

En nuestra paciente, en la exploracion fisica
no se objetivan alteraciones, la somatometria
presento talla de 102 cm (0,22 desviaciones
estandar), peso 15,4 g (0,51 desviaciones
estandar), buen estado general, armonica, sin
discromias, abdomen normal sin masas, sin
adenopatias, cuello anterior libre sin nddulos
y estadio de Tanner 1.

Se realizd seguimiento del paciente por la
susceptibilidad de cancer endocrino median-
te ecografia y analisis de calcitonina. Ade-
mas, se sefald a los padres la indicacion de
tiroidectomia profilactica a los 5 afos, acorde
con las guias clinicas. Los padres en prime-
ra instancia rechazaron realizar a la paciente
dicha cirugia profilactica. Finalmente, a los 8
afos, al plantearles por parte del equipo mé-
dico realizarla a pesar de no disponer de su
consentimiento, bajo amparo judicial, consin-
tieron finalmente la realizacion de la tiroidec-
tomia.

Se realiz6 la intervencion sin incidencias. En el
analisis de la muestra de tiroides total en ana-
tomia patoldgica se objetivaron cambios his-
tolégicos compatibles con microcarcinoma

medular de tiroides multifocal y bilateral en
el tercio superior de lébulo tiroideo derecho
y €l tercio superior de lobulo tiroideo izquier-
do, que respetaba los bordes quirdrgicos de
reseccion. Estatificacion patoldgica (pTNM
AJCC 82 Edicion): mpT1apNxpMXx.

En el postoperatorio se instaurd tratamien-
to sustitutivo con levotiroxina sédica y se
mantuvo la normofuncion tiroidea. Ademas,
presentd hipoparatiroidismo transitorio que
requirié tratamiento con carbonato célcico y
calcitriol las primeras semanas, que permitio
posteriormente su suspension.

Actualmente, la paciente tiene una edad de
10 anos y 11 meses, y contindia seguimiento
en consultas sin incidencias. Mantiene niveles
bajos de calcitonina en los controles analiti-
cos. Ademas, se han realizado determinacio-
nes de catecolaminas en orina de 24 horas
sin alteraciones y controles analiticos anuales
normales de metabolismo fosfocalcico.

Discusion

Dado el antecedente familiar de la mutacion
en el padre, esté indicado realizar en los fami-
liares estudio genético para establecer el es-
tado de portador y realizar los cribados para
poder realizar una deteccion precoz.

En este caso se expone una MEN2A, que es
una enfermedad genética, de herencia auto-
somica dominante. En nuestra paciente, la
mutacion esta en el codén 634, que se en-
cuentra en el exén 11, la cual clasifica la en-
fermedad de la paciente como de alto riesgo.

Atendiendo a estos riesgos, esta indicado,
en relacion con el carcinoma medular de ti-
roides, seguimiento a partir de los 3 anos con
ecografia cervical y calcitonina cada 6-12
meses, y tiroidectomia total antes de los 5
anos, ya que casila totalidad de los pacientes
con MEN2A desarrollara carcinoma medular
de tiroides a lo largo de la vida.
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Ademas, en estos pacientes, para el cribado
del feocromocitoma y el hiperparatiroidismo,
se recomida iniciarlos a los 11 afnos con prue-
ba de imagen abdominal cada 4 afios, meta-
nefrinas y catecolaminas en orina, asi como
metabolismo fosfocalcico anuales.

5

Tiroidectomia profilactica en sindrome
MENZ2B: presentacion de dos hermanos
gemelos monocoriales con mutaciéon de
novo

Laura Ponce Chazarri.

Ana Olid Ordoénez.

Constanza Navarro Moreno.

Ana Lucia Gomez Gila.

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion

La neoplasia endocrina multiple de tipo 2B
(MEN2B) es un sindrome de predisposicion
oncoldgica que se caracteriza por la apari-
cion de tumores de localizacion multiglan-
dular. Esta causada por mutaciones acti-
vadoras en el protooncogén RET, y la mas
frecuente es la mutacion M918T, con una
alta tasa de aparicion de novo (75-80%).
Se hereda de forma autosémica dominan-
te, con penetrancia completa y expresion
clinica variable, y puede tener manifestacio-
nes diferentes en miembros de una misma
familia.

Los tumores mas frecuentes en estos sin-
dromes son el carcinoma medular de tiroides
(penetrancia del 100%) y el feocromocitoma
(50%). Los pacientes suelen presentar neuro-
mas mucosos acompanados habitualmente
de un fenotipo marfanoide. Finalmente, no es
infrecuente la ganglioneuromatosis del tracto
gastrointestinal, que se manifiesta con altera-
cion de la motilidad o incluso enfermedad de
Hirschsprung.

