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;Qué nos faltaria hacer?

Maria José Lopez Garcia

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.307

Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario. Valencia

La Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
(SEEP) tiene ya una larga trayectoria desde que, en
1978, se inici6 el nlcleo de la misma en el monasterio
de la Cogullada de Zaragoza y al que tuve el honor de
poder asistir. Ao tras afo en una progresion creciente
se han ido incorporando muchos socios y trabajando
cada vez mas y mejor, aunque el reconocimiento oficial
definitivo tarda en llegar. Sin tregua se va recorriendo
el camino y en pocos afnos se llegara a celebrar nues-
tras bodas de oro. El area de influencia de nuestros
mejores investigadores es bien conocida y los trabajos
quedan publicados en las mejores revistas.

En el ano 2010, por iniciativa de la Junta Directiva de
la SEEP y con gran esfuerzo por parte del Comité Edi-
torial entonces escogido, se inicia la andadura del 6r-
gano principal de expresion de nuestra Sociedad
como es la Revista Espafnola de Endocrinologia Pe-
diatrica (REEP). El proyecto es acogido con entusias-
mo. Ibamos a tener una revista online, con lo que ello
supone: llegada gratuita a todos los interesados, gran
facilidad de acceso, mayor difusion, pero todo ello
con garantia de rigor cientifico al quedar avalado por
los propios fundadores y gestores. Habra que contro-
lar lo que se publica, no sdélo en calidad, como es ob-
vio, sino también en su cantidad y en estos aspectos
no cabe mas que felicitar a los componentes del Co-
mité Editorial. En el afio 2012 se consiguen los prime-
ros nUmeros regulares de esta revista ya que hasta
este momento habia sido el vehiculo que recogia las
conferencias, mesas redondas y encuentros con el
experto del Congreso anual de la SEEP asi como to-
das sus comunicaciones. Se habia cumplido el objeti-
vo de llegar al menos a un total de 3 ejemplares anua-
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Servicio de Pediatria, Hospital Clinico Universitario
Av. Blasco Ibanez, 17, 46010, Valencia
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les. Cuando se leen los articulos se puede apreciar
que han pasado una buena revision, existe rigor en la
evaluacion de los contenidos y su calidad es a todas
luces adecuada a los conocimientos y expresiones
mas actualizadas. Entre los autores hay un predomi-
nio de gente joven, ;pero es eso suficiente?

REEP esta iniciando su consolidacion pero de forma
lenta, por supuesto es todavia muy pronto, seria im-
posible que en tan pocos anos pudiera llegar a ser
considerada como una de las revistas mejor valorada
tanto a nivel de calidad formal o como exponente de
la actividad cientifica de la Sociedad Espanola de En-
docrinologia Pediatrica (SEEP). Estas apreciaciones
no van a disminuir su importancia creciente, ni mucho
menos minusvalorar las valiosas revisiones que en
ellas estan contenidas, tan sélo se pretende que la
mirada no se desvie de la realidad presente y de lo
que todavia y desgraciadamente nos hace ser dife-
rentes. Creo que mientras no dediquemos el esfuerzo
de todos y seamos capaces de remitir nuestras expe-
riencias no llegara ese dia. No todos sus articulos sa-
len en buscadores de biomedicina, por lo que su cita-
cién posterior resulta escasa. Es facil la busqueda si
se conoce el titulo casi entero pero no por su propio
contenido, de hecho unos articulos aparecen mas ra-
pidamente que otros lo que podria explicar un amplio
rango de visitas entre unos y otros. Ahondando en
esta aspecto, las cifras inducen al optimismo; existe
un notable indice de visitas (se han llegado a superar
las cuatro mil en algunos aspectos) lo que podria lle-
var a la conclusion que nuestra publicacion trasciende
incluso nuestro propio ambito de la Endocrinologia
Pediatrica.

Estamos en una época de competitividad, que quiza
los mayores no hemos vivido con similar presion. El
curriculum personal parece estar condicionado, no
tanto por el trabajo realizado y la calidad de la investi-
gacion, sino por el lugar de su publicacion. Esto re-
querirfa una aproximacion critica sobre qué significa

Volumen 6. Nimero 1



Maria José Lopez Garcia

publicar resultados en revistas de alto factor de im-
pacto, en contraposicion a qué es en realidad hacer (y
publicar) buena ciencia. Puedo aceptar que algun tra-
bajo de categoria excepcional deba ir a esas revistas
de impacto pero ;/no podrian hacerse resefias o car-
tas al editor en nuestra revista? Y qué decir de comu-
nicaciones realizadas en nuestros propios Congresos
de la SEEP que jamas llegan a ser publicadas en una
debida extension, no sélo como un resumen, y que
quedan muchas veces en ese poster expuesto que
pasado el tiempo no se puede volver a visualizar; ;es
que los mas jovenes se conforman con eso? Sé posi-
tivamente de trabajos requeridos por la propia revista
después de un congreso, porgue revestian suficiente
interés, y de los que jamas los autores han respondido
a esa llamada, es mas, ni tan siquiera han sido lleva-
dos a ninguna otra revista. Es cierto que la presenta-
cion en un congreso permite hacer llegar mas rapida-
mente las ideas incluso las mas avanzadas a diferentes
grupos de investigacion y mejorar con ello el intercam-
bio mediante su discusion. Sin embargo, a largo pla-
70, tiene un alcance limitado y la via mas sdlida es la
publicacion de los trabajos en revistas especializadas.
¢ Y qué decir de ciertas casuisticas clinicas cuya difu-
sidn jamas llegaré a una repercusion general sino esta
publicada debidamente?

Desde aqui quiero hacer una llamada a las nuevas ge-
neraciones para que los resultados de sus estudios e
investigaciones clinicos sean remitidos a nuestra re-
vista. Unicamente con el esfuerzo de todos se podra
salir adelante. Queda un largo camino por recorrer.
Decia un refran que "lo mejor es enemigo de lo bue-
no"... en este caso podria traducirse en que deberia-
MOS empezar por cuidar nuestra revista que no sera
perfecta mientras nosotros no contribuyamos a ello.

Este nimero nos ofrece dos documentos fruto de tra-
bajos colaborativos: un Consenso sobre la deteccion

y el manejo de la prediabetes, elaborado por la Socie-
dad Espafola de Diabetes, en el que han colaborado
varias otras sociedades, entre ellas la SEEP, y que se
publica simultdaneamente en varias revistas (Aten Pri-
maria, Endocrinol Nutr, Av Diabetol, Semergen y Rev
Clin Esp) y un Documento de Posicionamiento elabo-
rado por el Grupo de Trabajo GIDSEEN de la Socie-
dad Espanola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN)
en el que participan miembros de la SEEP. También
este numero incluye dos trabajos originales, uno so-
bre casuistica de hiperplasia suprarrenal congénita en
su forma no clasica y otro sobre una serie de pacien-
tes con defectos de la glicosilacion, un documento de
controversia sobre la atenuacion del crecimiento en
nifos con profunda discapacidad y reflexiones éticas
al respecto; finalmente se incluyen cuatro casos clini-
cos sobre hiperfosfatemia, un sindrome de Langer-
Giedion, una hipobetalipoproteinemia y un seudohi-
poparatiroidismo.

Aprovecho la ocasion para haceros participes de la
gran ilusion que tenemos de nuestro préoximo Congre-
S0 en Valencia. Sé que puedo contar con vuestra
maxima colaboracion, que casi estd ya garantizada
como en otros anos, y que sera ese conjunto de entu-
siasmo y empuje de todos nosotros lo que imperara
en los resultados finales. Esperamos que vuestras ex-
pectativas sean semejantes a las nuestras y podamos
quedar todos sobradamente satisfechos del nivel
cientifico y humano del XXXVII Congreso de la SEEP.
Pero no puedo terminar sin hacer una vez mas, esa
llamada que repetidamente se deduce de todo esta
Editorial y que ya habia comentado el Dr. Alfonso Le-
chuga en editoriales anteriores: Hay que hacer un es-
fuerzo adicional y elaborar en forma de articulos cien-
tificos esos trabajos, ya presentados como
comunicaciones, para poder conseguir darles difu-
sion y colaborar definitivamente a que nuestra revista
vaya adquiriendo el lugar que se merece.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015
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Caracterizacion clinica, bioquimica y molecular de
pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita no

clasica

Carolina Bezanilla Lopez', Lucia Sentchordi Montané?

! Servicio de Pediatria. Hospita Alcorcon. Alcorcon, Madrid (Espana)
2 Servicio de Pediatria. Hospital Infanta Leonor. Madrid (Espana)

Resumen

Introduccién: La forma no clasica de hiperplasia su-
prarrenal congénita es una enfermedad autosémica
recesiva frecuente en nuestro medio.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, bio-
quimicas y moleculares de una serie de pacientes
afectos.

Material y métodos: Se recogieron datos de los pa-
cientes diagnosticados entre los afios 2009 -2014
de hiperplasia suprarrenal congénita no clasica por
déficit de 21-hidroxilasa en dos consultas de endo-
crinologia pediatrica de dos hospitales de la Comu-
nidad de Madrid de similares caracteristicas.

Resultados: Se diagnosticaron diez pacientes, 6
mujeres y 4 hombres. La edad media al diagndéstico
fue de 7,6 afios (1,8-15,3). La pubarquia precoz fue
el motivo de consulta principal (7/10). La edad 6sea
estaba adelantada en 9/10. Todos los pacientes
presentaron valores de 17 hidroxiprogesterona ba-
sal > 2 ng/ml. Se encontraron valores de 17 hidro-
xiprogesterona tras estimulo > 10 ng/ml en 7/8. Se
encontrd la mutacion Val282Leu en homocigosis en
8/10 y en heterocigosis compuesta con mutacion
severa en 2/10. Se inici6 tratamiento con hidrocor-
tisona en 7 pacientes. Un paciente desarrolld du-
rante el seguimiento una pubertad precoz central.
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Carolina Bezanilla Lopez
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Conclusiones: La poblacion estudiada presenta ca-
racteristicas similares a las descritas en la literatura.
El adelanto de la edad dsea vy las cifras basales de
17-OHP sugieren el diagnoéstico. Consideramos im-
portante realizar estudios auxoldgicos a largo plazo
para establecer la estrategia terapeutica mas ade-
cuada.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita no
clasica, Pubarquia precoz, Edad ésea adelantada, 17-
OH progesterona, Hidrocortisona.

Abstract

Introduction: Non-classical congenital adrenal hy-
perplasia (CAH) is a highly prevalent autosomal re-
cessive disease.

Objetive: To describe the clinical, biochemical and
molecular characteristics of these patients.

Material and methods: Descriptive cross-sectional
study of patients diagnosed between 2009 and
2014 of nonclassical CAH due to 21-hydroxylase
deficiency in two public hospitals in Madrid with si-
milar characteristics.

Results: During the period, ten patients were diag-
nosed: 6 women and 4 men. Mean age at diagnosis
was 7.6 years (1.8-15.3). Early pubarche as main
complaint in 7/10, advanced bone age at diagnosis
in 9/10, evolutionary development of precocious pu-
berty in 1/10, baseline 17-0H progesterone> 2 ng/
ml in 10/10, peak values after ACTH stimulation>
10 ng/ml in 7/8. The most prevalent mutation was
homozygous Val282Leu in 8/10 and compound

Volumen 6. Nimero 1
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heterozygosity with a severe mutation in 2/10. Se-
ven patients were treated with hydrocortisone. One
patient developed a precocious puberty during the
follow up.

Conclusions: Our population has similar characteris-
tics to others described in the literature. Bone age
advance and baseline levels of 17-OH suggest the
diagnosis. Long-term auxologic studies are para-
mount to establish the most appropriate therapeutic
strategy.

Key Words: Congenital adrenal hyperplasia non clas-
sical, Early Pubarche, Advanced bone age, 17-OH
progesterone, Hydrocrortisone.

Introduccion

La forma no clasica de hiperplasia suprarrenal con-
génita es una de las enfermedades recesivas mas
frecuentes 23, Su prevalencia es 1:100-1000 segun
el grupo étnico estudiado. La forma de presentacion
es variable dependiendo en gran medida de la edad
y de otros factores aun desconocidos!"-?

En la edad peripuberal la clinica caracteristica es
pubarquia precoz, acné, aumento de velocidad de
crecimiento y talla por encima de la talla genética asi
como edad 6sea adelantada. La pubarquia precoz
suele ser el signo de alerta y el motivo por el que los
pacientes son remitidos para estudio.®

El diagnostico bioquimico se basa en la presencia de
17-0H progesterona > 10 ng/ml tras estimulo con
ACTH, siendo necesaria la confirmacion molecular
para establecer el diagnoéstico. El estudio genético
del paciente y sus progenitores no soélo permite con-
firmar el diagnoéstico sino que informa del genotipo
de cada paciente. En aquellos pacientes en los que
se detecte una mutacion severa sera necesario ade-
mas el consejo genético en el futuro.®®

El adelanto de la maduracion 6sea en edades preco-
ces puede condicionar una talla final por debajo de la
esperada. En la edad puberal y postpuberal el exce-
so de produccion de andrégenos suprarrenales tiene
expresion clinica sobre todo en mujeres, siendo el
sindrome de ovario poliquistico muy frecuente. Hir-
sutismo, acné, irregularidades menstruales y oligoo-
vulacion forman parte del cortejo sintomatico.

Una de las complicaciones en edad prepuberal es la
pubertad precoz central. Se postula que la causa es
que el exceso de andrégenos suprarrenales sensibi-
liza el eje hipofisogonadal; el tratamiento de eleccion
son los analogos de GnRH siguiendo las recomen-
daciones habituales.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas vy
moleculares de los pacientes diagnosticados de hi-
perplasia suprarrenal no clasica durante cinco afos
en dos hospitales de la comunidad de Madrid.

Material y métodos

Se realizd un estudio descriptivo transversal median-
te la revision de las historias clinicas de los pacientes
diagnosticados de hiperplasia suprarrenal congénita
no clasica entre los anos 2009 y 2014 en dos hospi-
tales de la Comunidad de Madrid de similares carac-
teristicas.

Los datos demograficos y clinicos se obtuvieron de
los registros de las consultas. La talla se expresa en
desviaciones estandar (DE) con respecto al estudio
Espariol de Crecimiento 2010,

Se analizo la edad ¢sea de los pacientes segun el
meétodo de Greulich y Pyle.

Los valores de 17 hidroxiprogesterona basal y tras
estimulo fueron analizados segun inmunoensayo en-
zimatico sobre fase sdlida competitivo (ELISA). La
estimulacion se realizé con 250 mcgr de tetracosac-
trin intravenoso (Synacthen®), con extraccidon de
sangre a los 0 y 60 minutos de la inyeccion.

En todos los casos se realizd estudio molecular del
gen CYP21A2 en el Laboratorio de Diagnéstico Mo-
lecular del Hospital Gregorio Maranon.

Resultados

Durante el periodo analizado se diagnosticaron 10
pacientes. Seis de los casos correspondian a muje-
res. Nueve de los ninos eran prepuberales siendo la
edad media al diagnéstico de 7,6 anos (rango 1,8-
15,3 afnos)

El motivo de consulta mas frecuente fue la pubar-
quia precoz (7/10)%. Un paciente fue remitido por
obesidad, al apreciarse vello pubico durante la exa-
men fisico se solicitdé edad 6sea, lo que sugirio el
diagnostico. Otra paciente fue diagnosticada tras
hallar 17 OHProgesterona >2ng/ml en analitica basal
realizada por otro motivo. La tercera paciente fue
diagnosticada en el contexto de un estudio familiar.

Los datos clinicos, antropométricos, asi como los
parametros bioldgicos, la edad éseay el genotipo se
exponen en la tabla 1. Ocho pacientes presentaban
vello pubiano. Una paciente habia completado la pu-
bertad (caso 5, estudio familiar).

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015



Caracterizacion clinica, bioquimica y molecular de pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita no clésica

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y moleculares de los pacientes con hiperplasia suprarrenal conge-

nita no clasica.

. . 17-
Diferencia 17-OHP
Caso  Edad §2:: Sexo Motivo Tanner Talla con talla l?a ::I tras Estudio
~ (M/H) consulta ( DE) genética estimulo CYP21A2
(anos) (DE) (ng/ (ng/mi)
ml)

1 | 76 88 | M | Pubaquia | MiP2A0 <041 |  1.18 10,5 . Val2g2Leu
homocigosis

o 75 | 11 B Pubaraua ooy o 277 125 | 147 | Vale®eleu
Talla alta homocigosis

3 7 11 H | Pubarquia | P3A0 | 4399 | 344 16,3 40 Val282Leu
homocigosis

4 | 81 | 11 Ho| Pubaraua ooony 58| 1,73 5,1 185 | valsleu
Talla alta homocigosis

5 | 153 | - M Bstudo | \1spsan | 4011 | -0,46 36 97 Val282Leu
familiar homocigosis

Val282Leu
6 | 61 | 75 M | Pubarquia | M1P2A0 | +0,85 | 1,07 143 = >10p | (duplicacion

génica)

) Val282Leu
7 6,1 8 M Pubarquia | M1P2A0 | -1,10 0,00 > 20 > 20 .092+5GSA

8 | 86 | 126 | H | 0B ooy s 108 >20 : val2g2Leu

Pubarquia Pro31Leu

Pubarquia Val282Leu
9 7 8,5 M Sudoracion M1P2A0 | +1,60 0,30 21,35 62 homocigosis

10 | 18 | 2 M | Telaquia | MIP1AQ | 044 @ 013 | 10,9 70 Val2g2Leu
homocigosis

La edad 6sea estaba adelantada en todos los pa-
cientes en los que se analizé con una diferencia me-
dia con respecto a la edad cronoldgica de 2,27 afios
(rango 0,6-4 anos).

Respecto a los hallazgos bioquimicos cabe destacar
que en todos los casos la 17-0H progesterona basal
fue > 2ng/ml y solo en un caso no supero los 5 ng/
ml. Este caso correspondia a una paciente con una
forma criptogénica diagnosticada por estudio fami-
liar. Dicha paciente presentaba valores basales mo-
deradamente elevados y un pico tras estimulo de 9,4
ng/ml. Se realizo el test de estimulo ACTH a 8 pa-
cientes y en 7 de ellos con la excepcion de la previa-
mente comentada, el pico supero los 10 ng/ml.

En el estudio molecular la mutacién Val282Leu fue la
mas prevalente, estando en un 70% en homocigosis,
en un caso asociado a una duplicacion génica y en

los dos casos restantes en heterocigosis compuesta
con una mutacion severa en el otro alelo (casos 7 y
8)9. Estas dos mutaciones severas encontradas fue-
ron: la alteracion intronica 292+5G>A y Pro31Leu.

Siete pacientes de la serie iniciaron tratamiento. El
motivo fue el importante adelanto de la edad 6sea
respecto a la cronoldgica en todos los casos, siendo
el objetivo intentar mejorar el prondstico de talla”®.
La media de edad cuando se inici¢ el tratamiento fue
de 7,9 anos. La media de la diferencia de la talla de
los pacientes en DE con respecto a su talla diana en
DE fue de 1,1. La edad ¢sea estaba adelantada en
todos los casos siendo la media de esta diferencia
de 2,9 anos de adelanto entre la edad 6sea y la cro-
nologica.

El tratamiento utilizado en todos los casos fue hidro-
cortisona a una dosis media de 8,7 mg/m2/dia (ran-
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go 5,8-10 mg/m2/dia). Los pacientes recibieron tra-
tamiento durante una media de 2,29 afos, con una
gran dispersion (rango 0,6 anos- 4 anos). En un pa-
ciente se retird al objetivarse disminucion de la velo-
cidad de crecimiento.

En el momento en que se recogieron los datos nin-
gun paciente habia alcanzado su talla final por lo que
no disponemos de datos auxoldgicos de talla final en
nuestra serie.

Un paciente presentd pubertad precoz central du-
rante la evolucion precisando tratamiento con tripto-
relina mensual.

Discusién y conclusiones

La forma no clasica de hiperplasia suprarrenal con-
génita es una entidad frecuente en nuestro medio.
Las caracteristicas de nuestra serie se superponen
con las descritas en la literatura en cuanto a edad de
presentacion (media de 7,6 anos), signos y sintomas
clinicos (pubarquia precoz en 90% de los pacientes),
adelanto de la edad 6sea (90% de los pacientes con
adelanto medio de 2,27 afnos) y talla por encima de
la talla diana. 2

Encontramos valores basales de 17 OHP >2 ng/dl en
el 100% de los pacientes de nuestra serie; los valo-
res de 170HP tras estimulo con ACTH se encontra-
ron por encima de 10 ng/ml en el 87,5% de los pa-
cientes en quienes se llevd a cabo. Estos datos
sugieren que el test de ACTH deberia reservarse a
aqguellos nifios cuyos valores de 17-0H progesterona
basal y recogido a primera hora de la manana supere
los 2 ng/ml.

El grado de pubarquia no es siempre un buen signo
guia; los pacientes de nuestra serie presentaban
pubarquias muy moderadas. La edad 6sea adelanta-
da, una talla en edad prepuberal por encima de la
esperada (en un percentil superior al de su talla ge-
nética) y/o una velocidad de crecimiento elevada son
datos cruciales y aun en ausencia de otros signos
clasicos de hiperandrogenismo (pubarquia, acné,
sudoracion) deben hacer sospechar al pediatra una
secrecion anormal de andrégenos (2

Existen formas de hiperplasia suprarrenal congénita
no clasica paucisintomaticas o asintomaticas; en
este caso son los estudios familiares los que nos lle-
van al diagndstico. Los pacientes afectos son sus-
ceptibles de seguimiento por el riesgo potencial de
hiperandrogenismo sintomatico en otros periodos de
la vida.

Una de las complicaciones en edad prepuberal es
que se desencadene una pubertad precoz central;
nuestra serie recoge un caso.

El genotipo Val282Leu en homocigosis es el mas fre-
cuente en la poblacion ©; en nuestro estudio asi se
muestra. Soélo dos pacientes presentaron heteroci-
gosis compuesta con un alelo con mutacion grave;
es en estos pacientes donde el consejo genético es
primordial.

El objetivo del tratamiento con hidrocortisona en los
pacientes afectos de la forma no clasica de hiperpla-
sia suprarrenal congénita durante la infancia tiene
como finalidad mejorar el prondstico de talla en
aquellos pacientes con un adelanto importante de la
edad 6sea. Se postula que al disminuir los niveles de
androgenos circulantes disminuye su efecto poten-
cial sobre la maduracion ésea.”®

Su utilidad esta actualmente en discusion ©. No ha
podido ser demostrada en nuestra muestra ya que
carecemos de datos de talla final; son necesarios es-
tudios a largo plazo como sugiere la literatura para
evaluar sus potenciales beneficios.
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Resumen

Los defectos congénitos de la glicosilacion (DCG) son
anomalias genéticas que determinan alteraciones en
la sintesis o en la union de restos glucidicos a protei-
nas y lipidos. Se pueden dividir en cuatro grupos en
funcién del tipo de glicosilacion. Aunque una gran par-
te de estos defectos son diagnosticados por proble-
mas neuroldgicos, no son infrecuentes las anomalias
endocrinas en muchos subtipos de DCG.Describimos
la presentacion clinica y la evolucion de 3 casos de
DCG con diversas anomalias endocrinas asociadas.

Palabras clave: defectos congenitos glicosilacion, Ta-
lla baja, hipotiroidismo, Retraso mental, insuficiencia
Suprarrenal, Hipoglucemia, hipocolesterolemia, crip-
torquidia, transferrina glicosilada.

