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Seguimiento de recién nacidos hijos de madres con
hipotiroidismo en el embarazo
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Simén', Javier Sanz Gallur?, Rosa Casafi Ferndndez?

!Servicio de Pediatria. Hospital Liuis Alcanyis. Xativa, Valencia
? Endocrinologia y Nutricion. Hospital Lluis Alcanyis. Xativa, Valencia

Resumen

Introduccion: Las recomendaciones actuales de diag-
nostico y tratamiento del hipotiroidismo en la embara-
zada suponen un aumento de mujeres tratadas. He-
mos estudiado el metabolismo tiroideo en recién
nacidos cuyas madres han recibido tiroxina en el em-
barazo.

Material y métodos: Estudio prospectivo comparando
Tiroxina (T4L) y la Hormona Estimulante de la glandula
Tiroides (TSH), en muestra de sangre venosa extraida
el 2° dia de vida, en recién nacidos de madres trata-
das de hipotiroidismo antes (grupo 1) o durante el em-
barazo (grupo 2) y recién nacidos de madres no hipo-
tiroideas (controles, grupo 3).

Resultados: 109 casos (36 del grupo 1y 73 del grupo
2), y 82 controles. La TSH de las mujeres diagnostica-
das en el embarazo (grupo 2) presentd una mediana
de 5,1 mU/L (rango 2,5-50,2 mU/L) y la T4L, de 1 ng/
dl (rango 0,6-1,3 ng/dl). Los Anticuerpos Antiperoxi-
das (Ac-antiTPO) fueron positivos en 77% de las mu-
jeres del grupo 1, y en 36% de las del grupo 2. No
hubo diferencias entre grupos para la duracion del
embarazo y peso al nacimiento. Las mujeres tratadas
antes del embarazo recibian una dosis media de tiro-
xina mayor que las diagnosticadas y tratadas durante
el embarazo (125 vs. 75 mcg/dia). No hubo diferen-
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cias significativas en la T4L y TSH en los recién naci-
dos de los casos frente al grupo control.

Conclusiones: El tratamiento de hipotiroidismo mater-
no en la gestacion segun las nuevas recomendacio-
nes internacionales no se ha acompanado de altera-
ciones hormonales en el recién nacido. Las madres
con hipotiroidismo previo al embarazo recibieron do-
sis mas elevadas de tiroxina.

Palabras clave: estudio de seguimiento, embarazo,
recién nacido, hipotiroidismo, tratamiento, tiroxina,
enfermedades de la tiroides.

Abstract

Introduction: The actual recommendations for hy-
pothyroidism diagnosis and treatment during pregnan-
cy imply an increase of women treated. We have stu-
died the thyroid metabolism in newborn whose mothers
have received thyroxine during their pregnancy.

Material and methods: Prospective study comparing
Thyroxine (T4L) and Thyroid-Stimulating Hormone
(TSH), in a sample of venous blood drawn the 2nd day
of life, in newborn of women treated of hypothyroidism
before pregnancy (group 1) or during the pregnancy
(group 2) and newborns of mothers without hy-
pothyroidism (controls, group 3).

Results: 109 cases (36 of group 1 and 73 of group 2),
and 82 controls. The maternal TSH of diagnosed wo-
men during pregnancy (group 2) was of 5,1 mU/L
(range 2,5-50,2 mU/L), and the T4L, was of 1 ng/dl
(range 0,6-1,3 ng/dl). The antiperoxidase antibodies
(Ac-AntiTPO) were positive in 77% of the women in
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group 1, and 36% of those in group 2. There are no
differences between the groups for duration of preg-
nancy and weight at the time of birth. Treated women
before pregnancy received a higher dose of thyroxine
than those who were diagnosed and treated during
pregnancy (125 vs. 75 mcg/day). There were no signi-
ficant differences in the T4L and TSH of the newborns
of the cases versus the control group.

Conclusion: The maternal hypothyroidism treatment
during pregnancy according to the new international
recommendations has not showed hormonal altera-
tions in the newborn child. Mothers with hypothyroi-
dism before the pregnancy received a higher dose of
thyroxine.

Key Words: follow-up studies, pregnancy, newborn,
hypothyroidism, therapeutics, thyroxine, thyroid di-
seases.

Introduccion

El hipotiroidismo materno durante el embarazo po-
dria tener repercusion en el desarrollo neuronal del
feto . Algunos estudios observan que incluso los hi-
jos de madres hipotiroideas tratadas de manera su-
boptima muestran sutiles cambios en el desarrollo
psicomotor en los primeros anos de vida 23, Otros
autores, no han encontrado este hecho @,

Por otro lado, el aumento de TSH materno en algun
momento del embarazo, y menor edad gestacional
al parto se asocian con menor T4L total en el recién
nacido (RN) ©.

Se estima que el 1% de las mujeres gestantes pade-
cen un hipotiroidismo clinico, un 2-3%, un hipotiroi-
dismo subclinico, y un 10-15% tienen anticuerpos
antitiroideos ©7),

Existe poca bibliografia respecto a la situacion de es-
tos RN hijos de madres con hipotiroidismo tratadas
durante el embarazo. En mujeres ya tratadas por hi-
potiroidismo antes de quedarse embarazadas es
pauta habitual aumentar la dosis de tiroxina un 25%
durante el embarazo. Se desconoce si ese aumento,
validado por normalizacion de las hormonas tiroi-
deas maternas durante el embarazo, va a tener una
repercusion en la fase final del crecimiento fetal.

La accion de la desyodasa placentaria supondria un
mecanismo de seguridad para mantener un aporte
adecuado de hormonas tiroideas al feto. Hay que te-
ner en cuenta que un porcentaje de la hormona tiroi-
dea del feto proviene de la madre, y que dicho por-
centaje sera variable segun la edad gestacional.

Una parte importante de mujeres con hipotiroidismo
no tienen una etiologia establecida, abriendo la posi-

bilidad de que padezcan algun problema genético,
con lo que seria importante un estudio precoz del
recién nacido.

LLa presencia materna de anticuerpos antitiroideos es
otro factor a tener en cuenta. Traspasan la placenta y
se desconoce su efecto sobre el tiroides del feto y
recién nacido, aunque Rovelliy col. encuentran valo-
res ocasionales elevados de TSH en el nifio en el pri-
mer mes de vida ®. Otro estudio encuentra T4L neo-
natal mas elevado en RN hijos de madres
hipotiroideas con anticuerpos positivos que en RN
de madres hipotiroideas sin anticuerpos ©.

LLa propia determinacion de hormonas tiroideas en el
recién nacido tiene como problema el del rango de
normalidad, méas amplio que en otros periodos de la
vida (19,

Las hipertirotropinemias neonatales transitorias pue-
den asociarse ocasionalmente con patologia estruc-
tural tiroidea (p.ej, hemiagenesia tiroidea) V. Si hay
mas riesgo de patologia tiroidea en RN hijos de ma-
dres afectas de hipotiroidismo (a demostrar) estaria
indicada la busqueda de anomalias estructurales en
el RN mediante ecografia >3, junto a otros estudios.

Finalmente, y no es un problema menor, es frecuente
en los padres la existencia de dudas sobre una posi-
ble relacion entre el hipotiroidismo materno vy el ries-
go de hipotiroidismo congénito.

Por todo ello es pertinente la realizacion de un estudio
para detectar posibles anomalias del funcionamiento
del tiroides neonatal en hijos de madres hipotiroideas
durante la gestacion.

El cambio reciente en la estrategia de diagndstico y
tratamiento del hipotiroidismo en la mujer embaraza-
da % ha aumentado el nimero de mujeres tratadas, a
pesar de presentar cifras de TSH previamente no con-
sideradas anormales, por lo que es interesante cono-
cer la repercusion en el estado hormonal del recién
nacido.

Sigue en discusion cuales son los valores de normali-
dad para T4L y TSH durante la gestacion, valores que
en cualquier caso son diferentes al resto de la pobla-
cion por interferencia de la Gonadotropina Coridnica
Humana (3-HCG) en la TSH y de las proteinas plas-
maticas modificadas por el embarazo, en la T4L.

Las recomendaciones actuales sugieren que los valo-
res de normalidad a aplicar en la embarazada proven-
gan de datos propios, siempre que se demuestre un
estado de ingesta suficiente de yodo. Estudios en
Espana, cumpliendo este requisito, se han publicado,
con puntos de corte de TSH diferentes '%'9, En au-
sencia de dichos datos locales, la Asociacion Ameri-
cana de Tiroides (ATA) recomienda un punto de corte
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para considerar hipotiroidismo gestacional a valores

de TSH mayores de 2,5 mU/L en el primer trimestre
(17

Es por todo ello de interés conocer si este aumento
de gestantes diagnosticadas y tratadas de hipotiroi-
dismo suponen alguna repercusion en los recién naci-
dos.

Se ha disefado un estudio para conocer cuales son
los valores de hormonas tiroideas en el recién nacido
de madres afectas de hipotiroidismo, ya fuera previo
al embarazo, o con hipotiroidismo gestacional.

Objetivo principal

Valorar si los recién nacidos hijos de madres tratadas
por hipotiroidismo gestacional muestran alteracion de
las hormonas tiroideas al segundo dia de vida.

De manera secundaria monitorizar el efecto del au-
mento de dosis de hormona tiroidea durante el emba-
razo en madre y recién nacido.

Metodologia

Estudio prospectivo observacional con grupo control,
comparando valores de T4L y TSH en recién nacidos
de madres tratadas de hipotiroidismo antes (GRUPO
1) o durante el embarazo (GRUPO 2) y recién nacidos
de madres no hipotiroideas (controles, GRUPO 3) pro-
cedentes de la Maternidad de un Hospital Comarcal.
Extraccion coincidente con las pruebas metabdlicas.

Dicho Hospital Comarcal atiende una poblacion de
204.623 habitantes, y cuenta aproximadamente con
1.000 partos al ano.

En el Departamento dénde esta ubicado el Hospital
se encontrd un déficit de yodo en un estudio previo (9,
por lo que se han realizado campanas activas de uso
universal de sal yodada, y profilaxis precoz con yodu-
ro potéasico a todas las embarazadas.

En la primera visita del primer trimestre la matrona so-
licitaba un estudio tiroideo con TSH y T4L a todas las
mujeres. Cuando el valor de TSH excedia de 2,5
mUI/L, se iniciaba tratamiento con tiroxina y se remitia
a Consultas Externas (CE) de Endocrinologia, donde
se continuaba control durante el embarazo, mante-
niendo tratamiento con tiroxina para un objetivo de
TSH dentro del rango de normalidad segun la edad
gestacional (de acuerdo con el Ultimo protocolo de la
Asociacion Americana de Tiroides) ©; es decir: TSH
0,2-3 mUI/L en el segundo trimestre y 0,3-3 mUI/L en
el tercer trimestre. A todas las mujeres se les hacia
una determinacion de Ac-antiTPO. Tras el parto se
suspendia el tratamiento y se remitian a los tres me-

ses de nuevo a CE de Endocrinologia con analitica de
control.

Las mujeres con hipotiroidismo previo a la gestacion
aumentaban la dosis de tiroxina un 25%, y se monito-
rizaban para valores de TSH normales en la gestacion.

La captacion de los recién nacidos fue en la Materni-
dad a partir de la constancia de padecimiento de hi-
potiroidismo en la historia clinica materna entre enero
2012 y marzo 2014.

A todos los recién nacidos se les extraia una muestra
de sangre entre el 2°-4° dia de vida, para T4L y TSH,
coincidiendo con el test de metabolopatias, que en
nuestro centro se realiza por puncion venosa en el
dorso de la mano (9,

El grupo control consistié en 82 recién nacidos sanos
consecutivos, cuyas madres no recibieron tratamiento
y tenian valores de T4L y TSH normales en el primer
trimestre de embarazo.

Las variables maternas estudiadas fueron: edad ma-
terna, tiempo de tratamiento con tiroxina, valores ini-
ciales de T4L, TSH y Ac-AntiTPO (previos al embarazo
o el primero del embarazo), y dosis de tiroxina.

Las variables neonatales estudiadas fueron: sexo, se-
manas de gestacion, tipo de parto, Apgar, peso al na-
cimiento, horas de vida al hacer el estudio tiroideo y
seguimiento si alteraciones.

La TSHy la T4L se realizaron mediante un inmunoen-
sayo de electroguimioluminiscencia en suero (Ro-
che®). Los anticuerpos antiperoxidass se determina-
ron mediante una Prueba Inmunoadsorvente Ligado a
Enzimas (ELISA) en suero (Menarini®).

Aprovechando la misma extraccion sanguinea, se
curso la determinacion de TSH neonatal, dentro del
programa de screening de metabolopatias de la Co-
munidad Valenciana, impregnando la sangre en papel
secante, al segundo o tercer dia de vida. La determi-
nacion de la TSH neonatal fue mediante el método de
inmunofluorescencia a tiempo retardado (DELPHIA)
con un autoanalizador AutoDelfia 1235 (Perkin Elemer,
Boston, Estados Unidos).

La equivalencia entre TSH en papel de filtro y TSH en
suero se establecid mediante la férmula: TSH en pa-
pel de filtro x 2,2 = TSH en suero ©°,

LLos parametros estudiados se describen como media
y desviacion estandar o como mediana y rango, se-
gun normalidad o no de la distribucion. Se realizd
test de Anélisis de la Varianza (ANOVA) para varia-
bles numéricas continuas y test no paramétrico para
variables ordinales y para aquellas que no cumplian
una distribucion normal.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Asis-
tencial y se solicitd a los padres consentimiento in-
formado por escrito.

Resultados

El estudio fue realizado entre enero de 2012 y marzo
de 2014,

Se analizaron tres grupos: 36 mujeres con hipotiroi-
dismo pregestacional, con una duracion de 4 anos
(rango 1-23 anos), 73 casos de mujeres con hipoti-
roidismo gestacional, la mayoria diagnosticadas y
tratadas en el primer trimestre, y 82 casos de grupo
control (Tabla 1).

Analizamos las variables maternas, encontrando que
las mujeres con hipotiroidismo pregestacional eran de
mayor edad, y requerian una mayor dosis de tiroxina
(125 vs. 75 pg/dia) que las afectas de hipotiroidismo
gestacional. Asimismo tenian mayor porcentaje de
positividad a anticuerpos antiperoxidasa (77 vs 36%)

Como era esperable los casos con hipotiroidismo ges-
tacional eran la mayoria leves, en aplicacion del proto-
colo mencionado previamente, con una mediana de
TSH al diagndstico e inicio del tratamiento de 5,1 mU/L.

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos de estudio.

Los datos perinatales analizados, semanas de gesta-
cion, peso al nacimiento, y horas de vida en el mo-
mento de la extraccién analitica, no mostraron dife-
rencias significativas entre los grupos.

La mediana de la T4L neonatal fue de 2,4 pg/ml en
los GRUPOS 1y 2,y de 2,5 pyg/mL en el GRUPO 3
(CONTROL), sin diferencia significativa.

Tampoco la mediana de TSH mostré diferencias entre
los grupos (6,3, 6,63 y 5,7 mU/L) (Tabla 2).