Caso clinico

Presentamos dos hermanos gemelos varo-
nes monocoriales diamnidticos, nacidos a las
37 + 1 semanas, sin antecedentes familiares
de interés ni consanguinidad parental, que
requieren ingresos hospitalarios en el periodo
neonatal.

El segundo gemelo ingreso a las pocas horas
de vida por distrés respiratorio complicado
posteriormente con sepsis, y precisé ventila-
cién no invasiva y soporte intensivo. Durante
el ingreso se evidencié un cuadro polimalfor-
mativo complejo, con alteraciones neurolégi-
cas (hipoacusia neurosensorial, déficit visual,
convulsion neonatal), digestivas (dismotilidad
intestinal grave con cuadro de obstruccion
intestinal que preciso ileostomia reintervenida
en dos ocasiones por prolapso), cardiovascu-
lares (hipertension arterial y estenosis de las
ramas pulmonares) y del desarrollo cerebral
(resonancia magnética con adelgazamiento
del cuerpo calloso, hipoplasia de la protube-
rancia y vermis, y retraso de la mielinizacion).

En el contexto del estudio de un sindrome
polimalformativo no filiado, se realizé estudio
de errores innatos del metabolismo y perfil de
metabolopatias, que fue negativo para enfer-
medades peroxisomicas, lisosémicas, galac-
tosemia y adrenoleucodistrofia. Finalmente,
se realizd exoma completo, que identifico
una variante patdgena en heterocigosis del
gen RET (c.2753T>C; p.Met918Thr), descrita
como causante del sindrome de MEN2B. A
raiz del hallazgo, se ampli6 el estudio endo-
crinoldgico, en el que destaca:

e Calcitonina: 71,1 pg/mL (<18).
e Antigeno carcinoembrionario (CEA): 11,74
ng/mL (1,73-5).

En la ecografia tiroidea se identificod una lesion
redondeada hipoecoica bien definida (7 x 5
mm), adyacente a la cara posterior del I6bulo
tiroideo izquierdo, sin poder establecer con
claridad si se trata de una lesion intraglan-
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dular o periglandular. No se observaron otras
lesiones focales, sdlidas o quisticas en la linea
media del triangulo cervical anterior, ni adeno-
patias cervicales de tamano o caracteristicas
relevantes. El Unico hallazgo ganglionar fue
un ganglio yugulodigéstrico izquierdo con un
eje corto de 6,5 mm, dentro de la normalidad.
Previo a su realizacion se investigo la posible
presencia de un feocromocitoma como cau-
sa de su hipertension arterial, y se descartd
con la determinacion de catecolaminas urina-
rias de 24 horas, cromogranina Ay pruebas
de imagen (ecografia abdominal y gamma-
grafia). Su hipertension arterial se considerd
de causa multifactorial.

Se realizé una tiroidectomia a los seis meses
de vida, preservando las glandulas parati-
roideas. El valor de la hormona partiroidea
preoperatoria fue de 92,2 pg/mL, que des-
cendié a 40,2 pg/mL a los 10 minutos de la
extirpacion, sin precisar suplementacion de
calcio o vitamina D. La anatomia patolégica
confirmé hiperplasia de células C bilateral, sin
carcinoma.

El primer gemelo ingresé a los cinco dias de
vida por sepsis. Evolucioné con distension
abdominal persistente y sospecha de dismo-
tilidad intestinal, sin necesidad de interven-
cion quirdrgica. Los valores de tension arterial
se mantuvieron dentro de la normalidad. En el
seguimiento posterior no presento alteracio-
nes neuroldgicas relevantes, y su desarrollo
psicomotor ha sido adecuado hasta la fecha.
Ante el hallazgo genético en su hermano, se
ampli¢ el estudio también en él, y se confirmd
la misma variante en RET (p.Met918Thr). En
este caso, el perfil hormonal mostro:

e  (Calcitonina sérica: 54,5 pg/mL (<18).
CEA: 1,84 ng/mL (1,73-5).

La ecografia tiroidea mostré una glandula de
tamano y morfologia conservada, sin lesiones
nodulares, pero con adenopatias cervicales
bilaterales de tamafio aumentado (hasta 30

x 11 mm en el lado derecho), sin signos eco-
gréficos de malignidad. El estudio de exten-
sion abdominal y el perfil de catecolaminas
fue también normal.

Se realizd una tiroidectomia total profilactica
a los siete meses de vida. En este caso, la
hormona paratiroidea basal preoperatoria fue
de 20 pg/mL, con ascenso transitorio posto-
peratorio (145,5 pg/mL), sin sintomas clinicos
ni requerimiento terapéutico especifico. El es-
tudio anatomopatoldgico confirmd también
hiperplasia bilateral de células C, sin eviden-
cia de neoplasia.