Abstract

Congenital disorders of glycosylation (CDG) are gene-
tic defects that determine changes in the synthesis or
the attachment of carbohydrate moieties to glycopro-
teins and glycolipids. They can be divided into four
groups depending on the type of glycosylation.
Although much of these defects are diagnosed by
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neurological problems, it's not uncommon endocrine
abnormalities in certain subtypes of CDG. We descri-
be the clinical presentation and outcome of 3 cases of
CDG with different endocrine abnormalities.

Keys Words: congenital defects glycosylation, Short
Stature, hypothyroidism, Mental retardation, adrenal
insuficiency,  Hypoglycemia,  hypocholesterolemia,
cryptorchidism, glycosylated transferrin.

Introduccion

Los defectos congénitos de la glicosilacion (DCG) son
anomalias genéticas que determinan alteraciones en
la sintesis, transferencia o union final de restos glucidi-
cos a glucoproteinas y glucolipidos. En funcion del
tipo de glicosilacion alterada, los DCG se pueden divi-
dir en cuatro grupos: defectos de la N-glicosilacion
proteica, defectos de la O-glicosilacion proteica, de-
fectos de la glicosilacion lipidica y defectos mixtos o
de otras vias de glicosilacion.

Algunos de tales defectos suponen alteraciones en la
glicosilacion de hormonas, de sus proteinas transpor-
tadoras y/o de sus receptores, conllevando disfuncion
endocrina. Las endocrinopatias descritas en algunos
DCG son el hipogonadismo hipergonadotropo en la
mujer, la criptorquidia en el vardn, el hipocortisolismo,
el hipotiroidismo, el hipocrecimiento, la hipoglucemia
no cetoésica y la hipocolesterolemia.

Describimos la presentacion clinica, el abordaje tera-
péutico y la evolucion de 3 casos de DCG con diver-
sas anomalias endocrinas asociadas.
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Casuistica

Caso 1: Mujer de 9 afos que padece DCG por defi-
ciencia de fosfomanomutasa 2 (DCG tipo la) y que
conlleva retraso psicomotor moderado con hipotonia,
coagulopatia por defecto leve de antitrombina Il y dis-
funciéon hepatica moderada. Es remitida para valora-
ciéon endocrinolégica aunque no ha presentado ante-
cedentes de hipoglucemia y el crecimiento se ha
situado siempre en el p25-50. Su desarrollo puberal
se encuentra en Tanner |, si bien, se detectan niveles
de FSH de 129.20 mUI/mL, LH 26.40 mUl/mL y es-
tradiol < 10 pg/mL. En su evolucion acaba requiriendo
terapia sustitutiva con valerato de estradiol sin llegar a
normalizarse el hipergonadotropismo.

Caso 2: Vardn de 5 afos que padece DCG la (retraso
psicomotor leve, coagulopatia moderada por defecto
de proteina C y antitrombina lll y disfuncion hepatica
leve). El estudio endocrinolégico demuestra una hi-
pertirotropinemia moderada mantenida que precisa
de terapia sustitutiva, en ausencia de autoinmunidad y
alteracion en la morfologia tiroidea. El resto de los ejes
hormonales no muestran, hasta el momento, altera-
cion.

Caso 3: Varon de 7 meses que padece DCG la (retra-
S0 psicomotor moderado y disfuncion hepatica mo-
derada con colestasis). La exploracion fisica muestra
distribucion tipica de la grasa a nivel suprapubico, in-
guinal y supragluteo (figuras 1y 2), pezones inverti-
dos (figura 3), estrabismo y criptorquidia bilateral in-
traabdominal. Durante su ingreso se constatan
episodios recurrentes de hipoglucemia no cetdsica
controladas con nutricion enteral, hipertirotropinemia
con T4L baja y probable hipocortisolismo que preci-
saron de terapia sustitutiva. En la evolucion ceden
espontaneamente los episodios de hipoglucemia, se
descarta la deficiencia glucocorticoidea pero persiste
la necesidad de tratamiento sustitutivo con hormona
tiroidea.

Discusion

La glicosilacion constituye un proceso que acontece
en todas las células del organismo y resulta esencial
para el funcionamiento de gran parte de las proteinas
y lipidos, por cuanto les confiere las propiedades re-
queridas para su maduracion postrasduccional, les
dota de resistencia a las proteasas, favorece el trafico
de sefalizacion intracelular o su interaccion con otras
células "2, Defectos en este procesamiento tienen re-
percusiones variables dependiendo del tipo de ano-
malia, de modo que algunas proteinas o lipidos pue-
den resultar completamente afectadas en su
funcionamiento mientras que otras pueden no verse
alteradas en absoluto. El término reservado para es-
tas anomalias es el de deficit congénito de la glicosila-
cion (DCG) (2,

Figura 1. Distribucion anormal de la grasa (acumulo
graso peripubico, inguinal y supragliteo - flecha).
Criptorquidia bilateral.

Figura 2. Distribucion anormal de la grasa (acumulo
graso peripubico, inguinal y supragliteo - flecha).
Criptorquidia bilateral.

Hasta hace unos afnos la clasificacion mas extendida
de estos trastornos estaba basada en la fase de glico-
silacion donde tenia lugar el defecto: sintesis, transfe-
rencia 0 remodelado. Entonces se sabia que en la
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Figura 3. Pezones invertidos.

fase de sintesis se utilizaba un oligosacarido precursor
universal de 14 azUcares; que la transferencia del mis-
mo a las proteinas tenia lugar en el reticulo endoplas-
mico; y que, finalmente, determinadas glucosidasas
acababan con el remodelado de la proteina glicosila-
da hacia una forma ya madura en el aparato de Golgi
M, De este modo, cuando el defecto se encontraba en
la sintesis o transferencia del oligosacarido universal
mencionado se hablaba de DCG de tipo | seguido de
una letra por orden alfabético (la, Ib, Ic, etc.), mientras
que se denominaba DCG de tipo Il (lla, llb, etc.) cuan-
do el defecto tenia lugar a otro nivel de esta via ("9,

Actualmente se conoce que este proceso de glicosila-
cion es mas complejo y tiene varias vias (O-glicosila-
cion proteica, N-glicosilacion proteica, glicosilacion li-
pidica y mixta), de modo que se tiende a adoptar una
nueva clasificacion (tabla 1) @49,

Con mucho, la forma mas frecuente (incidencia esti-
mada de 1/20.000) es la deficiencia de fosfomanomu-
tasa 2 (PMM2, antiguo DCG-la - OMIM 212066), cau-
sado por mutaciones en el gen de la PMM2 (6p13),
enzima encargada de la conversion de Manosa 1P a
Manosa 6P y que, estando afectada, provoca una re-
duccién en la sintesis del oligosacarido universal. Le
siguen en frecuencia la deficiencia de la fosfomanosa
isomerasa (DCG-Ib, gen MPI: 15g22.gter) y la de alfa-
1,3 glicosil transferasa (DCG-Ic, gen ALG6: 1p22.3); el
resto de DCGs son excepcionales 42, Todos estos, y
la mayoria de los DCG, siguen una herencia autosomi-
ca recesiva, si bien, algunos subtipos estan ligados al
cromosoma X,

Como se muestra en las tablas 1y 2, la clinica de los
DCG es muy heterogénea (249 aunque, con excep-
cion de DCG por mutacion de MPI (tipo Ib), el retraso
psicomotor suele ser una constante en estos pacien-
tes.

La mortalidad de estos nifios varia segun el tipo de
DCG pero se estima genéricamente en torno a un
20% en los primeros afos de la vida . El deterioro

neurologico, sobre todo el motor, progresa durante la
infancia y se estabiliza posteriormente (3,

Para el diagndstico general de estos procesos se utili-
za la determinacion de la transferrina mediante el de-
nominado patrén de enfoque isoeléctrico de esta gli-
coproteina a nivel sérico (TIEF, isoelectric focusing
pattern) @39, La incapacidad de este método para
determinar el tipo concreto de defecto ha obligado en
los ultimos tiempos al desarrollo de otros procedi-
mientos diagndsticos como la espectrometria de ma-
sas que podria orientar, segun su peso molecular, ha-
cia determinados subtipos de DCG, o el empleo de
estudios moleculares directos 247, Pese a ello, la
determinacion del grado de glicosilacion de transferri-
na continua siendo la prueba inicial de despistaje de
DCG debido a su alta sensibilidad y especificidad,
pero exige el conocimiento de la existencia de falsos
positivos (fructosemia no controlada, galactosemia, el
consumo excesivo de alcohol y algunas causas de
disfuncion hepatica) y falsos negativos hasta en un
25% de los casos (nuevas formas de DCG). En este
sentido, la tabla 1y el algoritmo adjunto proponen di-
ferentes secuencias diagnoésticas basadas en el TIEF
y en la sospecha clinica @9,

Desde un punto de vista terapéutico, solo tres entida-
des pueden beneficiarse de terapias especificas: la
deficiencia de la fosfomanosa isomerasa (antiguo tipo
Ib), la deficiencia del transportador de GDP-fucosa
(MPDU1 o antiguo DCG tipo IIf) y la deficiencia de
manosil-transferasa (PIGM, DCG recientemente des-
crito por anomalia de glicosilacion lipidica) ¢%9. El tra-
tamiento del primero de ellos (DCG-Ib) requiere de
altas dosis de manosa para convertirse intracelular-
mente en Manosa-6P por via hexokinasa, permitien-
do la replecion de los depdsitos de manosa GDP;
este hecho se traduciria en una reversion de las hipo-
glucemias y una mejora en los niveles de antitrombina
lll en pocas semanas, mientras que normalizaria el
nivel proteico haciendo desaparecer la enteropatia
pierde proteinas en unos meses. Solo algunos casos
severos de enteropatia requeririan el uso inicial de he-
parina como alternativa a la manosa cuando ésta re-
sulta inefectiva al no poder ser absorbida por via di-
gestiva (29, Por otro lado, ningun paciente que llega
a adulto con este defecto requiere finalmente de ma-
nosa, sugiriéndose que esta terapia no es necesaria
de por vida @,

La segunda entidad (MPDU1) suele responder a fu-
cosa, mientras que la tercera (PIGM) a butirato ©,
Para el resto de los casos no existe terapia efectiva,
si bien, se ha reportado éxito parcial de la funcionali-
dad de determinados sistemas (disfuncion hepatica,
coagulopatia, enteropatia y cardiopatia) en el tras-
plante de los 6érganos implicados en pacientes con
determinados DCG (hepatico para la deficiencia de
MPIl'y PMM2, y cardiaco para la deficiencia de DK1)

(1,2,8)
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Tabla 1. Clasificacion actual de los Defectos Congénitos de Glicosilacion (DCG).

Caracteristicas clinicas

Aproximacién diagnéstica

DC de la O-glicosilacién
proteica:

PMM2 (DCG-la)
MPI (DCG-Ib)
ALG6 (DCG-Ic)
ALG3 (DCG-Id)
ALG12 (DCG-Ig)
ALG8 (DCG-Ih)
ALG2 (DCG-Ii)
DPAGT1 (DCG-lj)
ALG1 (DCG-IKk)
ALG9 (DCG-Il)
RFT1 (DCG-In)
ALG11 (DCG Ip)
TUSC3

MAGT

MGAT2 (DCG-lla)
GCS1 (DCG-b)

Retraso psicomotor, hipotonia, retraso

en el habla, ataxia, convulsiones,
neuropatia periférica.

Rasgos faciales dismorficos,
distribucion grasa anomala.
Estrabismo, cataratas, retinitis
pigmentaria, pérdida visual.

Enteropatia pierde proteinas, vomitos,
disfuncion hepatica con o sin fibrosis,

hepatomegalia.
Hipocrecimiento, hipotiroidismo,
hipocolesterolemia, criptoquidia,

hipogonadismo hipergonadotropo en

la nina.

Miocardiopatia, derrame pericardico.

Trombosis, anomalias de la
coagulacion,

Otros: proteinuria, osteoporosis,
infecciones recurrentes,
trombocitopenia.

El cribado mediante enfoque isoeléctrico
de la transferrina (TIEF) permite la
deteccion de los patrones tipo | o tipo Il
de la antigua clasificacion.

Cuando el resultado es indicativo de tipo
|, debe procederse a la medicion de la
actividad enzimatica en los leucocitos

o fibroblastos de la fosformanomutasa
(PMM2) y la fosfomanoisomerasa (MPI);
un resultado normal exige un analisis

de oligosacaridos ligado a lipidos en los
fibroblastos.

En el tipo I, se precisa de una
espectrometria de masas de N-glicano
sérico aislado o una isoelectroforesis

en suero de ApoC-IIl. En funcion de los
hallazgos, se elegira el andlisis molecular
adecuado.

Por ultimo, un resultado normal de la
transferrina glicosilada mediante TIEF
requerira de un analisis molecular de otras
formas de DCG.

DC de la N-glicosilacién
proteica:

EXT1/EXT2

BA4GALT7

GALNTS3

SLC35D1
POMT1/POMT2
POMGNT1

SCDO3

B3GALTL

Exostosis multiple.

Talla baja / hiperlaxitud articular /
progeria

Calcinosis tumoral familiar.
Displasia esquelética. Disostosis
espondilocostal

Distrofia muscular, anomalias del
desarrollo cerebral;

Anomalias oculares congénitas /
catarata.

LLa sospecha clinica resulta esencial
para indicar el analisis molecular
adecuado.

DC de la glicosilacion
lipidica (de
glucoesfingolipidos y
de anclaje de glucosil-
fosfatidil-inositol):
SIAT9

PIGM

PIGV

Retraso psicomotor . Epilepsia.
Hepatomegalia / trombosis de vena
portal

Hiperfosfatasia.

Andlisis molecular especifico.

Andlisis de la expresion de las
proteinas ligadas a glicosil-fosfatidil-
inositol (v.g. CD59 o CD24) en células
hematopoyéticas).

DC de la glicosilacion
multiple y de otras vias:
DPM1 (DCG-le)
DPM3 (DCG-lo)
MPDU1 (DCG-I)
GNE

B4GALT1 (DCG-Iid)
SLC35A1 (DCG-IIf)
SLC35C1 (DCG-lic)
DK1 (DCG-Im)
SRD5A3 (DCG-Iq)
COG (COG1, COG4,
COG5, COG6, COG7,

Retraso psicomotor, hipotonia,
convulsiones, ataxia.
Rasgos faciales dismorficos
Estrabismo, pérdida visual.
Cardiomiopatia

Distrofia muscular
Hepatomegalia

Infecciones recurrentes
Trombosis / sangrado.
Ictiosis, cutis laxa.

Displasia esquelética.
Hipertermia

El cribado mediante enfoque isoeléctrico
de la transferrina (TIEF) permite la
deteccion de los patrones tipo | o tipo Il
de la antigua clasificacion.

La deteccion de un patrén tipo Il
requerira de un enfoque isoeléctrico
adicional para la deteccién de Apo-C
1l

En pacientes con TIEF normal, si

hay una presentacién sindrémica se
realizara el analisis molecular de la
mutacioén sospechada.

En los pacientes con distrofia

,CA)'(I?P%E\B/)O A2 Aduccion de pulgares muscular realizar tincién
SEC23B distroglicano en la biopsia muscular.
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Tabla 2. Clinica de los déficits congénitos de glicosilacion @39,

Alteraciones
neurolégicas

El retraso psicomotor, la hipotonia y la ataxia suelen ser las primeras
manifestaciones (primer afo de la vida); posteriormente pueden aparecer
arreflexia, epilepsia y episodios pseudoisquémicos (PMM2 y ALG6). Otros
hallazgos encontrados en otros tipo de DCG son la neuropatia periférica y la
distrofia muscular.

A nivel estructural son frecuentes los hallazgos de hipoplasia cerebelosa
(PMM2 y ALGB), retraso de mielinizacion (PMM2, MPI y DPM1), alteraciones
de la migracion, microcefalia y atrofia cortical (PMM2, ALG6la, DPM1 y ALG3).

Dismorfia facial

Frente prominente, grandes pabellones auriculares, labio superior fino.

Alteraciones
digestivas

Casi todos los pacientes con DCG presentan problemas de alimentacion y
fallo de medro.

Otras alteraciones digestivas: reflujo gastroesofagico, enteropatia pierde
proteinas, diarrea con o sin esteatorrea, vomitos, disfuncion hepatica (con y
sin fibrosis) y hepatomegalia.

Alteraciones oculares

Estrabismo (signo precoz que predomina en PMM2).

Son menos comunes la ceguera cortical, el nistagmus, las cataratas, la
degeneracion retiniana y el coloboma del iris.

Alteraciones
endocrinas

Frecuentes en las formas PMM2 y MPI: Hipoglucemia no cetdsica,
hipocrecimiento, hipotiroidismo, hipocortisolismo, criptorquidia, insuficiencia
ovarica e hipocolesterolemia.

Alteraciones renales

Quistes renales y tubulopatia proximal. Hiperecogenicidad renal.

Alteraciones
cardiacas

Infrecuentes. Cardiomiopatia, pericarditis.

Alteraciones
cutaneas

Piel de naranja, distribucion anormal de la grasa (figuras 1y 2) y, muy
tipicamente, pezones invertidos (figuras 3y 4). Ictiosis, cutis laxa e hipertricosis
en formas mas raras de DCG.

Alteraciones
osteoarticulares

Cifosis, limitacion articular de los miembros. Hiperlaxitud articular. Displasia
esquelética, exostosis multiple. Aduccién de pulgares, clinodactilia,
camptodactilia.

Otras alteraciones

Alteraciones de la coagulacion (hipo o hipercoagulabilidad), infecciones
recurrentes, trombopenia, hiperfosfatasia, hipertermia, etc.

Alteraciones endocrinas asociadas a DCG

Los defectos de glicosilacion pueden afectar a todos
los ejes del sistema endocrino ya que determinan alte-
raciones a distintos niveles: en la estabilidad estructu-
ral de las hormonas, en la funcion de sus proteinas
transportadoras o en la afinidad a sus receptores 4.

Las alteraciones endocrinologicas descritas en algu-
nos DCG son la hipoglucemia no cetésica recidivante,

el hipocrecimiento, el hipotiroidismo, el hipogonadis-
mo hipergonadotropo en la muijer, la criptorquidia en el
varén, el hipocortisolismo y la hipocolesterolemia (43,

1. Hipoglucemia
Aunque tipicamente descrita en la deficiencia de la

fosfomanosa isomerasa (DCG-Ib), también se ha des-
crito en la deficiencia de fosfomanomutasa (tipo la),
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Algoritmo.

Transferrina glicosilada mediante TIEF

Normal Patron de TIEF Patrén DCG
tipo 1 |
Y =
Estudio molecular directo Patrén DCG Medicion de actividad enzimatica en
tipo 2 leucocitos o fibroblastos...

Considerar DCG-GCS1 (tipo 1Ib) y
SLC35C1 (tipo Ilc)

¢patron de
subtipo DCG II
conocido?

;Apo C-1II-IEF
anormal?

Defecto aislado de N-
glicosilacion
(reticulo endoplasmico)

v

_| ... de la fosfomanomutasa (PMM2)
y de la fosfomanoisomerasa (MPI)

O 0

Analisis de oligosacaridos ligado a
lipidos en los fibroblastos

(SIAT9, PIGM y PIGV)

v

Estudio molecular directo
seglin sospecha

Defecto combinado de N
y O-glicosilacion (Golgi) =N

Espectrometria de masas

cpatron MGAT2 (I1a) o
B4GALT1 (11d)?

Analisis de COG
mediante Western-blot
y secuenciacion

como sucede en uno de nuestros pacientes. Habitual-
mente son debidas a hiperinsulinismo por un meca-
nismo no bien conocido, frente al cual se ha especula-
do un posible malfuncionamiento del canal de K por
hipoglicosilacion de la subunidad sulfonil-urea SURT.
Tales formas suelen responder a diazoxido, si bien, el
tratamiento con manosa en la forma Ib podria permitir
su retirada y la normalizacion de las glucemias en po-
cas semanas ¥, Pese a lo mencionado, en una pe-
quena proporcion de los casos descritos no ha podi-
do demostrarse analiticamente el hiperinsulinismo
como origen de las hipoglucemias (9,

Algunas formas no tipificadas de DCG han presentado
hipoglucemias reiteradas debidas a déficit de GH .

2. Hipocrecimiento

El crecimiento de los DCG suele verse comprometido
en un alto porcentaje de los casos, en parte debido al
problema nutricional que padecen vy, en parte, a de-
fectos en la sefalizacion del eje GH-IGF1 (119, sin olvi-
dar los casos secundarios a otros déficits hormonales
concomitantes como el hipotiroidismo o el hipogona-
dismo durante la adolescencia .

Son diversas las posibilidades patogénicas que pue-
den encontrarse a este nivel, desde el déficit de GH,
pasando por la resistencia a su accion, y hasta una
alteracion en la conformacion del complejo ternario
(19 En este sentido, se ha encontrado defectos de
glicosilacion sobre GHBP que alteran sus niveles en
sangre y su funcionamiento ", sobre IGF-BP3 que no
afecta a su union con IGF-1 pero si puede incrementar
la susceptibilidad del complejo ternario a la protedlisis,
y sobre la estabilidad de la subunidad &cido-labil (ALS)
alterando los niveles de IGF-1 9. Todo ello explica el
nivel bajo de ALS, IGF-BP3, IGF-1 total vy libre detec-
tado en muchos de estos pacientes %, aunque el tra-
tamiento con manosa de los casos secundarios a de-
ficiencia de fosfomanosa isomerasa (tipo Ib) nor-
malizarian dichos niveles y permitiria un crecimiento
recuperador (19,

3. Hipotiroidismo

Aunqgue son frecuentes las alteraciones en los niveles
de hormonas tiroideas en los pacientes con DCG, és-
tos deben considerarse, en términos globales, eutiroi-
deos. Son dos los patrones posibles (-2
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Alteraciones endocrinolégicas en pacientes con defectos congénitos de la glicosilacion

e Funcion tiroidea normal con nivel total de T4 bajo
y una deficiencia parcial de su proteina transpor-
tadora (TBG), hallazgo presente en el 75% de los
casos, con claro predominio entre los que pre-
sentan una deficiencia de PMM2 (DCG la) y MPI
(DCG Ib). Dicho patron se debe a un incremento
de formas hipoglicosiladas de TBG que reducen
su vida media en un 15% pero, como se ha de-
tectado en algunos estudios, sin reducirse la afini-
dad por T4y T3.

° Hipotiroidismo primario subclinico con T4 libre
normal o disminuida y TSH elevada, situacion
presente en dos de nuestros pacientes. En tales
casos se ha observado que el nivel de TSH suele
acabar normalizandose con la edad, motivo por
el que solo se aconseja terapia sustitutiva en
aquellos que presentan T4L disminuida.

4., Hipocortisolismo

Esta anomalia es muy poco prevalente. Se ha descrito
en casos de DCG que cursan con disminucion de la
transcortina secundaria a hipoproteinemia por entero-
patia pierde proteinas; por tanto, parece exclusiva de
los defectos de la O-glicosilacion, fundamentalmente
en la deficiencia de alfa-1,3 glicosil transferasa (subti-
po Ic) (4,

5. Criptorquidia en el vardn e hipogonadismo
hipergonadotropo en la mujer.

Aunqgue no existen casuisticas concluyentes, la inci-
dencia de criptorquidia parece muy elevada, superior
al 50% en los DCG tipo la. Este hallazgo, junto con la
ausencia de ambigledad genital en varones, parece
explicarse por un fendmeno de hipoglicosilacion que
afecta exclusivamente a la FSH y a su receptor, no a la
LH. Este mismo fendmeno explica porque en mujeres
existe, a diferencia de los varones, hipogonadismo hi-
pergonadotropo . Ambos hallazgos estan presentes
en dos de nuestros casos, uno de sexo masculino y
otro femenino.