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron tres
casos de hipotiroidismo congénito a partir de los re-
sultados del screening neonatal. Ninguno de ellos ha-
bia entrado en el estudio dado que el estudio hipoti-
roideo materno al inicio del embarazo habia sido
normal.

Unicamente un hijo de madre con hipotiroidismo ges-
tacional y un control tenian malformaciones que requi-
rieron cumplimentacion de ficha del Estudio Colabora-
tivo Espanol de Malformaciones Congénitas (ECEMC).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en
cuanto a frecuencia de TSH en suero mayor de 10
mU/L (27,7%, 23,2% vy 19,5% para Grupos 1, 2y 3
respectivamente).

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
Hipot. Pregest. Hipot. Gestac. Controles Signif.
36 casos 73 casos 82 casos
4 afios 41 —1° trim. gest.
Duracion hipotiroidismo. (rango 1-23) 26 - 2° trim. gest.
9 6 — 3° trim. gest.
Edad materna en anos. 33,5 (21-42) 32 (19-41) 31 (16-47) ~0,081
Mediana (rango). ’ P=0,
Ac antiTPO + 77%? 36%° | e p=0,001
Dosis tiroxina materna (mg). i i B
Mediana (rango). 125 (25-250) 75 (13-125) p=0,001
TSH materna al diagndstico
(mU/L). Mediana (rango). 51(25-50.2)
T4L materna al diagndstico (ng/ )
dL). Mediana (rango). 10.6-1.9)
(PSGS)O ol meeiEie () el 3303 (635) 3296 (571) 3316 (433) n.s.e
Semanas de gestacion.
Mediana (rango), 39 (35-42) 39 (35-41) 39 (35-41) n.s.
Horas vida extraccion neonatal. 50,5 57 50,5 n.s.

°n.s. = no significativo.

aAnti-TPO positvas en 20 de las 27 mujeres a las que se le solicitaron del grupo 1.
®Anti-TPO positivas en 24 de las 66 mujeres a las que se le solicitaron del grupo 2.
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Tabla 2. Estudio tiroideo neonatal.

GRUPO
GRL;%%:;?XQS’:?EMO HIPOTIROIDISMO = GRUPO CONTROL
GESTACIONAL P
TSH (mU/L). ) ) ) .
Mediana (rango). 6.3 (1,6-25,18) 6,63 (1,6-20) 5,7 (0,7-24,44) n.s.
T4L (ug/mL). . } _
Mediana (rango). 2,4 (1,2-4,2) 2,4 (1,3-3,8) 2,5(1,8-2,37) n.s
°n.s.= no significativo.
Tabla 3. Seguimiento de casos con TSH en suero inicial mayor de 20mU/L.
TSH SCREENING TSH SUERO
GRUPO (sangre total procedente (misma extraccion TSH 2° EN SUERO
de papel de filtro) del cribado)

HIPOTIROIDISMO a
GESTACIONAL 7,97 20,08 6,41
CONTROL 10,04 21,33 6,712
CONTROL 7,93 21,22 NO
CONTROL 9,79 24,44 4,08°
HIPOTIROIDISMO b
PREGESTACIONAL 1 25,18 4.9
315 dias en Hospital.  °15 dias en laboratorio de metabolopatias.

En aquellos casos con TSH en suero mayor de 20
mU/L (valor equivalente al punto de corte para TSH en
papel de filtro: TSH > 9 mU/L) se comparo este resul-
tado con el screening de metabolopatias (Tabla 3),
con resultados concordantes, y control a las dos se-
manas normalizado.

La presencia de ac antiperoxidasa en las mujeres em-
barazadas tampoco vario los resultados de la TSH y
T4L neonatales (Tabla 4).

Discusion

Desde la publicacion en 2011 de las nuevas guias de
diagndstico y tratamiento del hipotiroidismo gestacio-
nal ¥, muchas mas mujeres gestantes han recibido
tratamiento con tiroxina por este diagndstico. La reco-
mendacion de utilizar un punto de corte de TSH de
2,5 mU/L para hipotiroidismo gestacional, en ausen-
cia de datos locales de normalidad, ha provocado un
aumento en la frecuencia de este diagndstico hasta
un 26,3% en la bibliografia @" (29% de las gestantes
de nuestro departamento, datos no publicados).

Frecuentemente se pregunta al pediatra si dicho trata-
miento puede ser perjudicial para el feto o el recién
nacido, mostrando asi una ausencia de informacion
correcta sobre la finalidad de dicho tratamiento.

Nos planteamos si la determinacion de hormonas ti-
roideas del recién nacido, coincidiendo con el criba-
do de metabolopatias, podria ayudar a la discusion
sobre la idoneidad de mantener esta pauta a las ges-
tantes.

Se realiz6 el estudio para comprobar si habia diferen-
cias con un grupo de recién nacidos hijos de mujeres
con hipotiroidismo ya tratado previo a la gestacion, y
con recién nacidos hijos de mujeres sin hipotiroidis-
mo.

La hipodtesis inicial fue que no seria esperable encon-
trar diferencias, a partir de la presunciéon de una ac-
ciéon protectora de la desyodasa placentaria ¢

No encontramos diferencias entre grupos, ni en
cuanto a factores perinatales (edad de gestacion,
peso al nacimiento, malformaciones congénitas), ni
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Tabla 4. Autoinmunidad tiroidea materna y hormonas en el recién nacido.

AntiTPO positivos. AntiTPO negativos.
n = 44 n =48 P
TShiineonatal mU/L, 6.3 (1,6-25,18) 6,97 (2,08-17,95) n.s.2
Mediana (rango).
T4L neonatal ng/dL.
Media (SD). 2,57 (0,48) 2,42 (0,56) n.s.
n.s.= no significativo.

en cuanto a los valores hormonales al segundo-ter-
cer dia de vida. Se puede concluir que la administra-
cién de tiroxina a la mujer gestante siguiendo las ac-
tuales recomendaciones no se acompafna de una
alteracion del metabolismo tiroideo del recién naci-
do.

Los valores de T4L y TSH encontrados tampoco difie-
ren de los publicados recientemente por Temboury en
recién nacidos hijos de madres con tiroiditis autoin-
mune, aungue la interpretacion que hacen ellos es di-
ferente, con un seguimiento a mas largo plazo y una
actitud mas intervencionista @9,

La ausencia de diferencias entre grupos apoyaria el no
considerar como grupo de riesgo a los recién nacidos
hijos de madres con hipotiroidismo (al menos los caso
con hipotiroidismo gestacional), y evitar la repeticion
del cribado de metabolopatias a este grupo de nifios,
repeticion no recogida en la ultima revision de exper-
tos @4,

No es intencion del estudio demostrar posibles efec-
tos beneficiosos de este tratamiento.

Ante las dudas de la utilidad del punto de corte referi-
do para la TSH en el embarazo, parece aconsejable la
realizacion de estudios locales de normalidad de hor-
monas tiroideas en mujeres gestantes, siempre que
se pueda demostrar la ausencia de déficit de yodo
poblacional en esa area 9,

Los estudios espanoles ya publicados con control de
la yoduria, muestran puntos de corte para la TSH ma-
yores que la recomendacion genérica: 4,75 en Catalu-
Aa 19,y 4,18 en Jaén (19,

En favor de una posicién mas prudente en este tema
cabe recordar algun estudio ¥, y una revision Cochra-
ne que no ha demostrado hasta la actualidad la utili-
dad del tratamiento del hipotiroidismo subclinico ges-
tacional en la prevencion de retraso mental @9,

En cuanto a las debilidades del estudio, Unicamente
referir que en los recién nacidos en los que habia valo-
res normales de hormonas tiroideas no se extendio el

seguimiento mas alla del tercer dia de vida, y que el
numero de recién nacidos en cada uno de los grupos
es limitado.

Conclusiones

La administracion de tiroxina a mujeres embarazadas
con hipotiroidismo gestacional o pregestacional no se
ha acompanado de alteraciones de las hormonas ti-
roideas en el recién nacido al segundo dia de vida en
comparacion con un grupo control.

El aumento de dosis de tiroxina en madres con hipoti-
roidismo pregestacional tampoco mostrd repercusion
bioguimica en sus hijos recién nacidos.

Teniendo en cuenta que a todos los recién nacidos se
les hace el cribado neonatal al segundo dia y que se
han descrito elevaciones tardias de TSH en los hijos
de madre con tiroiditis autoinmune, asi como la nece-
sidad de no retrasar el diagndstico de las posibles al-
teraciones, se deberia valorar en este grupo la realiza-
cion de una segunda determinacion entre la 2° y 5°
semana de vida.

A la vista de estos resultados no se aconseja la inclu-
sion de los recién nacidos hijos de madres con hipo-
tiroidismo como grupo de riesgo para sufrir una se-
gunda extraccion del cribado de hipotiroidismo
congénito.

Abreviaturas

Ac-AntiTPO: Anticuerpos antiperoxidasa. ANOVA:
Andlisis de la Varianza. ATA: Asociacion Americana de
Tiroides. B-HCG: Gonadotropina Coridnica Humana.
CE: Consultas Externas. ECEMC: Estudio Colaborati-
vo Espafiol de Malformaciones Congénitas. Método
ELISA: Prueba Inmunoadsorvente Ligado a Enzimas.
Método ELPHIA: Método de Inmunofluorescencia a
Tiempo Retardado. RN: Recién Nacido. TSH: Hor-
mona estimulante de la glandula tiroides. T4L: Tiroxi-
na.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015



Seguimiento de recién nacidos hijos de madres con hipotiroidismo en el embarazo

Conflicto de intereses

Los autores declaran nom tener ninguna situacion de
conflicto de intereses en relacion con este articulo.

Referencias Bibliograficas

1. Haddow JE, Palomaki GE, Allan WC, Williams JR,
Knight GJ, Gagnon J, et al. Maternal thyroid defi-
ciency during pregnancy and subsequent neu-
ropsychological development of the child. N.
Engl.d Med. 1999;341(8):549-55.

2. Kooistra L, Crawford S, van Baar AL, Brouwers
EP, Pop VJ. Neonatal effects of maternal hy-
pothyroxinemia during early pregnancy. Pedia-
trics. 2006;117(1):161-7.

3. Pop VJ, Brouwers EP, Vader HL, Vulsma T, van
Baar AL, de Vijlder JJ. Maternal hypothyroxinae-
mia during early pregnancy and subsequent child
development: a 3-year follow-up study. Clin En-
docrinol. 2003;59(3):282-8.

4. lazarus JH, Bestwick JP, Channon S, Paradice
R, Maina A, Rees R, et al. Antenatal thyroid scree-
ning and childhood cognitive function. N Engl J
Med. 2012,;366(6):493-501.

5. Kuppens SM, Kooistra L, Winen HA, Vader HL,
Hasaart TH, Oei SG, et al. Neonatal thyroid scree-
ning results are related to gestational maternal
thyroid function. Clin Endocrinol. 2011;75(3):382-7.

6. Abalovich M, Amino N, Barbour LA, Cobin RH,
De Groot LJ, Glinoer D, et al. Management of
thyroid dysfunction during pregnancy and pos-
tpartum: an Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(8
Suppl):S1-47.

7. Stagnaro-Green A, Abalovich M, Alexander E,
Azizi F, Mestman J, Negro R, et al. Guidelines of
the American Thyroid Association for the diagno-
sis and management of thyroid disease during
pregnancy and postpartum. Thyroid. 2011;
21(10):1-45.

8. Rovelli R, Vigone MC, Giovanettoni C, Passoni A,
Maina L, Corrias A, et al. Newborn of mothers
affected by autoimmune thyroiditis: the importan-
ce of thyroid function monitoring in the first
months of life. Ital J Pediatr. 2010;36:24.

9. Kvetny J, Poulsen H. Transient hyperthyroxinemia
in newborns from women with autoimmune
thyroid disease and raised levels of thyroid peroxi-
dase antibodies. J Matern Fetal Neonatal Med.
2006;19(12):817-22.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kapelari K, Kirchlechner C, Hogler W, Schweitzer
K, Virgolini I, Moncayo R. Pediatric reference in-
tervals for thyroid hormone levels from birth to
adulthood: a retrospective study. BMC Endocr
Disord. 2008;8:15.

Ventura PS, Moreno JC. Hipotiroidismos neona-
tales borderline. An Pediatr. 2009;70(Suppl! 1):64-
70.

O'Grady MJ, Cody D. Subclinical hypothyroidism
in childhood. Arch Dis Child. 2011;96(3):280-4.

Calaciura F, Motta RM, Miscio G, Fichera G, Leo-
nardi D, Carta A, et al. Subclinical hypothyroidism
in early childhood: a frequent outcome of tran-
sient neonatal hyperthyrotropinemia. J Clin Endo-
crinol Metab. 2002;87(7):3209-14.

Vila L, Velasco |, Gonzalez S, Morales F, Sanchez
E, Lailla JM, et al. Deteccion de la disfuncion tiroi-
dea en la poblacion gestante: esta justificado el
cribado universal. Endocrinol Nutr. 2012;59(9):
547-60.

Vila L, Serra-Prat M, Palomera E, Casamitjana R,
de Castro A, Legaz G, et al. Reference values for
thyroid function tests in pregnant women living in
Catalonia, Spain. Thyroid. 2010;20(2):221-5.

Santiago P, Berrio M, Olmedo P, Velasco I, San-
chez B, Garcia E, et al. Valores de referencia de
hormonas tiroideas en la poblacion de mujeres
gestantes de Jaén. Endocrinol Nutr. 2011;58
(2).:62-7.

De Groot L., Abalovich M, Alexander EK, Amino
N, Barbour L, Cobin RH, et al. Management of
thyroid dysfunction during pregnancy and pos-
tpartum: an Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol.Metab. 2012;97(8):
2543-65.

Peris Roig B, Calvo Rigual F, Tenias burillo JM,
Merchante Alfaro A, Presencia Rubio G, Miralles
Dolz F. Embarazo y déficit de yodo. Situacion ac-
tual. Endocrinol Nutr. 2009;56(1):9-12.

Correcher Medina P, Pedron Marzal G., Rey Si-
mon R., Calvo Rigual F. Venopuncion en el dorso
de la mano. ¢Una alternativa a la puncion del ta-
l6n? An Pediatr. 2012;77(6):381-5.

Mengreli C, Kanaka-Gantenbein C, Girginoudis P,
Magiakou MA, Christakopoulou |, Giannoulia-Ka-
rantana A, et al. Screening for congenital hy-
pothyroidism: the significance of threshold limit in
false-negative results. J Clin Endocrinol Metab.
2010;95(9):4283-90.

Volumen 6. Nimero 2



Pedro Juan Carpena Lucas, et al.

21.

22.

23.

Vila L, Velasco |, Gonzalez S, Morales F, Sanchez
E, Torrejon S, et al. Controversies in endocrinolo-
gy: On the need for universal thyroid screening in
pregnant women. Eur J Endocrinol. 2014;170(1):
R17-R30.

Bianco AC, Salvatore D, Gereben B, Berry MJ,
Larsen PR. Biochemistry, Cellular and Molecular
Biology, and Physiological Roles of the lodothyro-
nine Selenodeiodinases. Endocr Rev. 2002;23(1):
38-89.