Ambos hermanos recibieron alta con trata-
miento sustitutivo con levotiroxina, con buen
control clinico y sin signos de hipoparatiroi-
dismo. Se mantienen en seguimiento endo-
crinologico regular, con monitorizacion de
calcitonina y CEA, y controles bioquimicos
y ecograficos periddicos. Se ha descartado
la presencia de la mutacién en los padres, lo
que confirma que sea de novo en ambos ge-
melos.

Conclusion

La sospecha de sindrome MEN2B debe con-
siderarse ante la presencia de signos y sinto-
mas caracteristicos, como dismotilidad intes-
tinal grave o recurrente, rasgos dismorficos
sugestivos y/o alteraciones neurosensoriales.

Ante un caso indice, la realizacion de estudio
en familiares es mandatoria. Aunque la heren-
cia es dominante, los fenotipos clinicos pue-
den ser distintos dentro de una misma familia,
de modo que deben existir factores mas alla
de los genéticos que modulen la expresion
del sindrome.

El carcinoma medular de tiroides en el sindro-
me MEN2B es de aparicion precoz, incluso
durante el primer afio de vida, y altamente
agresivo, lo que justifica la tiroidectomia total
profilactica idealmente antes de cumplir un
ano de edad, incluso antes de los 6 meses.
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Los casos presentados tenian ya lesiones
preneoplasicas a los 6 y 7 meses de vida. La
identificacion precoz del MEN2B ha permitido
que se beneficien de un tratamiento profilacti-
coy cambiar el prondstico de su enfermedad.

6
Tiroidectomia profilactica en paciente
con sindrome PTEN

Maria Camacho Gil.

Caso clinico

Los pacientes con sindrome PTEN tienen
riesgo de desarrollar carcinoma diferenciado
de tiroides (el mas frecuente es el carcinoma
papilar), por lo que desde el momento del
diagndstico esté indicado realizar ecografias
tiroideas anuales de control.

Presentamos el caso de un paciente de 11
anos, con antecedente de poliposis juvenil in-
testinal intervenida mediante colectomia total
en 2010. Como otros antecedentes desta-
can retraso psicomotor, escoliosis, lesiones
cutaneas benignas, ferropenia y cardiopatia
intervenida (comunicacion interventricular y
comunicacion interauricular).

Dado el conjunto de hallazgos, se realizd es-
tudio genético, con hallazgo de deteccion
de una mutacion de tipo deteccion en el
gen PTEN, lo que confirmd un sindrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba. El paciente fue
seguido desde entonces en el servicio de en-
docrinologia pediatrica con controles ecogra-
ficos tiroideos anuales.

En las primeras ecografias se visualizd un no-
dulo hipervascularizado en el l6bulo tiroideo
izquierdo, de 11 x 7 x 6 mm, y se la decidid
realizacion de una puncién-aspiracion con
aguja fina (PAAF) sin hallazgos sugestivos
de malignidad. En controles sucesivos, se
objetivé la aparicion de dos nuevos nédulos

(uno en el I6bulo derecho y otro mas en el
izquierdo), de aspecto sdlido e hipoecoico,
que mantuvieron caracteristicas similares y
no presentaron aumento significativo de ta-
mafo en los dos anos posteriores (2,5 x 4
mm y 3 x 2 mm, respectivamente).

Allos 15 anos, presentd aumento significativo
de tamano en uno de los nddulos izquierdos
(9 x 13 mm), con vasos intra- y perilesiona-
les, por lo que se repitio la PAAF y se clasi-
fico como Bethesda lll (atipia de significado
incierto).

En todo momento el paciente presentd fun-
cion tiroidea en rango, salvo un hallazgo ais-
lado de hipotirotropinemia transitoria, sin ne-
cesidad de tratamiento farmacologico.

Dada la multifocalidad y el crecimiento pro-
gresivo de los nddulos tiroideos, junto con los
hallazgos citolégicos de riesgo intermedio,
se consensud con la familia y el servicio de
otorrinolaringologia la realizacion de una ti-
roidectomia total profilactica a los 16 afnos.
La cirugia se realizd sin complicaciones. El
estudio anatomopatolégico mostré nédulos
adenomatoides tiroideos y tiroiditis cronica
linfocitaria en el parénquima adyacente.

Se inici6 tratamiento sustitutivo con levotiro-
xina y el paciente fue dado de alta para se-
guimiento en la consulta de endocrinologia
de adultos, con buen control de la funcién
tiroidea.

Discusion

El sindrome PTEN se asocia a un riesgo sig-
nificativamente aumentado de neoplasias
benignas y malignas, entre ellas el carcinoma
diferenciado de tiroides, que puede apare-
cer ya en la infancia. Aunque la tiroidectomia
profilactica no estéa indicada desde un primer
momento, existen situaciones clinicas que
pueden justificarla, especialmente ante la
aparicion de multiples nddulos, crecimiento
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progresivo y hallazgos citologicos sugerentes
de malignidad.