No obstante, la pubertad en varones puede verse re-
trasada en algunos casos con tamanos testiculares y
niveles de testosterona que oscilan desde la normali-
dad hasta la disminucion en diverso grado, esto Ulti-
mo generalmente presente en la época adulta 4.

En la nifa, esa falta de glicosilacion de FSH y su re-
ceptor explica la presencia de un fallo ovarico por falta
de estimulacion folicular pero con respuesta adecua-
da a beta-hCG. Suele observarse falta de desarrollo
puberal y, secundariamente, la tasa de osteopenia re-
sulta ser mayor en estas pacientes 4,

7. Hipocolesterolemia.

Basandose en la fisiopatologia que explica el incre-
mento de LDL vy triglicéridos de la hiperglucemia, se
especula que el fenédmeno contrario, una hipoglicosi-
lacion de la LDL, mejoraria la captacion de dicha mo-
lécula por parte del higado y explicaria los casos de
DCG con hipocolesterolemia. Por otro lado, también
parece que el grado de glicosilacion sobre las apopro-
teinas alterarian su estabilidad y contribuirian a este
hecho ™,

Conclusiones

La sospecha clinica de DCG debe estar presente en
pacientes con alteraciones endocrinolégicas, funda-
mentalmente hipoglucemias no cetésicas, que se
combinen con la afectacion de otros sistemas, basi-
camente el neuroldgico (retraso psicomotor, hipoto-
nia) y el digestivo (malabsorcion y hepatopatia). Aun-
que el estudio de la transferrina glicosilada mediante
el denominado patron de enfoque isoeléctrico (TIEF,
isoelectric focusing pattern) constituye el método ini-
cial de screening, otros procedimientos diagndsticos
como la espectrometria de masas o el empleo de es-
tudios moleculares directos suelen ser necesarios
para confirmar los casos sospechosos. Solo tres for-
mas de DCG tienen terapias especificas y eficaces,
por lo que el prondstico global del resto de los DCG,
aunque dependiente del subtipo, suele ser pobre.
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Resumen

En Espafna, segun datos del estudio Di@bet.es, un
13,8 % de la poblacion adulta padece diabetes y un
14,8 % algun tipo de prediabetes (Intolerancia a la
Glucosa, Glucemia Basal Alterada o ambas). Puesto
que la deteccion precoz de la prediabetes puede faci-
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litar la puesta en marcha de medidas terapéuticas que
eviten su progresion a diabetes, consideramos que
las estrategias de prevencion en las consultas de
atencion primaria y especializada deberian consen-
suarse. La deteccion de diabetes y prediabetes me-
diante un cuestionario especifico (test de FINDRISC)
y/0 la determinacion de la glucemia basal en pacien-
tes de riesgo permiten detectar los pacientes con ries-
go de desarrollar la enfermedad y es necesario consi-
derar como debe ser sumanejo clinico. La intervencion
sobre los estilos de vida puede reducir la progresion a
diabetes o hacer retroceder un estado prediabético a
la normalidad y es una intervencion coste-efectiva. Al-
gunos farmacos, como la metformina, también se han
mostrado eficaces en reducir la progresion a diabetes
aungue No son superiores a las intervenciones no far-
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macoldgicas. Finalmente, aunque no hay pruebas so-
lidas que apoyen la eficacia del cribado en términos
de morbimortalidad, si que ha observado una mejora
de los factores de riesgo cardiovascular.

El Grupo de Trabajo de Consensos y Guias Clinicas
de la Sociedad Espanola de Diabetes (SED), ha elabo-
rado unas recomendaciones que han sido consen-
suadas con la Sociedad Espanola de Endocrinologia y
Nutricion (SEEN), la Sociedad Espafola de Endocri-
nologia Pediatrica (SEEP), la Sociedad Espafola de
Farmacia Comunitaria (SEFAC), la Sociedad Espafola
de Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFYC), la So-
ciedad Espafiola de Médicos Generales (SEMG), la
Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria
(SEMERGEN), la Sociedad Espanola de Medicina In-
terna (SEMI), la Asociacion de Enfermeria Comunita-
ria (AEC) vy la Red de Grupos de Estudio de la Diabe-
tes en Atencion Primaria (RedGDPS).

*Publicacién simultanea en: Aten Primaria. 2014.
http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2014.12.002  En-
docrinol Nutr 2014. http://dx.doi.org/10.1016/j.en-
donu.2014.10.008 Av Diabetol. 2014. http://dx.doi.
org/10.1016/j.avdiab.2014.10.007 Semergen 2014.
http://dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2014.12.001 Rev
Clin Esp. 2014. http://dx.doi.org/10.1016/j.rce.2014.
10.012.
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Prevencion, Recomendaciones, Estilo de vida, Met-
formina

Abstract

In Spain, according to the Di@bet.es study, 13.8% of
the adult population suffers from diabetes and 14.8%
from some form of prediabetes (Impaired Glucose To-
lerance, Impaired Fasting Glucose or both). Since
early detection of prediabetes can facilitate the imple-
mentation of therapeutic measures to prevent its pro-
gression to diabetes, we believe that preventive stra-
tegies in primary care and specialized clinical settings
should be agreed. Screening for diabetes and predia-
betes using a specific questionnaire (FINDRISC) and/
or the measurement of fasting plasma glucose in high
risk patients leads to detecting patients at risk of de-
veloping diabetes and it is necessary to consider how
they should be managed. The intervention in lifestyle
can reduce the progression to diabetes and reverse a
prediabetic state to normal and is a cost-effective in-
tervention. Some drugs, such as metformin, have
also been shown effective in reducing the progression
to diabetes but are not superior to non-pharmacolo-
gical interventions. Finally, an improvement in some
cardiovascular risk factors has been observed
although there is no strong evidence supporting the
effectiveness of screening in terms of morbility and
mortality.

The Consensus and Clinical Guidelines Working
Group of the Spanish Diabetes Society has issued
some recommendations that have been agreed by the
Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
(SEEN), Sociedad Espafola de Endocrinologia Pedia-
trica (SEEP), Sociedad Espanola de Farmacia Comu-
nitaria (SEFAC), Sociedad Espafola de Medicina Fa-
miliar y Comunitaria (semFYC), Sociedad Espanola de
Médicos Generales (SEMG), Sociedad Espafola de
Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN), Socie-
dad Espanola de Medicina Interna (SEMI), Asociacion
de Enfermeria Comunitaria (AEC) and Red de Grupos
de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria (Red-
GDPS).

**Simultaneous publication in: Aten Primaria 2014.
http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2014.12.002  En-
docrinol Nutr 2014. http://dx.doi.org/10.1016/j.en-
donu.2014.10.008 Av Diabetol 2014. http://dx.doi.
org/10.1016/j.avdiab.2014.10.007 Semergen 2014.
http://dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2014.12.001 Rev
Clin Esp 2014. http://dx.doi.org/10.1016/j.rce.2014.
10.012.

Key Words: Prediabetes, Diabetes, Screening, Pre-
vention, Recommendations, Lifestyle, Metformin.

1. INTRODUCCION: CONCEPTO Y DEFINICION

El término de “prediabetes”, también llamado “hiper-
glucemia intermedia “ o “disglicemia”, incluye la pre-
sencia de una glucemia basal alterada (GBA), de una
intolerancia a la glucosa (ITG) o de ambas condiciones
a la vez (GBA+ITG), situaciones todas ellas que impli-
can un riesgo elevado de desarrollar diabetes tipo 2
(DM2) y de sufrir complicaciones cardiovasculares .
La GBA, definida entre los margenes de 110-125 mg/
dl, segun la Organizacion Mundial de la Salud -OMS- y
de 100-125 mg/dl segun la American Diabetes Asso-
ciation -ADA- " es una situacion intermedia entre la
glucemia basal (GB) normal y la diabetes. La ITG se
define como una glucemia plasmatica en sangre veno-
sa entre 140 mg/dly 199 mg/dl a las dos horas del test
de tolerancia oral a la glucosa de 75 g (TTOG). Actual-
mente no existe una denominacion de consenso para
la prediabetes en funcion de la hemoglobina glucosila-
da (HbA1c): la ADA considera como prediabetes un
valor de HbA1c entre 5,7% vy 6,4%, mientras que el
NICE @ propone el intervalo de 6 a 6,4%.

La prediabetes se asocia a un mayor riesgo de desa-
rrollar DM2 pero la progresion es evitable. Mas de la
mitad de los europeos mantiene una situacion de
GBA 0 ITG hasta el final de su vida ©. El riesgo prome-
dio de desarrollar DM2 aumenta un 0,7% por ano en
las personas con niveles normales de glucosa, y entre
el 5%-10% por ano, en las que tienen GBA o ITG.
Aquéllos con GBA e ITG simultaneamente presentan
el doble de probabilidades de desarrollar DM2, que
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Tabla 1. Resumen de las recomendaciones y de los niveles y calidad de la evidencia aplicando el sistema GRADE
(Grading of Recommendations, Assesment, Development and Evaluation)

CALIDAD
RECOMENDACION GRADO/FUERZA DE LA OBSERVACIONES
EVIDENCIA
Se sugiere utilizar como puntos A FAVOR/DEBIL BAJA(1) (1) Incidencia/prevalencia de
de corte para definir prediabetes: BAJA(2) retinopatia diabética para Hbalc
110 mg/dl como glucemia basal (2) Incidencia/prevalencia de
plasmatica y el 6% como HbA1c © / T retinopatia diabética para GB
(segun método DCCT/NGSP)
Se sugiere utilizar la estrategia actual A FAVOR/DEBIL BAJA(1) (1) Eficacia morbimortalidad cribado
de cribado oportunista con GB cada Vs no cribado
cuatro anos en mayores de 45 anos,
dentro del contexto de deteccion de ©/ T
otros factores de riesgo cardiovascular
Se sugiere el cribado en dos etapas A FAVOR/DEBIL BAJA(1) (1) Eficacia morbimortalidad cribado
mediante el test de FINDRISC cada 4 MODERADA(2) | vs no cribado
anos a partir de los 40 ahos y la GB MODERADA(3) | (2) Validez de Findrisc para cribado.
cuando la puntuacion obtenida sea © / T (8) Cribado mediante Findrisc para
mayor o igual a 15 retrasar /disminuir incidencia de
DM2
Se recomienda la modificacion de A FAVOR/FUERTE | MODERADA(1) | (1) Dieta vs nada
estilos de vida (dieta y/o ejercicio) a MODERADA(2) | (2) Ejercicio vs nada
las personas con prediabetes ©/ (N ALTA(3) (3) Dieta+ ejercicio vs varios
Se sugiere no prescribir farmacos de A FAVOR/DEBIL BAJA(1) (1) Farmacos vs placebo
forma rutinaria en las personas con
prediabetes © / T
Se sugiere utilizar metformina en A FAVOR/DEBIL | MODERADA(1) | (1) Biguanidas vs placebo
personas con prediabetes, que han La metformina no tiene indicacion
fracasado con dieta y gjercicio y que en prediabetes
presentan obesidad grado 2 (IMC © / T Los farmacos tienen efectos
> 35 kg/m?) o historia de diabetes adversos. La prevencion primaria
gestacional y edad menor de 60 afos con farmacos promueve la
medicalizacion

FINDRISC: Finnish Diabetes Risk Score; GB: Glucemia basal.

quienes tienen soélo una de las dos situaciones @. Sin
embargo, es posible retroceder de un estado predia-
bético a la normalidad. Se ha demostrado que duran-
te un periodo de 3-5 afnos, alrededor del 25% de los
individuos progresan a DM2, el 25% retornan a un
estado normal de tolerancia a la glucosa y el 50% per-
manece en el estado prediabético ©.

En Espana, segun datos del estudio Di@bet.es, un
14,8 % de la poblacion adulta estudiada padece al-
gun tipo de prediabetes: GBA (110-125 mg/dl) 3,4%;
ITG 9,2% y ambas 2,2%, después de ajustarlas por
edad y sexo @,

El grupo de trabajo ha realizado una revision narrativa
de las guias de practica clinica y publicaciones rela-
cionadas con la deteccion de prediabetes y su trata-
miento para prevenir la diabetes, con los siguientes
criterios de estrategia de busqueda bibliografica: Pre-
diabetes (MESH) y texto libre; clinicalQuery: diagnoésti-
co y reglas de prediccion clinica en las bases MEDLI-
NE (Ovid), Embase (Ovid) y Cochrane (Willey) de 2008
a marzo 2014,

En la Tabla 1 se muestra el resumen de las recomen-
daciones y de los niveles y calidad de la evidencia
aplicando el sistema GRADE (Grading of Recommen-
dations, Assesment, Development and Evaluation)
(http://www.gradeworkinggroup.org/). En el anexo 1
se puede ver la clasificacion del sistema GRADE.

2. DETECCION DE PREDIABETES

2.1. Estrategias de cribado de diabetes y
prediabetes

Existen varias estrategias para el cribado de la diabetes
® que permiten detectar situaciones de prediabetes:

a) El “cribado oportunista”, mediante la realizacion de
glucemia sobre poblaciones que presentan un mayor
riesgo de padecer prediabetes o DM2 [por ejemplo a
partir de una edad o de un indice de masa corporal
(IMC)]. Esta estrategia permite conocer una situacion
de prediabetes prevalente, asi como una diabetes no
diagnosticada.
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b) La utilizacion de “reglas de prediccion clinica” para
la deteccion de personas con riesgo de DM2 y predia-
betes, a través de registros de bases de datos o histo-
ria clinica informatizada (alertas).

c) El uso de “escalas de riesgo o cuestionarios” para la
deteccion de prediabetes y DM2 como sistemas de
deteccion primaria para identificar subgrupos de la
poblacion en los que, en una segunda etapa, la prue-
ba de glucemia puede ser realizada de manera mas
eficiente.

2.2. Efectividad del cribado

Hasta ahora, la supuesta eficacia del cribado se ha
basado en modelos matematicos que estimaban la
disminucion de mortalidad y de complicaciones rela-
cionada con la DM2 ©. Sin embargo, la mejor eviden-
cia la proporcionan los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), en los que se evalua el cribado como interven-
cion y las variables de resultado son la disminucion de
la morbimortalidad atribuida a la condicion que se
quiere cribar. Recientemente se han publicado 2 estu-
dios de cohortes ©7 y un ECA ® que evaltan la efica-
cia del cribado y en los que no se han mostrado re-
ducciones significativas en la morbimortalidad. Ade-
mas, la evidencia disponible no permite confirmar ni

descartar posibles efectos perjudiciales del cribado
9,10

En nuestro medio la estrategia de cribado habitual
(oportunista, con determinacion de la GB en funcion
de la edad y de otros factores de riesgo) no ha sido
evaluada mediante ECA. Un estudio observacional "
sobre los indicadores de calidad asistencial en las per-
sonas con DM2 en atencion primaria entre 1996 y
2007, con datos de 335 centros de salud, de los que
se eligieron aleatoriamente las historias de 33.506 pa-
cientes, muestra que el control de los factores de ries-
go cardiovascular (FRCV) ha mejorado mucho, inclu-
yendo la media de hemoglobina glucosilada (HbA1c);
asi mismo, se ha reducido de forma significativa la
prevalencia de complicaciones, sobre todo microvas-
culares pero también macrovasculares. Estos datos,
junto con la existencia de intervenciones efectivas tan-
to en prediabetes como en DM2, pueden constituir
una evidencia indirecta que justifique la necesidad de
seguir haciendo el cribado oportunistico, especial-
mente en personas con factores de riesgo.

En conclusion, no hay pruebas sdélidas que apoyen la
eficacia del cribado de DM2 en términos de morbi-
mortalidad, al menos en poblaciones con bajo riesgo
de desarrollar DM2 €12, pero no puede descartarse
su eficacia en poblaciones de mayor riesgo o con dife-
rentes prevalencias de DM2, por lo que en un reciente
documento del National Screening Committee Nor-
teamericano se recomienda mantener el cribado
oportunistico dentro del contexto de la valoracion del
riesgo cardiovascular (12,

2.3. Validez de Reglas de Prediccién Clinica
(RPC) y test de FINDRISC

Con el fin de mejorar la identificacion de individuos
con riesgo de padecer diabetes sin necesidad de so-
meterlos sistematicamente a pruebas de laboratorio
(TTOG, HbA1c o GB), se han publicado multitud de
estudios de validacion de RPC. Hemos encontrado
varias revisiones sistematicas de diferentes RPC y de
distintas estrategias de cribado, algunas de ellas en 2
etapas. Resulta imposible hacer una valoracion com-
parativa entre ellas y dar un estimador comun, por su
variabilidad en numerosos aspectos %19, Todas coin-
ciden en afirmar que las RPC han de validarse en el
contexto en que se vayan a aplicar, pero parece que la
balanza se inclina a considerar el test de FINDRISC
(anexo 2) como el de mejor rendimiento diagnéstico.
El cuestionario FINDRISC (Finnish Diabetes Risk Sco-
re), basado en los resultados en la incidencia de DM2
durante el seguimiento prospectivo de una cohorte de
base poblacional durante 10 afos fue desarrollado
para identificar los sujetos con alto riesgo de desarro-
llar diabetes en el futuro. Se trata de un test de 8 items
que puede ser autoadministrado y que permite detec-
tar sujetos de alto riesgo en la poblacion general y en
la practica clinica habitual con el fin de posteriormente
identificar DM2 no detectada, intolerancia a la glucosa
y sindrome metabdlico. Se trata de una alternativa al
TTOG que se considera un procedimiento de cribado

invasivo, costoso y que consume mucho tiempo
(1,12,15)

En los estudios de validacion del FINDRISC realiza-
dos en Espana existe cierta controversia acerca de
cual es el mejor punto de corte 8", El punto de cor-
te con mayor sensibilidad y especificidad del FIN-
DRISC en el estudio Pizarra fue de 9 puntos, con un
valor predictivo positivo de 22,2% y un valor predicti-
vo negativo del 95,1% (9. En cambio, en el ensayo
clinico DE-PLAN de prevencion de la diabetes, el
punto de corte de riego elevado utilizado fue de 15
(718 que es el recomendado por las guias europeas
® a propuesta de los autores del test ™y por tanto el
recomendado en este documento. En el estudio DE-
PLAN el area bajo la curva ROC determiné el valor
igual o superior a 14 como el mejor para detectar
diabetes con una sensibilidad del 75,9% y una espe-
cificidad del 52,3% y para la prediabetes del 65,8% y
56,7%, respectivamente. El valor predictivo negativo
para diabetes fue del 95,5% y del 78,4% para la pre-
diabetes (7,

Una gran limitacion para el uso del FINDRISC es que
el paciente no sabe calcular su propio IMC y que la
medicion del perimetro de cintura no se realiza habi-
tualmente en nuestro medio. En nuestro medio el cri-
bado de la diabetes se realiza habitualmente mediante
la determinacion de la GB en el contexto de la detec-
cién o seguimiento de otros factores de riesgo cardio-
vascular.
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2.4. Recomendaciones de cribado

ElI NICE @ recomienda realizar el calculo de riesgo me-
diante el test de FINDRISC al menos cada 3-5 anos
en personas a partir de los 40 afnos, y también entre
los 25-39 anos, en caso de presencia de FR de DM2
o raza china o negra. El Canadian Task Force on Pre-
ventive Health Care © recomienda también cribado
mediante una RPC validada como el FINDRISC cada
3-5 anos, con una frecuencia anual en personas con
alto riesgo de DM2 y recomienda la utilizacion de
HbA1c como prueba diagndstica tras el FINDRISC.
En cambio la ADA, recomienda la GB cada cuatro
afos en pacientes mayores de 45 anos y anual en los
que tengan alguna glucemia previa alterada o riesgo
elevado de diabetes .

Tras sopesar las ventajas e inconvenientes de ambas
opciones (Tabla 2), el grupo de trabajo recomienda
una periodicidad de cribado de DM2 cada 4 arios en
personas a partir de 40-45 afios y una frecuencia
anual en personas con alto riesgo de padecer DM2.
Hasta que se disponga de los resultados de nuevos
estudios que aporten evidencia de mayor calidad, se
sugiere utilizar la estrategia actual de cribado oportu-
nista con GB cada cuatro afos en mayores de 45
anos, dentro del contexto de deteccion de otros fac-
tores de riesgo cardiovascular (Figura 1) o bien el cri-
bado en dos etapas mediante el test de FINDRISC
cada 4 afnos a partir de los 40 anos y la GB cuando la
puntuacion obtenida sea mayor o igual a 15 (Figura
2), en funcién de las caracteristicas de los servicios
asistenciales o el lugar en que se realiza el cribado. En
el anexo 2 se muestra el test de FINDRISC tal como
aparece en la pagina web de la revista Diabetes, de la
Sociedad Espanola de Diabetes (www.revistadiabe-
tes.org/test.asp), lo que permite que la poblacion ge-
neral pueda acceder al test tanto a través de diferen-
tes péginas web como de otros servicios, como por
giemplo en las farmacias comunitarias, y si éste es
positivo, recomendar al paciente que contacte con
los servicios sanitarios.

3. DIAGNOSTICO Y CONTROL DE LA PRE-
DIABETES

3.1. Métodos diagnésticos

La hiperglucemia puede evaluarse mediante la gluce-
mia basal (en ayunas), la glucemia a las dos horas de
un TTOG con 75 g de glucosa y/o mediante determi-
nacion de HbA1c. Cada prueba tiene sus ventajas y
sus desventajas en términos de conveniencia, coste y
reproducibilidad. La HbA1c fue incluida por la ADA @
en el 2009 para el diagnostico de diabetes y prediabe-
tes y ha mostrado algunas ventajas: no precisa de
ayuno previo, tiene una mayor estabilidad preanalitica
y ausencia de alteraciones dia-a-dia en periodos de
enfermedad o estrés. La HbA1c ademas, es mejor

predictor de eventos cardiovasculares que la gluce-
mia basal 9, Entre las desventajas se encuentran su
coste, el dificil acceso a la prueba en determinadas
areas del mundo y la correlacion inadecuada con la
glucemia media en algunos individuos que presentan
alteraciones en la vida media eritrocitaria 0 mas discu-
tido, en algunas etnias. Algunos autores recomiendan
la realizacion del TTOG en sujetos con GBA porque un
tercio de dichos individuos seran diagnosticados de
diabetes (829 y porque la glucemia posprandial deter-
minada por TTOG se ha correlacionado también con
la enfermedad cardiovascular ). Sin embargo su
coste elevado, el tiempo consumido por profesiona-
les y pacientes y su gran variabilidad, la han relegado
en la practica clinica habitual y ha sido desplazada por
la GB y la HoA1c (12, Finalmente, debemos sefalar
que la GBA, la ITG y la HoA1c identifican poblaciones
diferentes (182021, También en pacientes tras un evento
coronario agudo el TTOG permite detectar un mayor
numero de pacientes con diabetes que la GB o la
HbA1c @2, por lo que cuando los valores de GB vy
HbA1c no son concluyentes o normales seria reco-
mendable realizar el TTOG en este grupo de pacien-
tes @9,

Los criterios diagnodsticos de diabetes y prediabetes
se muestran en la Tabla 3. A pesar de que la ADA re-
comienda valores de HbA1c 5,7% y GB 100 mg/dl
para el diagnostico de prediabetes, el grupo de traba-
jo ha optado por los valores de GB de 110 mg/dl (cri-
terio de la OMS 2006) ®¥y de HbA1c del 6% (limite
superior de la normalidad segun el método DCCT/
NGSP) tal como propone el NICE @. La OMS en su
informe de 2011 no ha aceptado un valor de diagnés-
tico de HbA1c para la prediabetes por no haber sufi-
cientes evidencias para recomendar uno u otro punto
de corte @9, Al igual que la OMS en su informe de
2006 @4 un grupo de trabajo de la EASD @9, también
recomendo mantener el valor de 110 mg/dl como limi-
te superior de la normalidad.