Temboury Molina MC, Rivero Martin MJ, De Juan
Ruiz J, Ares Segura S. Enfermedad tiroidea auto-
inmunitaria materna: repercusion en el recién na-
cido. Med Clin.2014.

24.

25.

26.

Leger J, Olivieri A, Donaldson M, Torresani T, Kru-
de H, Van VG, et al. European Society for Paedia-
tric  Endocrinology consensus guidelines on
screening, diagnosis, and management of conge-
nital hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab.
2014;99(2):363-84.

Negro R, Stagnaro-Green A. Diagnosis and ma-
nagement of subclinical hypothyroidism in preg-
nancy. BMJ 2014;349:g4929.

Reid SM, Middleton P, Cossich MC, Crowther
CA, Bain E. Interventions for clinical and subclini-
cal hypothyroidism pre-pregnancy and during
pregnancy. Cochrane.Database.Syst.Rev. 2013;
5:CD007752.

11

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015



Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015, Volumen 6. Numero 2

ORIGINALES

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Jun.281

Caracterizacion de nifias con sindrome de Mayer Von

Rokitansky-Kiister-Hauser

Liliana Mejia de Beldjenna’, Juan Rojas?, Diana Vanessa Sudrez Ayala’, Ratl Astudillo?, Mauricio

Mejia®

!Endocrinologia Pedidtrica. Universidad Libre - Seccional Cali; Fundacién Clinica Infantil Club Noel; Funda-

cién Valle del Lili. Cali, Valle (Colombia)

*Infectologia Pedidtrica. Universidad Libre- Seccional Cali; Universidad El Bosque. Bogotd, Cundinamarca

(Colombia)

3Pediatria. Universidad Libre - Seccional Cali. Cali, Valle (Colombia)
“Cirugia Pedidtrica. Fundacion Valle del Lili. Cali, Valle (Colombia)
’Radiologia. Fundacién Valle del Lili. Cali, Valle (Colombia)

Resumen

Introduccion: El Sindrome de Mayer Von Rokitansky-
Kuster-Hauser (MRKH) es la anomalia mas grave del
tracto reproductivo femenino, la segunda causa de
amenorrea primaria después de la disgenesia gona-
dal. Con incidencia 1/5000 recién nacidos y caracteri-
zado por una falla en el desarrollo Mulleriano con ca-
racteres sexuales secundarios y cariotipo normales.
Se identifican dos formas clinicas del sindrome: Tipo
A, con ausencia de los 2/3 superiores de vagina y
Utero, remanentes uterinos simétricos, trompas uteri-
nas y ovarios normales; y Tipo B, con esbozos uteri-
nos asimeétricos o ausentes, hipoplasia o aplasia de
trompas uterinas asociado a anomalias renales, es-
queléticas y cardiacas. Es un diagndstico diferencial
en la adolescencia por amenorrea primaria cuya inci-
dencia es menor del 0,1%.

Pacientes y métodos: Entre los afios 2008 y 2012 se
estudiaron 5 pacientes entre los 9 y los 15 afos de
edad (media = DE: 12,4 + 3,4 anos) cuyo diagndstico
final fue MRKH.

Correspondencia:

Diana Vanessa Suarez Ayala
Pediatria, Universidad Libre
Seccional Cali

Cali, Valle, Colombia

E-mail: divane30@gmail.com

Resultados: Tres pacientes presentaron la forma clini-
ca tipo Ay dos pacientes la tipo B. Todas las pacien-
tes tuvieron caracteres sexuales secundarios norma-
les. Una presentd una anomalia renal y otra una
anomalia esquelética. Todas las pacientes tuvieron
cariotipos normales.

Conclusiones: En pacientes adolescentes con ame-
norrea primaria debe pensarse en el diagndstico de
anomalias del desarrollo Mulleriano. Existe la asocia-
cion con otras anomalias renales hasta en el 40% vy
esqueléticas en el 5-10%. El examen fisico adecuado
y los métodos de diagndstico auxiliares permiten rea-
lizar el diagndstico de MRKH. Se destaca la importan-
cia de un diagndstico y tratamiento oportuno, multi-
disciplinario que involucra todo un equipo médico
calificado.

Palabras clave: sindrome de Mayer \/on Rokitansky-
Kuster-Hauser, esbozo Mulleriano, hipoplasia gona-
dal, agenesia uterina.

Abstract

Introduction: The Von Mayer Rokitansky-Kuster-Hau-
ser syndrome (MRKH) is the most serious anomaly
female reproductive tract, the second cause of pri-
mary amenorrhea after the gonadal dysgenesis. The
incidence is 1/5000 newborns. Characterized by a fai-
lure in the development of Mullerian derivatives with
normal secondary sexual characteristics and normal
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karyotype. Two clinical forms of the syndrome have
been described: type A, with absence of the 2/3 of the
upper vagina and uterus and presence of symmetric
uterine remnants, normal fallopian tubes and ovaries;
type B, with absent or asymmetric uterine remnants,
hypoplasia or aplasia of uterine Fallopian tubes asso-
ciated with kidney, skeletal and cardiac abnormalities.
It is a differential diagnosis for adolescent primary
amenorrhea with an incidence less than 0.1%.

Materials and methods: Between 2008 and 2012 we
studied 5 patients between 9 and 15 years of age
(mean + SD: 12.4 + 3.4 years) who were finally diag-
nosed of MRKH.

Results: Three patients had the type A clinical form
and two patients the type B. All patients had normal
secondary sexual characteristics. One patient had a
kidney abnormality and another one presented skele-
tal abnormalities. All patients had normal karyotypes.

Conclusions: In adolescent patients with primary ame-
norrhea the diagnosis of Mullerian developmental ab-
normalities should be suspected. There are associa-
tions with kidney anomalies in up to 40% and with
skeletal anomalies in 5 to 10%. Adequate physical
examination and diagnostic methods allow the diag-
nosis of MRKH. It highlights the importance of early
diagnosis and treatment, and of a multidisciplinary
team involving qualified physicians.

Keys Words: Mayer Von Rokitansky-Kuster-Hauser
Syndrome, Muller defects, gonadal hypoplasia, uteri-
ne agenesia.

Introduccion

El Sindrome de Mayer Von Rokitansky-KUster-Hauser
(MRKH) tiene una incidencia de 1:5.000 recién naci-
dos. Se caracteriza por agenesia de Utero y vagina,
pero puede variar desde la total ausencia de estas
dos estructuras, hasta la presencia de remanentes
uterinos (mUllerianos) con o sin tejido endometrial, y
del tercio inferior de la vagina, que puede consistir en
simplemente una pequehna depresion entre los labios,
o tener una longitud de hasta 5 a 6 cm . Se distin-
guen dos formas clinicas ©: 1. La forma tipica o Tipo
A, caracterizada por ausencia de vagina, Utero repre-
sentado por remanentes uterinos simétricos, trompas
y ovarios normales. La forma atipica o Tipo B, en la
que los esbozos uterinos son asimétricos o estan au-
sentes, existe hipoplasia o aplasia de una o ambas
trompas y es frecuente la asociacion con anomalias
renales y esqueléticas.

El diagndstico al nacimiento es excepcional. Durante
la ninez puede sospecharse ante la presencia de al-
gunas de las malformaciones renales o esqueléticas

asociadas frecuentemente al sindrome MRKH, pero
lo habitual es que el diagndstico se realice en la ado-
lescencia, por amenorrea primaria, que se define
como la ausencia de menarquia a los 16 anos de
edad ©@ y tener en cuenta que los genitales externos
deben ser fenotipicamente femeninos de lo contrario
el abordaje seria como una ambigledad sexual.

Las mujeres que padecen este sindrome tienen un
cariotipo 46,XX y un fenotipo femenino normal con
desarrollo espontaneo de caracteristicas sexuales
secundarias, dado que el tejido ovarico se desarrolla
y funciona normalmente. Se sospecha en las pacien-
tes con amenorrea primaria con presencia de tejido
mamario sin anomalias de diferenciacion sexua .

El tratamiento hormonal es innecesario ya que la pro-
duccion de estrégenos es normal (excepto en las
asociadas a agenesia ovarica) y de hecho presentan
ciclos ovulatorios, siendo necesaria la reproduccion
asistida, mediante estimulacion ovarica, aspiracion
de ovocitos y Utero subrogado en las pacientes que
deseen embarazo #9),

Su importancia radica en que el sindrome MRKH
puede ser buscado como una causa de amenorrea
primaria en pacientes adolescentes, dada la impor-
tancia del diagnostico certero y su manejo adecuado
en la salud fisica y emocional tanto de la paciente
como de sus familias, y es el médico Pediatra el que
debe no soélo sospechar el diagndstico y confirmarlo,
sino acompanar en este proceso a la paciente como
cabeza de grupo de apoyo multidisciplinario que se
requiere.

El objetivo del presente trabajo es describir 5 pacien-
tes con MRKH, la edad del diagndstico, las caracte-
risticas clinicas, genotipicas, fenotipicas, la relacion
con la amenorrea primaria en la adolescencia, y con
anomalias renales y esqueléticas.

Pacientes y métodos:

El presente trabajo es un estudio retrospectivo de
casos. Entre los afos 2008 y 2012 se estudiaron 5
pacientes entre los 9 y los 15 anos de edad (media +
DE: 12,4 + 3,4 afos) en las que por amenorrea pri-
maria o por estudio de anomalias morfoldgicas se les
diagnostico el sindrome de MRKH en la consulta de
endocrinologia pediatrica. Las pacientes consultaron
inicialmente entre 6 meses y un ano previo al diag-
nostico final.

La evaluacion clinica incluyd: motivo de consulta,
examen fisico completo incluyendo talla, peso, rela-
cién de segmentos, coeficiente intelectual, grado de
desarrollo sexual segun estadios de Tanner, presen-
cia de hirsutismo, inspeccion de genitales externos
para evaluar presencia y caracteristicas de la vagina,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, cariotipo y hallazgos en la RM de las pacientes.

. Peso
.P a- Egad Cariotipo | Cérvix Utero O.va- Va.gma Otro (Z-Score 1l
ciente | anhos rios Distal IMC) (Z-Score)
1 14 46XX | No |Esbozos Si Si No 42_59 15(?1‘)3”"
LLuxacion cade-
ra, glaucoma
. Hipo .| TORCH, Hipo- 32 Kg 138,5cm
2 14 48X Sl | plasico | No | Peauefia |y oicmo défi-| (1) (3)
cit de hormona
decrecimiento
3 15 | 46XX | No | No S S No 60 Kg (+1) 16?0)0'“
4 9 46XX  No | No S| S No 25Kg | 130cm
(-1) ©)
Agenesia re-
. _ nal izquierda. 51,8 Kg 146 cm
S 10 46,XX No No Si Pequena Hipotiroidismo (+2) (+1)
escoliosis
IMC: Indice de Masa Corporal. Z-scores. Ajustados para la edad, tomados de curvas de crecimiento OMS 2007.

orificio del himen, tamafo del clitoris, aspecto de la-
bios menores y mayores

Las pruebas complementarias de diagnostico inclu-
yeron una ecografia abdominal total, un cariotipo y
una resonancia magnética (RM) pélvica, y los hallaz-
gos se confirmaron con laparotomia exploratoria en
todos los casos.

El diagndstico cromosomico se realizd en todos los
casos con técnica de diferenciacion cromosomica
por bandeo GTB (Giemsa- Tripsin Banding) y en algu-
nos con bandeos CBG (C-Bands-Giemsa) y RBG (R-
Bands-Giemsa).

Resultados

Describimos 5 pacientes a quienes se les evidencio
ausencia uterina y/o ovarica al realizarles estudios
complementarios (Tabla 1).

Por estudios de amenorrea primaria en dos de ellas
(N° 1y 3), se incluyd una ecografia pélvica en la que
se evidencio la anomalia congénita. En las otras tres
pacientes el diagnostico de sindrome MRKH se de-
tectd ante una ecografia abdominal total como parte
del estudio de su enfermedades de base (pacientes
No. 4y 5 con infecciones urinarias a repeticion), en la
que se encontrd ausencia de cérvix y Utero; la otra
paciente (N° 2) por estudio de malformaciones (luxa-
cion de cadera, glaucoma secundario a infeccion por
toxoplasma e hipotiroidismo) y porque presentaba

dolor pélvico crénico que preciso el estudio imageno-
l6gico en en el que se informd de la presencia de Ute-
ro hipoplasico y ausencia de ovarios (Tabla 1).

En tres casos (N° 1, 3y 4), el examen de los genitales
externos reveld solo la presencia de meato uretral sin
anomalias de vagina, mientras que en los otros dos
casos existia, ademas, un orificio que conducia a un
esbozo vaginal de 1-3,5 cm de profundidad. Las de-
mas anomalias congénitas se hallaron en las pacien-
tes como parte del estudio de sus patologias de
base (Tabla 1).

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas,
los hallazgos imagenoldgicos y el diagnostico cromo-
somico de las pacientes.

Ecografia abdominal total y Resonancia Magné-
tica (RM) pélvica

El examen clinico y las imagenes permitieron clasifi-
car a tres pacientes (N° 1, 3 y 4) como pertenecientes
a la forma tipica (tipo A) del sindrome MRKH, mien-
tras que las dos restantes (N° 2 y 5) pertenecian a la
forma atipica o tipo B.

En la Figura 1 se observa la resonancia abdominal de
la paciente N° 4, en la que destaca la ausencia de
Utero y cérvix, mientras que en la figura 2, que corres-
ponde a la resonancia abdominal de la paciente N° 5,
se observa un remanente vaginal distal y un tejido fi-
broso en lugar de un cérvix uterino.
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Discusion y conclusiones

El sindrome MRKH pertenece a la Clase 1 (anomalias
de los conductos de MUller) de la clasificacion de las
malformaciones Utero-vaginales ©9,

Las muijeres afectadas tienen vagina ausente o redu-
cida a una fosa en el introito y ausencia o hipoplasia
extrema del Utero, o cuernos rudimentarios ubicados
en las paredes laterales de la pelvis. Su causa es aln
desconocida aunque se considera probable que el
sindrome MRKH responda a una etiologia poligénica
multifactorial que altera el desarrollo de los conduc-
tos mullerianos entre la 4% y la 122 semanas de gesta-
cién @7,

Figura 1. RMN abdominal de paciente No 4.