En este caso, la decision se apoyd en la evo-
lucién ecografica con nddulos multiples en
crecimiento progresivo, sumado a una cito-
logia con riesgo de malignidad intermedio.
La cirugia permitid establecer el diagndstico
histolégico definitivo y prevenir potenciales
complicaciones futuras.

Conclusion

La vigilancia ecogréfica anual es fundamental
en pacientes pediatricos con mutacion en el
gen PTEN. La tiroidectomia puede conside-
rarse de forma profilactica en casos seleccio-
nados con nodulos de evolucion progresiva
0 hallazgos citologicos sugerentes de malig-
nidad. La decision debe individualizarse y to-
marse en el contexto de un equipo multidisci-
plinar con la participacion activa de la familia.

7

Abordaje quirdrgico precoz en un pa-
ciente pediatrico portador de mutacion
en RET p.Cys618Gly asociada a neopla-
sia endocrina multiple de tipo 2A

Roberto Tejera Pérez'.

Paloma Cabanas Rodriguez’.

Lidia Castro Feijoo?.

'Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Com-
plexo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela, Santiago de Compostela, Espana.
2Unidad de Endocrinologia Pediatrica. IDIS.
Complexo Hospitalario Universitario de Santia-
go de Compostela, Santiago de Compostela,
Esparia.

Resumen

La neoplasia endocrina multiple de tipo 2A
(MEN2A) es un sindrome hereditario raro,
caracterizado por la predisposicion al carci-
noma medular de tiroides, feocromocitoma e
hiperparatiroidismo primario. Se debe a mu-
taciones en el protooncogén RET, y su detec-

cion precoz permite implementar estrategias
terapéuticas preventivas en pacientes porta-
dores. Presentamos el caso de un paciente
de 6 anos, portador de la mutacion en RET
p.Cys618Gly, en quien se realizd tiroidecto-
mia total con vaciamiento central y se evi-
dencio hiperplasia de células C en el estudio
histologico.

Presentacion del caso

Paciente varén de 6 anos. Primera gestacion
de madre de 37 afios, nacido a término por
parto instrumental, peso 3.660 g, longitud 49
cm, Apgar 9/10/10. Cribado metabdlico nor-
mal. Ingresado por infeccion del tracto urina-
rio por E. coli alos 7 meses.

Destaca una historia  familiar  mater-
na para MEN2A. Su madre es portado-
ra heterocigota de la mutacion patdégena
NM_020630.4:¢.1852T>G, p.(Cys618Gly) en
el protooncogén RET. Fue tiroidectomizada a
los 9 anos, actualmente en tratamiento sus-
titutivo con levotiroxina. No ha presentado
feocromocitoma ni hiperparatiroidismo prima-
rio. Asimismo, en el arbol genealdgico fami-
liar (Figura 1) existen casos de tiroidectomia
profilactica, incluyendo una prima a los 7 ahos
y tres tios. Se describen casos de carcinoma

- W“

O

™
. L
CMT: carcinoma medular de tiroides;

TX: tiroidectomia profilactica.

Figura 1.
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medular de tiroides en la bisabuela materna, el
abuelo materno y tres hermanas de la abuela.

En el marco del estudio genético familiar, se
identificd en el paciente la misma mutacion
en RET, clasificada como de riesgo modera-
do (nivel B) segun las guias de la American
Thyroid Association de 2015. En la explora-
cion fisica inicial no se observaron signos cli-
nicos relevantes: el paciente no presentaba
dismorfias, el examen cardiopulmonar era
normal y no se evidenciaron masas abdomi-
nales ni bocio.

La ecografia tiroidea reveld una glandula de
tamano y morfologia conservadas, con una
lesion nodular en el [6bulo tiroideo izquierdo
de aproximadamente 3 x 4 mm, con micro-
calcificaciones, bordes irregulares, y vascu-
larizacion periférica y central. La ecografia
abdominal fue normal y los ganglios latero-
cervicales visualizados eran morfoldgicamen-
te benignos.

Se solicitd calcitonina, antigeno carcinoem-
brionario, y metanefrinas plasmaticas y urina-
rias sin alteraciones.

En una decision consensuada entre el equipo
médico y la familia, y teniendo en cuenta la
mutacion especifica, el riesgo asociado y la
presencia del nédulo, se optd por una tiroi-
dectomia total con vaciamiento central bilate-
ral, sin realizar puncioén-aspiraciéon con aguja
fina previa.