3.2. Evaluacién de otros factores de riesgo

Los mismos FR asociados a la diabetes estan asocia-
dos a la prediabetes, la obesidad (especialmente vis-
ceral o abdominal), la dislipemia con triglicéridos ele-
vados y/o colesterol-HDL reducido y la hipertension
arterial.

Debemos controlar:

e Peso: debe determinarse en cada visita y calcular
el IMC. También se recomienda medir el perime-
tro de la cintura, pues la obesidad central es un
predictor de riesgo cardiovascular elevado y de
riesgo de diabetes. En general se considera un
valor de riesgo elevado 102 cm en los varones y
88 cm en las mujeres, excepto en personas de
origen asiatico que se reduce a 90 y 80 cm, res-
pectivamente (criterios de obesidad central del
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Tabla 2. Estrategias de cribado de prediabetes y diabetes.

Cribado oportunista actual dentro del contexto de cribado de otros factores de riesgo cardiovascular:

e Cribado de prediabetes y DM2 cada 4 anos, mediante GB, a partir de los 45 afios

e Cribado de DM2 anual mediante GB en personas de riesgo, definidas por antecedentes familiares de
primer grado, hipertension, hiperlipemia, obesidad, esteatosis hepatica no alcohdlica, tratamientos con
farmacos hiperglucemiantes (antipsicoéticos, corticoides, etc.), diabetes gestacional o patologia obstétrica
previas, GBA o ITG, hiperandrogenismo funcional ovarico o etnias de riesgo.

e Si existe GB 110-125 mg/dl, realizar una HoA1c (o TTOG).

e Si son diabéticos: tratamiento de DM2 y seguimiento clinico.

Cribado en dos etapas mediante el test FINDRISC cada 4 anos a partir de los 40 anos, y entre los 25-39
afos si existen factores de riesgo de DM2, y realizando la GB en segundo término.
e < 15 puntos: repetir FINDRISC a los 4 afios.
e > 15 puntos: realizar GB:
a) Si no hay DM2 ni prediabetes: FINDRISC cada ano y si es > 15 realizar GB
b) Si hay Prediabetes: HbA1c (o TTOG) y control anual con GB y HbA1c
c) Si existe Diabetes: tratamiento de DM2 y seguimiento clinico

GB: Glucemia Basal (mg/dl); GBA: Glucemia Basal Alterada; ITG: Intolerancia oral a la Glucosa; TTOG: Test de Tole-

rancia Oral a la Glucosa.

ATP-IIl, 2005). En nuestro pais estos criterios han
sido asumidos por la Estrategia NAOS (Estrategia
para la Nutricion, Actividad Fisica y Prevencion de
la Obesidad, http://www.naos.aesan.msssi.gob.
es/naos/estrategia/que_es/), que establece dos
niveles de riesgo:

- Riesgo aumentado:

Hombres: > 95 cm y Mujeres: > 82 cm.
- Riesgo muy aumentado:

Hombres: > 102 cm y Mujeres: > 88 cm.

Ademas de la intervencion dietética individualiza-
da, en pacientes con un IMC>35 kg/m? debe
considerarse la posibilidad de la cirugia bariatrica.
La prescripcion de farmacos antiobesidad como
Orlistat, puede ser una ayuda para algunos pa-
cientes, aunque su eficacia es limitada a largo
plazo.

Presion arterial (PA): Las recomendaciones no di-
fieren de las de los pacientes con diabetes, con
un objetivo de PA < 140/90 mm Hg segun el JNC
8 8, aunque las sociedades europeas de cardio-
logia y diabetes mantienen el corte en 140/85 @3y
la ADA en 140/80 mmHg @7

Dislipemia: Se recomienda un perfil lipidico anual.
Las sociedades cientificas proponen la utilizacion
del colesterol-LDL como objetivo principal para el
tratamiento de la dislipemia, quedando el coleste-
rol-noHDL como objetivo secundario y el limite
dependera de si se trata de prevencion primaria o
secundaria, sin que haya ninguna indicacion es-
pecifica para los pacientes con prediabetes, por
lo que hemos asumido los criterios aplicados a
los pacientes con DM2. Asi, la ADA "y las socie-

dades europeas de cardiologia y diabetes ©¥ pro-
ponen para la DM2 un objetivo general de coleste-
rol-LDL<100 mg/dl vy, opcionalmente, <70 mg/dl
en pacientes con enfermedad cardiovascular o
bien una reduccién del LDL del 30-40% (ADA) @
o incluso superior al 50% @ respecto del valor
inicial si no se consigue el objetivo mencionado
con el tratamiento con estatinas. Aunque las es-
tatinas se han asociado a un aumento del riesgo
de diabetes en poblacion no diabética, los benefi-
cios del tratamiento superan con creces este in-
conveniente en pacientes de riesgo cardiovascu-
lar elevado @327,

Tabaquismo: debe registrarse en la historia clinica
de todos los pacientes y ofrecer al paciente un
programa activo para dejar de fumar.

Riesgo cardiovascular: se recomienda realizar el
célculo de riesgo de enfermedad cardiovascular a
los 10 anos. En nuestro medio se utilizan las es-
calas de Framingham, Regicor (Framingham cali-
brada en la provincia de Girona) y SCORE calibra-
da para Espafa. Estas Ultimas son las reco-
mendadas por la SEH-LELHA vy la Sociedad Eu-
ropea de Hipertension, mientras que las Regicor
son las utilizadas por la historia informatizada en
Cataluha y otras comunidades auténomas.

Habitos nutricionales: debe incluir la ingesta calo-
rica total diaria y la frecuencia de consumo de los
distintos grupos de alimentos 8.

Actividad fisica: debe recogerse el nivel de activi-
dad fisica en todos los individuos con prediabe-
tes, utilizando cuestionarios sencillos o mediante
poddmetros.

26

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015



Consenso sobre la deteccion y el manejo de la Prediabetes. Grupo de Trabajo de Consensos y Guias Clinicas de la Sociedad Espafola de Diabetes

Figura 1. Algoritmo de deteccion de prediabetes y diabetes basado en la glucemia basal (1).

Cribado oportunista

il

A) Edad = 45 afos B) Riesgo de Diabetes*

\\ﬁ“‘“mﬁ, k/,,/”

GB plasma’
Repetir GB cada « ¥ ™~
4afios (A)o [« <110 ] 110-125 > 125
anualmente (B) [ — .- v
Pl HbA1c
-
2horas
&y A <6,5% ||26,5%|
| <140 | |1443-199 | | 2200 |
v ; v v v
Leea J|mo | | omwers | Prediabetes® | | Diabetes*

* Riesgo de diabetes: uno o0 mas factores de riesgo para desarrollar diabetes (ver tabla 2). GB: Glucemia Basal (mg/dl).
GBA: Glucemia Basal Alterada;. ITG: Intolerancia oral a la Glucosa. TTOG: Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (mg/d|).
' Repetir cada cuatro afios si edad @ >45 afos y GB<110 mg/dl y anualmente si riesgo de diabetes. ? Considerar el
TTOG especialmente en pacientes que han sufrido recientemente un evento coronario agudo. ® Repetir GB y HbA1c
cada afo si prediabetes. * Confirmar en dos ocasiones.

Figura 2. Algoritmo de deteccion de prediabetes y diabetes mediante cribado en dos etapas (II).

Cribado en dos etapas

‘ Edad > 40 afios o riesgo de Diabetes*

v
| Test FINDRISC |

Repetir /\
BNDREC @918 > (2B D
cada 4 anos v
Repetir | GB plasma? |
FINDRISC v
cadaafio [ [<10 | [ 1104125 | [ >125 |
"""""""" ¥
= *“ | HbAtlc |
o .,A v ™~
| <140 ‘ | 140.?;9 | | =200 | | <6,5% | 2 6,5%
| . 1 . | . | -~ .
GBA ITG Diabetes
| Prediabetes? || Diabetes? |

* Riesgo de diabetes: uno o mas factores de riesgo para desarrollar diabetes (ver tabla 2). GB: Glucemia Basal (mg/d|).
GBA: Glucemia Basal Alterada; ITG: Intolerancia oral a la Glucosa. TTOG: Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (mg/dl).
" Repetir GB cada afio si prediabetes o FINDRISC > 15 puntos. 2 Considerar el TTOG especialmente en pacientes que
han sufrido recientemente un evento coronario agudo. 2 Repetir GB y HbA1c cada afo si prediabetes. 4 Confirmar en
dos ocasiones.
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Tabla 3. Criterios diagnésticos de diabetes y prediabetes.

Diabetes tipo 2.

* HbA1c > 6,5 %

e Glucemia basal en ayunas > 126 mg/dl

e Glucemia a las 2 horas del TTOG > 200 mg/dl

diagndstico.

Dos determinaciones en dias distintos con cualquiera de los 3 criterios anteriores permiten establecer el

e Glucemia en plasma venoso al azar > 200 mg/dl con sintomas tipicos.

Prediabetes

e HbAlc 6-6,4% *

e Glucemia basal en ayunas 110- 125 mg/dI**

e Glucemia a las 2 horas del TTOG 140 a 199 mg/d|

TTOG: Test de Tolerancia Oral a la Glucosa

* La ADA recomienda un valor de 5,7% para el diagnostico de prediabetes, mientras que el NICE y el grupo de trabajo de la SED
recomienda el 6% (limite superior de la normalidad para valores de HoA1c normalizados DCCT-NGSP).
**La ADA recomienda un valor de 100 mg/dl como limite superior de la normalidad.

4. TRATAMIENTO DE LA PREDIABETES

El objetivo general es intentar revertir la condicion de
prediabetes y evitar que evolucione a diabetes. Los
objetivos especificos son:

e Conseguir una reduccion de un 5-10% de peso

* Que el sujeto realice una actividad fisica de mo-
derada intensidad (30 min/dia), al menos 5 dias a
la semana

e Tener una glucemia basal < 110 mg/dl
4.1. Medidas no farmacoldgicas

La pérdida de peso y el gjercicio mejoran la sensibili-
dad a la insulina y la tolerancia a la glucosa en sujetos
diabéticos y no diabéticos ?9-8", Varios estudios pros-
pectivos importantes 242 y revisiones sistematicas “3
4 concluyen que la conversién de ITG a DM2 puede
retrasarse o evitarse mediante un régimen de trata-
miento basado en la dieta y el ejercicio 242, obtenién-
dose reducciones del riesgo de diabetes que van des-
de el 28% en el “Indian Study” “9 hasta el 67% en el
“Japanese study” 9. En la Tabla 4 se detallan los re-
sultados de ensayos clinicos en los que se evalla la
eficacia de la modificacion de los estilos de vida en
personas con prediabetes.

La pérdida de peso es el factor determinante en la
prevencion de la diabetes ©9, aunque en el estudio
PREDIMED “? se concluye que la dieta mediterranea
reduce la aparicion de DM2 hasta un 40%, sin necesi-
dad de reduccion de peso (efecto cualitativo de la die-
ta).

Un metanadlisis publicado recientemente “9 incluyd un
total de 22 estudios con desenlaces evaluados al me-

nos tras 12 meses de una intervencion clasificada
como prevencion primaria no farmacolégica y dio
como resultado una pérdida de 2,71 Kg de peso
(IC95% -4,22 a 1,19) en el grupo de intervencion res-
pecto al grupo control. Traducido en términos de pre-
vencion, segln los resultados del estudio DPP “9,
cada Kg de peso reducido se traslada a una reduc-
cion de un 16% en la incidencia de diabetes.

Una descripcion pormenorizada de las intervencio-
nes realizadas y las publicaciones resultantes esta
disponible en las paginas web oficiales de los estu-
dios DPP  http://diabetes.niddk.nih.gov/dm/pubs/
preventionprogram/ y PREDIMED  http://www.predi-
med.es/.

En cuanto a los costes econdmicos, las intervencio-
nes sobre los estilos de vida (dieta y gjercicio) se han
mostrado clinicamente efectivas y coste-efectivas en
frenar la progresion a diabetes, tal como se determind
en la evaluacion econdmica del Health Technology
Assessment (HTA) Programme britanico #3. Mas re-
cientemente, se ha publicado el andlisis de Coste-
efectividad del estudio DE-PLAN-CAT_PREDICE en
Catalufa que también lo corrobora “", En este estu-
dio, con una reduccién de la incidencia de diabetes
del 36,5% la intervencion intensiva fue coste-efectiva,
siendo el incremento del coste por participante frente
a la intervencion estandar de 106€ en la intervencion
individual y de solo 10€ en la intervencion grupal “Y.
Finalmente, la intervencion intensiva comportd un so-
brecoste de 3.243 € por ano de vida ganado ajustado
por calidad “",

En relacion a la reduccion de complicaciones cronicas
de la diabetes, en el estudio Da Qing, en poblacion
china, la intervencion dietética durante 6 anos en pa-
cientes con ITG, y seguidos durante 20 afos una vez
finalizado el ensayo clinico, supuso una reduccion del
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Tabla 4. Ensayos clinicos aleatorizados sobre modificacion de estilos de vida en pacientes con prediabetes.

Duracién iy L L
. , . Reduccién | Seguimiento Reduccién de
Tipo de Numero de media de la . ) .
ESTUDIOS . - . . . . de riesgo posterior riesgo durante el
intervencion participantes intervencion - o
~ (%) (anos) seguimiento (%)
(anos)
Malmo, MEV 181 6 37 ) )
Suecia® Control 79
Da-Qing, Dieta 130 6 31
China®34 Ejercicio 141 46 20 43
Dieta y ejercicio 126 42

DPS, MEV 265 3,2
Finlandia®s-¢ Control 257 58 ! 43
DPP, USA3":s8 MEV 1079 2,8 58

Metformina 1073 31 10 34

Placebo 1082

Japanese MEV 102 4
Lifestyle Control 356 67.4 ) )
Intervention
Trial, Japon®®
IDPP, India*® MEV 133 2,5 28,5

Metformina 133 26,4 - -

MEV y Metformina 129 28,2

DE-PLAN, MEV 333 4 365 ) )
Espafia“’ Control 219 ’
MEV: Modificacion del estilo de vida basada en dieta y ejercicio; DPS: Diabetes Prevention Study; DPP: Diabetes Prevention Pro-
gram; IDPP-1: Indian Diabetes Prevention Program; DE-PLAN: Diabetes in Europe-Prevention using Lifestyle, Physical Activity and
nutritional intervention. Tomado de Umpierrez GE y Pasquel FJ®'.

47% de la retinopatia diabética“”, del 29% en la mor-
talidad cardiovascular y del 41% en la mortalidad por
todas las causas “9. Se trata del primer estudio que
ha reportado beneficios en términos de eventos ma-
yores y, aunque al tratarse de poblacion china sus re-
sultados pueden ser dificiles de extrapolar a otras po-
blaciones, refuerzan la necesidad de promover los
cambios de estilo de vida en los pacientes con predia-
betes.

4.1.1 Modificacion de los estilos de vida

Los bajos indices de cumplimiento terapéutico impul-
san a plantear abordajes distintos, en los que se inten-
ta transferir gradualmente la responsabilidad del cui-
dado de la diabetes a la persona afectada. Este
proceso recibe el nombre de empoderamiento (em-
powerment) y basicamente consiste en darle la infor-
macion y las habilidades necesarias al sujeto afecto
para que se convierta en su propio gestor, involucran-
dole plenamente en el proceso terapéutico.

La educacion terapéutica continuada y sistematica
“9.50tigne por objetivo formar a los pacientes median-
te programas educativos adecuados en la autoges-
tion, en la adaptacion del tratamiento a su propia en-
fermedad y a permitirle realizar su vida cotidiana. Asi
mismo, contribuye a reducir los costes de la atencion
sanitaria de larga duracion para los pacientes y la so-
ciedad.

4.1.2 Reduccion de peso en personas con
sobrepeso u obesidad

Para perder peso son necesarias dietas con restric-
cion caldrica, ya sean bajas en hidratos de carbono,
bajas en grasas con restriccion de hidratos de carbo-
no o la dieta mediterranea (2°42, Esta Ultima es mas
equilibrada, aporta acidos grasos omega-3 vy fibra y
tiene numerosos beneficios metabdlicos ?9.

LLa pérdida de peso efectiva y duradera es aquella que
se produce lentamente y de forma progresiva. Es la
que permite disminuir el porcentaje de grasa corporal,
manteniendo la masa muscular y debe adaptarse al
tipo de vida del individuo. Tras la consecucion del
peso adecuado es necesario su mantenimiento me-
diante un adecuado equilibrio ingesta/ejercicio, que
constituye con toda seguridad la mayor dificultad. Es
fundamental conseguir cambios en la conducta ali-
mentaria y en la practica de gjercicio y reforzarlos pe-
riddicamente 9,

4.1.3 Alimentacion

La recomendacion general es realizar una alimenta-
cion equilibrada y cardiosaludable que aporte todos
los nutrientes y la energia necesaria para evitar caren-
cias. La dieta mediterranea es un buen modelo a se-
guir. La principal caracteristica de la alimentacion en el
paciente con prediabetes es el control de la cantidad
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de hidratos de carbono de absorcion rapida (azucar,
dulces, zumos, etc.) y la limitacion de las grasas satu-
radas (carnes rojas, embutidos, bolleria, etc.). Se
debe estimular el consumo de frutas, vegetales, le-
gumbres, cereales integrales y lacteos desnatados. El
aceite de oliva, preferiblemente virgen extra, deberia
ser la principal fuente de grasa por su calidad nutricio-
nal, pero también son recomendables los frutos secos
o las aceitunas.

4.1.4 Ejercicio fisico

Se debe hacer una prescripcion individualizada de
gjercicio estableciendo las caracteristicas generales
del ejercicio aerobico:

e a. Nivel de intensidad: debe estar entre el 60-
75% de lo que se denomina el nivel de reserva
cardiaca. Para calcular este nivel el Colegio Ame-
ricano de Medicina del Deporte (American Colle-
ge of Sports Medicine) ©" recomienda utilizar la
férmula de Karvonen. Esta férmula tiene en cuen-
ta el ritmo cardiaco en reposo, 10 que permite
ajustar la intensidad conforme mejora la forma fi-
sica de la persona.

Asi para un gjercicio a una intensidad del 60% se-
ria: REE = RR + 0.6 (FCmax - RR). Siendo: REE:
ritmo estimado en esfuerzo; FCmax: frecuencia
cardiaca maxima (220-edad); RR: ritmo en reposo.

Otra forma mas simple pero menos exacta para
calcular la intensidad del gjercicio es usar el “Tal-
king test”. En este caso se trata de hacer ejercicio
con una intensidad suficiente como para que la
persona tenga dificultad para mantener una con-
versacion.

e b. Frecuencia y progresion: el gjercicio debe
realizarse de forma continuada.

e ¢. Duracién: se recomienda un minimo de 30 mi-
nutos al dia de egjercicio aerdbico moderado, reali-
zado al menos 5 dias a la semana ©"%? o bien, 90
minutos a la semana de gjercicio de alta intensidad
62, También puede realizarse una combinacion de
gjercicio aerdbico y ejercicio de resistencia.

4.2. Tratamiento farmacologico

En la Tabla 5 se detallan los resultados de estudios en
los que se evalla la eficacia de medicamentos en el
tratamiento de la prediabetes %9, Actualmente en Eu-
ropa, ningun farmaco incluye en su ficha técnica la indi-
cacion de prevencion de la diabetes, a pesar de que en
las recomendaciones de la ADA se justifica el uso de
metformina en pacientes con prediabetes de riesgo
muy elevado: obesidad grave (IMC > 35 kg/m?), historia
de diabetes gestacional y edad menor de 60 afos @7,
Para otros farmacos, la ADA considera que hasta la fe-

cha no hay argumentos suficientes para recomendar su
uso en pacientes con prediabetes, debido a sus costes,
sus efectos secundarios o su efecto no persistente ©7.

En el metandlisis de Phung et al © se analiza la efica-
cia de los antidiabéticos orales para revertir la hiper-
glucemia a normoglucemia. Incluye 13 estudios con
11.600 pacientes y muestra que el uso de farmacos
antidiabéticos multiplica por dos la probabilidad de
que los pacientes con prediabetes regresen a la nor-
malidad en comparacion con el placebo/control. En
concreto las glitazonas y los inhibidores de alfa-gluco-
sidasas aumentaron individualmente en 2 veces dicha
probabilidad, mientras que biguanidas y sulfonilureas
no alcanzan la significacion estadistica en la regresion
a normoglucemia, pero se observd un efecto favora-
ble sobre la glucemia para cada uno de estos antidia-
béticos. Sin embargo, se debe ser cauto al comparar
0 extrapolar los resultados de estos ensayos clinicos,
ya que muchas de las intervenciones se han hecho en
pacientes con intolerancia a la glucosa y no se pue-
den aplicar estrictamente a otros tipos de pacientes
con prediabetes definidos por la GB o la HbA1c. Final-
mente se debe recordar que estariamos tratando una
entidad asintomatica con farmacos que pueden pro-
ducir efectos adversos graves (glitazonas) o molestos
(acarbosa y meformina) y que, como se ha dicho pre-
viamente, ninguno de ellos esta autorizado en esta
indicacion en Europa.

5. LA PREDIABETES EN EL NINO Y ADOLES-
CENTE

En la década de los 90 se observé un incremento no-
table del diagnostico de DM2 entre nifos y adoles-
centes obesos en poblacion americana, hasta el pun-
to de etiquetar esta situacion de epidemia ©". Diversos
estudios posteriores pusieron de manifiesto que la
DM2 constituia entre un 20 y 30% de los nuevos diag-
noésticos de diabetes entre nifos en edad escolar y
adolescentes americanos. Los factores de riesgo que
se relacionaron con esta enfermedad fueron: la pre-
sencia de una obesidad exdgena, la edad puberal,
una raza no caucasica, la existencia de antecedentes
familiares de DM2 y la aparicion de datos clinicos de
insulinoresistencia (acantosis nigricans o sindrome de
ovario poliquistico).

La ADA ®2 en el afio 2000 establecié unas indicacio-
nes para hacer una deteccion precoz de DM2 en po-
blacion infanto-juvenil asintomatica. Proponia descar-
tarla mediante una determinacion basal de glucosa o
un test de tolerancia oral de glucosa (TTOG), practica-
do cada dos anos en aquellos nifos y adolescentes
obesos que asociara, ademas, 2 de los factores de
riesgo anteriormente citados.

Los datos del estudio epidemioldgico americano
STOPP-TD2 ©3 fueron realmente alarmantes. Mostra-
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Tabla 5. Ensayos clinicos aleatorizados con farmacos en pacientes con prediabetes.

Duracién Incidencia
ESTUDIOS N& IMC medio Farmaco (afios) acumulada RR (%) | NNT
DM2 (%)*
DPP US Metformina 850
(20027 1073 ITG 34 mg dos veces/dia 2,8 29 vs 22 -31 14
DREAM 2365 ITG Rosiglitazona 8
(2006)° v/o GBA el mg/dia 8 26vs116 | -60 !
ACT-NOW Pioglitazona 15 a
(2011)5* 308 ITG 34,5 45mg/dia 2,4 16,7 vs 5 -72 8
Rosiglitazona
CANOE 2mg+ Metformina
(2010) 103 TG 31,3 500mg, dos 3,9 39,4 vs 13,6 -66 4
veces/dia
STOP- Acarbosa 50
NIDDM 714 1TG 31 a 100 mg tres 3,3 41 vs 32 -25 11
(2002)%¢ veces/dia
ORIGIN 6264 ITG o " .
(2012)7 GBA 29,8% Glargina 6,2 31vs 25 -28 ND
Nateglinida
NAVG:;‘TOR 4645 ITG 30,5 60mg, tres veces/ 5 34 vs 36 7 ND
(2010) dia
XENDOS Orlistat 120mg
(2004)° 350 1TG 37,3 tres veces/dia 4 28,8vs 18,8 -45 10
&Numero de pacientes tratados con el farmaco correspondiente; *Placebo vs Intervencion. #IMC medio de la poblacion tratada
con glargina (incluye pacientes ya diagnosticados de diabetes). GBA: Glucemia basal alterada. ITG: intolerancia a la glucosa. ND:
no definido. NNT: nimero necesario para tratar. RR: reduccion del riesgo.

ron que en el ano 2006 el 50% de los nifos en edad
escolar padecia sobrepeso u obesidad. Al realizar un
TTOG, un 41% de los ninos y adolescentes estaban
en situacion de prediabetes, hecho que tenia una ma-
yor prevalencia a mayor proporcion de obesidad y en-
tre minorias raciales.