Las mutaciones en genes especificos que intervie-
nen en las etapas tempranas del desarrollo embrio-
nario pueden protagonizar un papel importante en el
desarrollo de este sindrome y entre los genes que
pueden intervenir se encuentran: WT1, PAX2, HOXA7
- HOXA13, PBX1, WNT4 y WNTOB (:8.9.10,

LLa edad promedio al diagnostico de sindrome MRKH
es de 15 a 18 afos © .12, éste se efectla frecuente-
mente al evaluar una adolescente con amenorrea pri-
maria como es el caso de dos de las cinco pacientes
presentadas en el estudio (N° 1, 3y 4). Las otras dos
pacientes restantes se detectaron al realizar una
ecografia abdominal total como estudio de extension
de otras patologias de base y por esto se lograron
detectar antes de la evidencia de amenorrea.
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Tabla 2. Malformaciones asociadas al sindrome MRKH © 4.9,

SISTEMA RENAL SISTEMA ESQUELETICO OTROS
Agenesia Renal Escoliosis Sindactilia
Rinon pélvico Cuna Vertebral Hipoplasia eminencia tenar
Uréteres duplicados Espina bifida Hernias femoral e inguinal

Rifiones en herradura

Fusiones vertebrales

Lesiones cardiacas congénitas

Mal rotacion

Sacralizacion de L5
LLumbalizacion de S1
Vertebra supernumeraria

Sordera

Debe recalcarse la importancia de un examen gine-
colégico cuidadoso en todas las nifas desde el mo-
mento del nacimiento y aunque el examen rectal pue-
de ser una herramienta invaluable para descartar la
ausencia del Utero (5% sélo en casos seleccionados
se realiza dado el impacto psicolégico de este pro-
cedimiento en las pacientes a muy temprana edad.
Por la variabilidad en la longitud del canal vaginal, es
importante tener en cuenta que un examen fisico de
una vagina con apariencia normal, no descarta por
completo el diagnéstico de sindrome MRKH (1419,

Se debe recalcar que la mayoria de estas pacientes
presentan desarrollo sexual de glandulas mamarias,
dado que poseen estrégenos provenientes de sus
ovarios, retrasando el diagndstico de la ausencia ute-
rina y que soélo se da cuando la paciente supera los
16 afios con amenorrea, obligando al estudio de la
misma.

El diagnostico de sindrome MRKH es de exclusion,
los examenes basicos, ademas de un adecuado el
examen fisico son: el cariotipo, las imagenes de estu-
dio del sistema urinario y el perfil hormonal. Estudios
adicionales son un ultrasonido especifico que incluya
vagina, vestibulo y recto, una laparoscopia y una
biopsia de ovario (en cariotipos mixtos y sospechas
de disgenesias gonadales).

Fedele et al ® propusieron que la laparoscopia era
necesaria para el diagnostico. Sin embargo, otros au-
tores, incluyendo el ACOG (Colegio Americano de Gi-
necologos y Obstetras) recomiendan realizar una re-
sonancia magnética (RM) pélvica como prueba
confirmatoria 7).

Nosotros encontramos que la ecografia abdominal
total no detectd Utero, ni cérvix en tres pacientes (N°
3, 4y 5); en una paciente (N° 2), reportd imagen com-
patible con Utero hipoplasico y ausencia de ovarios y
en la paciente restante (N° 1), arrojo una imagen ute-
rina con esbozos y ausencia de cérvix. Estos hallaz-
gos se parecen a los de otras series publicadas ('8 y
por ello se recalca la importancia de este examen en
el diagndstico del sindrome MRKH.

Entre las posibilidades de diagnosticos diferenciales
se pueden considerar el SIA, el himen imperforado y
el septum transverso de la vagina. La agenesia Mlle-
riana pudiera confundirse con el Sindrome de Insen-
sibilidad Androgénica (SIA), en el cual podria haber
también un conducto vaginal corto y ausencia de Ute-
ro. El SIA es mas probable en pacientes con vello pu-
bico y axilar ralo. Se llega al diagndstico definitivo me-
diante la determinacion del cariotipo 46,XY (141519,

La clasificacion clinica en tipos A y B, fue hecha por
primera vez por Schmid-Tannwald y Hauser, en base
a hallazgos laparoscépicos ©° 2"y denominaron “atipi-
cas” a aquellas formas en las que habia asimetria en
los remanentes uterinos o tubaricos, anomalias ovari-
cas y renales. Posteriormente, Strubbe et al @, anali-
zaron retrospectivamente una poblacion de 91 pa-
cientes con MRKH y detectaron que més de la mitad
correspondian a la “forma atipica”, por lo que propo-
nen designar a las formas tipicas y atipicas como “tipo
A’y “tipo B”, respectivamente. En nuestra serie tres
pacientes presentaron la forma clinica tipo A y dos pa-
cientes la tipo B, encontrandose en una paciente (N°
5) agenesia renal izquierda y en otra paciente (N° 2) se
observaron anomalias esqueléticas (luxacion de cade-
ra).

En el sindrome MRKH la incidencia de malformacio-
nes mayores de las vias urinarias es 15%. Siincluimos
las malformaciones menores, como la ectopia renal, la
incidencia aumenta a un 40%. En cuanto a las anor-
malidades esqueléticas la incidencia es de 5 a 10%;
generalmente se trata de alteraciones de la columna
vertebral: vértebras cuneiformes, fusiones, cuerpos
vertebrales rudimentarios y vértebras supernumera-
rias, aunque las extremidades y costillas también pue-
den estar comprometidas. Raras veces se asocia a
anormalidades de los huesos del oido medio y a mal-
formaciones cardiacas ©'??, En la Tabla 2 se resumen
las malformaciones mas frecuentemente asociadas al
sindrome de MRKH. ©:49

Clasicamente, las pacientes con sindrome MRKH tie-
nen cariotipo 46, XX y funcién ovérica normal 9, En
una de nuestras pacientes (N° 2) el aspecto del Utero
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en la ecografia abdominal total fue hipoplasico. Nues-
tras pacientes adolescentes tenian desarrollo normal
de caracteres sexuales secundarios.

En cuanto al tratamiento quirdrgico, diversos procedi-
mientos posibilitan lograr una vagina adecuada para
que las pacientes con sindrome MRKH puedan man-
tener una vida sexual normal, incluso hay reportes ac-

tuales exitosos de anastomosis istmos neovaginal ¢*
24, 25)

Elimpacto psicoldgico del diagndstico de ausencia de
Utero y vagina es inmenso para la adolescente y sus
padres. La imposibilidad de llevar a cabo un embara-
z0 por la ausencia de Utero es el aspecto mas dificil de
aceptar. Estas pacientes y su familia deben ser con-
troladas, asesoradas y acompanadas por personal
con experiencia en esta patologia ©9.

Es aconsejable una consulta psicoterapéutica antes
de proceder a la plastia de vagina. Por todo esto, es
ideal el diagnostico temprano del problema y en este
sentido, es fundamental el rol del pediatra para pesqui-
sarlo a través de una muy buena historia clinica y un
muy buen examen fisico, mediante su conocimiento
del sindrome y su comprension de la cronologia y la
progresion del desarrollo puberal normal 9, El manejo
multidisciplinario es nuestra principal recomendacion
una vez diagnosticada esta patologia por todas las
implicaciones clinicas y psicologicas asociadas.

Observaciones para el Editor

Los autores declaran no tener conflicto de intereses
en relacion con este articulo.
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Secuelas endocrinas en nifios con tumores del sistema
nervioso central: un estudio retrospectivo
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Martinez-Aedo Ollero, Juan Pedro Lépez Siguero
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Resumen

Introduccion: Las neoplasias del sistema nervioso
central son las segundas mas frecuentes en ninos,
tras las leucemias. Su supervivencia ha aumentado en
los ultimos 25 anos conllevando un aumento de las
secuelas tardias, como las endocrinolégicas, que re-
presentan hasta el 65% segun diferentes series.

Objetivo: Analizar la casuistica en nuestro centro de
tumores cerebrales y patologia endocrina en estos
pacientes.

Materiales y métodos: Estudio transversal observacio-
nal retrospectivo con pacientes menores de 14 afos
diagnosticados de tumor cerebral entre enero de
2008 y diciembre de 2012, con andlisis de caracteris-
ticas tumorales, tratamientos y afectacion endocrina.
Procedencia: registro de la seccion de Oncologia Pe-
diatrica.

Resultados: Se incluyeron 91 pacientes, con edad al
diagnéstico de 6,7+3,7 aflos y seguimiento de
2,9+1,7 afos. Los tumores mas frecuentes fueron
gliomas (55%) y embrionarios (17,6%), localizados
preferentemente en fosa posterior (50%) y diencéfalo
(40%). Los tratamientos mas frecuentes fueron: ciru-
gia exclusiva (37,4%) y asociada a quimioterapia y ra-
dioterapia (18,7%). La derivacion a Endocrinologia se
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realizd en 26 pacientes (28,6%), con endocrinopatia
en 16: déficit de GH (n=8), ACTH (n=8), diabetes insi-
pida (n=7), hipotiroidismo central (n=6) y primario
(n=6), pubertad precoz (n=4) y retrasada (n=4). La lo-
calizacion diencefélica se relaciond con afectacion en-
docrina con una Odds Ratio 3,1 (1,03-9,61). El 60%
de los embrionarios tuvieron endocrinopatia.

Conclusiones: De los 26 pacientes derivados a Endo-
crinologia, 16 tuvieron alteraciones. La mas frecuente
fue la deficiencia de GH vy el hipocorticismo central.
Los tumores con riesgo mas elevado fueron los sela-
res o supraselares y los embrionarios, especialmente
con tratamiento radioterapico.

Palabras clave: sistema nervioso central, tumor, en-
docrinologia, radioterapia

Abstract

Introduction: The Central Nervous System tumors are
the second most common in children. Its survival has
increased in the last 25 years leading to a higher fre-
quency of late sequelae, such as the endocrine, rea-
ching up to 65% according to different series.

Objective: To review the case studies in our center of
brain tumors and the endocrine pathology in these pa-
tients. Methods: Retrospective observational cross-
sectional study in patients under 14 years old diagno-
sed with brain tumor between January 2008 and
December 2012, analyzing tumor characteristics,
treatments, and endocrine disease. Source: registry of
the Pediatric Oncology section.

Results: 91 patients were included, aged 6.7+3.7
years at diagnosis and with a 2.9+1.7 year follow up.
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The most frequently diagnosed tumors were gliomas
(65%) and embryonal tumors (17.6%), mainly located
in posterior fossae (560%) and diencephalon (40%).
Most frequent treatments were surgery alone (37.4%),
and associated with chemotherapy and radiotherapy
(18.7% ). Of the 26 patients referred to Endocrinology
(28.6%), 16 had some endocrinological disturbance:
deficiency of GH (n=8), ACTH (n=8), diabetes insipi-
dus (n=7), central (n=6) and primary (n=6) hypothyroi-
dism, and precocious (n=4) and delayed (n=4) puber-
ty. The diencephalic location was related to endocrine
disease with an odds ratio (OR) 3.1 (1.03 - 9.61). The
60% of the embryonal tumors developed endocrinolo-
gical disturbances. Conclusions: 16 of the 26 patients
referred to Endocrinology had endocrine disturban-
ces. The most frequent were the GH deficiency and
the central hypocortisolism. The tumors with highest
risk were the sellar or suprasellar and the embryonal
tumors, specially those treated with radiotherapy.

Key Words: central Nervous System, neoplasms, en-
docrine diseases, radiotherapy

Introduccion

Segun datos del Registro Espanol de Tumores en la
Infancia de la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Oncologia Pediatricas (RNTI-SEHOP) del periodo
comprendido entre 1980y 2012, la incidencia anual de
cancer infantil en Espana es de 150 casos por millén
de niflos menores de 15 anos. De entre ellos, los tu-
mores cerebrales son los segundos en frecuencia, con
una incidencia en nuestro medio de 2-5 por cada
100.000 nifios menores de 15 afios (2.

Todos los tumores en la infancia han tenido un aumen-
to de supervivencia tanto a los 3 como a los 5 afos
desde la década de los 80 hasta la cohorte de 2006.
Concretamente los tumores del Sistema Nervioso
Central (SNC) han mejorado la supervivencia a los 5
anos desde un 55% en los anos 1980-84 hasta un
70% en 2005-2006 (RETI-SEHOP 1980-2012). Con
este aumento, se ha observado un incremento de las
secuelas, tanto precoces como tardias. Estos nifios
son mas susceptibles al desarrollo de un segundo tu-
mor y presentan mayor morbilidad por el tratamiento
recibido, implicandose sistemas como el cardiovascu-
lar, neurocognitivo y endocrino entre otros ©. Los pro-
blemas endocrinos se encuentran entre los mas fre-
cuentes, afectando al 20-65% de los supervivientes (1,
4), con repercusion en crecimiento, pubertad, fertili-
dad, tiroides, hueso y composiciéon corporal ©,

Diversos estudios han analizado estas secuelas y su
relacion con los distintos factores implicados, siendo
dificil establecer el efecto de cada uno de ellos. Esto se
debe a la delicada localizacion de estos tumores, asi
como a los tratamientos agresivos que reciben y que,
en la mayoria de los casos, son combinados.

Entre estos estudios, cabe destacar el Childhood Can-
cer Survivor Study @, el cual analiza una cohorte re-
trospectiva de alrededor de 14.000 supervivientes,
que fueron diagnosticados entre 1970 y 1986. Estos
pacientes tuvieron un riesgo relativo (RR) aumentado
de padecer hipotiroidismo, déficit de hormona de cre-
cimiento (GH), pubertad retrasada y de osteoporosis,
siendo estos déficits tiempo-dependientes, incremen-
tandose tanto la incidencia como la severidad de la
deficiencia hormonal conforme aumenta el tiempo de
seguimiento. El déficit de hormona de crecimiento fue
el que presentd mayor asociacion. El RR de estas se-
cuelas fue mayor en aquellos pacientes en los que se
administro tratamiento combinado con cirugia, quimio
y radioterapia (RT), siendo menor en los tratados con
cirugia y radioterapia y aun menor en los tratados ex-
clusivamente con cirugia. Esto apoya la idea de que la
radioterapia es fundamental en la afectacion endocri-
na, pero que la quimioterapia (QT) podria tener un
efecto potenciador.

El objetivo de nuestra investigacion fue estudiar la inci-
dencia de patologia endocrina en nifilos con tumores
del SNC en nuestro medio y su relacion con las distin-
tas caracteristicas tumorales y tratamientos recibidos.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio transversal observacional retros-
pectivo para analizar la incidencia de afectacion endo-
crina en los pacientes con tumores del SNC. Se obtu-
vieron los pacientes del registro de la seccion de
Oncologia Pediatrica de nuestro hospital, recogiéndo-
se todos aquellos con edades entre 0 y 14 afos, que
fueron diagnosticados de tumor del SNC desde Enero
de 2008 a Diciembre de 2012 en la provincia de Mala-
ga y el campo de Gibraltar, con tratamiento y segui-
miento posterior en nuestro centro.

Se describen las caracteristicas epidemiologicas de
los pacientes (sexo, edad), las caracteristicas tumora-
les (localizacion, histologia) y los tratamientos recibidos
(cirugia, QT, RT, dosis y localizacion de la RT recibida).
También se recogio6 si fueron evaluados en la consulta
de Endocrinologia Pediétrica, siendo la variable princi-
pal si se halld alteracion endocrina segun los criterios
habituales en este servicio. Por Ultimo se recogieron
datos sobre el desenlace (fallecimiento o traslado a
otros centros).

Andlisis estadistico

Expresamos las variables cualitativas como ndmero y
porcentaje, y las variables cuantitativas como medidas
de tendencia central (media aritmética) y medidas de
dispersion (standard deviation score (SDS)). El nivel de
significacion estadistica previamente establecido fue
del 95% (p<0,05). Para evaluar el efecto de los posi-
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bles factores de riesgo se utilizd la Odds Ratio como
medida de asociacion.