El postoperatorio transcurrid sin complica-
ciones relevantes. El paciente tuvo una hipo-
calcemia asintomatica en el postoperatorio
inmediato (calcemia 8,8 mg/dL). Posterior-
mente presentd un hipoparatiroidismo tran-
sitorio que se manejoé con suplementos de
calcio, calcitriol y colecalciferol. También se
inicio tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

El andlisis anatomopatoldgico de la pieza qui-
rurgica reveld una hiperplasia atipica de célu-

las C en ambos ldbulos tiroideos (lesion pre-
cursora del carcinoma medular de tiroides).
No se encontraron signos de malignidad en
los ganglios linfaticos ni extension a nivel local.

Discusion

La MEN2A es un sindrome autosémico do-
minante con alta penetrancia del carcinoma
medular de tiroides, cuya aparicion puede
iniciarse en la infancia. La mutacion en RET
Cys618Gly, presente en nuestro paciente, se
asocia a un riesgo moderado para carcinoma
medular de tiroides segun la clasificacion de
la American Thyroid Association, y se asocia a
lesiones invasivas precoces, asi como a ma-
yor probabilidad de metastasis ganglionares.

Esta mutacion, de tipo missense, provoca la
pérdida de una cisteina clave en el receptor
RET, lo que causa su activacion constante sin
necesidad de ligando. Esta region es clave
para la formacion de puentes disulfuro que
estabilizan la estructura tridimensional del re-
ceptor. Esta activacion anormal estimula vias
de senalizacion que promueven la prolifera-
cion celular y evitan la apoptosis, lo que lleva
al desarrollo de tumores endocrinos.

El hallazgo de un nédulo tiroideo con carac-
teristicas ecograficas sospechosas, junto con
la presencia de una mutacion con potencial
clinico relevante, justifico la decision de rea-
lizar una tiroidectomia precoz. Este abordaje
se ha mostrado eficaz en la prevencion del
carcinoma medular de tiroides y sus compli-
caciones, especialmente cuando se realiza
antes de la aparicion de enfermedad invasiva
o diseminada.

El resultado anatomopatologico confirmé una
hiperplasia atipica de células C, considera-
da una lesiéon preneoplasica. La ausencia de
afectacion ganglionar o enfermedad metasta-
sica refuerza la importancia del seguimiento
genético familiar y una actitud proactiva qui-
rdrgica.
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Actualmente, el paciente se encuentra en se-
guimiento ambulatorio.

Conclusion

Este caso resalta la importancia del diagnés-
tico genético precoz y la vigilancia activa en
pacientes con predisposicion hereditaria a
MENZ2A. En contextos familiares con alta car-
ga oncoldgica, la cirugia profilactica puede
representar una intervencion clave para pre-
venir la progresion hacia enfermedad malig-
na. La mutacion en RET Cys618Gly, aunque
clasificada como de riesgo moderado, puede
asociarse a manifestaciones clinicas relevan-
tes en edades tempranas.

8

Neoplasia endocrina multiple de tipo 2A
en tres generaciones: de la deteccién fa-
miliar al tratamiento profilactico infantil

Maria Aglero Fenoy’.

Julia Aradjo de Castro?.

Maria de los Angeles Cuenca Alcaraz?.
'Residente de pediatria en el Hospital Vega Baja
de Orihuela.

2Facultativo adjunto de pediatria en el Hospital
Vega Baja de Orihuela.

SFacultativa adjunta de pediatria en el Hospital
Vega Baja de Orihuela.

Introduccion

El sindrome de neoplasia endocrina multiple
(MEN) es un sindrome hereditario que se ca-
racteriza por la presencia en un mismo sujeto
de varios tumores endocrinos, asociados a
otras manifestaciones no endocrinoldgicas.
Su incidencia se estima en 1:30.000 perso-
nas. Se ha relacionado con mutaciones en el
protooncogén RET, con una herencia auto-
somica dominante y de alta penetrancia. Nos
encontramos ante un caso de una mutacion
relacionada con MEN de tipo 2A, con afec-
tacion en el coddn 634. Esta descrito en la
bibliografia que el 100% de los portadores
de dicha mutacion desarrollaran carcinoma

medular de tiroides, un 52% feocromocitoma
antes de los 50 afos y un 30% hiperplasia
paratiroidea.

En general, existe una buena correlacion
genotipo-fenotipo, lo cual nos resulta muy
Util para la planificacion y el tratamiento tan-
to diagndstico como terapéutico de nuestros
pacientes.

Descripcion del caso

Varén de 3 afios en seguimiento por endocti-
nologia pediatrica desde el nacimiento tras el
diagndstico prenatal de MEN2A.

Antecedentes familiares

El abuelo paterno fue el caso indice, al identifi-
carse en él la variante patégena p.Cys634Arg
en RET tras el diagnostico de carcinoma
medular de tiroides en la cuarta década de
la vida. Dos ahos después se sometid a una
suprarrenalectomia bilateral por feocromoci-
toma. Falleci6 a los 69 afios por complicacio-
nes asociadas a metastasis.