En la ultima década numerosos autores han estudia-
do la presencia de una DM2 mediante TTOG en nifos
y adolescentes europeos, obesos, de raza caucasica
sin que asociaran otros factores de riesgo afadido. El
resultado global de estos trabajos muestra una muy
baja prevalencia de alteraciones del metabolismo hi-
drocarbonado en este grupo de pacientes que se si-
tUa globalmente en torno al 10% vy, en general, se trata
de una intolerancia hidrocarbonada o elevacion de la
glucemia basal, siendo el diagndstico de DM2 anec-
dotico 469, Aguayo y cols ©9, en 2013 mostraron que
en un grupo de 150 nifios y adolescentes obesos de
raza caucasica solo un 3% tenia prediabetes y ningu-
no DM2. Si es un hecho resefable y comun en mu-
chos de estos trabajos demostrar la presencia de una
insulinoresistencia entre estos pacientes y su asocia-
cion a factores de riesgo cardiovascular, entre otros
hipertension y dislipemia ©,

Existen pocos datos en relacion con el desarrollo de
DM2 en pacientes pediatricos obesos con prediabe-
tes. Weiss R. y cols en 2003 mostraron que la cuarta

parte de pacientes obesos con intolerancia a los hi-
dratos de carbono en dos afios desarrollaba una DM2
67 progresion similar a la objetivada en la poblacion
adulta. Los factores de riesgo asociados al desarrollo
de diabetes fueron de nuevo, la raza no caucasica, el
mayor IMC basal y el aumento de peso en el tiempo
de estudio, a pesar del tratamiento instaurado.

La ADA en el 2014 ha establecido las recomendacio-
nes actuales para descartar una DM2 con un grado
de recomendacion E (basado en la opinién de exper-
tos), en la poblacion menor de 19 afios @7, Propone
iniciar la deteccion a partir de los 10 afos de edad o
en el inicio de la pubertad, mediante la determinacion
de una HbA1C (glucemia basal o TTOG como alterna-
tivas en situaciones concretas de hemoglobinopatias
o fibrosis quistica) y repetir la determinacion cada 3
afos, si se cumplen los supuestos planteados en la
Tabla 6. Para la estimacion del sobrepeso u obesidad
se recomienda utilizar las tablas de peso y talla en po-
blacion infantil espariola ©®,

Dentro del planteamiento terapéutico en pacientes en
edad pediatrica, obesos, con resistencia insulinica,
prediabetes o DM2, el tratamiento inicial se basa en
modificar los habitos de vida para reducir la obesidad a
través de incentivar una alimentacion mas saludable,
con un contenido calérico adecuado para cada edad y
un incremento de la préctica de ejercicio fisico ©2. Este

Volumen 6. Nimero 1

31



Manel Mata-Cases, Sara Artola, Javier Escalada, Patxi Ezkurra-Loyola, Juan Carlos Ferrer-Garcia, José Antonio Fornos, Juan Girbés, Itxaso Rica

Tabla 6. Cribado de prediabetes y diabetes en nifios y adolescentes menores de 19 anos.

cién de las Islas del Pacifico

Pacientes con obesidad o sobrepeso (IMC > Percentil 85 para edad y sexo, Peso/Talla > Percentil 85 o
Peso > 120% del ideal para su talla) * que asocien dos o mas de los siguientes factores de riesgo:

e Historia familiar de DM2 en familiares de 1er o 2° grado.
e Componente racial de riesgo: Indios Americanos, Afroamericanos, Latinos, Americanos Asiaticos y pobla-

e Existencia de signos derivados 0 relacionados con una insulinoresistencia: acantosis nigricans, hipertension,
dislipemia, ovario poliquistico o antecedente de haber nacido pequefio para la edad gestacional
¢ Historia materna de diabetes o de diabetes gestacional en el embarazo del paciente

IMC: indice de Masa Corporal

* Utilizar las tablas de peso y talla en poblacion infantil espafnola ©®

tipo de recomendaciones generales son similares a las
descritas en el apartado 4 de este documento. No
existen datos concluyentes en relacion con la idonei-
dad de una terapia dietética concreta en poblacion
pediatrica. Es importante sefialar algunos aspectos
especificos para ninos y adolescentes:

e |Las modificaciones de vida se han de realizar en
el conjunto del nucleo familiar.

e Un niflo no debe recibir una alimentacion con un
contenido caldrico inferior al adecuado para su
edad, salvo en situaciones excepcionales y bajo
un control médico estrecho.

e Durante la edad pediatrica y, dado que los nifios
estan en crecimiento, mantener el peso corporal
en muchas ocasiones significa disminuir el grado
de obesidad y, por lo tanto mejorar.

e Como objetivo a medio plazo se pretende que el
IMC de los pacientes se situe por debajo del ran-
go de sobrepeso (IMC < Percentil 85).

e Elegjercicio fisico en los nifos ha de ser incorpora-
do a su vida habitual y cuando se programe, ele-
gir uno que le resulte atractivo y, a ser posible lo
pueda realizar en grupo.

e Han de plantearse metas alcanzables a medio
plazo y de forma consensuada, especialmente
con los adolescentes.

La metformina es el Unico antidiabético oral aprobado
para pacientes con DM2 de edad superior a 10 afios.
Sin embargo, no existen datos que hayan valorado la
eficacia de dicha droga en la prevencion del desarrollo
de DM2 en pacientes pediatricos obesos con predia-
betes y no esta autorizada con esta indicacion.

Para finalizar, Imperatore G y cols © estiman que la
prevalencia de DM2 en poblacién americana de edad
inferior a 20 afos se cuadriplicara en el afo 2050 res-
pecto a 2010 (22.820 casos en 2010 y 84.136 en
2050), segun las cifras existentes y la evolucion de la

obesidad exdgena en su poblacion. La estimacion
mas optimista augura un incremento notable de per-
sonas jovenes afectas de DM2 y, por lo tanto, su pre-
vencion ha de seguir siendo una prioridad de salud
publica. Para ello se han de establecer estrategias
eficaces de prevencion de la obesidad infantil y de in-
tervencion primaria en nifos y adolescentes obesos
con riesgo de desarrollar una DM2.

6. CONCLUSIONES

La prediabetes afecta a un porcentaje elevado de la
poblacion y se asocia con un riesgo incrementado de
desarrollar DM2. Sin embargo, es posible retroceder
de un estado prediabético a los valores normales de
glucosa en sangre.

El cribado oportunista en grupos de riesgo o bien en
dos etapas, mediante el test FINDRISC, aunque no ha
demostrado beneficios en términos de morbimortali-
dad, puede contribuir a detectar casos de prediabe-
tes y a prevenir la DM2 y probablemente sus compli-
caciones cronicas. La deteccion y tratamiento precoz
con cambios en los estilos de vida puede prevenir la
aparicion de DM2 y es una intervencion coste-efecti-
va. En situaciones de riesgo muy elevado (IMC > 35
Kg/m2 y edad < 60 afios) podria ser Util el tratamiento
farmacolégico coadyuvante con metformina, aunque
ninguin farmaco tiene aprobada esta indicacion.

ABREVIATURAS

ACT-NOW: Actos Now for the prevention of diabetes
ADA: American Diabetes Association

ACSM: American College of Sports Medicine
CANOE: Low-dose combination therapy with rosigli-
tazone and metformin to prevent type 2 diabetes me-
litus

DM2: diabetes mellitus tipo 2

DREAM: Diabetes Reduction Assessment with rami-
pril and rosiglitazone Medication

DPP: Diabetes Prevention Program

DPS: Diabetes Prevention Study

ECA: ensayo clinico aleatorizado
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FCmax: frecuencia cardiaca maxima

FRCV: factor de riesgo cardiovascular

GB: glucemia basal

GBA: glucemia basal alterada

IMC: indice de masa corporal

ITG: intolerancia a la glucosa

NAVIGATOR: Long-term Study of Nateglinide+ Valsar-
tan to Prevent or Delay Type Il Diabetes Mellitus and
Cardiovascular Complications

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
ORIGIN: Outcome Reduction With Initial Glargine In-
tervention

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

REE: ritmo estimado en esfuerzo

RPC: reglas de prediccion clinica

RR: ritmo en reposo

STOP-NIDDM: STOP-Noninsulin-Dependent Diabe-
tes Mellitus

TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa

XENDQOS: XENical in the prevention of Diabetes in
Obese Subjects
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Anexo 1. SISTEMA GRADE (Grading of Recommendations, Assesment, Development and Evaluation) de evalua-

cion de las evidencias y recomendaciones (http://www.gradeworkinggroup.org/)

Direccion:

A FAVOR:
Los efectos deseados de una intervencion frente a otra intervencion superan los efectos indeseados.

EN CONTRA:
Los efectos indeseados de una intervencion frente a otra intervencion superan los efectos deseados

Fuerza

FUERTE:
Disponemos de una confianza alta respecto a un balance favorable de los defectos deseables frente a los
indeseables de una intervencion frente a otra.

DEBIL:
Existen dudas sobre el balance entre los efectos deseables y los indeseables de una intervencion frente a
otra.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ALTA:
Confianza alta en que la estimacion del efecto disponible en la literatura cientifica se encuentra muy
cercano al efecto real.

MODERADA:
Es probable que la estimacion del efecto se encuentre cercano al efecto real, aunque podrian existir diferen-
cias sustanciales.

BAJA:
LLa estimacion del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto real.

MUY BAJA: es muy probable que la estimacion del efecto sea sustancialmente diferente al efecto real.
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Anexo 2. TEST DE FINDRISC. Tomado de la pagina web de revista Diabetes de la Sociedad Espanola de Diabe-
tes. Disponible en: www.revistadiabetes.org/test.asp.

d

Seleccione una opcion de cada una de las preguntas y pulse el boton “Calcular riesgo” para calcular la suma

e los puntos. Se le indicara el resultado segun la escala de riesgo.

1

. Edad

o

Menos de 45 anos
Entre 45-54 anos
Entre 55-64 anhos
Mas de 64 afos

. Indice de masa corporal (IMC)

O O | N|O O O

(¢]

Menos de 25 Kg/m?
Entre 25-30 Kg/m?
Méas de 30 Kg/m?

3

. Perimetro de la cintura medido a la altura del ombligo

O
@]
O

O
@]
O

VARONES

MUJERES

Menos de 90 cm
Entre 90-102 cm
Mas de 102 cm

Menos de 80 cm
Entre 80-88 cm
Mas de 88 cm

4

(incluida la actividad diaria normal)?

. ¢, Normalmente practica usted 30 minutos cada dia de actividad fisica en el trabajo y/o en su tiempo libre

@]
O

S
NO

5

. .,Con cuanta frecuencia come usted vegetales o frutas?

@]
O

Todos los dias
No todos los dias

6. ¢Ha tomado usted medicacion para la hipertension con regularidad?

o NQ

o Sl

7. ¢Le han encontrado alguna vez niveles altos de glucosa en sangre, por ejemplo, en un examen médico,
duranta una enfermedad, durante el embarazo?

o NQ

o Sl

8. ¢A algun miembro de su familia le han diagnosticado diabetes (tipo 1 o tipo 2)?
o NQ

o S[: Abuelos, tios 0 primos-hermanos (pero no: padres, hermanos o hijos)

o Sl: Padres, hermanos o hijos

Escala de riesgo total

Si tiene entre 50 y 69 afios y su puntuacion en este test es MAYOR DE 14 Usted debe ponerse en contacto
con el Centro de Salud que le corresponda para que le hagan una valoracion médica de su riesgo de diabe-
tes, y le den informacion mas detallada sobre cémo evitarla o retrasarla. Igualmente corregir enfermedad y
otras expresiones segun el riesgo.
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Resumen

El uso de farmacos fuera de ficha técnica plantea
conflictos de tipo ético. Este articulo presenta dos
casos clinicos de pacientes con discapacidad se-
vera, donde el uso de estrogenos exdgenos se
postuld como tratamiento para atenuar el creci-
miento. Se realiza una revision bibliografica y dis-
cusion actual de esta problematica.

Palabras clave: Bioética, pubertad precoz, tumores,
“uso fuera de indicacion autorizada”, estrogenos

Key Words: Bioethics, precocious puberty, tumors, off
label, estrogen

Introduccioén

Las decisiones que tenemos que tomar en la activi-
dad profesional inciden de forma directa en la vida,
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la integridad fisica y la salud de las personas; de-
cisiones que en muchas ocasiones deben tomarse
en poco tiempo y bajo la presion de diversos facto-
res implicados en el proceso asistencial (V. Esto se
complica cuando los clinicos difieren acerca de las
opciones de tratamiento o las estrategias diagnos-
ticas de un proceso @, y por ello, ante un mismo
problema varios profesionales podrian adoptar ac-
titudes diferentes ®, ya que en la toma de decisio-
nes influyen no solamente los datos biolégicos, los
hechos, sino también los valores.

Para que una decision sanitaria sea correcta debe-
ria tener en cuenta los valores del paciente, y su
familia, de los profesionales y de la sociedad. Es
fundamental que la decisiéon se apoye no solo en la
evidencia cientifica sino también en unos criterios
éticos adecuados, con el objetivo de cuidar y pro-
teger la salud del paciente, el cual ha de prestar su
consentimiento tras recibir toda la informacion ne-
cesaria. Ademas, en pediatria, debido a la edad de
los pacientes, la actuacion tiene particularidades,
puesto que el consentimiento lo dan los padres por
representacion @9,

Presentamos dos casos con un nexo comun, la
decision o no de utilizar un farmaco relativamente
familiar para el endocrinélogo pediatra, pero cuyo
uso se plantea fuera de indicacién autorizada 9,
Se realiza un analisis desde el punto de vista éti-
co.
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Tabla 1. Evolucion de los datos antropométricos: longitud, maduracion dsea (estimacion segin método de
Grewlich y Pyle) y prediccion de talla adulta (segun método de Bayley-Pinneau) durante el tratamiento.

Fecha Edad Longitud Edad Osea Prediccion
24/04/2007 8 anos 5 meses 120 cm 8 anos 10 meses 152,15
04/03/2008 9 anos 4 meses 129 cm 10 afos 149,65
02/06/2009 10 anos 7 meses 138 cm 12 anos 153,16
11/09/2012 13anos10 meses 143 cm 15 anos 145,03

Caso1l

Nifla de 8 afios diagnosticada a los cinco afios de
un tumor cerebral tipo glioblastoma de localizacion
temporal profunda/supraselar, poco agresivo pero
de muy dificil abordaje quirdrgico. Fue interveni-
da quirdrgicamente presentando complicaciones
(multiples sangrados e HIC secundaria) que obliga-
ron a re-intervenir y poner una valvula de derivacion
V-P. La nina queda en un estado clinico de deterio-
ro cognitivo severo considerado neurolégicamente
irreversible y solo se comunica con el entorno me-
diante gestos, sonrisas y llanto. El tratamiento con
radioterapia provoca un déficit total de TSH, ACTH
y parcial de GH, requiriendo tratamiento sustitutivo
con L-tiroxina e hidrocortisona; al existir sospecha
de persistencia de restos tumorales no se sustituye
el déficit de GH.

La nifia permanece encamada o en silla de rue-
das semi-inclinada, alimentada a base purés, y
no controla esfinteres. Acude con frecuencia a los
servicios de urgencias, precisando en ocasiones
hospitalizacion por cuadros respiratorios. Tiene ten-
dencia progresiva hacia la obesidad debido al uso
de corticoides, al encamamiento y a que el proce-
so tumoral afecta al hipotalamo. Ha ganado 15 Kg
en un afio, a pesar del control dietético. A la edad
de 8 afnos su peso es de 48 Kg (+3,1 SDS) y mide
130 cm (+0,2 SDS), siendo su talla genética 163 cm
(-0,25 SDS). Los estudios analiticos para control de
sus déficits indican correcta sustitucion hormonal,
con gonadotropinas en valores prepuberales (FSH
0,2y LH 0,1 mul/dl)

Los padres conocedores del problema de su hija so-
licitan el uso estrogenos para desencadenar la pu-
bertad en este momento, con el fin de limitar el creci-
miento y facilitar su cuidado. No se llega a instaurar
el tratamiento porque la paciente sufre un cuadro de
abdomen agudo con pancreatitis y fallece.

Caso 2

Nifia de 9 afios de edad afecta de parélisis cerebral
grave. Sus padres solicitan a la pediatra limitar la
talla final de su hija con el objetivo de facilitar su
cuidado.

La nifia mantiene una rigidez casi completa que di-
ficulta sumanejo y un cuadro asociado de epilepsia
(sindrome de Lennox Gastaut) de dificil control con
convulsiones diarias a pesar del tratamiento mé-
dico. La interaccion con el medio y las personas
parece minima, no habla, no se sabe si oye y no
responde a la mayoria de estimulos, si bien la ma-
dre refiere que responde a las caricias. Se alimenta
por via oral con una dieta correcta administrada por
su familia y solo ha presentado problemas médicos
asociados de esofagitis leve y un unico ingreso
hospitalario por neumonia.

Los padres, de edad media y buen nivel social, se
ocupan personalmente del cuidado de su hija con
ayuda de los abuelos y de un hermano mayor que
ella. Se constata gran dedicacion y esfuerzo para
buscar el bienestar de la nifia. Se han realizado
intervenciones ortopédicas correctoras fuera del
pais. Es trasladada semanalmente para tratamiento
rehabilitador a un centro especializado.

Su talla genética es de 167,5 cm, si bien los pa-
dres estan informados de que probablemente no
alcance dicha talla por los multiples factores que su
enfermedad provoca. No obstante, se manifiestan
siempre dispuestos a realizar el tratamiento consi-
derando que una reduccion de la talla, cualquiera
que sea, facilitara su cuidado. La familia dispone de
un nivel econdmico suficiente para atender todas
las necesidades que requiere el cuidado de su hija;
asimismo siempre han contado con apoyo psicolo-
gico y han sido informados exhaustivamente sobre
todos las aspectos referidos al tratamiento.

El problema fue presentado en el Comité de Etica
Asistencial de referencia, quienes realizan un ana-
lisis pormenorizado de los hechos particulares, los
valores en conflicto y los deberes, desde los prin-
cipios y las consecuencias, y tras prudente delibe-
racion estiman como beneficioso para la nifia ac-
ceder al tratamiento solicitado por la familia para
conseguir una atenuacion de su crecimiento.

A los 8 afios 5 meses se inicia el tratamiento con
etinil-estradiol en solucién acuosa (férmula magis-
tral) inicialmente a 100 ng/kg/dia, con aumento pro-
gresivo. La talla inicial era de 120 cm (-2,1 SDS)
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Tabla 2. Cronologia de los datos de densidad mineral 6sea (DMO).

Fecha Edad DMO cadera Z-score DMO Columna Z-score
14/04/2009 10 afos 5 meses | 0.5276 g/cm?2 -1.52 0.4839 g/cm2 -0.65
16/02/2012 13 anos 3 meses | 0.5008 g/cm2 -1.72 0.6439 g/cm2 -0.91

y peso de 21 kg (- 1,47 SDS). En la tabla 1 se re-
cogen los datos evolutivos de longitud, edad 6sea
y estimacion del prondstico de talla adulta. Dadas
las caracteristicas de la nifia, la evaluacion desde
el punto de vista auxolégico se ha hecho siempre
por los mismos exploradores, midiendo la longitud
sobre superficie dura para conseguir el maximo de
precision posible.

Durante su tratamiento se observa una reduccion
progresiva de la prediccion de la talla adulta, alcan-
zando una talla definitiva de 143 cm.

Otras variables antropométricas fueron dificiles de
evaluar, debido a la situacion fisica de la nifia; no
obstante, no se puso en evidencia un incremento
significativo del peso. Los resultados de la densi-
dad mineral 6sea expresados en Z- score, se refle-
jan en la tabla 2.

No hubo aumento del nimero de crisis convulsivas
ni de su intensidad en relacion con el tratamiento.

Durante el seguimiento se realizaron ecografias gi-
necologicas y controles bioquimicos para descartar
posibles complicaciones del tratamiento (trombosis
venosas, hiperprolactinemia o patologia de cuello
cervical). En los controles posteriores se ha podido
comprobar que permanece en una situacion clinica
similar, no presenta mayor labilidad emocional y se
ha conseguido el efecto perseguido sin lamentar
efectos secundarios no deseados.

Discusion

El seguimiento de pacientes con profunda discapa-
cidad neuroldgica plantea problemas éticos (1112,
En los casos expuestos se concreta en la solici-
tud de los padres de administrar estrogenos para
conseguir el cierre las epifisis 6seas, sefial del final
del crecimiento 6seo, con el fin de limitar el creci-
miento fisico de sus hijas. En ambos casos, a los
clinicos responsables les suscitd el interrogante de
si se debe administrar un tratamiento “no indicado”
que va a limitar el crecimiento y por consiguiente la
estatura a una paciente con grave dafo cerebral,

para facilitar su cuidado por parte de los padres
(4.6)

En realidad lo que subyace en esta pregunta es un
conflicto de valores:

1) No dafar a la paciente (principio de no malefi-
cencia) y/o determinar si interferir de forma volunta-
ria en su desarrollo es un perjuicio.

2) Respetar el deseo de los padres de adelantar un
proceso biolégico con un tratamiento que tedrica-
mente podria facilitar el cuidado y manejo de su hija
(principio de autonomia).

Al médico le anima el principio de no maleficencia
en sus dos vertientes; por un lado no danar a la
paciente con este tratamiento, y por otro, intentar
su maximo beneficio sin realizar practicas que no
se correspondan con la lex artis (o buen hacer) o
que vayan en contra de la legislacion vigente “9.
En este sentido, su obligacion consiste en aseso-
rarse mediante consulta a otros profesionales es-
pecialistas y a la evidencia cientifica actual de cua-
les son los efectos y riesgos del tratamiento ©. El
profesional sanitario es quien debe determinar, si
dicho tratamiento es maleficente o no, en este caso
concreto y situacion.

En definitiva, debemos valorar si dicho tratamiento
puede considerarse indicado, no indicado o contra-
indicado “®. Entre la indicacién y la contraindica-
cion hay un amplio espacio, el de la no indicacion.
Es importante distinguir entre estos dos ultimos
términos, no indicacion y contraindicacion, porque
las obligaciones morales no son las mismas. Las
acciones contraindicadas son aquellas en las que
el riesgo es claramente superior al beneficio ©9. El
meédico no puede llevar a cabo nada contraindi-
cado, incluso aunque se lo pida el paciente o sus
representantes; se considera maleficente y es ca-
talogado este hecho de mala practica clinica. Pero
si puede realizar, en una persona debidamente in-
formada y competente, una préactica no indicada a
peticion expresa de ésta @3, No obstante, la linea
entre la no indicacion y la contraindicacion no es
absolutamente precisa. Se trata de juicios pruden-
ciales, en los que juega un gran papel la pondera-
cioén de riesgos y beneficios.