Consideraciones éticas

Debido al caracter observacional retrospectivo de
nuestro estudio y a que se recogieron los datos de un
registro anénimo, no hemos creido necesaria la acep-
tacion por parte de un comité ético y tampoco se soli-
cit6 el consentimiento informado a los pacientes.

Resultados
Datos epidemiolégicos

Se recogieron un total de 91 pacientes (49% varones).
La edad al diagndstico fue de 6,7 afos (SDS 3,78) y el
tiempo de seguimiento en el momento del estudio fue
de 2,97 anos (SDS 1,75). Hubo 22 pérdidas (17 éxitus
y 5 traslados).

Caracteristicas tumorales
La localizacion en fosa posterior fue la mas frecuente
(50,5%), seguida de la diencefalica (39,6%) y por ulti-

mo, la hemisférica (9,9%). Los datos histolégicos se
muestran en la Figura 1.

Figura 1. Porcentaje de cada grupo histologico-f1.
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En cuanto al tratamiento administrado, 44 pacientes
recibieron un unico tratamiento: 33 cirugia, 8 QT y 3
RT. Sin embargo, 38 precisaron tratamientos combi-
nados: 8 cirugiay QT, 5 cirugiay RT, 7 QT y RT, y 18
cirugia con QT y RT. En 9 casos se mantuvo actitud
expectante.

La RT se administré de forma localizada en 11 pacien-
tes, mientras que 10 requirieron RT craneal y en neu-
roeje, administrandose en éstos de forma hiperfraccio-
nada. En 5 pacientes, se utilizd la tomoterapia. Las
dosis fueron las habituales para estos tumores (30 Gy
para germinomas y entre 50 y 60 Gy para los demas
tipos tumorales).

Alteracion endocrina

De los 91 pacientes, 26 pacientes fueron derivados a
la consulta de Endocrinologia para su seguimiento. En
16 de ellos, se encontrd alguna alteracion endocrina.
Cabe destacar que en 5 de estos pacientes, la clinica
endocrinoldgica precedié a la tumoral. El motivo de
consulta de estos 5 pacientes fue: talla baja (n=2), dia-
betes insipida (n=1), pubertad precoz (n=1) y obesidad
de comienzo brusco (n=1).

En cuanto al numero de ejes afectados, 15/26 presen-
taba mas de un eje afectado. Globalmente, se encon-
traron 8 déficits de GH, 8 déficits de ACTH, 7 diabetes
insipidas, 6 hipotiroidismos centrales, 4 pubertades
retrasadas y 4 pubertades precoces, asi como 6 hipo-
tiroidismos primarios. Al no haber alcanzado la edad
de la pubertad en muchos pacientes, no se pudo valo-
rar la afectacion gonadal.

Alteracion endocrina en relacion a las caracteristi-
cas tumorales

Se encontr¢ alteracion endocrina en 11/36 tumores de
localizacion diencefalica, asi como en 8/46 de fosa
posterior. Sin embargo, en ninguno de los 10 tumores
de localizacion hemisférica se diagnostico alteracion
endocrina. La localizacion diencefélica se relaciond
con afectacion endocrina con una Odds Ratio (OR) de
3,1 (1,03-9,61 con 95% confianza), con p<0.05.

En cuanto a la histologia, los dos germinomas se
acompanaron de panhipopituitarismo. Los craneofa-
ringiomas presentaron principalmente déficit de GH y
los embrionarios, hipotiroidismo primario (Figura 2). En
11 de los 19 tumores embrionarios, se hallé algun tipo
de alteracion endocrina.

Figura 2. Alteracion endocrina en cada grupo histolo-
gico-f2.
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Alteracion endocrina en relacion a los tratamientos

En la Figura 3 aparece representado el porcentaje de
afectacion endocrina en cada grupo de tratamiento.
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Analizando la asociacion entre cada tratamiento y la
aparicion de alteraciones endocrinas la RT obtuvo una
OR de 2,9 (0,97-8,76 con 95% confianza), con p =
0.06; la QT una OR de 2,5 (0,82-7,60 con 95% con-
fianza) con p>0.05, y la cirugia una OR de 1,9 (0,49-
7,37 con 95% confianza), con p>0.05.

Figura 3. Porcentaje de afectacion endocrina por gru-
po de tratamiento-f3.
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Discusion

En nuestra muestra de 91 pacientes, fueron mas fre-
cuentes la localizacion en fosa posterior y diencéfalo y
la histologia embrionaria y gliomas. El tratamiento mas
habitual fue la cirugia exclusiva 0 combinada con RT y
QT. Sdélo 26 pacientes fueron evaluados en la consulta
de Endocrinologia, hallandose alteracion en 16, siendo
las mas frecuentes el déficit de GH y el hipocorticismo
central. Se halldé una relacion estadisticamente signifi-
cativa con la localizacion diencefalica (intervalo de con-
fianza no incluye el uno). No se obtuvo significacion
estadistica para ninguno de los tratamientos, si bien la
RT obtuvo una significacion limite, ya que el limite infe-
rior del intervalo de confianza para la OR es muy cerca-
no al uno (valor nulo).

En nuestro estudio encontramos un 17,6% de altera-
cién endocrina, incidencia menor a la descrita en otras
series "4, si bien hay que tener en cuenta el pequefo
tamafo muestral y el corto tiempo de seguimiento y
también que se desconoce la afectacion gonadal. En
la mayoria se produjo un déficit multiple, por lo que en
estos pacientes habra que investigar todos los ejes.

En algunos pacientes, el propio tumor conlleva altera-
ciones endocrinas, como sucedié en 5 de nuestros
pacientes. Asi Wilne ©, encontrd que en los nifos con
tumores diencefalicos, el primer hallazgo era diabetes
insipida en un 12%, talla baja en un 7%y, en el caso de
los pacientes con neurofibromatosis, pubertad precoz
en un 8%. Esta afectacion endocrina a causa del pro-
pio tumor puede deberse a compresion de estructuras
vecinas o a que el tumor secrete hormonas. Sin em-

bargo, los adenomas hipofisarios son infrecuentes
(menos del 4% de los tumores cerebrales), siendo los
prolactinomas un 41-72%, seguido de los productores
de ACTH (24%) ™. Pero otros tumores pueden secre-
tar sustancias similares a hormonas, como los germi-
nales (3,4%) con la HCG o los hamartomas hipotalami-
cos (1,2/100.000 habitantes) con la LHRH, provocando
pubertad precoz © 9.

Sin embargo, estos efectos secundarios suelen apare-
cer anos tras el final del tratamiento, pudiendo ser pro-
gresivos e irreversibles ©. Esto se debe a que el riesgo
esta relacionado con el tratamiento recibido. Frecuen-
temente son tratamientos combinados y muy agresi-
vos, determinados por la histologia del tumor y su lo-
calizacion. Esto hace dificil separar el efecto de cada
tratamiento e incluso del tipo de tumor.

Debido a la localizacion de estas lesiones, el tratamien-
to quirdrgico suele ser muy lesivo y provoca secuelas
con frecuencia, estando condicionado por la localiza-
cion, el abordaje y el grado de reseccion. . Se han visto
muy relacionadas las alteraciones de la vasopresina
con este tipo de tratamiento (15,4%), pudiendo darse
con distintos patrones (%, También se han observado
sindromes hipotalamicos y, menos frecuentemente, al-
teraciones de ejes hipotalamo-hipofisarios como GH y
ACTH. En nuestra serie se observa una frecuencia su-
perior de hipocorticismos en comparacion con la des-
crita en otras series, problablemente relacionada con
el disefio transversal del estudio y la concomitancia
con tratamientos corticoideos empleados en el perio-
do periquirdrgico.

El efecto de la radiacion sobre el sistema endocrino ha
sido ampliamente estudiado. Anteriormente, la irradia-
cion corporal total se utilizaba como método habitual
de acondicionamiento para el trasplante de médula
6sea en pediatria, teniendo menos indicaciones en el
momento actual. Sin embargo, el tratamiento con ra-
dioterapia sigue provocando secuelas, determinadas
por la zona irradiada y la dosis total recibida. En nues-
tra serie, los pacientes que recibieron radioterapia tu-
vieron casi 3 veces mas posibilidades de tener endo-
crinopatia, aunque con una significacion limite por el
pequeno tamafo muestral.

En el caso de la radioterapia craneal ", algunos ejes
hipotalamo-hipofisarios son mas radiosensibles que
otros: el déficit de GH y la pubertad precoz son los que
aparecen ante dosis bajas (<30Gy), apareciendo con
dosis mayores déficit de gonadotrofinas, alteracion del
gje tiroideo y del corticotropo. En casos de irradiacion
de tumores hipofisarios o dosis mayores de 60Gy, se
produce deficiencia hormonal multiple e hiperprolacti-
nemia.

En algunos tumores cerebrales, particularmente los
embrionarios, se irradia también la médula espinal
para evitar la diseminacion leptomeningea. Esto au-
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menta las posibles secuelas por afectacion de érga-
nos endocrinos "?: hipogonadismo primario, meno-
pausia prematura, hipotiroidismo primario. También
hay que tener presente el riesgo de nddulos y cancer
tiroideos, que pueden aparecer hasta 50 afos des-
pués del tratamiento y cuyo riesgo es mayor cuando la
radioterapia se recibe a menor edad. En estos pacien-
tes que han recibido irradiacion espinal es frecuente la
aparicion de talla baja desproporcionada, por afecta-
cion de los cartilagos vertebrales, con menor creci-
miento del tronco que las extremidades.

En cuanto a la quimioterapia, la bibliografia parece es-
tar de acuerdo en que potencia los efectos lesivos de
la radioterapia sobre el sistema endocrino. Ademas
hay algunos farmacos que tienen un efecto por si mis-
mos (9. Asi los alquilantes, platinos y adriamicina tie-
nen riesgo de afectacion gonadal; los metales pesa-
dos pueden producir dislipemia y el metotrexate
provoca disminucion de la densidad mineral 6sea.

Otro efecto adverso que aparece con frecuencia en
estos pacientes supervivientes de tumores del SNC es
la obesidad, que en ocasiones es de muy dificil control
(4, Un estudio retrospectivo de 148 supervivientes de
tumores cerebrales estableciod que los principales fac-
tores para el desarrollo de obesidad eran una menor
edad al diagnostico, RT hipotalamica con dosis >50
Gy, asociacion a otras endocrinopatias, localizacion
diencefalica del tumor, histologia (craneofaringioma,
astrocitoma pilocitico y meduloblastoma) y extension
de la cirugia . Debido al sentido retrospectivo de
nuestro estudio, no hemos podido recuperar los datos
sobre las alteraciones del metabolismo lipidico e hidro-
carbonado, ni tampoco los datos antropométricos de
nuestros pacientes.

Este estudio presenta algunas limitaciones, como el
caracter retrospectivo, que puede conllevar la pérdida
de datos, y el reducido tamano muestral, que puede
ser motivo de la falta de significacion estadistica de al-
gunas asociaciones. Podria existir un infradiagndstico
en las alteraciones endocrinolégicas, debido a que
sélo han sido estudiados aquellos pacientes deriva-
dos a la consulta de Endocrinologia Pediatrica. Ade-
mas, el corto periodo de seguimiento y el caracter
transversal del andlisis podria influir en la baja inciden-
cia de dichas alteraciones en nuestra serie. Por Ultimo,
debido al hecho de que muchos pacientes no hubie-
ran alcanzado la edad de la pubertad, no fue posible
valorar la afectacion gonadal.

Conclusiones

Esta revision nos muestra la necesidad del diagndstico
y tratamiento de las alteraciones endocrinas asociadas
a los tumores del SNC y/o sus tratamientos para redu-
cir la morbilidad y mejorar la calidad de vida a largo
plazo de nuestros pacientes. Para ello, seria util el

compromiso de un trabajo conjunto de las unidades
de Oncologia y de Endocrinologia Pediatrica que ase-
guren una continuidad en el seguimiento de estos pa-
cientes para el despistaje precoz y el adecuado trata-
miento de estas endocrinopatias. Para el endocrindlogo
seria util disponer de un resumen que recoja los trata-
mientos empleados, con datos concretos sobre qui-
mioterapicos, dosis de radiacion, fraccionamiento, etc,
para poder estimar el riesgo de estas asociaciones. El
seguimiento deberia ser continuado en edad adulta a
través de programas de transicion reglados que ase-
guren un seguimiento sistematico a lo largo del tiem-

po.

Merecen un especial interés los tumores de localiza-
cion selar o supraselar, ya que presentan un riesgo
mas elevado, especialmente si han recibido tratamien-
to radioterapico. Para poder analizar con precision los
grupos de mayor riesgo, seria necesaria la creacion de
registros con mas datos sobre caracteristicas oncolo-
gicas, una mayor tasa de valoracion endocrina y una
evaluacion tras un mayor tiempo de seguimiento.

Conforme a nuestros hallazgos y la bibliografia consul-
tada (817, podemos recomendar que se realice este
seguimiento:

e RT craneal: eje hipotadlamo-hipofisario, densidad
6sea y sindrome metabdlico.

e RT espinal: crecimiento, funcion gonadal vy tiroi-
dea asi como la posible aparicion de nédulos ti-
roideos

e Cirugia: eje hipotalamo-hipofisario, alteraciones
de la vasopresina y sindrome metabdlico

e QT: alteraciones de la funcion gonadal y tiroidea,
densidad 6sea y perfil lipidico

e QT a altas dosis como acondicionamiento para el
trasplante de médula 6sea: funcion gonadal, tiroi-
dea, adrenal, densidad dsea, crecimiento y meta-
bolismo hidrocarbonado.
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Resumen

Introduccion: Los registros estandarizados de diabe-
tes mellitus Tipo 1 (DM1) permiten monitorizar la inci-
dencia de la enfermedad en regiones geograficas
concretas y estudiar la influencia de factores ambien-
tales en la incidencia de la enfermedad.

Material y métodos. Estudio de la estacionalidad al
diagnostico y al nacimiento de los pacientes incluidos
en el Registro de Diabetes Mellitus Tipo 1 en Menores
de 15 afios en Aragon entre 1991 y 2010. Estudio de
correlacion entre el nimero de casos de DM1 y los
datos climatoldgicos (temperatura media y pluviome-
tria) registrados en Aragén durante el periodo 1991-
2010. Estudio de correlacion entre el nUmero de ca-
sos de DM1 y el numero de aislamientos de
enterovirus en diferentes muestras bioldgicas realiza-
dos en el laboratorio de microbiologia de referencia
de la comunidad auténoma durante el periodo 1995-
2010.
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Resultados: Se observd un patron de estacionalidad
al diagnéstico (mayor nimero de casos diagnostica-
dos en otofo e invierno) y al nacimiento (mayor nu-
mero de nacimientos de los pacientes afectos de
DM1 durante los meses de verano), siendo este pa-
tron de nacimientos diferente al de los nacimientos
registrados en la comunidad auténoma (p=0,035).
No se observaron correlaciones significativas entre el
numero anual/ mensual de casos y los factores mi-
crobiologicos y climatologicos estudiados.