A raiz de este diagndstico, se realizd estudio
genético en los familiares y se detectd la mu-
tacion Unicamente en uno de sus cuatro hijos
(Figura 1).

El padre, portador de la variante patdgena,
se sometid a tiroidectomia a los 18 anos,

s O
O MO0
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Figura 1. Arbol genealdgico del paciente.

116

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica


mggb0
Comentario en el texto
Unificar en 2 (2 y 3), ambas autoras misma filiación

mggb0
Resaltado

mggb0
Resaltado


con hallazgo de foco de carcinoma medu-
lar de tiroides. A los 23 anos requirid supra-
rrenalectomia bilateral por feocromocitoma
y posteriormente fue reintervenido por un
nddulo compatible con feocromocitoma en
el tejido suprarrenal ectépico. Secundario
al tratamiento con corticoides desarrolld
necrosis avascular bilateral de cadera y era
portador de protesis. La madre es sana.
Las dos primeras gestaciones fueron con-
cebidas mediante fecundacion in vitro con
seleccion embrionaria, tras recibir asesora-
miento genético, con resultado de dos hijos
mayores no portadores. La tercera gesta-
cioén no fue planificada. Durante la semana
12 de embarazo se realizé biopsia corial y se
confirmd en el feto la variante heterocigética
€.1900T>C (p.Cys634Arg) en RET, hereda-
da del padre.

Evolucion clinica

En el nacimiento se realiza ecografia tiroidea
y abdominal sin hallazgos. En los controles
periddicos de calcitonina se detectd en una
ocasion ligera elevacion para la edad (18,1
pg/mL), lo que motivo la realizacion de una
tiroidectomia profilactica a los 2 afios y 3
meses.

El estudio histopatoldgico mostréd hiperpla-
sia de células parafoliculares sin lesiones
histolégicas malignas. Se inicio tratamiento
sustitutivo con levotiroxina (actualmente 3,5
ug/kg/dia), manteniendo la normofuncion
tiroidea. Ecografias cervicales anuales sin
hallazgos.

Siguiendo las recomendaciones de la Ame-
rican Thyroid Association, se realizan criba-
dos periddicos de feocromocitoma e hiper-
paratiroidismo mediante determinaciones
séricas (hormona paratiroidea, hormonas
tiroideas) y analisis de metanefrinas/cateco-
laminas en orina de 24 horas, todos norma-
les hasta la fecha. La calcitonina se mantie-
ne indetectable.

Discusion

Los tumores endocrinos asociados a MEN2A
suelen comenzar en edades mas tempranas
que los de origen esporadico. Dada su heren-
cia autosdmica dominante, la identificacion
de una variante patégena en un caso indice
obliga al estudio genético de familiares y al
consejo genético de los portadores antes de
la concepcion.

En nuestro paciente, la mutacion patdégena
p.Cys634Arg en RET fue diagnosticada pre-
natalmente mediante biopsia corial. El 95%
de los casos de MEN2A clasicos se asocia a
mutaciones en los exones 10y 11, y afectan
en un 85% al aminoacido 634; de ellas, un
54% corresponde a Cys634Arg. Este cambio
se asocia a mayor incidencia de feocromoci-
toma e hiperparatiroidismo, motivo por el que
el cribado en nuestro paciente comenzé an-
tes de los 11 anos, tal como marcan las guias
para otros genotipos. También se ha descrito
asociacion con el liquen cutaneo amiloideo,
ausente en los familiares de este caso. No
existe relacion descrita con la enfermedad de
Hirschsprung.

Segun la American Thyroid Association, las
mutaciones de alto riesgo, como la de este
paciente requieren seguimiento desde los 3
anos con exploracion fisica, ecografia cervi-
cal y determinacion de calcitonina, hormona
paratiroidea y catecolaminas cada 6-12 me-
ses, y tiroidectomia a los 5 anos o antes si
la calcitonina supera 40 pg/mL. En nuestro
caso, la cirugia se adelanté por la elevacion
de la calcitonina, pese a la ausencia de clini-
ca, y se confirmd la presencia de hiperplasia
de células parafoliculares en el estudio his-
tologico.

Los avances en genética y el cribado proto-
colizado han permitido un diagndstico precoz
y la profilaxis quirlrgica de los tumores mas
frecuentes en MEN2A, mejorando la espe-
ranza y la calidad de vida de los pacientes, y
reduciendo la morbilidad asociada.

XXXI Curso de Actualizacion en Endocrinologia Pediatrica de la SEEP 117



9

El valor de la tiroidectomia profilactica
en la neoplasia endocrina multiple de
tipo 2A (NEM2A)

Marta de Peralta Dominguez'.