En la préactica clinica, hay pocas situaciones en las
que se pueda decir con absoluta certeza cual sera
el resultado de un tratamiento . A pesar de ello,
es necesario hacer pronoésticos y adecuar a estos,
los medios terapéuticos, intentando disminuir la in-
certidumbre inherente a la préctica médica y a la
vida misma ©. Es preciso determinar la relacion
entre beneficios esperados con el tratamiento y los
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riesgos previsibles. La incertidumbre de la apari-
cion de los efectos secundarios no justifica por si
mismo el rechazo al tratamiento ante los posibles
beneficios 9.

La experiencia en el manejo de los farmacos que
activan la pubertad, especialmente en nifias mayo-
res de 12 afios, es amplia, estando bien documen-
tados los riesgos y los beneficios de su uso también
en talla alta "'2. No ocurre asf en su uso para ade-
lantar la pubertad con el fin de disminuir la talla fi-
nal, tal y como se pretende en los casos expuestos;
si bien algunos autores apuntan el uso de estroge-
nos como herramienta terapéutica para modular la
talla final (™, sin estar establecido cual debe ser el
momento de inicio del tratamiento, ni su duracion.

Los principales efectos del tratamiento con estro-
genos son el adelanto de la pubertad, con la apa-
ricion de los caracteres sexuales secundarios, y
el comienzo de la menstruacion 7®. Otros efectos
secundarios probables son tension mamaria, reac-
ciones locales, prurito, leucopenia, irritabilidad y
dolor de cabeza, retencion de liquidos, disminucion
de la tolerancia a la glucosa, nauseas, cefalea, ma-
reos, vértigos y sintomas depresivos. Ademas, se
sabe que pueden aumentar discretamente el ries-
go de trombosis venosa, y el desarrollo de tumores
(prolactinoma y cancer de cuello cervical) lo que
no supondrian en si mismos una contraindicacion
para el tratamiento 2. Otro efecto secundario que
podria tener trascendencia en estos casos es el su-
puesto efecto epileptégeno de los estrégenos. La
bibliografia revisada muestra resultados divergen-
tes: algunos refieren empeoramiento o aparicion
de epilepsia asociado al tratamiento, mientras que
otros conceden un papel protector a los estrégenos
con disminucion o desaparicion de los ataques ©9).

Un estudio reciente indica que el preparado con
menos efectos secundarios y por tanto de uso mas
seguro es el 17-B-estradiol ', siendo la mejor elec-
cion en estos casos (19,

La edad de las pacientes y su situacion de grave
deterioro mental y cognitivo no deja lugar a dudas
acerca de su incapacidad para intervenir en la
toma de decisiones, por lo que se deben tomar de-
cisiones por representacion (. El problema radica
en determinar en qué consiste ese “mayor bien”
y a quién corresponde determinarlo. En principio,
y como regla general, son los padres los respon-
sables de tomar decisiones por representacion,
puesto que ellos son los mas interesados en bus-
car el mayor bienestar del menor (aunque puedan
existir excepciones) (?; en los casos presentados,
los profesionales responsables de su asistencia no
dudan de que los padres han realizado y estan rea-
lizando el maximo esfuerzo por conseguirlo, y que
el “mayor interés” de sus hijas no afecta Unicamen-

te a la dimension fisica sino también a la dimension
psiquica y emocional.

La reduccion de la talla definitiva seria un efecto
beneficioso para los padres y, consecuentemente,
en las ninas. Posibilitaria un manejo mas sencillo
en su cuidado al facilitar los cambios posturales,
la movilizacion pasiva y los cuidados de higiene.
La mejora de este aspecto, “cuidar al cuidador”
®12) redundaria en beneficio de las pacientes. La
relacion “padres/hija” puede considerarse una
simbiosis, resultando dificil deslindar los efectos
beneficiosos para los padres del de sus hijas. En
este sentido, informados los padres de la posibili-
dad de aparicion de ciertos efectos secundarios al
igual que ocurre con otros tratamientos- el principio
de autonomia y de beneficencia quedarian unidos,
ya que se trata de menores incapaces y seria res-
ponsabilidad de los padres tomar la decision mas
acorde con sus valores (12,

Cuando una accién no esta claramente contraindi-
cada, no son los médicos quienes tienen la capaci-
dad de decision, sino los padres?®. Ademas de ser
sus representantes legales, ellos son los que tienen
que cuidar a su hija el resto de su vida, y por tanto es
l6gico que dependa de ellos la decision. Se plantea
el problema de cémo determinar el contenido de la
beneficencia en el caso de los menores e incapa-
ces. El hecho se vuelve si cabe mas significativo en
el caso de personas afectas con minusvalias 4. El
beneficio, en la razdn riesgo/beneficio, no es algo
objetivo; algo que el profesional puede considerar
poco beneficioso, para un paciente puede serlo en
grado sumo. Cuanto mayor es la incertidumbre del
beneficio, mas derecho tienen a decidir ©. De esta
forma, la beneficencia queda a la libre gestion de
los individuos particulares y la no maleficencia a cri-
terio técnico profesional.

También es obligacion del profesional reflexionar
acerca del beneficio que puede suponer una re-
duccion de la talla final. Se podria plantear si el in-
tento de buscar el mayor beneficio de la paciente,
definido por sus padres, podria resultar una mala
practica en caso de que los resultados obtenidos
no compensasen los riesgos asumidos @?. La expe-
riencia para prevenir una talla excesivamente alta
en adolescentes muestra que la reduccion de talla
final oscila mucho, dependiendo del momento en
que se inicie el tratamiento, siendo mayor el efecto
cuando se inicia de forma més precoz . Ello hace
suponer que el beneficio estimado como pérdida
de talla, sera mayor con un inicio mas temprano.
La experiencia en el caso 2 nos hace reflexionar
acerca de no demorar estos tratamientos, en caso
de que su empleo se estime positivo, para que el
efecto conseguido sea de la maxima eficacia. Tam-
bién se debe pensar sila omision de un tratamiento
del que pueden derivarse innegables beneficios en
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la unidad familiar, no podria considerarse una mala
préactica ©. Desde el principio de justicia, algunos
se preguntaran si deberiamos ofrecer esta posibi-
lidad a otras familias en circunstancias similares y
que por diferentes razones no se hayan planteado
la cuestion, pero que podrian beneficiarse de una
actuacion semejante.

Es importante insistir que la atenuacion del creci-
miento en nifios con retraso mental profundo no es
algo que se plantee en la practica habitual. Se tra-
ta de algo excepcional, siendo objeto de debate
desde consideraciones médicas y también desde
el punto de vista ético (®. La mayor difusién de la
informacion a través de las redes sociales, con in-
formacioén a veces no contrastada, podria suponer
un aumento de la demanda de este tipo de medi-
das terapéuticas.

Casos como los expuestos han saltado a la luz pu-
blica en USA como el llamado “caso Ashley” (. Se
trataba de una nifa de 6 afios 7 meses con una
encefalopatia grave, muy similar a nuestras pacien-
tes. Los padres, también profesionales universita-
rios, solicitaban atenuar su crecimiento para movi-
lizar mejor a la nifla y proseguir su cuidado en el
entorno familiar. El caso Ashley, también conocido
como “angel de la almohada”, puesto que pasaba
la mayor parte del tiempo apoyada y recostada en
una almohada, desatd gran polémica. El Hasting
Center, centro acreditado mundialmente en Bioéti-
ca, creo un grupo de trabajo que, tras dos anos de
deliberacion, dada la complejidad del tema, emitio
un amplio informe sobre la ética de la atenuacion
deliberada del crecimiento, analizando los aspec-
tos éticos vy juridicos presentes en el citado caso
(18, Alcanzan un compromiso moral, mas que un
consenso completo que sigue generando preocu-
pacion (192029 | g atenuacion de crecimiento puede
ser una decision éticamente aceptable porque los
beneficios y riesgos que conlleva son similares a
las de otras decisiones que los padres con hijos
profundamente discapacitados toman, y acerca de
las que existen también desacuerdos razonables.
Sefialan que los profesionales e instituciones sani-
tarias no deberian facilitar este tratamiento simple-
mente porque los padres lo soliciten. Es importante
establecer salvaguardas, tales como criterios de
seleccion estrictos, y desarrollar un cuidadoso pro-
ceso de toma de decisiones, asi como implicar a
comités o consultores de ética. En este caso, cabe
sefialar que ademas de la administracion de estro-
genos para atenuar el crecimiento, sometieron a
su hija a mastectomia e histerectomia para evitar
los sangrados menstruales, lo cual requiere una re-
flexion y andlisis que excede el alcance de nuestro
articulo. El Grupo limité su discusion a las terapias
farmacolodgicas de atenuacion del crecimiento y no
al "Tratamiento Ashley" completo. La histerectomia
fue excluida porque implica la esterilizaciéon de una

incapaz, lo que tiene una regulacion juridica muy
estricta y clara al igual que sucede en Espafa. El
informe analiza la necesidad de ponderar el efecto
que la aprobacion de este tratamiento puede tener
en la comunidad de los niflos con discapacidad,
en relacion con el concepto de "normalidad”, con la
estigmatizacion, con el impacto en la disponibilidad
de recursos sociales de apoyo o con el posible uso
inapropiado de estas terapias. Asimismo insiste en
la dificultad de determinar cual es "el mejor interés"
de estos nifos. Menciona argumentos relacionados
con el concepto de identidad, integridad corporal y
dignidad. También aparece una reflexion muy inte-
resante acerca del debate entre accion y omision.
Frecuentemente estos nifios tienen retraso de cre-
cimiento por una disfuncion hipofisaria, sin embar-
go nadie trata con hormona de crecimiento, porque
se considera que el déficit de crecimiento no es un
problema afadido, ni siquiera fundamental, aunque
pudiera aportar beneficios, al igual que aducen
los padres de Ashley en su peticion; entonces, se
preguntan por qué si eso se considera aceptable,
se cuestiona una busqueda activa y deliberada de
ese mismo resultado. Otro punto de andlisis es el
problema de la toma de decisiones compartidas en
situacion de incapacidad, es decir, el problema de
los criterios de representacion. Finalmente, sefialan
la necesidad de mecanismos de seguridad, inclu-
yendo el papel de los Comités de Etica y la posible
consideracion de este plan de tratamiento como te-
rapia en proceso de investigacion.

Por ultimo, es necesario analizar el marco legal
de las actuaciones. Atender a la peticion de usar
estrogenos para reducir la talla definitiva de una
nifia en estas circunstancias no parece entrar en
contradiccién con ninguna norma. Se trataria del
uso de una medicacion fuera de ficha técnica o en
condiciones diferentes de las autorizadas y que
esta oportunamente detallado en el Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales ®. Como en todo uso de un tratamien-
to fuera de la ficha técnica se debe realizar un
adecuado proceso de consentimiento informado
y dejar constancia en la historia clinica de todo el
procedimiento que ha llevado a la toma de esta de-
cision. También se han de notificar las sospechas
de reacciones adversas de acuerdo a lo previsto
en el Real Decreto 1344/2007 de 11 de octubre,
asi como respetar en su caso las restricciones que
se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o
dispensacion y el protocolo terapéutico asistencial
del centro sanitario.

Conclusiones
Consideramos de interés suscitar la reflexion sose-

gada y prudente sobre situaciones como las que
plantean los casos expuestos. En ellos, después
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de un anélisis pormenorizado y valoradas todas las
circunstancias, se considerd razonable aceptar la
peticion de sus padres. Esto no significa que consi-
deremos que dicha actuacion sea generalizable a
otros casos. Los profesionales e instituciones sani-
tarias no deberian facilitar este tratamiento simple-
mente porque unos padres |o soliciten. Reiteramos
en la importancia de establecer salvaguardas que
garanticen un cuidadoso proceso de toma de deci-
siones y la oportunidad de solicitar el asesoramien-
to de los comités de ética asistencial.

Ademas es preciso promover que se proporcione
a las familias las ayudas sociales, econémicas y
técnicas para que puedan facilitar el mejor cuidado
de estos pacientes.
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Resumen

La disforia de género (DG) en la infancia y adolescen-
cia es una condicion compleja, siendo importante la
deteccioén precoz y el tratamiento integral, ya que con
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ello se mejora la calidad de vida, disminuye la comor-
bilidad mental y la propia DG. En este documento de
posicionamiento, el Grupo de Identidad y Diferencia-
cion Sexual de la Sociedad Espanola de Endocrinolo-
gia (GIDSEEN), integrado por especialistas de Endo-
crinologia, Psicologia, Psiquiatria, Pediatria y Socio-
logia, establece unas recomendaciones sobre la eva-
luacion y tratamiento de la DG en nifios y adolescen-
tes. El manejo interdisciplinar de la DG debe llevarse a
cabo en unidades con equipos especializados (Unida-
des de Transexualidad e Identidad de Género, UTIGs)
y considerando que cualquier intervencion sanitaria
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debe seguir los principios del rigor cientifico, la expe-
riencia acumulada, los principios éticos y deontologi-
cos y la prudencia necesaria ante tratamientos croni-
COS, agresivos e irreversibles.

Palabras clave: Disforia de genero, infancia y adoles-
cencia; posicionamiento.

Abstract

Gender dysphoria (GD) in childhood and adolescence
is a complex condition, early detection and compre-
hensive treatment is essential, because it involves an
improvement in the quality of life, a decreased mental
comorbidity and improves GD. In this position state-
ment, Gender Identity and Sexual Development Wor-
king Group of the Spanish Society of Endocrinology
and Nutrition (GIDSEEN), composed by specialists in
Endocrinology, Psychology, Psychiatry, Pediatrics and
Sociology, sets out recommendations on evaluation
and treatment of GD in children and adolescents. Inter-
disciplinary management of GD should be carried out
in specialized units (UTIGs), considering that any clini-
cal intervention should follow the principles of scientific
rigor, experience, ethical and deontological principles
and the necessary caution in front of chronic, aggressi-
ve and irreversible treatments.

Key Words: Gender dysphoria; childhood and adoles-
cence, statement.

INTRODUCCION

La discordancia entre la identificacion de género sen-
tida y el sexo asignado y de crianza, produce un sen-
timiento disférico que puede manifestarse en diferen-
tes grados de intensidad en cada persona y momento
vital'. La disforia de género en la infancia y adolescen-
cia es una condicién compleja y asociada a intenso
malestar, siendo por ello de suma importancia la de-
teccion precoz y el tratamiento integral, ya que asi se
mejora la calidad de vida, disminuye la comorbilidad
mental y la propia disforia de género 2°.

Un ndmero cada vez mayor de nifios/as y adolescen-
tes, identificados como "transgénero" (incongruencia
transitoria o persistente con el sexo bioldgico), estan
buscando asesoramientos y asistencia médica para
conseguir cuanto antes el desarrollo de caracteristi-
cas fisicas acordes a su género afirmado *.

El Grupo de Identidad y Diferenciacion Sexual de la
Sociedad Esparnola de Endocrinologia (GIDSEEN), in-
tegrado por especialistas de Endocrinologia, Psicolo-
gia, Psiquiatria, Pediatria y Sociologia, trabaja de for-
ma multidisciplinar desde el afio 2010 en torno a la
Disforia de Género (DG) y la Diferenciacion Sexual °.
Uno de los principales objetivos de este grupo ha sido

consensuar y unificar un protocolo de evaluacion y de
intervencion para los menores con DG basado en
guias internacionales y contextualizado a la realidad
del estado espanol, de la misma forma que han lleva-
do a cabo otros paises ¢,

UNIDADES ESPECIALIZADAS
INTERDISCIPLINARES

El presente documento desarrolla el posicionamiento
del grupo GIDSEEN sobre la atencion especializada
en el ambito sanitario de la Transexualidad y, en con-
creto, la necesidad de cautela para el manejo de la
DG que se manifiesta en la edad infantil y adolescen-
te. La atencion a la Transexualidad e Identidad de Gé-
nero, en el momento actual, se entiende como una
accion interdisciplinar, dentro de unidades especiali-
zadas (UTIGs) que, desde hace mas de 10-15 anos,
funcionan en el ambito sanitario publico nacional y en
estrecho contacto con el entorno escolar, familiar y ju-
ridico '>'5, Estas unidades asumen los consensos in-
ternacionales y han sido acreditadas y evaluadas con
criterios de calidad asistencial institucional.

El grupo GIDSEEN objetiva, sin embargo, que en el
transcurso de los ultimos anos han proliferado en Es-
pafa “pseudounidades no oficiales” de atencion a la
transexualidad, tanto dentro del sistema publico de
salud como en el entorno privado. En concreto mu-
chas de ellas, sin ninguna o escasa regulacion, estan
tratando a nifos y nifas, respondiendo a las deman-
das de sus familias, generalmente desorientadas vy
poco informadas sobre el modelo terapéutico mas
idoneo y recomendado para sus hijos e hijas.

A este respecto, la mayor parte de los profesionales
que formamos las UTIGs gqueremos aportar nuestra
reflexion continua y experiencia, con el fin de que se
asegure y se regule la atencion al colectivo de meno-
res con DG. Esto podria evitar alteraciones psicologi-
cas vy fisicas, en el futuro adolescente y adulto, de
quienes hoy reciban un abordaje precoz y/o inade-
cuado.

Dichas “nuevas” unidades necesitan estar dotadas de
un cuadro profesional debidamente acreditado, tanto
por los organismos sanitarios oficiales, como por los
colegios profesionales de cada especialidad implica-
da, evitando que personas sin la titulacion basica sufi-
ciente, y amparandose, por ejemplo, en estudios de
postgrado, puedan llevar a cabo actuaciones para las
que no estan autorizados.

IDENTIDAD DE GENERO EN LA INFANCIA Y
ADOLESCENCIA

Se considera que la identidad de género se conforma
en los primeros afios de vida. Dependiendo de los
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autores se podria establecer entre el primer y el cuar-
to ano de vida. Sin embargo, esto no significa que la
identidad, ni general ni sexual, quede necesariamen-
te cerrada y completa '¢'8, La identidad se desarrolla
alo largo de toda la vida, en funcién de las experien-
cias sociales de la persona y la identidad de género
sigue el mismo camino. No es hasta los 6-7 anos
cuando se considera mas estabilizada y siempre de
acuerdo a 3 componentes, la “etiqueta de género”
(realidad de ser nifio o nifa), “estabilidad del género”
(sentimiento de que este género no vaa cambiar con
el tiempo) y “consistencia del género® (sentimiento de
estabilidad independientemente de la apariencia fisi-
ca). La identidad de género se ira afianzando si este
aprendizaje ocurre de forma adecuada y siempre
muy relacionado con el entorno afectivo y la autoesti-
ma del menor.

Cabe destacar, que "el comportamiento de género
cruzado" (a veces conocido como "rol de género") no
es equivalente a la disforia de género; de hecho, la
mayoria de los menores con un comportamiento no
conforme con el género no resultan tener una identi-
dad transgénero “1°,

La adolescencia comienza con la pubertad y con to-
dos los cambios que ésta supone para el organismo.
Es un proceso de desarrollo endocrino y psicologico
que va mas alla de lo meramente corporal. Es fre-
cuente que este periodo conlleve cierta inestabilidad,
provocada por la brusquedad de los cambios y la 16-
gica readaptacion a los mismos. De ahi que la llamada
“crisis de la adolescencia” no resulte rara 'y que, por el
contrario, resulte mucho mas extrafo pasar por la
adolescencia como algo liviano.

Pero para quien no esta esperando estos cambios
corporales, las expectativas sobre los mismos van a
generar muchas incertidumbres como seran los
cambios?, jcon qué intensidad se produciran?, ¢a
qué ritmo?, ¢,cudl sera el resultado?.

En la adolescencia, como se viene exponiendo, no
s6lo se ocasionan modificaciones fisicas, también
se produce un gran desarrollo intelectual, incluyen-
do la aparicion del pensamiento simbdlico en el es-
tadio de las operaciones formales y la autoconcien-
cia (nunca antes de los doce anos y a veces mucho
mas tarde).

Otro factor a tener en cuenta es la persistencia de la
disforia de género. Diferentes estudios dan resultados
dispares, pero hay un denominador comun: la persis-
tencia en ninos es claramente menor que en adultos.
Los datos de persistencia indican que una gran ma-
yoria (80-95%) de ninos prepuberales que dicen sen-
tirse del sexo contrario al de nacimiento, no seguira
experimentando tras la pubertad la disforia de género
2022 dificultando con ello el establecimiento de un
diagnoéstico definitivo en la adolescencia 2.

Por el contrario, se sabe que si la identidad cruzada
continva tras inicio de la pubertad, la DG se manten-
dra en general en la edad adulta &'°. Por consiguiente
las valoraciones psicologicas en ninos deben ser mas
cuidadosas aun que en adultos, deben ser realizadas
por personal especializado en DG y deben evitar en lo

posible intervenciones médicas dafinas o irreversibles
16,24-26

ACTITUD ANTE LA DISFORIA DE GENERO
EN NINOS Y ADOLESCENTES

Dadas las consecuencias parcial o totalmente irrever-
sibles de los tratamientos hormonales, es absoluta-
mente necesario realizar un cuidadoso diagnostico y
una evaluacion exhaustiva individualizada en Unida-
des especializadas '°?”. Debemos tener en cuenta
que la identidad sexual y de género forma parte de la
personalidad y ésta es un sistema dinamico que se
desarrolla en relacion reciproca con el medio y que
incluye al mismo tiempo factores disposicionales, cul-
turales y sociohistéricos 2. Por consiguiente, el profe-
sional que realiza el diagndstico tiene que tener una
buena formacion en psicopatologia del desarrollo en
la infancia y adolescencia, y ser competente en el
diagndstico y tratamiento de problemas mentales,
ademas de ser un amplio conocedor de la disforia de
género?®.

Una vez constatada la persistencia de la DG mediante
una adecuada evaluacion psicoldgica, y objetivado el
inicio de la pubertad por una evaluacién endocrinolo-
gica, se puede considerar una terapia que disminuya
los niveles de esteroides sexuales y la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios. Estos objetivos se
pueden conseguir a través del bloqueo puberal con
analogos de GnRH. Hasta la fecha esta terapia con
analogos es indicada con 2 requisitos para la indica-
cion de este tratamiento, ser mayor de 12 anos y pre-
sentar estadio puberal igual o superior al Il de Tanner;
a partir de los 16 anos se incorpora progresivamente
la terapia cruzada con esteroides sexuales. Es obliga-
do informar al menor y a sus tutores de los efectos de
estos tratamientos sobre la fertilidad y la maduracion
psicoemocional, y también respecto a la complejidad
y limitaciones de las futuras cirugias genitales recons-
tructivas'®2927,

La escasez de datos de eficacia y seguridad a largo
plazo de las terapias en menores hace necesaria una
evaluacion cercana por grupos experimentados en
DG, ya que los ensayos clinicos no se han considera-
do éticos.

Todo lo anterior exige que la atencion a la DG sea
precedida por un diagnoéstico, con seguimiento sufi-
ciente, en un marco de equipos multidisciplinares y
con un protocolo especifico registrado por los orga-
nismos competentes.
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Cualquier intervencion sanitaria debe seguir los princi-
pios del rigor cientifico, la experiencia acumulada, los
principios éticos y deontoldgicos y la prudencia nece-
saria ante tratamientos cronicos, agresivos e irreversi-
bles. Estos tratamientos a menores tienen ademas el
problema anadido de estra huérfanos, por el momen-
to, de un marco legal explicito.