Conclusiones: Existe un patron de estacionalidad al
diagnostico y al nacimiento de los pacientes diagnos-
ticados de DM1 en Aragon, probablemente originado
por la existencia de factores ambientales. No se ha
demostrado la influencia de factores climatoldgicos ni
de infecciones por enterovirus en la incidencia de
DM1 en Aragon.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, estacionali-
dad, enterovirus, epidemiologia, climatologia

Abstract

Introduction: Type 1 diabetes (T1D) registries are use-
full for monitoring the incidence of the disease in spe-
cific geographic regions, and studying the influence of
environmental factors in the incidence of the disease.
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Material and methods: Study of the seasonality at
diagnosis and birth of patients included in the Register
of T1D in children in Aragon between 1991 and 2010.
Correlation study between T1D incidence and clima-
tological data (mean temperature and rainfall) registe-
red in Aragon during the period 1991-2010. Correla-
tion study between T1D incidence and the number of
isolations of enteroviruses in different biological sam-
ples in the regional reference microbiology laboratory
during the period 1995-2010.

Results: The study found seasonality patterns at diag-
nosis (greater number of cases diagnosed in autumn
and winter) and birth (more births of patients with DM1
during the summer months) and this pattern is diffe-
rent from that of all births registered in the region (p =
0.035). No significant correlations were observed bet-
ween the annual/monthly number of cases and micro-
biological and climatic factors studied.

Conclusions: There is a seasonal pattern in the diag-
nosis of T1D and the birth of patients with T1D in Ara-
gon, probably caused by the existence of environ-
mental factors. The influence of weather or enterovirus
infections in the incidence of T1D in Aragon has not
been demonstrated.

Key Words: type 1 diabetes mellitus, seasonality, en-
terovirus, epidemiology, climatology

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la forma mas co-
mun de diabetes en la edad pediatrica. Aunque han
sido muchos los avances en cuanto al conocimiento de
su etiologia, lo cierto es que actualmente se desconoce
la causa exacta de la DM1. Esta demostrada la existen-
cia de un factor necesario de predisposicion genética,
sobre el que actuarian uno o varios posibles factores
ambientales, desencadenandose una respuesta inmu-
ne que da lugar a un proceso autoinmune dirigido con-
tra las células beta pancreaticas, llevando a su destruc-
cién y a la consiguiente reduccion progresiva de la
produccion de insulina por parte de las mismas.

Diversos motivos llevan a creer en la influencia de es-
tos factores ambientales. Uno de ellos es la falta de
concordancia para la presencia de la enfermedad en
gemelos dizigdticos, ya que sélo en un 50%-70% de
los casos de gemelos diagnosticados de DM1 se pro-
duce la enfermedad en el otro gemelo. Por ello, seria
necesaria la actuacion de algun factor externo res-
ponsable de que uno de los hermanos desarrolle la
enfermedad y el otro no.

También la variabilidad de la incidencia de DM1 en di-
versas regiones geograficas hace suponer la existen-
cia de factores externos "%, ya que en ocasiones en-
contramos poblaciones genéticamente idénticas con

una diferente incidencia de diabetes. Ademas, las ob-
servaciones a partir de estudios del HLA sugieren que
es improbable que las diferencias de incidencia entre
diversas regiones de Europa, sean debidas exclusiva-
mente a diferencias genéticas.

Otro hecho que demuestra la existencia de factores
ambientales es el aumento de la incidencia de DM1 en
diversas poblaciones, que no puede justificarse Unica-
mente en base a factores genéticos, ya que las varia-
ciones genéticas en las poblaciones son muy lentas,
requiriendo mdltiples generaciones para producirse
cambios objetivables.

Los estudios en poblaciones inmigrantes también su-
gieren los factores ambientales en la patogenia de la
DM1®), Cuando una poblacién procedente de un area
de baja incidencia de DM1 se traslada a un area de
alta incidencia, su incidencia de DM1 aumenta y en
ocasiones se equipara a la de esa area ©7.

Por otra parte, los estudios experimentales en anima-
les han demostrado multiples ejemplos del potencial
diabetogénico de diversos agentes, bien por accion
directa, bien desencadenando una respuesta autoin-
mune sobre las células beta ©,

Se han implicado factores ambientales de diversa na-
turaleza (nutricionales, toxicos, climatolégicos, infec-
ciosos, inmunolégicos, etc.) que podrian desencade-
nar la respuesta inmune contra la célula beta en
personas predispuestas.

La historia natural de la diabetes, con una fase previa
a las manifestaciones clinicas prolongada en el tiem-
po, hace mas dificil su identificacion, ya que la exis-
tencia de un periodo de tiempo mas o menos largo
entre la exposicion al factor sospechoso vy el inicio de
los sintomas puede hacer que esta asociacion sea di-
ficil de establecer. Probablemente varios de estos fac-
tores pueden interactuar, iniciando el proceso autoin-
mune, contribuyendo a su progresion o acelerando el
paso a una fase sintomatica. Ademas, se ha descrito
que el papel de algunos de estos factores podria ser
incluso prenatal, siendo en estos casos la exposicion
durante la gestacion la que iniciaria el proceso, a tra-
vés de la alimentacion materna, infecciones de la ges-
tante, etc.

Muchos estudios han comunicado un patrén estacio-
nal en la incidencia de DM1, principalmente en el he-
misferio norte, con un mayor nimero de casos diag-
nosticados en otono e invierno, que se describe en
todos los grupos de edad y sexo, mas marcado cuan-
to mas alejada del ecuador estéa la zona estudiada ©-
. A su vez, este patrén es mas pronunciado en los
paises de alta incidencia de DM1.

También se han descrito variaciones relativas a la es-
tacion de nacimiento en muchas enfermedades auto-
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inmunes, entre ellas la DM1 (422, De este modo, se
describe que la distribucion mensual y trimestral de
los nacimientos de los ninos diagnosticados de DM1
es diferente a la de los nacimientos en la poblacion de
origen. Estas variaciones podrian estar relacionadas
con factores desencadenantes que actuasen durante
la vida prenatal o en los primeros meses tras el naci-
miento. Los hallazgos en cuanto a la estacionalidad al
nacimiento son diferentes segun la region y segun el
grupo étnico estudiado, se describen en poblaciones
étnicamente homogéneas, y son menos significativos
cuando se estudian poblaciones heterogéneas, por lo
que se supone que el componente genético podria
interaccionar con factores ambientales (9.

Las variaciones geograficas en la incidencia de la
DM1, asi como la existencia de patrones de estacio-
nalidad en el diagndstico de la enfermedad y en el na-
cimiento de los pacientes han hecho sospechar la in-
fluencia de factores climatolégicos en la incidencia de
la misma, como la temperatura, la pluviometria o la
exposicion a la luz solar. El papel de los factores cli-
matologicos se ha explicado por la influencia de estos
sobre otros factores como los niveles de vitamina D,
relacionados con la exposicion a la luz solar, o la circu-
lacion de agentes infecciosos en determinados meses
del afio @,

Por otra parte, diversos hallazgos epidemioldgicos y
experimentales apoyan la idea de que los virus pue-
den ser factores causantes de diabetes. Entre ellos
destacan el hallazgo en muchos estudios de un ma-
yor nimero de casos nuevos de diabetes en los me-
ses frios del ano, la mayor incidencia de diabetes en
paises frios o la identificacion de antigenos virales en
pacientes recientemente diagnosticados de DMT1.
También se han desarrollado modelos animales de
diabetes obtenidos a partir de inoculacion viral.

Los enterovirus son probablemente los agentes infec-
ciosos mas relacionados con la etiopatogenia de la
DM1. Son un género de virus RNA, pertenecientes a
la familia de los picornavirus, de distribucion mundial.
Se diferencian en la actualidad mas de 60 serotipos
de enterovirus humanos, clasificandose tradicional-
mente entre los subgéneros Poliovirus, Coxsackie (Ay
B), Echovirus y Enterovirus. Ademas de la poliomieli-
tis, los enterovirus producen con frecuencia infeccio-
nes en ninos, con una gran variabilidad de cuadros
clinicos (sindrome febril sin foco, infecciones respira-
torias, gastroenteritis aguda, herpangina, sindrome
mano-pie-boca, pleurodinia, exantemas, meningitis
aséptica, etc.).

Las primeras evidencias sobre la posible asociacion
entre infeccion por enterovirus y la DM1 provienen de
los estudios serolégicos de Gamble en 1969 @324,
Posteriormente, diversas investigaciones han demos-
trado una mayor frecuencia de anticuerpos frente a
enterovirus en pacientes con DM1 en relacion a con-

troles sanos. Los hallazgos serolégicos mas consis-
tentes asociaban la presencia de una infeccion recien-
te por enterovirus (con deteccion de IgM positiva),
especialmente para los Coxsackie B1-B5, en nifios
recientemente diagnosticados de DM1 527,

Otros estudios han demostrado la infeccion por ente-
rovirus a través de técnicas mas sensibles como la
deteccion de genoma viral mediante reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR). Asi, se ha comprobado
una mayor presencia de ARN de enterovirus en suero
o sangre de individuos recientemente diagnosticados
de DM1 frente a individuos sanos, y también en indivi-
duos sanos que presentaban autoanticuerpos pro-
pios de la DM1 frente a individuos que no los presen-
taban. En algunos casos se ha aislado ARN o
antigenos de enterovirus en islotes pancreaticos de
nifos fallecidos por formas graves de infeccion por
enterovirus @831,

También hay evidencias epidemioldgicas que apoyan
que los enterovirus puedan asociarse al desarrollo de
DM1. Asi, los picos anuales de infecciones por ente-
rovirus preceden en diversos estudios a periodos de
mayor incidencia de DM1 €284,

El estudio DIME encontrd que la infeccion por entero-
virus durante el embarazo se asociaba a una posterior
aparicion de DM1 antes de los 3 afos de edad, y que
las infecciones por enterovirus se asocian a mayores
niveles de autoanticuerpos propios de la DM1 587,
También el estudio prospectivo DIPP encontré una
asociacion temporal entre infeccion por enterovirus y
aparicion de autoanticuerpos propios de la DM1, vy el
estudio DAISY observd que la infeccion por enterovi-
rus podria preceder y acelerar la progresion de autoin-
munidad pancreética latente a DM1 ©8),

En 2011 se publicd un metaandlisis ©® que investigaba
la relacion entre infeccion por enterovirus y desarrollo
de DM1, incluyendo 26 publicaciones que utilizaban
estudios moleculares para detectar presencia de en-
terovirus en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y
prediabetes ©4. A pesar de observar una gran hetero-
geneidad en los métodos cientificos utilizados en di-
chos estudios, el metaandlisis encontrd asociacion
significativa entre infeccion por enterovirus y DM1 (con
una odds ratio de 9,8 y un intervalo de confianza al
95% de 5,5-17,4). Las evidencias encontradas no
permiten afirmar que los enterovirus causen diabetes,
sino que las infecciones por enterovirus estan asocia-
das ala DM1, sin que se haya establecido claramente
el mecanismo de esta asociacion. Probablemente
este mecanismo sea el resultado de la interrelacion
entre la infeccion viral, las células beta, el sistema in-
mune Yy el genotipo del paciente, pero seran necesa-
rios estudios prospectivos para conocer mejor estos
mecanismos y poder desarrollar nuevas estrategias
preventivas y terapéuticas basadas en estos hallaz-
gos o,

Volumen 6. Nimero 2

27



Santiago Conde Barreiro, et al.

Figura 1. Distribucion por meses de los casos de DM1 diagnosticados en el periodo 1991-2010.

Los estudios epidemiolégicos en DM1 permiten estu-
diar los factores etioldgicos, al analizar la influencia de
los posibles factores desencadenantes en las diferen-
cias geograficas y temporales de la incidencia.

El objetivo del presente estudio es valorar la existencia
de estacionalidad en los casos de DM1 en menores
de 15 anos registrados en Aragon, tanto en el mo-
mento del diagndstico como al nacimiento, y estudiar
la influencia de posibles factores desencadenantes
en la incidencia de DM1, tanto climatolégicos (tempe-
ratura y pluviometria) como infecciosos (relacion epi-
demioldgica con los periodos de mayor circulacion de
enterovirus en la comunidad auténoma).

Material y métodos

Se utilizaron los datos de los pacientes incluidos en el
Registro de Diabetes Mellitus Tipo 1 en Menores de
15 anos en Aragon, diagnosticados entre el 1 de ene-
ro de 1991 y el 31 de diciembre de 2010 (569 casos).
Los nacimientos registrados en Aragon durante el pe-
riodo 1991-2010 se obtuvieron a través del Instituto
Aragonés de Estadistica (IAEST). Se utilizaron los da-
tos de temperatura y pluviometria registrados en Ara-
goébn para cada mes del periodo 1991-2010, obteni-
dos a partir de las mediciones de las estaciones
meteoroldgicas de la Agencia Estatal de Meteorologia
y suministrados por el Instituto Aragonés de Estadisti-
ca. Se obtuvieron las temperaturas y pluviometrias
medias (mensuales y anuales) de Aragdn calculando
los promedios de las tres provincias.

Para estudiar la posible influencia de factores infeccio-
s0s en la incidencia de DM1 se utilizaron los datos de
los aislamientos de enterovirus realizados en el perio-
do 1996-2010 en el Laboratorio de Microbiologia del
Hospital Miguel Servet, centro de referencia en Ara-
gon. Se seleccionaron los aislamientos realizados por
técnica de cultivo, desechando los aislamientos reali-
zados por PCR por realizarse ésta en pocos casos y
Unicamente en los afos mas recientes del periodo

estudiado. Los datos se analizaron en funcion de la
fecha del aislamiento y la muestra de origen.

Los patrones de distribucion mensual y estacional se
contrastaron utilizando test no paramétricos de Chi
cuadrado. Se definieron las estaciones de forma tri-
mestral, utilizando meses enteros (invierno= enero,
febrero y marzo; primavera= abril, mayo y junio; vera-
no= julio, agosto y septiembre; otono= octubre, no-
viembre y diciembre). Los Indices de Variacién Esta-
cional (IVE) se calcularon por descomposicion
estacional, utilizando el método de las medias movi-
les. Se estudiaron las correlaciones mediante el test
de correlacion Rho de Spearman al tratarse de varia-
bles discretas (nUmero de casos, nUmero de aisla-
mientos de enterovirus). Los valores de p<0,05 se han
considerado estadisticamente significativos.

Para la realizacion de los calculos se utilizaron los pro-
gramas estadisticos Excel 2007, PASW Statistics
(SPSS) 18.0.

Resultados
Estacionalidad al diagnéstico

Se observd una distribucion no homogénea de los
diagnoésticos a lo largo de los meses (x?=20,476; 11
gl; p=0,039), con un mayor numero de casos diag-
nosticados en los meses de octubre (66 casos,
11,60%), noviembre y febrero (59 casos cada uno,
10,37%), y un menor nimero de casos en los meses
de marzo (35 casos, 6,15%), mayo y julio (39 casos
cada uno, 6,85%). La figura 1 muestra la distribucion
de los diagndsticos por meses.