Pilar Pérez Segura®.

Lucia Garzon Lorenzo?

" R4 de pediatria. Hospital Universitario Principe
de Asturias. Alcala de Henares (Madrid).
?Adjunta de pediatria, Hospital 12 de Octubre
(Madrid).

Introduccion

La neoplasia endocrina multiple de tipo 2
(NEM2) incluye los siguientes fenotipos: NE-
M2A, carcinoma medular tiroideo familiar
(que puede ser una variante de la NEM2A) y
NEM2B. Los tres conllevan un alto riesgo de
desarrollar carcinoma medular de tiroides; la
NEM2A y la NEM2B un mayor riesgo de feo-
cromocitoma; y la NEM2A también implica
un mayor riesgo de adenoma o hiperplasia
paratiroidea. El carcinoma medular de tiroi-
des suele presentarse en la primera infancia
en el caso de la NEM2B, en la adultez tem-
prana en el caso de la NEM2A y en la media-
na edad en el caso del carcinoma medular
tiroideo familiar.

La NEM2 esta causada por una mutacion ac-
tivadora en heterocigosis de la linea germinal
del protooncogén RET (10g11.2), que codi-
fica un receptor tirosincinasa de membrana.
Los subtipos clinicos dependen del dominio
funcional al que afecten las mutaciones. To-
dos los fenotipos de NEM2 se heredan de
forma autosdmica dominante.

Caso clinico

Presentamos el caso de un nifo en segui-
miento en consultas de endocrinologia pe-
diatrica desde los 10 meses de edad por ser
portador de la variante patégena p.C634Y en
el protooncogén RET (exon 11 10g11.2), de
alto riesgo segun la clasificacion de la Ameri-
can Thyroid Association de 2015.

El paciente presenta desarrollo psicomotor
y ponderoestatural normal. Se realiza segui-
miento cada seis meses con ecografias cervi-
cales, sin alteraciones resefnables y con mo-
nitorizacion de los niveles de calcitonina, en
rango de normalidad. En sesion multidiscipli-
nar con cirugia pediatrica y oncologia pedia-
trica se decide una tiroidectomia profilactica
a los 5 anos de edad. Previa a la intervencion
se realiza cribado de feocromocitoma con
catecolaminas en orina, que es negativo. El
procedimiento transcurre sin incidencias. Se
evidencia una glandula tiroidea de pequeno
tamano y aparentemente normal, sin ade-
nopatias y se identifica al menos una glan-
dula paratiroidea. Se realiza determinacion
de la hormona paratiroidea intraoperatoria,
que es de 3,4 pg/mL. Desarrolla hipocalce-
mia posquirdrgica y se inicia tratamiento con
carbonato calcico oral y calcitriol, ademas de
tratamiento sustitutivo con levotiroxina. En la
anatomia patoldgica se visualiza tejido tiroi-
deo con diagndstico histologico de hiperpla-
sia de células C parafoliculares.

Su hermano pequefio es remitido a los 12
meses a consulta por ser portador de la
misma mutacion. Se mantiene asintomatico
y con ecografias normales. Se le practica ti-
roidectomia a los 7 afos (no realizada con
anterioridad debido a la pandemia) y en la
anatomia patologica se aprecian dos focos
de carcinoma medular de bajo grado —esta-
dio tumoral: pT1a(m)Nx—. Presenta hiperpla-
sia de células C parafoliculares en el resto del
parénquima.

Como antecedentes familiares, su madre es
portadora de la misma mutacion. Se le rea-
lizo tiroidectomia profilactica a los 18 afos y
fue intervenida de feocromocitoma derecho a
los 21. El abuelo materno es portador de la
misma mutacion. Presentd feocromocitoma,
hiperparatiroidismo y carcinoma medular de
tiroides, y se le realizé una tiroidectomia y una
adrenalectomia bilateral a los 47 afos.
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Tabla 1.

Riesgo de carcinoma
medular de tiroides

Variantes patégenas

Edad recomendada para la
tiroidectomia profilactica

ATAH
Riesgo muy alto, agresivo

p.Met918Thr (MEN2B)

Antes de los 12 meses
(ideal en los primeros meses)

p.Cys634Arg p.Cys634Gly

Riesgo alto, pero
progresion mas lenta

ATAH Antes de los 5 anos
Riesgo alto, casi inevitable pCé/sSGGC? 4F_’|_r;e p.gygggj_?err Adelantar si la calcitonina esté elevada
en la infancia P-Ly o AlagE%PKe y o la ecografia alterada
ATA MOD 5-10 anos

Cualquier otra RET

Puede diferirse segun la calcitonina
y la ecografia

ATAL
Riesgo bajo

Mutaciones raras

Individualizar Vigilancia activa

Conclusion

La mutacion de RET predice el fenotipo clini-
co y guia el tratamiento. Segun recomenda-
ciones de la American Thyroid Association, el
manejo y el tratamiento se estratifican seguin
el riesgo de carcinoma medular de tiroides
agresivo (Tabla 1).