Al poner de manifiesto esta realidad, como grupo de
trabajo especializado y que representa a la mayoria de
los profesionales de las UTIGs de Espana, instamos a
los organismos pertinentes a que se actie de modo
agil y eficaz, definiendo la regulacion asistencial y mar-
co legal, en el menor con Disforia de Género, y/o en
situacion de diversidad de género.
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Pseudopseudohipoparatiroidismo, a proposito de un caso
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Resumen

El pseudopseudohipoparatiroidismo (PPHP) es una en-
tidad rara, de herencia autosémica dominante y preva-
lencia poco conocida porgue muchos pacientes no se
diagnostican jamas. Presentamos un caso clinico en el
que solo una detenida exploracion y un nivel adecuado
de sospecha clinica permitieron su diagndstico y de
esta forma un adecuado seguimiento y enfoque tera-
péutico.

Palabras clave: Pseupseudohipoparatiroidismo, Im-
pronta gendmica, Osteodistrofia hereditaria de Al-
bright.

Abstract

Pseudopseudohypoparathyroidism (PPHP) is a rare
entity, with dominant inheritance and unknown preva-
lence because many patients are never diagnosed.
We report a case in which only a thorough examina-
tion and an appropriate level of clinical suspicion
allowed the diagnosis and thus appropriate monito-
ring and therapeutic approach.

Keys Words: Pseudopseudohypoparathyroidism, Ge-
nomic imprinting, Albright’s hereditary osteodystrophy
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Introduccion

El hipoparatiroidismo (HP) es consecuencia de un dé-
ficit en la sintesis o secrecion de la PTH y se asocia a
niveles bajos de PTH, hipocalcemia e hiperfosfate-
mia®. El pseudohipoparatiroidismo (PHP) es debido a
una resistencia periférica a la accion de la PTH. A pe-
sar de niveles elevados de PTH cursa con hipocalce-
mia y la tetania es con frecuencia su forma de mani-
festacion. Casi todos los casos se corresponden al
tipo IA —osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA)@),
descrita por primera vez en 1942 por Albright et al ©y
presentan hallazgos fenotipicos caracteristicos*: talla
baja, acortamiento de algunos huesos siendo el mas
afectado el 4° metacarpiano®, calcificaciones subcu-
taneas, obesidad central y retraso mental. Los pa-
cientes afectados presentan una mutacion del gen
GNAS1¢9 en el locus 20913.325 que codifica la pro-
teina estimuladora Gsa que se une a los nucledtidos
de guaninay es necesaria para la unién de la PTH a la
superficie celular. Pueden aparecer resistencias a
otras hormonas acopladas a proteinas G, en especial
ala TSH, las gonadotrofinas y el glucagdn® ”; no esta
claro por qué la resistencia a la ACTH y a la ADH que
también utilizan receptores G no suele aparecer.

LLa aparicion de fenotipo caracteristico de PHP tipo I1A
sin hipocalcemia ni hiperfosfatemia define el pseu-
dopseudohipoparatiroidismo (PPHP)®, una entidad
muy rara en donde el defecto genético es el mismo
que presenta el PHP y las repercusiones bioquimicas
parecen depender de la linea parenteral de transmi-
sion®, de modo que si la mutacion de la proteina Gsa
se transmite por linea paterna el paciente presentara
PPHP vy si es por linea materna PHP. Se postula que
la razén de esta diferencia de expresion clinica se
debe a la impronta genética®. En condiciones nor-
males el alelo paterno esta sometido a una inactiva-
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Figura 1. Curva de talla del paciente. Muestra talla baja
(P10).

Ylitiiigeen

Figura 3. Foto de las manos del paciente, mostrando
acortamiento del 3° y 4° metacarpianos

Figura 2. Rx de las manos del paciente, mostrando acortamiento del 3° y 4° metacarpianos.

cion gendmica 2 en la hipdfisis, gonadas, tiroides y
tUbulo renal; en caso de herencia paterna del alelo
defectuoso, so6lo se expresara el alelo materno ya
que el paterno esta inactivado; en cambio, en caso
de que el alelo defectuoso heredado sea el materno
éste se expresara (porque no esta inactivado) con el
consiguiente resultado de PHP es decir fenotipo de
OHA con alteraciones analiticas (hipocalcemia e hi-
perfosfatemia). En el resto de los tejidos la expresion
es bialélica por lo que la funciéon de la subunidad alfa
de la proteina G esta conservada. Se desconoce por
qué en el PPHP puede producirse una transicion de
la normocalcemia a la hipocalcemia al aumentar la
edad del sujeto.

CASO CLIiNICO

Un nifno de 8 anos presentaba talla baja (Percentil 10)
con peso normal (35 kg en percentil 25-50) por lo que
fue derivado a endocrinologia infantil. Ambos padres
presentaban talla baja (madre 150 cm, padre 161,5
cm, ambos por debajo del percentil 3), por lo que ini-
cialmente se sospechd una talla baja familiar. A la ex-
ploracion fisica, ademas de la talla baja (135 cm, P 10)
(Fig. 1) el nino presentaba alteraciones ¢seas que si
bien no eran exageradas eran llamativas: escoliosis,
acortamiento de los 3° y 4° metacarpianos de modo
que el dedo indice era més largo que el dedo medio
(Fig. 2, 3), también acortamiento del 3° y 4° metatar-
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Figura 4. Foto de los pies del paciente, muestra acor-
tamiento de los metatarsianos 3°y 4°.

sianos (Fig. 4, 5), la afectacion de manos y pies era
bilateral, el intelecto estaba conservado y el resto de la
exploracion fisica era normal. A nivel analitico, presen-
taba valores normales en varios controles tanto de la
PTH (80 pg/mL), del calcio (9,7 mg/dL) como del fés-
foro (5 mg/dL), los padres también presentaban valo-
res normales en las analiticas realizadas. Ante la sos-
pecha de PPHP se realizd un estudio genético en el
que se detectaron 2 cambios en heterocigosis (Fig. 6),
el primer cambio detectado (c.396C>T) ya habia sido
descrito como cambio polimdrfico sin ninguna asocia-
cion clinica y el segundo cambio detectado es una
transicion de una G por una A (c.412G>A), que a nivel
de la proteina predice el cambio de la valina en la po-
sicion 138 por una metionina (p.Val 138Met) en el gen
GNAS1; este cambio no ha sido previamente descrito
en las bases de datos consultadas. Los padres no
presentaban alteraciones clinicas esqueléticas ni ana-
liticas, no obstante se curso estudio genético también
a los progenitores para determinar si la mutacion de
nuestro paciente era heredada o de novo y el estudio
esta pendiente de resultado. Actualmente el paciente
se encuentra asintomatico salvo por el problema esté-
tico a nivel de manos y pies.

Figura 5. Foto de los pies del paciente, muestra acor-
tamiento de los metatarsianos 3°y 4°.

CONCLUSION

Casi siempre la talla baja familiar es idiopatica y obe-
dece a una etiologia multifactorial pero hemos de
mantener siempre una actitud de sospecha clinica
para detectar y diagnosticar entidades nosoldgicas
raras que requeriran un seguimiento y tratamiento es-
pecificos y que se asocian a baja talla familiar.

El PPHP es una entidad rara y tiene una prevalencia
desconocida dada la escasez de casos comunica-
dos, cursa ademas de talla baja, con otras caracteris-
ticas fenotipicas de la OHA, y ante un fenotipo com-
patible habria que realizar determinaciones analiticas
para diferenciar el PHP del PPHP. Como ya se ha co-
mentado ambas entidades se deben a mutaciones en
la subunidad alfa codificada por el gen GNAS1. La
mutacion detectada en nuestro caso no ha sido des-
crita previamente, por lo que puede ser una mutacion
de novo (para confirmar esta posibilidad los padres
deben estar libres de la mutacion; en nuestro caso si-
gue pendiente el estudio genético de los progenitores)
pero también podria tratarse de un polimorfismo be-
nigno sin significacion clinica; en nuestro paciente pa-
rece ser mas plausible la primera posibilidad dada la
concordancia clinica (fenotipo de osteodistrofia here-
ditaria de Albright) y analitica (hormocalcemia, normo-
fosfatemia) del cuadro con PPHP.

Figura 6. Los cambios detectados en la secuencia del gen GNAS1 del paciente.

& Cambio detectado B ]
MIM+139320 RefSeq Proteina Referencia
| NM_001077488.1 | NP 001070956.1
c.396C>T p.lle132ile rs7121
GNAST
c.412G>A p.val138Met ND
* Se ha empleado l2 nomenclatura recomendada por la Human Genome Variation Sodety (HGVS).
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Resumen

La hipobetalipoproteinemia familiar (HBF) es un tras-
torno infrecuente del metabolismo lipidico, transmitido
con caracter autosomico codominante, caracterizado
por valores anormalmente bajos de apolipoproteina B
(Apo-B), colesterol total (CT) o lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL). Los pacientes portadores de muta-
ciones en el gen APOB (2p24) en heterocigosis suelen
ser asintomaticos, pero aquellos que las portan en ho-
mocigosis pueden presentar diferentes alteraciones
clinicas debidas a la malabsorcion de grasas y defi-
ciencia de vitaminas liposolubles. Se presenta un va-
ron asintomatico, de 13 afos y 5 meses de edad, con
disminucion de los niveles de CT, triglicéridos (TG), c-
LDL y Apo-B. Cuatro familiares por rama paterna pre-
sentaron las mismas alteraciones analiticas. El estudio
genético del paciente mostré una mutacion en hetero-
cigosis en el gen APOB que permitié establecer el
diagndstico de hipobetalipoproteinemia familiar hete-
rocigota.

Palabras clave: Hipobetalipoproteinemia, Apolipopro-
teina B, Gen APOB, Abetalipoproteinemia, Lipoprotei-
na de baja densidad.

Correspondencia:

Marfa Sanz Fernandez, Unidad de Metabolismo/Endocrinologia
Pediatrica, Hospital General Universitario Gregorio Marafién,
Doctor Esquerdo, 46, 28007, Madrid, Espana

E-mail: msanzfernandez2@salud.madrid.org

Abstract

Familial hypobetalipoproteinemia (FHB) is a rare auto-
somal codominant disorder of lipoprotein metabolism
characterized by levels of apolipoprotein B (Apo-B),
total cholesterol (TC) and low-density lipoprotein cho-
lesterol (c-LDL). Patients carrying heterozygous muta-
tions in the APOB (2p24) gene are usually asympto-
matic, but homozygous mutations cause clinical
disturbances as a result of intestinal fat malabsorption
and fat-soluble vitamin deficiency. We present an as-
ymptomatic boy, aged 13 years and 5 months, with
low serum levels of TC, triglyceride (TG), c-LDL and
Apo-B. Four people paternal side also exhibited simi-
lar biochemical alterations. The genetic study of the
patient showed a heterozygous mutation in the APOB
gene led to the diagnosis of heterozygous familial hy-
pobetalipoproteinemia.

Keys Words: Hypobetalipoproteinemia, Apolipopro-
tein B, APOB gene, Abetalipoproteinemia, Low-densi-
ty lipoprotein

Introduccion

La hipobetalipoproteinemia familiar (HBLF) es un tras-
torno genético infrecuente (1/1000-3000), de inciden-
cia mayor en la mujer y mas en la raza judia (2, Fue
descrita por primera vez en 1960 por Salt et al © y esta
producida por la falta de apolipoproteina B, proteina
indispensable para la formacién de los quilomicrones.

Se caracteriza por la presencia de niveles inferiores al
percentil 5 de apolipoproteina B (Apo-B), colesterol
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Tabla 1. Valores séricos de los parametros analizados.

Vitamina | Vitamina Otras
Miembros (mz}- ) (m-lg-;? ) ((r:r-r I;ZII') ((r:\;;I/)dli) (?r? ;/-dBI) E A Caracte-
(ng/di) (ng/dl) risticas
99 16 66 30 24 813 88 EH
Paciente VN: VN: VN: 40-60 VN: VN: VN: 815- | VN: 45-80
150-200 50-130 50-130 70-160 1640
75 22 62 9 <22 749 52 EH
Hermana VN: VN: VN: 40-60 VN: VN: VN: 815- | VN: 45-80
150-200 50-130 50-130 60-150 1640
107 43 49 49 43 710 47 EH
Padre VN: VN: VN: 40-60 VN: VN: VN: 815- | VN: 45-80
150-225 50-150 50-160 70-160 1640
Abuelo 87 40 50 29 NC NC NC EH, DM2
aterno VN: VN: VN: 40-60 VN: VN:
P 150-225 | 50-150 50-160 | 70-160
Tia abuela 123 69 39 70 NC NC NC
aterna VN: VN: VN: 40-60 VN: VN:
P 150-225 50-150 50-160 60-150

total (CT) y colesterol LDL (c-LDL) asociada a la pre-
sencia de mutaciones en el gen APOB, en un 45-65%
de los pacientes con esta enfermedad y que se trans-
mite de manera codominante “%. Hasta la fecha se
han descrito 188 mutaciones en el gen APOB involu-
cradas en el desarrollo de hipobetalipoproteinemia fa-
miliar (HBLF) y abetalipoproteinemia (ABL) principal-
mente ©. Estas mutaciones producen un coddn de
terminacion prematuro que determina formas trunca-
das de Apo-B, lo que se expresa como hipobetalipo-
proteinemia y valores bajos de c-LDL.

Los pacientes con mutaciones heterocigotas en el
gen APOB son normalmente asintomaticos, € incluso
pueden estar protegidos frente al desarrollo de arte-
riosclerosis debido a sus bajos niveles de Apo-B y c-
LDL, pero en ocasiones se asocian a ciertas patolo-
gias como acantocitosis, intolerancia a la comida
grasa, citolisis moderada, esteatosis hepatica, retino-
patia, diabetes, descenso moderado de vitaminas li-
posolubles y alteraciones neuroldgicas . Existe otro
gen, PCSK9, en el que la presencia de mutaciones
heterocigotas también se asocian al desarrollo de
HBLF benigna con niveles bajos de ¢-LDL y de Apo-B
de manera gen dosis-dependiente, asociando igual-
mente menor riesgo de enfermedades cardiovascula-
res ©. Se han encontrado mutaciones heterocigotas
en el gen PCSK9 (1p34.1-p32) en aproximadamente
2% de africanos y afroamericanos ©19,

Por otra parte, los pacientes con mutaciones bialéli-
cas (homocigotos o heterocigotos compuestos) en el
gen APOB presentan cifras extremadamente bajas o
incluso indetectables de LDL y de Apo-B, y se asocia
a la forma grave y de inicio temprano de HBLF cuyas
manifestaciones clinicas son semejantes a las de
ABL, caracterizada por un retraso en el crecimiento,

malabsorcion, hepatomegalia, ataxia y retinitis pig-
mentaria. Mutaciones bialélicas en el gen MTTP tam-
bién se asocian al desarrollo de ABL de herencia re-
cesiva (1112,

Se describe el caso de una familia espanola, en la que
cinco de sus miembros presentan niveles descendi-
dos de CT, c-LDL y TG.

CASO CLIiNICO

Varon de 13 afos y 5 meses remitido para estudio por
el hallazgo casual de concentraciones plasmaticas de
CT, c-LDL y TG disminuidas.

Entre los antecedentes familiares destaca la presencia
de esteatosis hepatica (EH) en la hermana, el padre, el
abuelo y la bisabuela paternos. Estos dos Ultimos
ademas, presentan DM tipo 2. Asimismo, llama la
atencion la longevidad de varios miembros de la fami-
lia, habiendo vivido la bisabuela hasta 104 afios. El
resto de antecedentes familiares carecen de interés.

En la exploracion fisica, el paciente presenta peso:
61,2 kg (0,68 SDS), talla: 164 cm (0,39 SDS) e IMC
22,75 kg/m2 (0,62 SDS), buen estado general, abdo-
men sin visceromegalias y estadio de Tanner V. Explo-
racion neurolégica normal.

En los analisis realizado al paciente se objetiva: CT: 99
mg/dl (VN: 150-200), TG: 16 mg/dl (VN: 50-130), c-
LDL: 30 mg/dl (VN: 50-130), lipoproteinas de alta den-
sidad (c-HDL): 66 mg/dI (VN: 40-60), Apo-B: 24 mg/dl
(VN: 70-160), vitamina D: 25,6 pg/l (VN: 21-71) vitami-
na E: 813 pg/dl (VN: 815-1640) y vitamina A: 88 ug/dl
(VN: 45-80) 9. Resto de valores bioquimicos norma-

56

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015



Hipobetalipoproteinemia familiar por mutacién en el gen de la apolipoproteina B

Tabla 2. Trastornos en las lipoproteinas causantes de HBLP.

Enfermedad Gen Herencia Fenotipo bioquimico Fenotipo clinico
Abetalipoproteinemia | MTTP | Recesiva Ausencia c-LDL y Variable. Incluye fallo de medro,
quilomicrones, niveles bajos esteatorrea, alteraciones
de TG y muy bajos de neuroldgicas y oftalmoldgicas
vitamina E
Hipobetalipopro- APOB | Codominante | Heterocigotos: niveles de Heterocigotos: generalmente
teinemia familiar c-LDL 30% menos del valor asintomaticos. Puede asociar
normal para edad y sexo. higado graso.
Homocigotos: ausencia o Homocigotos: indistinguible de
niveles muy bajos de c-LDL, la abetalipoproteinemia
bajos de TG y muy bajos de
vitamina E
Hipobetalipopro- PCSK9 | Codominante | Heterocigotos: niveles de Ninguno
teinemia familiar c-LDL 40% menos del valor
normal para edad y sexo.
Homocigotos: niveles muy
bajos de c-LDL.

les. La ecografia abdominal muestra un higado de ta-
mano normal, con discreto aumento difuso de la eco-
genicidad sugestivo de esteatosis.

En los estudios realizados a la hermana, padre, abue-
lo paterno y hermana de abuelo paterno también se
objetivaron cifras descendidas de CT, c-LDL, Apo-By
TG (Tabla 1). En el resto de miembros de la familia, no
se encontraron alteraciones del lipidograma.

La secuenciacion del gen APOB del paciente demos-
tr6 la mutacion p.R439X (p.Arg439Ter) en la posicion
1.315 (c.1315C>T) del exdn 10. Esta mutacion estaba
en heterocigosis, por lo que solo una de las dos co-
pias del gen APOB estaba mutada en esta posicion.
Por tanto, en el exdn 10 del gen APOB de este caso
indice, se habia producido el cambio nucleotidico
¢.1315C>T, lo que daba lugar a una mutacion sin sen-
tido p.R439X. Esta mutacion supone el cambio del
codon 439 del gen APOB (que codifica para el ami-
noacido Arginina) por un codén de terminacion, lo que
provoca que la proteina para la que codifica este gen
sea mas corta de lo habitual (proteina truncada) y po-
sea 438 aminoédcidos, frente a los 4536 de la proteina
normal. La presencia de esta mutacion en heterocigo-
sis es diagndstica de hipobetalipoproteinemia. El es-
tudio genético realizado en la hermana del paciente
demostrd la misma mutacion.

En la actualidad el paciente permanece asintomatico
y no ha precisado suplementos vitaminicos.

DISCUSION

En el paciente descrito y en cuatro de sus familiares
se encontraron niveles disminuidos de CT, TG, c-LDL

y Apo-B, asociando algunos de ellos ademas, estea-
tosis hepatica.

Mutaciones en el gen APOB situado en la region cro-
mosomica 2p24-p23, pueden alterar la produccion de
apolipoproteina B, que es una proteina indispensable
para la formacion de quilomicrones, lipoproteinas de
baja densidad (LDL), de muy baja densidad (VLDL) y
de densidad intermedia (IDL). La apolipoproteina B
contiene 4536 aminoéacidos pero mutaciones en este
gen originan proteinas truncadas de Apo-B, que se
expresa como hipocolesterolemia, mas en concreto
con hipobetalipoproteinemia y valores bajos de c-LDL
(4, Mutaciones sin sentido de este gen también pue-
den causar HBLP familiar (9.

Como el modo de transmision del trastorno es auto-
sémico codominante, los heterocigotos sélo poseen
una copia del alelo mutante, por lo que son asintoma-
ticos y presentan concentraciones de c-LDL y Apo-B
entre un 25-50% menores que los observados en su-
jetos normales. Debido a estos bajos niveles, los hete-
rocigotos pueden estar protegidos frente al desarrollo
de aterosclerosis, lo que se ha postulado como la
causa de la mayor longevidad @9, En el caso presen-
tado, la bisabuela del paciente descrito vivio 104
afos.

Sin embargo, los homocigotos que poseen dos alelos
mutantes de APOB, tienen cifras extremadamente
bajas de c-LDL y presentan una gran variedad de ma-
nifestaciones clinicas, superponiéndose a las de la
abetalipoproteinemia congénita. El diagndstico dife-
rencial entre ambas debera realizarse sobre la base
del distinto patron hereditario, mientras en la primera
es por mecanismo autosémico dominante, en la se-
gunda es autosdmico recesivo (Tabla 2).
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El diagndstico se basa en el balance lipidico tras 12
horas de ayuno, del paciente y de sus padres, para
medir los niveles séricos de ¢-LDL (<10 mg/dl para la
forma grave; <80 mg/dl para la forma moderada), de
triglicéridos (<20 mg/dl para la forma grave; <50 mg/
dl para la forma moderada), y de Apo-B (<10 mg/dl
para la forma grave; <50 mg/dl para la forma modera-
da). También pueden llevarse a cabo: evaluacion de la
esteatorrea y APOB truncada tras ingesta de lipidos,
medicion de la acantocitosis (en frotis sanguineo),
examen neuroldgico, ecografia hepéatica y examen
ocular. La identificacion de mutaciones en los genes
MTTP, APOB o PCSK9 confirman el diagnéstico. El
diagndstico prenatal es posible cuando se conocen
las mutaciones responsables de la enfermedad en
ambos padres 7,

Al investigar las causas secundarias de hipobetalipo-
proteinemia, se han de tener en cuenta diversos fac-
tores que pueden disminuir los niveles de Apo-B,
como la dieta o ciertas enfermedades. Los vegetaria-
nos estrictos (veganos) pueden tener cifras de coles-
terol total cercanas al percentil 5 y en pacientes con
malabsorcion de grasas, como ocurre en la pancreati-
tis cronica, hepatopatias graves, hipertiroidismo o
desnutricion se pueden encontrar niveles séricos dis-
minuidos de CT y Apo-B (1821,

El manejo de las formas moderadas incluye una re-
duccion en el aporte alimentario de grasas y un suple-
mento de vitamina E si fuese necesario. El manejo de
las formas graves debe realizarse en centros especia-
lizados. El prondstico es grave cuando la enfermedad
aparece en la infancia temprana y es excelente para
las formas benignas sin citolisis 0 esteatosis pues se
ha observado un sindrome familiar de longevidad.

CONCLUSIONES

Niveles disminuidos de CT, c-LDL y Apo-B, en pacien-
tes asintomaticos sugieren HBLP, que debera ser
confirmada mediante estudio genético molecular.
Ante estos hallazgos, es preciso realizar un control li-
pidico a los familiares de primer grado para identificar
posibles individuos de riesgo.
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Resumen

El sindrome de Langer-Giedion (LGS) es un sindrome
de genes contiguos causado por una delecion del
cromosoma 8q 23.3-g24.11 que afecta a los genes
EXT 1y TRPS 1. El espectro clinico incluye retraso
mental, talla baja, microcefalia, dismorfismo facial y
exostosis. Presentamos una lactante afecta de LGS
con TRPS1 no delecionado, hasta el momento el
cuarto caso comunicado. Adicionalmente presenta
delecion de RAD 21. Presenta anormalidades esque-
léticas, dismorfismo facial, retraso mental, ademas
pubarquia prematura, siendo el segundo caso comu-
nicado con LGS y pubarquia. Se evalua la variabilidad
genotipo-fenotipo por afectacion de los genes impli-
cados en LGS y el gen RAD21 relacionado con el sin-
drome Cornelia de Lange—4 (CdLs-4).