Del mismo modo se comprobd una distribucion esta-
cional no homogénea (x>=10,578; 3 gl; p=0,014), con
un mayor nimero de casos en otono (175 casos,
30,76%) y un menor nimero en primavera (126 ca-
s0s, 22,14%). La figura 2 muestra la distribucion de
los diagndsticos por estaciones. La figura 3 muestra el
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Figura 2. Distribucion por estaciones de los casos de DM1 registrados en el periodo 1991-2010.
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indice de variacion estacional (IVE) de los diagnésticos
de DM1 para cada estacion.

Cuando se comprob¢ la distribucion estacional de los
diagndsticos segun sexos, se observé un patrén sig-
nificativo para los niflos (x*=11,252; 3 gl; p=0,010),
con mayor numero de diagndésticos en otono (107 ca-
s0s, 32,82%) y menor en verano (68 casos, 20,86%).

En las nifas el patron de distribucion estacional no
resultd significativo (x=1,889; 3 gl; p=0,596), con un
mayor numero de casos diagnosticados en otofio (68
casos, 27,98%) y un menor numero en primavera (53
casos, 21,81%).

Se comprobd también la distribucion estacional al
diagnostico segun grupos de edad, encontrando un
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patron estacional significativo para el grupo de 10-14
afos (x*=13,219; 3 gl; p=0,004), con mayor numero
de diagndsticos en otofio (87 casos, 33,98%) y menor
en primavera (51 casos, 19,92%), y no significativo en
los de 0-4 afnos (x>=0,966; 3 gl; p=0,809) y 5-9 afios
(x?=1,423; 3 gl; p=0,700).

Estacionalidad al nacimiento

Se estudio la distribucion de los casos segun el mes
de nacimiento, encontrando una distribucién no ho-
mogénea (x°=23,808; 11 gl; p=0,014), con un mayor
numero de nacimientos en los meses de septiembre
(61 casos, 10,72%), julio (57 casos, 10,02%) y agosto
(66 casos, 9,84%) y un menor numero de nacimientos
en los meses de marzo (27 casos, 4,75%) y enero (35
casos, 6,15%).

Se compard la distribucion de los casos segun el mes
de nacimiento con la distribucion de los nacimientos
registrados durante el periodo 1991-2010 en Aragdn
(figura 4), encontrando también una diferencia signifi-
cativa (x*=20,891; 11 gl; p=0,035).

Se comprobo también la existencia de diferencias sig-
nificativas entre la distribucion de los casos de DM1
segun la estacion de nacimiento y la de los nacimien-
tos registrados durante el periodo 1991-2010 en Ara-
gon, (x*=14,968; 3 gl; p=0,002). Los nacimientos de
los pacientes diagnosticados de DM1 fueron mas fre-
cuentes en los meses de verano y menos frecuentes
en los meses de invierno (figura 5).

Se calculd para cada trimestre el indice de variacion
estacional de los nacimientos de los casos de DMH1
que tuvieron lugar entre Enero de 1991 y Diciembre
de 2010, asi como de los nacimientos registrados en
Aragon durante el mismo periodo (figura 6).

Se compard la distribucion estacional de los naci-
mientos de los nifios diagnosticados de DM1 con la
distribucion estacional de los nacimientos de nifios

registrados en Aragon en el periodo 1991-2010, en-
contrando una diferencia significativa (x*=13,736; 3 gl;
p=0,003), con un mayor numero de nacimiento de los
nifos diabéticos en verano y un menor numero de na-
cimientos en invierno. Se realizé la misma compara-
cién para las nifas, encontrando un mayor nimero de
nacimientos de las nifas diabéticas en primavera y un
menor nUmero en invierno, resultando esta diferencia
casi significativa (x*=6,840; 3 gl; p=0,077).

Se compard la distribucion estacional de los naci-
mientos de los casos de DM1 en cada grupo de edad
al diagndstico con la distribucion estacional de los na-
cimientos registrados en Aragon en el periodo 1991-
2010, no encontrando diferencias significativas para
el grupo de 0-4 afos (x>=1,408; 3 gl; p=0,704), pero si
para el de 5-9 afos (x?=9,964; 3 gl; p=0,019), y el de
0-14 afos (x>=8,495; 3 gl; p=0,037).

Comparacion entre estacionalidad al diagndstico
y estacionalidad al nacimiento

Se observd que el patron de estacionalidad al diag-
nostico es diferente del patron de estacionalidad al
nacimiento de los pacientes diagnosticados de DM1
(figura 7), siendo esta diferencia muy significativa
(x2=30,195; 3 gl, p<0,001).

También se observaron diferencias entre los indices
de variacion estacional de los diagndésticos y de los
nacimientos de los pacientes diagnosticados de DM1
(figura 8), encontrando un patrén “en espejo” (valores
mayores para los diagnésticos en otofio e invierno y
valores mayores para los nacimientos en verano y pri-
mavera).

Influencia de factores climatolégicos en la
incidencia de DM1

Se realizé un andlisis de correlacion entre la tempera-
tura media de cada mes durante el periodo de estudio

Figura 4. Distribucion segun el mes de nacimiento de los casos diagnosticados de DM1 y de los nacimientos

registrados en Aragon durante el periodo 1991-2010.
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Figura 5. Distribucion segun la estacion de nacimiento de los casos diagnosticados de DM1 y de los nacimientos

registrados en Aragon durante el periodo 1991-2010.
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y el nimero de casos diagnosticados en Aragén en
cada uno de esos meses, sin encontrar una correla-
cion significativa (coeficiente de correlacion rho de
Spearman=-0,344; p=0,273). Tampoco se observa-
ron correlaciones significativas al estudiar los datos
por provincias.

Se realiz6 un andlisis de correlacion entre la pluviome-
tria media de cada mes y el nUmero de casos diag-

nosticados, sin encontrar una correlacion significativa
(coeficiente de correlacion rho de Spearman=0,130;
p=0,687). Tampoco se observaron correlaciones sig-
nificativas al estudiar los datos por provincias.

No se encontrd correlacion significativa entre la tem-
peratura anual media y el nimero de casos diagnosti-
cados en cada afo en Aragon (coeficiente de correla-
cion rho de Spearman=-0,202; p=0,394). Se com-
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Figura 7. Distribucion estacional de los diagnésticos de DM1 y los nacimientos de los casos de DM1.
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Figura 8. Indices de variacion estacional de los diagndsticos de DM1 y de los nacimientos de los casos de DM1.
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probd también la correlacion entre la temperatura  (coeficiente de correlacion rho de Spearman=-0,001;
anual media y el niUmero de casos diagnosticados en p=0,997). Tampoco se observaron correlaciones sig-
el afo siguiente, sin encontrar correlacion significativa  nificativas al estudiar los datos por provincias.
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No se encontrd correlacion significativa entre la plu-
viometria anual media y el nimero de casos diagnos-
ticados en cada ano (coeficiente de correlacion rho de
Spearman=0,11; p=0,962). Se comprobd también la
correlacion entre la pluviometria anual media y el nu-
mero de casos diagnosticados en el ano siguiente, sin
encontrar correlacion significativa (coeficiente de co-
rrelacion rho de Spearman=-0,338; p=0,157). Tampo-
CO se Observaron correlaciones significativas al estu-
diar los datos por provincias.

Aislamientos de enterovirus en Aragon en el
periodo 1996-2010

Durante el periodo 1996-2010 se aislaron enterovirus
en 913 muestras procesadas. De ellas, 687 (75,25%)
correspondian a muestras de boca, nariz y faringe (as-
pirado nasofaringeo, frotis faringeo y saliva), 181
(19,82%) a muestras de LCR, 42 (4,60%) a muestras
de hecesy 3 (0,33%) a muestras de orina. Se observd
un mayor nimero de aislamientos en los afos 2004,
2005 y 2006. Se observaron dos picos en el nimero
de aislamientos de enterovirus por meses, uno mayor
en el mes de junio y uno menor el mes de noviembre.

Se estudio la posible relacion entre el nimero de aisla-
mientos de enterovirus (totales y en las distintas
muestras) por anos y el numero de casos diagnostica-
dos de DM1, sin encontrar correlaciones significati-
vas. Tampoco se encontrd ninguna correlacion entre
los aislamientos de enterovirus y el nUmero de casos
diagnosticados de DM1 en los afos siguientes.

Se estudié también la posible relacion entre el nimero
de aislamientos de enterovirus (totales y en las distin-
tas muestras) por meses y el nUmero de casos diag-
nosticados de DM1, sin encontrar correlaciones signi-
ficativas (figura 9). Tampoco se encontrd ninguna
correlacion significativa entre los aislamientos de ente-
rovirus y el nUmero de casos diagnosticados de DM1
en los meses siguientes.

Discusion

Para el andlisis de los indices de variacion estacional
se ha utilizado el método de las medias moviles, que
suaviza el componente estacional de la serie y permite
diferenciarlo de otros componentes (irregular, ciclico y
de tendencia) y observar las diferencias, si bien no
cuantifica el nivel de significacion de las mismas y limi-
ta la comparabilidad de los resultados. Por otra parte,
puede resultar inadecuado cuando el nimero de ca-
s0s observados es pequefio. Este método fue el utili-
zado en un estudio nacional que valoré la estacionali-
dad del diagndstico de los casos de DM1 en Espana
@0, Otros estudios internacionales emplean para el
estudio de la estacionalidad métodos estadisticos va-
lidados que entrafan mayor complejidad, como el
test de Rayleigh, el andlisis de Fourier, el método de
Walter y Elwood o el andlisis Cosinor.

Los estudios previos ©?? comunican un patrén esta-
cional en la incidencia de DM1, principalmente en el
hemisferio norte, con un mayor nimero de casos
diagnosticados en otono e invierno, en todos los gru-

Figura 9. Distribucion por meses del niumero de aislamientos de enterovirus y el nUmero de casos de DM1 diag-

nosticados.
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pos de edad y sexo, mas marcado cuanto mas aleja-
da del ecuador esta la zona estudiada.

En el caso de Aragdn, se ha observado un mayor nu-
mero de diagndsticos en meses frios, y el estudio de
los indices de variacion estacional demuestra que el
exceso de casos se produce principalmente en los
meses de otofo. El patrén de estacionalidad al diag-
noéstico es mas marcado en los nifos que en las ni-
Aas. Por grupos de edad, la estacionalidad al diag-
nostico es mas marcada en el grupo de 10-14 anos.
Otros estudios espafnoles muestran resultados simila-
res en cuanto a la estacionalidad del diagnoéstico. Asi,
en Catalufa “?, Madrid “® y Navarra“4 se ha observa-
do un mayor numero de casos diagnosticados en los
meses de invierno. Sin embargo, en Castilla y Ledn “9
se encontrd durante el periodo 2003-2004 un mayor
numero de casos diagnosticados en los meses de ve-
rano. El estudio multicéntrico realizado en Espafia con
los datos de 4853 pacientes diagnosticados de DM1
notificd un mayor nimero de diagndsticos en invierno
y otofio “1.

En el andlisis de estacionalidad al nacimiento se han
comparado los nacimientos de los casos de DM1 in-
cluidos en el registro autondmico con los nacimientos
de la poblacion aragonesa registrados entre 1991-
2010. Los pacientes incluidos en el registro tienen un
rango de fechas de nacimiento mas amplio, desde
1986 hasta 2009, por lo que se podria pensar que la
distribucion de los nacimientos de la poblacion arago-
nesa en los afnos anteriores a 1991 fuese diferente a la
utilizada. Sin embargo, se ha comprobado que a par-
tir de 1960 las variaciones estacionales en los naci-
mientos de la poblacion espafola se redujeron de for-
ma marcada para desaparecer completamente a
partir de 1990 “®, por lo que dicha comparacion se
puede considerar adecuada. Para el calculo de los in-
dices de variacion estacional se utilizaron unicamente
los nacimientos de los pacientes del registro nacidos
entre 1991 y 2010.

En Aragdn se ha comprobado una distribucion dife-
rente de los nacimientos de los ninos diagnosticados
de DM1 al compararla con la distribucion de los naci-
mientos de la poblacién aragonesa, con un mayor nu-
mero de nacimientos en verano y un menor nimero
de nacimientos en invierno. Los indices de variacion
estacional mas altos correspondieron a verano y pri-
mavera. Por sexos, el patron de estacionalidad al na-
cimiento fue mas marcado en los nifos, con un mayor
numero de nacimientos en verano, y menos marcado
en las nifas, con un mayor numero de nacimientos en
primavera. Sin embargo, en ambos sexos, el indice de
variacion estacional mayor se encontrd en verano. El
menor numero de nacimientos se dio en invierno en
ambos sexos. Por grupos de edad al diagndstico, el
patron de estacionalidad al nacimiento fue mas mar-
cado en los grupos de 5-9 anos y de 10-14 anos.
Para los tres grupos de edad los mayores indices de

variacion estacional se dieron en verano y los menores
en invierno. En el estudio multicéntrico realizado pre-
viamente en Espafa no se observé un patron marca-
do de estacionalidad al nacimiento en los pacientes
posteriormente diagnosticados de DM1, si bien el in-
dice de variacion estacional fue ligeramente superior a
100 en primavera y verano y discretamente inferior en
otofo e invierno “.

El patron de variabilidad estacionalidad al nacimiento
de los pacientes diagnosticados de DM1 encontrado
en Aragon es mas marcado que el patron de estacio-
nalidad al diagnostico. Este hecho, podria sugerir una
mayor influencia de factores desencadenantes de
DM1 alrededor del momento del nacimiento (en el
embarazo o en los primeros meses de vida) que alre-
dedor del momento del diagnaostico.

En Aragdn se observa un patréon “en espejo” de la es-
tacionalidad al nacimiento frente a la estacionalidad al
diagndstico, encontrando en las estaciones calidas
los mayores indices de variacion estacional para los
nacimientos, y en las estaciones frias los mayores in-
dices de variacion estacional para los diagnosticos.
Este patrén en espejo, referido en otros estudios inter-
nacionales 749, se ha descrito Unicamente en paises
de alta incidencia de DM1.

LLa coexistencia de estos dos patrones de estacionali-
dad diferentes sugieren que los factores asociados al
desarrollo de la DM1 (tanto protectores como desen-
cadenantes) podrian influir en dos momentos diferen-
tes, uno alrededor del nacimiento y otro alrededor del
diagndstico.

Esto podria indicar que el modelo de historia natural
de la DM1 se iniciase ya en la vida fetal, de modo que
la exposicion a factores desencadenantes antes del
nacimiento iniciaria ya entonces el proceso autoinmu-
ne que lleva a la destruccion pancreatica. También es
posible, en relacion a infecciones virales, que la expo-
sicion de la madre gestante a las mismas pudiese ac-
tuar como factor protector frente a la DM1, al inducir
la produccién de anticuerpos en la madre que prote-
giesen al recién nacido frente a virus potencialmente
diabetdgenos en los primeros meses de vida. Esto
produciria también un patron de estacionalidad al na-
cimiento, al estar mas protegidos frente a la DM1 los
ninos nacidos en los meses posteriores a los de ma-
yor circulacion de los virus implicados en el desarrollo
de DM1.