En pacientes portadores de mutaciones de
RET asociadas a la NEM2A, la tiroidectomia
profilactica temprana evita la aparicion del
carcinoma medular de tiroides antes de que
sea clinicamente detectable, disminuyendo
la morbimortalidad asociada. La prevencion
primaria y un diagnéstico genético precoz es
fundamental, ya que la identificacion tempra-
na de mutaciones de RET permite establecer
el momento optimo de la cirugia, segun el
riesgo especifico de cada mutacion.

Cuanto mas precoz sea la tiroidectomia (es-
pecialmente en edades pediatricas indicadas
por el genotipo), menor es la probabilidad de
metastasis ganglionares o a distancia, lo que
se traduce en mejor prondéstico y menor ne-
cesidad de cirugias de rescate.

La cirugia en estadios tempranos, con glan-
dula no infiltrada, facilita un abordaje quirar-
gico menos complejo y con menor riesgo de

lesiones en el nervio laringeo recurrente o hi-
poparatiroidismo.

La decision quirdrgica debe basarse en un
trabajo coordinado entre endocrinologia, ci-
rugia pediatrica y genética, asegurando el
momento optimo y el seguimiento postope-
ratorio adecuado. Siempre hay que descartar
un feocromocitoma antes de la cirugia.

La tiroidectomia precoz en la NEM2A, guia-
da por el riesgo genético, no solo mejora la
supervivencia, sino que mantiene la calidad
de vida, evitando las complicaciones del car-
cinoma avanzado y tratamientos mas agre-
Sivos.

10
Extirpar para salvar: la paradoja de una
glandula sana

Maria Cristina Palma Conesa.

Ana Belén Ariza Jiménez.

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario Reina Sofia.

Introduccion
Las neoplasias endocrinas mdltiples (MEN)
son sindromes genéticos hereditarios carac-
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terizados por la aparicion de tumores en dos
0 mas glandulas endocrinas. Se transmiten
de forma autonémica dominante, tienen alta
penetrancia y se clasifican segun en qué ge-
nes se localicen las mutaciones germinales.

Las mutaciones activadoras del protoonco-
gén RET dan lugar a la MEN de tipo 2, carac-
terizada por la aparicion combinada de car-
cinoma medular de tiroides, feocromocitoma
e hiperparatiroidismo primario. El carcinoma
medular de tiroides esta presente casi en el
100% de los casos.

Caso clinico

Nos encontramos ante dos hermanos de 5y
7 anos derivados a la consulta de endocrino-
logia pediatrica por mutacion en Cys634Tyr
en el gen RET.

Como antecedentes familiares destaca su
padre, diagnosticado de feocromocitoma bi-
lateral y tiroidectomizado por bocio multino-
dular toéxico, estudiado genéticamente con
mutacion Cys634Tyr en el gen RET compa-
tible con MEN2A.

Ante la edad de los pacientes y el riesgo de
la American Thyroid Association, se progra-
man ambas tiroidectomias profilacticas y se
estudia la anatomia patoldgica de las mues-
tras, que es normal. Ambas analiticas prequi-

rdrgicas presentan metabolismo fosfocélcico
y tiroideo sin alteraciones, metanefrinas ne-
gativas y calcitonina normal. Sin embargo,
el paciente de 7 anos desarrolla hipoparati-
roidismo e hipocalcemia posquirdrgica, que
precisa tratamiento con calcio, calcitriol (cal-
cio, hormona paratiroidea...). Tras dos meses
de terapia, el perfil fosfocélcico se ha norma-
lizado y ambos pacientes Unicamente preci-
san tratamiento con levotiroxina.

Aun deben continuar seguimiento por endo-
crinologia para prevenir el desarrollo de hiper-
paratiroidismo y feocromocitoma asociado a
la MEN2A.

Conclusiones

La MEN2 ejemplifica cémo la integracion de
la genética en la practica clinica ha revolu-
cionado el tratamiento de las enfermedades
endocrinas hereditarias. El conocimiento pre-
ciso de la mutacion de RET permite no solo
confirmar el diagndstico, sino también esta-
blecer un calendario quirdrgico y un plan de
vigilancia adaptados al riesgo individual.

En el caso clinico presentado, la deteccion de
la mutacion Cys634Tyr en un contexto de an-
tecedente familiar permitid una tiroidectomia
profilactica minimizando la morbimortalidad
asociada al carcinoma medular de tiroides.
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