Palabras clave: Sindrome Langer — Giedion, pubar-
quia precoz, exostosis, TRPS1 no delecionado, afec-
tacion de RAD21.

Abstract

Langer-Giedion syndrome (LGS) is a contiguous gene
syndrome caused by a deletion on chromosome
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8023.3-g24.11 involving TRPST and EXTT genes.
LGS is characterized by the presence of developmen-
tal delay, short stature, microcephaly, facial dysmor-
phism and exostoses. We describe a female baby
with LGS but without TRPS1 gene deletion, this is the
fourth case. Additionally RAD21 is deleted. The case
shows skeletal abnormalities, facial dysmorphism,
mental retardation and premature pubarche, this is the
second case reported with LGS and pubarche. Geno-
type to phenotype association is evaluated because
LGS genes and RAD21 had been recently found to
cause Cornelia de Lange syndrome-4 (CdLs-4).

Keys Words: Langer-Giedion syndrome, premature
pubarche, exostoses, no TRPS1 gene deletion,
RAD21 deletion.

Introduccion

El Sindrome de Langer Giedion (LGS, OMIM:150230)
o sindrome tricorrinofalangico tipo Il (TRPS 1l), es un
sindrome de genes contiguos descrito en 1973,
causado por una delecion en hemicigosis del Cromo-
soma (Cr) 8q 23.3-g24.11. Aunque la delecion puede
ser de varios tamanos, la delecion suele afectar a los
genes EXT1 y TRPST.

EI LGS incluye la clinica de dos enfermedades autoso-
micas dominantes:

e La exdstosis multiple hereditaria (MHE) por muta-
cién inactivadora o delecion del gen EXTT.

e El sindrome tricorrinofalangico tipo | por haploin-
suficiencia del gen TRPST.
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Figura 1. Fotografia clinica de la paciente a la edad de
20 meses.

La afectacion del EXTT, es la responsable del desarro-
llo de multiples exdstosis cartilaginosas, por la afecta-
cién de la polimerizacion del heparan sulfato?, en la
metafisis y ocasionalemente en la diéfisis de huesos
largos, siendo estos tumores generalmente benignos.
Causan dolor por compresion del nervio®. Por otro
lado, el defecto en el TRPST causa un sindrome mal-
formativo con dismorfismo craneofacial, anomalias
esqueléticas y talla baja.

El espectro clinico del LGS incluye retraso mental, ta-
lla baja, microcefalia, dismorfismo facial y exodstosis.
EL LGS muestra variabilidad fenotipica dependiendo
de la pérdida de genes adicionales en la region afecta.
Se han comunicado casos en la literatura de LGS sin
afectacion del gen TRPS149, El gen RAD217 se ha re-
lacionado con el sindrome de Cornelia de Lange tipo
4 (CDLS4, OMIM: 614701)"8, sindrome con delecion
que afecta al cromosoma 89g24.11, cuyo fenotipo in-
cluye talla baja, sinofridia, micrognatia, braquidactilia,
anomalias vertebrales y retraso mental.

Presentamos una lactante afectada de LGS con
pubarquia, con TRPST no delecionado y afectacion
del RAD21.

Caso Clinico

Estudiamos una lactante mujer de seis meses de
edad, que es remitida a la consulta externa de endo-
crinologia pediatrica por presentar vello pubico en el
contexto de sindrome dismorfico en estudio.

Se trata de una hija de padres sanos, no consangui-
neos, fruto de un embarazo de 34 semanas con Re-
traso de Crecimiento Intrauterino (RCIU), finalizado
por cesarea urgente debido a alteraciones del registro
cardiotocografico. Precisa reanimacion tipo |, consi-
guiendo test de Apgar 6/7, procediéndose al ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) por distres respiratorio y muy bajo peso al na-
cimiento (MBPN). A la exploracion fisica en la UCIN se
observa neonato mujer, pequefo para la edad gesta-
cional lll (PEG Ill) con peso de 13009 (p<1, -2,8 DE),
talla de 37 cm (p<1, -4,09 DE) y perimetro cefalico de
27 cm (p<1,-2,68 DE)®, con el siguiente fenotipo: mi-
crocefalia, parpados superiores caidos con pestafas
largas, bulbo nasal grande con narinas hipoplasicas
que dejan ver columnela, labio superior muy fino con
morfologia en tienda de campafa, paladar ojival,
menton prominente con barbilla puntiaguda, grandes
pabellones auriculares, mamilas separadas e hipoto-
nia muscular.

En la consulta de endocrinologia, a los seis meses de
vida, en la exploracion se evidencia un peso de 5240g
(p<1, -2,55DE), una talla de 58,5cm (p<1, -3,11DE),
una facies tosca (cejas grandes y frondosas con si-
nofridia, nariz bulbosa con punta amplia y evertida,
filtrum largo, plano y amplio, labio superior fino, ver-
millén puntiagudo y orejas grandes de implantacion
baja), existe vello pubico que se extiende sobre todo
en labios mayores (Tanner ) ( Figura 1), presenta hipo-
tonia axial con tendencia al opistdtonos y vomitos
continuos.

Se realizan pruebas complementarias que muestran
un indice de saturacion de transferrina (IST) de 17%,
una 17-hidroxiprogesterona (17-OH-P) de 5,18 ng/ml
(VN <8), una dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-
S) de 380,9 microg/dl (VN 31,6-276), siendo el resto
de valores normales para su edad. Al estudiar la edad
6sea de la paciente, que es informada como acorde a
la cronoldgica, se detecta una deformidad en cubito
izquierdo sugestiva de exdstosis cartilaginosa (Figura
2), por lo que se completa el estudio de imagen con
una serie 6sea que evidencia ensanchamientos cos-
tales en los bordes inferiores (Figura 3). La ecografia
abdominal resulta sin hallazgos patolégicos, descar-
tandose la presencia de tumoracion suprarrenal.

Se practicod un estudio genético a la paciente y a sus
progenitores, que evidencio en la paciente un carioti-
po convencional 46,XX con un exceso de material
cromosoémico en Cr14, procediéndose a un estudio
con CGH-array (AffymetrixCytoScan 750 array) con
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Figura 2. Radiografia de ambos miembros superiores de la paciente.

Figura 3. Radiografia posteroanterior de térax de la paciente.
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Figura 4. Curva evolutiva de somatometria de la pa-
ciente.
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tar variantes en nUmero de copias. Se informa como:

Tabla 1. Caracteristicas fenotipicas de los casos.

e Duplicacion de 0,5Mb de la region cromosomica
14932.33; en esta region se han descrito delecio-
nes y duplicaciones descritas en poblacion con-
trol.

e Delecion de novo de 2,3Mb de la region cromo-
sémica 8023.3-24.1, descrita como alteracion
patoldgica asociada al sindrome de Langer Gie-
dion, que afecta a la region codificante de los ge-
nes EIF3H, UTP23, RAD21, NCRNA00255,
C8orf85, SLC30A8, MED30 y EXT1. La delecién
descrita no incluye al gen TRPS1.

e | os progenitores no son portadores de la dele-
cion.

La evolucion pondoesatural de la paciente a los 22
meses de vida (Figura 4), revela un empeoramiento:
peso de 7000g (-3,81DE) y talla de 70 cm (-5,12 DE).
Sin embargo, desde el punto de vista psicomotor,
evoluciona lenta pero favorablemente. Mantiene retra-
so psicomotor, iniciando deambulacion sin ayuda a
los 28 meses de vida. Empieza a tener lenguaje verbal
con bisilabos y ha desaparecido el cuadro emetizante.

Discusién y conclusiones:

El caso que se presenta, describe una nifia con feno-
tipo LGS confirmado por CGH-Array, que revela una
delecion de 2,3 MB en 8q 23.3-24.1, que afecta a la
mayoria de los genes delecionados en LGS, excepto
TRPS1, el cual no esta delecionado. Hasta donde te-

Wuyts® McBrien® Pereza* Terradez CdLs4*

Microcefalia + + + + +
Talla baja - - - + -
Retraso psicomotor + + + + +
Exostosis + + + + _
Epifisis en cono - - + + i
Cabello fino y disperso - + + + B
Cejas frondosas + + + + +
Sinofridia + - - + +
Punta nasal bulbosa - - + + _
Filtrum largo y plano + + + + +
Labio superior fino + + + + +
Orejas largas y prominentes - - + + +
Otros hallazgos Epilepsia Egi?irc?;o AF?rreer:?[iLrjeila Higgt%iriguei\iial

*Sindrome de Cornelia de Lange-4.
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nemos constancia, este seria el cuarto caso comuni-
cado.

Nuestra paciente presenta el espectro clinico del LGS,
con talla baja, exdstosis, retraso en el desarrollo, pre-
sentando, ademas, hipotonia axial y pubarquia pre-
matura. Dicha pubarquia la comparte con el caso co-
municado por Pereza et al ¥, siendo el nuestro, el
segundo caso comunicado con LGS y TRPS 1 no
delecionado y pubarquia precoz.

Comparando los cuatro casos de LGS y TRPST no
delecionado (tabla 1)“59 es de destacar que en el fe-
notipo hay ciertas diferencias entre ellos, siendo los
mas similares el comunicado por Wuyts et al © y el
presente caso. Ello puede ser debido al tamano y po-
sicion de los genes delecionados, asi como al efecto
posicional de genes contiguos.

En nuestro paciente, la delecion en el cromosoma 8
incluye los siguientes genes: EIF3H, UTP23, RAD21,
NCRNA00255, C80rf85, SCL30A8, MED30 y EXT1.

Las similitudes fenotipicas observadas en la literatura
entre algunos casos de LGS, nuestro paciente y los
referidos en la literatura con CdLs-4" son atribuibles a
la pérdida de material genético que afecte al gen
RAD21 o a la expresividad clinica del LGS, que al ser
un sindrome de genes contiguos pudiera causar un
defecto de funcién en el RAD21, sin pérdida demos-
trada de material genético dada la proximidad en el
Cr#,

En nuestro caso no se ha realizado, por el momento,
estudio de neuroimagen con RMN, ni densitometria,
ni estudio de la funcion adrenal, como proponen Cap-
puccio et al @, dado el antecedente de prematuridad
de nuestra nifia y su corta edad, situaciones que han
motivado retrasar estas pruebas complementarias.

Nuestra paciente presenta signos propios de LGS (ta-
lla baja, exodstosis, microcefalia, dismorfia facial) y
también comparte hallazgos con el CDLS-4, debido a
la citada afectacion del RAD21. Es de destacar el re-
traso psicomotor, la hipotonia axial y la pubarquia pre-
matura, descritos en alguno de los cuadros de LGS
de la literatura.

Dada la baja incidencia de estos pacientes, su variabi-
lidad genética, la posibilidad de solapamiento de sin-
dromes, que bien pudieran ser variaciones clinicas del
mismo genotipo, podria ser de interés la existencia de
grupos colaborativos a nivel nacional o internacional
como proponen Cappuccio et al @, que centraran los
avances con el fin de mejorar el prondéstico de los pa-
cientes, a nivel de rehabilitacion e integracion social.
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Recién nacido con hiperfosfatemia. Caso clinico

Maria R. Montero, Ana Filgueira, Susana Herrero, Vanesa Segarra, Rocio Bermejo, Carmen Vidal

Servicio de Pediatria. Hospital Son Lldtzer. Palma de Mallorca, Baleares (Esparia)

Resumen

Clasicamente la deficiencia de vitamina D (VD) se ma-
nifiesta con niveles de calcio en suero normales o dis-
minuidos, hipofosfatemia y aumento de fosfatasa al-
calinay parathormona ( PTH ). También se ha descrito
que el déficit de VD puede empeorar la respuesta fos-
fatUrica a la PTH, cursando con hiperfosfatemia, y si-
mular un pseudohipoparatiroidismo tipo 2. Se pre-
senta el caso de un recién nacido (RN), hijo de padres
procedentes de Argelia, que inicid a las 24 horas de
vida un cuadro clinico de hipotonia y temblores cuyos
resultados analiticos iniciales mostraron alteracion del
metabolismo fosfocélcico que orientaba a un pseudo-
hipoparatiroidismo pero que posteriormente, tras es-
tudiar a la madre asi como por la evolucion clinica y
analitica, ha correspondido a un déficit de VD.

Palabras clave: Vitamina D, pseudohipoparatioidis-
mo, recién nacido.

Abstract

Classically, vitamin D (VD) deficiency produces normal
or low serum calcium levels, hypophosphatemia and
increased alkaline phosphatase and parathyroid hor-
mone (PTH) levels. It has been also described that VD
deficiency can condition a worse phosphaturic res-
ponse to PTH with hyperphosphatemia that simulates
a type 2 pseusohypoparathyroidism. We report the
case of a newborn, from Algerian parents, who pre-
sented, at 24 hours of life, hypotonia and tremors ini-
tially associated to abnormal calcium-phosphate me-
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tabolism suggestive of type 2 pseudohypoparathy-
roidism. Later, once we had studied his mother and,
following the clinical and analytical course of the baby,
he was finally diagnosed with VD deficiency.

Keys Words: Vitamin D, pseudohypoparathyroidism,
newborn.

Introduccion

En los ultimos afos numerosas publicaciones han
puesto de manifiesto que la deficiencia de vitamina D
(VD) en mujeres embarazadas no es rara ' y que la
deficiencia de esta vitamina durante el embarazo pue-
de estar relacionada con complicaciones en el mismo
tales como alteracion en el crecimiento fetal y desa-
rrollo de preeclampsia al final de la gestacion.

El estatus de VD en el RN depende de la cantidad de
VD transferida desde la madre prenatalmente, que es
fundamentalmente en forma de 25-hydroxivitamina D
@, La vida media de la VD es de dos o tres semanas,
por lo que la concentracion de la misma cae rapida-
mente unas semanas después del parto a menos que
sea aportada a través de otras fuentes.

Dado que el principal factor de riesgo de déficit de VD
en un RN es la deficiencia de VD durante el embarazo,
en todas las mujeres de riesgo se deberia evaluar el
estatus de VD @4 durante la gestacion, siendo facto-
res de riesgo el color de la piel, el uso de velo tradicio-
nal tipico de algunos paises, algunas enfermedades
cronicas que cursan con malabsorcion intestinal, al-
gunos tratamientos cronicos ( antiepilépticos, corticoi-
des) y la obesidad.

Clinicamente la deficiencia de VD en el RN viene mar-
cada por los sintomas de hipocalcemia siendo mas
frecuente en esta edad su presentacion como convul-
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siones hipocalcémicas. En estos periodos de mayor
velocidad de crecimiento, la mayor demanda de cal-
cio no puede cubrirse de forma adecuada por la mo-
vilizacion de calcio del hueso inducida por la PTH, y el
paciente puede presentar una hipocalcemia incluso
antes de la aparicion de desmineralizacion ésea o de
signos radioldgicos de raquitismo ©. Otros rasgos cli-
nicos asociados con la propia hipocalcemia, como
episodios de apnea, estridor o sibilancias, hipotonia,
debilidad muscular e hiperreflexia, también se pueden
presentar ©,

Los hallazgos bioguimicos incluyen niveles de calcio
sérico normales o disminuidos junto con hipofosfate-
mia y aumento de fosfatasa alcalina. La concentracion
plasmatica de PTH esta siempre elevada en presencia
de hipocalcemia. Los niveles circulantes de 25-hydro-
xivitamina D estan siempre disminuidos en los esta-
dos deficitarios de VD.

El caso que se presenta tiene la peculiaridad de que el
principal hallazgo analitico inicial fue la hipermagene-
semia explicable por el tratamiento recibido por la ma-
dre, y que quiza fue la causante de alguno de los sin-
tomasiniciales. El hallazgo posterior de hiperfosfatemia
no explicable por otras causas junto con la elevacion
de PTH y el descenso progresivo de las concentracio-
nes de calcio hizo sospechar un seudohipoparatiroi-
dismo. Finalmente los niveles de VD aclararon el diag-
nostico y sirvieron para detectar el déficit materno de
dicha vitamina y su posible implicacion en la pree-
clampsia que presento.

Caso clinico

Se trata de un recién nacido (RN) a término (41 sema-
nas de edad gestacional) con datos antropométricos
de peso [4.040 gr (p75-97)], talla [51 cm (p75-97)] y
perimetro cefélico (PC) [36,5 cm (p75-97)]. Los padres

eran procedentes de Argelia y no consanguineos. La
madre usaba velo de forma habitual. La extraccion fue
mediante cesarea urgente por preeclampsia materna
grave y tratamiento con sulfato de magnesio. El Apgar
fue de 8/10.

Ingresé a las 24 h de vida por objetivarse en revision
pediatrica, hipotonia axial, temblores y taquipnea. No
destacaron otros hallazgos en la exploracion fisica. No
precis® oxigenoterapia. En la analitica al ingreso des-
taco hipermagnesemia con resto de iones normales,
asi como acidosis metabdlica leve. Se pauté alimenta-
cion con formula de inicio y se mantuvo en observa-
cion.

A los dos dias de vida se evidencio una hiperfosfate-
mia con concentraciones de calcio en los limites nor-
males. La funcion renal era normal. Clinicamente per-
sistian los temblores de extremidades y la hipotonia
axial, presentando ademas hiperreflexia tendinosa. Se
instaurd tratamiento con hiperhidratacion con suero
fisiolégico manteniendo la alimentacion con leche de
inicio.

Al tercer dia de vida, en control analitico, desciende-
ron las concentraciones de magnesio, persistia la hi-
perfosfatemia y las concentraciones de calcio estaban
en limites bajos, por lo que se afadié aporte oral de
calcio (60mg/Kg/dia) con normalizacion progresivo de
la calcemia en los controles posteriores.

Inicialmente se considero el diagndstico diferencial de
RN con hiperfosfatemia y dado que el paciente no re-
cibia aportes extra de fosfato ni otro tratamiento, y
que su funcion renal era normal, asi como el equilibrio
acido-base, se considerd la posibilidad de un cuadro
de hipoparatiroidismo versus pseudohipoparatiroidis-
mo y se amplié estudio con PTH y VD (Tabla 1). Se
realizd una serie 6sea radiolégica para la busqueda de
calcificaciones ectopicas que no mostréd hallazgos.

Tabla 1. Evolucion de los parametros analiticos del paciente.

'?:)s;e'))‘fir;‘:ses DI D2 D3 D6 D10 Di7  2m | 5m r;:‘;f;a
Fosfato (mg/dl) 8,2 9 8,6 7,6 6,8 6,6 5,5 2,3-4,7
Calcio total (mg/dl) 9,3 8,7 7,9 8,9 10,9 10,9 10,3 10,3 9-11
Ca iénico (mmol/L) 1,22 1,16 1,12 1,14 1,37 1,37 1-1,25
Magnesio (mg/dl) 4,33 3,5 3,17 2,10 1,65 1,81 2,02 1,6-2,6
25 OH VD (hg/ml) 8,7 18,4 45,40 30-100
PTH (pg/ml) 108 30 79,8 | 44,10 14-72
FFAA (U/L) 250

2 Dia de inicio del tratamiento con Ca. ® Dia de inicio del tratamiento con VC.

68

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015




Recién nacido con hiperfosfatemia. Caso clinico

Tabla 2. Parametros analiticos de la madre.

Dias postparto D1 D6
Fosfato (mg/dl) 4.7 41
Calcio (mg/dl) 7,5 7,4
Calcio iénico (mmol/L) 1,06
25 OH VD (ng/ml) 8,3
1,25 OH VD (pg/ml) 31
PTH (pg/ml) 139,9
Albdmina 2,09

Los niveles de VD recibidos a los 6 dias de vida evi-
denciaron un déficit de la misma y ante estos hallaz-
gos se solicitd un estudio a la madre y se ahadioé VD
(1000 Ul /dia) al tratamiento con calcio. Dado que en
Ultimas revisiones ©, algunos autores recomiendan
dosis mas bajas en RN sin evidencia de signos clini-
cos de raquitismo, la dosis de VD se redujo a 400 Ul/d
a los 13 dias de vida. La evolucion del paciente fue
favorable evidenciandose en controles posteriores la
normalizacion de la PTH y la VD. Los sintomas clinicos
se resolvieron.

Respecto a la evolucion de la madre, en las primeras
horas postparto y hasta el cuarto dia, precisé ingreso
en UCI por la persistencia de hipertension arterial y la
insuficiencia renal. En la analitica al ingreso presenta-
ba calcio total bajo con calcio iénico normal e hipoal-
buminemia (Tabla 2). Al sexto dia postparto, tras co-
nocerse los resultados analiticos del RN, se solicitd
también un estudio de VD que reveld un déficit de la
misma con hiperparatiroidismo secundario (Tabla 2).

Al mes y medio de vida, coincidiendo con que los pa-
dres habian reducido los aportes de calcio recomen-
dados al alta (60 mg/Kg/dia) a la mitad y el nifo se
mantenia asintomatico con niveles de calcio y fosfato
normales, se suspendio el aporte del mismo, mante-
niendo el tratamiento con VD.

En los controles posteriores, se evidenciaron valores
normales mantenidos tanto de PTH como de calcio y
fésforo.

En la actualidad el paciente esté asintomatico con una
curva ponderal ascendente y un desarrollo psicomo-
tor normal.

Discusion

En los dltimos anos existe preocupacion por la eleva-
da prevalencia de déficit de VD en madres gestantes,
sobre todo si éstas tienen alguno de los factores de
riesgo que se han descrito, y varios trabajos apuntan

hacia la necesidad de realizar cribado de déficit de VD
durante el embarazo @4,

Por otra parte son bastantes las publicaciones que re-
lacionan los niveles de VD bajos en madres gestantes
con el desarrollo de preeclampsia en el embarazo; al-
gunos estudios recientes indican la implicacion de los
niveles de PTH secundariamente elevados, mas que
del déficit de VD, en dicha complicacion ¥, dado que
la PTH tiene propiedades vasoconstrictoras y parece
estar implicada en la regulacion de la tension arterial.

La deficiencia de VD habitualmente se manifiesta
como niveles de calcio en suero normales o disminui-
dos, hipofosfatemia, aumento de fosfatasas alcalinas
y PTH elevada. No obstante se ha descrito que el
déficit de VD puede empeorar la respuesta fosfaturica
ala PTH y simular un pseudohipoparatiroidismo tipo
2 ®. Ademas en el periodo neonatal, también se ha
descrito lo que se llama pseudohipoparatiroidismo
neonatal transitorio ™, que es un cuadro escasamente
descrito que cursa con hipocalcemia neonatal tardia,
hiperfosfatemia y niveles elevados de PTH, lo que re-
fleja resistencia periférica a su accion. Es una causa
infrecuente de hipocalcemia neonatal tardia, y el de-
fecto bioquimico parece residir en una inmadurez fun-
cional de los receptores renales de la PTH @,

Quizas en nuestro paciente intervinieron ambas situa-
ciones, la edad temprana y el déficit de VD, creandose
una resistencia periférica a la PTH que empeord la
respuesta fosfatlrica y esta fue la causa de la hiper-
fosfatemia que presento.

En cuanto al tratamiento del déficit de VD algunos au-
tores recomiendan la misma dosis (1000 Ul) haya o no
signos clinicos de raquitismo. Carpenter © utiliza dosis
mas bajas (400 Ul) en ninos menores de 1mes sin sig-
nos clinicos de raquitismo, para reducir el riesgo de
hipercalcemia.

Conclusiones

En todos los casos de hipocalcemia, se deben medir
los niveles de VD. Dada la correlacion entre los mis-
mos en sangre materna y del RN, también se deberia
determinar el estado materno de vitamina D sobre
todo cuando exista alguno de los factores de riesgo
descritos asi como complicaciones durante la gesta-
cion que se asocian a dicha deficiencia.
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