A pesar de encontrar un mayor nimero de casos
diagnosticados en los meses de otofo e invierno, en
Aragdn no se ha constatado una correlacion significa-
tiva entre el nUmero de casos diagnosticados de DM1
y la temperatura o la pluviometria. En el estudio reali-
zado en el periodo 1991-1999 tampoco se encontra-
ron correlaciones significativas entre los factores cli-
matolégicos estudiados y el nimero de casos diag-

34

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015



Estudio de estacionalidad en los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 en Aragén. Influencia de factores climatoldgicos y microbioldgicos

nosticados de DM1 @, En un estudio realizado en Ma-
laga en 1992 si se encontro correlacion entre la tem-
peratura media mensual y el nimero de casos diag-
nosticados de DM1 49,

En el presente estudio se ha analizado la relacion epi-
demioldgica entre el nimero de aislamientos de ente-
rovirus en Aragon y el nimero de casos diagnostica-
dos de DM1. Este andlisis tiene limitaciones, ya que
se trata de un estudio retrospectivo y en los aislamien-
tos no se ha realizado la identificacion de los serotipos
de enterovirus, por lo que no se conocen l1os momen-
tos de mayor circulacion de los diferentes serotipos.
Si que se conocia la muestra de origen, por lo que se
ha analizado el numero de aislamientos en funcion de
la muestra de procedencia.

No se ha observado un mayor numero de casos diag-
nosticados de DM1 en los afios con mayor nimero de
aislamientos, ni tampoco una relacion entre el nimero
de aislamientos de enterovirus por meses y el nimero
mensual de diagnosticos de DM1. Esto es compatible
con el modelo de historia natural de la enfermedad, ya
que se sabe que desde la exposicion a los posibles
factores etiol6gicos hasta el diagnéstico de DM1 pue-
den pasar meses o incluso anos, y que la velocidad
de evolucion de este proceso puede estar modulada
por otros factores (nutricionales, genéticos, etc.).

Tampoco se ha encontrado una correlacion significati-
va entre el numero de aislamientos de enterovirus por
meses y el nUmero de casos de DM1 diagnosticados
en los mismos meses o en los meses posteriores. Sin
embargo se puede observar que los dos picos men-
suales de aislamientos de enterovirus (mayor en junio
y menor en noviembre) parecen preceder a los picos
de diagnosticos de DM1, que se producirian unos 4
meses después (uno mayor en octubre y noviembre,
uno menor en febrero). Esto podria sugerir el papel de
algunos enterovirus en una etapa avanzada del proce-
so autoinmune que llevaria a la aparicion de los sinto-
mas de la enfermedad.

No se han encontrado otros estudios nacionales que
relacionen las infecciones por enterovirus con los ca-
sos de DM1, si bien se han realizado en ocasiones
estudios serolégicos en pacientes recientemente
diagnosticados de DM1.

LLa existencia de patrones de estacionalidad diferentes
para el nacimiento y el diagndstico de los casos de
DM1, asi como las evidencias existentes acerca del
papel de los enterovirus en el desarrollo de la enfer-
medad, obligan a plantear nuevas hipotesis etiopato-
génicas y estudios orientados a conocer la historia
natural de la enfermedad para llegar a establecer me-
didas de prevencion en el futuro.

En esta linea, se plantea la posibilidad de que el inicio
y la progresion del proceso autoinmune que da lugar a

la DM1 no vaya ligado a una unica infeccion, sino que
tal vez una secuencia de infecciones con una cronolo-
gla determinada podria ser la responsable del proceso
de destruccion de la célula pancreatica. Asi, el proce-
so seria iniciado por la interaccion entre los agentes
infecciosos y el sistema inmune y estaria modulado
por otros factores relacionados con la DM1 (factores
genéticos, niveles de vitamina D, factores nutriciona-
les), actuando de nuevo en estadios avanzados los
agentes infecciosos, que darian lugar a una fase irre-
versible que llevaria a las manifestaciones clinicas de
la enfermedad.

Un proceso analogo se ha descrito para el dengue se-
vero ©9, La infeccion inicial por el virus del dengue
suele producir una sintomatologia gripal sin conse-
cuencias graves. Sin embargo, en ocasiones, ante
una segunda infeccion por un diferente serotipo de
virus del dengue, se desarrolla un proceso inmunolo-
gico mediado por linfocitos T que produce dafio celu-
lar por diversos mecanismos, incluidos fendmenos de
autoinmunidad y apoptosis que, unidos a la progre-
sion de la infeccion viral, pueden llevar al fallecimiento
del paciente. Este proceso, al igual que la DM1, pare-
ce producirse en personas con una predisposicion
genética concreta, en la que se han implicado poli-
morfismos en diversos genes (relacionados con el sis-
tema HLA, TNF-a, TGF-B, receptor de vitamina D y
CTLA4) que también se han implicado en la patogenia
de la DM1.

En el caso de la DM1, es posible que el proceso fuese
iniciado por un virus (0 un serotipo de enterovirus)
concreto, y que otro/s virus (o serotipo/s) fuesen los
que actuasen como aceleradores en estadios mas
avanzados del periodo presintomatico, o como autén-
ticos desencadenantes en la fase previa al inicio de los
sintomas.

La existencia de diferentes serotipos de virus con pa-
pel desencadenante o protector frente a la DM1 po-
dria justificar las variaciones geograficas y temporales
en la incidencia de la enfermedad, al no distribuirse los
distintos serotipos de forma universal, de modo que la
mayor circulacion de serotipos predisponentes o de
serotipos protectores diese lugar a una mayor o me-
nor incidencia de la enfermedad.

La investigacion de los antecedentes infecciosos
mediante andlisis microbiolégico (PCR de enterovi-
rus en muestras bioldgicas) o seroldgico exhaustivo
de los pacientes recientemente diagnosticados de
DM1, que incluyese la identificacion de serotipos
concretos de enterovirus, y el estudio serologico de
sus madres (como indicador de exposicion a infec-
ciones virales durante la gestacion o existencia de
anticuerpos protectores en los primeros meses de
vida) podria aportar nuevos datos en el conocimiento
del papel de las infecciones virales en el desarrollo
de DM1.
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was of interest to identify variables associated with HV
in the first year of rhGH treatment.

Methods. Retrospective multicenter study in 504
rhGH-naive children with TS 29, SGA 152 or GHD 323
[partial pGHD 123, complete GHD with pathological
MRI (cGHD pMRI) 37 and with normal MRI (cGHD
nMRI) 163], treated for one year with rhGH to assess
potential factors related to HV. Demographical, auxo-
logical and biochemical variables were recorded. A
multiple linear regression analysis was performed.

Results. After the 1-yr of rhGH treatment, mean height
and height velocity had increased significantly (p<0.01)
in every group. The variables independently associa-
ted with height velocity (R2 =0.511) were target height
in SDS (B coefficient: 0.405; p=0.02), bone age delay
in years (B: 0.253; p=0.002), baseline height velocity
in SDS (B: 0.164; p=0.002) and height prognosis in
cm (B: 0.018; p<0.001). Doses ranged from the lower
end to slightly above recommended dosages. One lo-
cal adverse event was reported (0.2%).

Conclusion. 1-yr of rhGH treatment is effective in chil-
dren with TS, SGA and GHD. Half the height velocity
increase is explained by target height, bone age delay,
baseline height velocity and height prognosis.

Key Words: growth hormone, growth disorders,
growth hormone deficiency, Turner syndrome, small
for gestational age, rhGH.

Resumen

Antecedentes. La velocidad de crecimiento (VC) du-
rante el primer aflo de tratamiento con hormona del
crecimiento recombinante humana (GHrh) es un factor
predictivo de la adecuada respuesta al tratamiento en
la deficiencia de hormona de crecimiento (DGH), Sin-
drome de Turner (ST) y pequeno para edad gestacio-
nal (PEG). Intentamos identificar las variables asocia-
das con VC durante el primer afio de tratamiento con
GHrh.

Meétodos. Estudio retrospectivo multicéntrico en 504
ninos con ST 29, PEG 152 o DGH 323 [parcial DGHp
123, completa con RM patoldgica (DGHc-RMp) 37 y
con RM normal (GHDc-BMn) 163], tratados por prime-
ra vez y durante un afo con GHrh para evaluar los po-
sibles factores relacionados con VC. Se recogieron
variables demograficas, auxoldgicas y bioquimicas y
se realiz un andlisis de regresion lineal multiple.

Resultados. Después de un afo con GHrh, la altura y
la VC medias habian aumentado significativamente
(p<0,01) en todos los grupos. Las variables asociadas
independientemente con la VC (R2=0,511) fueron la
talla diana (coeficiente B: 0,405; p=0,02), retraso en la

edad 6sea (B: 0,253; p=0,002), VC al inicio (B: 0,164,
p=0,002) y prondstico de altura (B: 0,018; p<0,001).
Las dosis oscilaron entre el limite mas bajo y ligera-
mente por encima de las recomendadas. Se objetivo
un Unico acontecimiento adverso local (0,2%).

Conclusion. El tratamiento con GHrh durante un aho
es efectivo en nifios con TS, PEG y DGH. La mitad del
incremento en VC se explica por la talla diana, retraso
en edad 6sea, VC de inicio y prondstico de altura.

Palabras clave: Hormona de crecimiento, Alteracio-
nes del crecimiento, deficiencia de hormona del creci-
miento, sindrome de Turner, pequefio para la edad
gestacional, GHrh.

Introduction

Recombinant human growth hormone (rhGH) is used
as a replacement therapy for total or partial GH defi-
ciency (GHD). It has additional indications for condi-
tions such as children born small for their gestational
age (SGA), chronic renal failure, Turner syndrome (TS),
Prader-Willi syndrome and short stature homeobox-
containing gene (SHOX) deficiency ™. In the U.S.A.,
rhGH is also indicated in idiopathic short stature and
Noonan'’s syndrome @,

The electronic auto-injector device EasypodTM, used
to administer rhGH (Saizen®), not only provides an ac-
curate monitoring of rhGH dosage but also confirms
the adherence to this therapy ©9,

In states of GH deficiency, the height velocity (HV) is
the most important parameter to be assessed © 7. The
best predictive factors for the right therapeutic res-
ponse are birth weight, bone age delay and chronolo-
gical age at start of therapy, the height velocity after
the first year of treatment and the existence of hy-
pothalamic-pituitary abnormalities revealed by mag-
netic resonance imaging (MRI) &2, Predictive factors
for greater final height in girls with TS are duration of
treatment, velocity of growth in the first year of
treatment, bone age delay and target height 319, In
SGA children treated with rhGH, the velocity of growth
is a key parameter to be considered, mostly during the
first year (1617,

Hence, height velocity during the first year of treatment
with rhGH seems to be a common feature in the three
aforementioned conditions in order to predict an ade-
quate response to GH therapy. The current study was
conducted to identify and quantify the possible varia-
bles associated with the magnitude of growth after the
first year of treatment with rhGH in previously GH-
naive children with short stature, with a special atten-
tion to the identification of potential factors associated
with the velocity of growth.
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Patients and methods

This study was a retrospective multicenter survey in-
cluding data from GH-naive children with short statu-
re, treated for one year with rhGH (Saizen®) in order to
assess potential factors related to the magnitude of
growth at the end of the observational period. Inclu-
sion criteria consisted of children older than 6 months,
diagnosed with TS, SGA or GHD, who started rhGH
treatment between 2007 and 2009. Exclusion criteria
excluded children who started treatment with rhGH in
that period of time, but for other indications, such as
SHOX gene disorders, Prader-Willi syndrome, or kid-
ney failure.

Baseline and post-treatment information were retrie-
ved from the children’s medical charts. At the time of
inclusion, the following information was recorded: de-
mographic data, auxological data, physical explora-
tion, laboratory data, pubertal stage (Tanner), additio-
nal laboratory data [Insulin-like Growth Factor-1
(IGF-1), Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3
(IGFBP-3), GH after pharmacological stimuli, Free
Thyroxine (FT4), Thyroid-stimulating hormone (TSH),
celiac disease markers], karyotype, bone age (BA),
MRI, diagnosis and treatment. Regarding treatment
administration, lost injections were counted according
to the EasypodTM information or to what parents re-
ported when the patient did not use EasypodTM.

TS had been confirmed by karyotype in peripheral
blood. SGA was defined as newborns with height
and/or weight two standard deviations (2SD) below
the mean for their gestational age, gender and popu-
lation. GHD was defined as a GH response <10 ng/ml
after two pharmacological stimuli. A diagnosis of par-
tial GHD was given to children with auxological criteria
of GHD and Adult Height Prediction (AHP) lower than
-2SD of the target height, together with a GH respon-
se <10 ng/ml after only one pharmacological test and/
or low IGF-1 for the matched gender, age and puber-
tal stage 1.

Outcome transformations followed the national stan-
dards valid at that moment('9. The standard deviation
(SD) score (SDS) was calculated as follows: patient's
measured value (Vobserved) minus mean value for
age and sex-matched normal subjects (meanreferen-
ce) divided by the SD of the value for age- and sex-
matched normal subjects (SDreference). Formula:
SDS =(Vobserved-meanreference)/SDreference

Biochemical data were assessed according to the re-
ference standards of each hospital indicating normal,
low or high range of the values. Bone age was asses-
sed following the Greulich-Pyle’s method®), whereas
AHP was calculated following the Bayley-Pinneau’s
method ©@". Target height was calculated using the fo-
llowing formula: Mean of parental height (cm) + 6.5 in
males or — 6.5 in females. Bone age advancement

(BAA) was defined as bone age minus chronological
age @, Tanner stage | adjusted Reference Values
(RVs) for IGF-1 and IGFBP-3 were those defined by
the Immulite 2000 manufacturer @2,

Statistical analyses

Descriptive analyses of the collected data, both quan-
titative (mean, standard deviation (SD), median, mini-
mum, maximum, 25 percentile and 75 percentile) and
qualitative (absolute frequencies and percentages)
were carried out.

In order to make between-groups comparisons for
continuous variables, the ANOVA or the Student t-
tests were used (or their non parametric Kruskal-Wa-
lis and Mann-Whitney equivalents, if normality and
homoscedasticity were not met). Regarding discrete
variables, comparisons were tested using the Chi-
square test.

Statistical significance level was set at 5%. All the
analyses were made with the SPSS statistical soft-
ware.

The study protocol was approved by the Clinical Re-
search Ethics Committee of Clinica Tecknon, Barcelo-
na. All ethical standards for protecting human subjects
have been followed in accordance with the World Me-
dical Association Declaration of Helsinki.

Results

Naive GH patients with growth disorders who had fo-
llowed one-year treatment with rhGH (Saizen®), were
retrospectively studied in order to assess potential
factors related to the magnitude of growth at the end
of the observation period.

The total sample was made up of 504 children, of
whom 29 (5.8%) had TS, 152 (30.2%) were children
born SGA, and 323 (64.1%) had GHD. Those later
ones, in turn, were subdivided into 123 children
(24.4%) with partial (pGHD) and 200 children (39.7%)
with complete GHD (cGHD), which were further sub-
divided into 37 (7.3%) with pathological MRI (cGHD
PMRI) and 163 (32.3%) with normal MRI (cGHD nMRI).
Every child stayed within Tanner stage | during the first
year of rhGH therapy.

Demographics, birth weight and length, and
target height data

Age and proportion of females for every condition is
shown in Table 1. Mean age was considerably lower in
children with TS and those born SGA than in children
with GHD, who were mainly in their preadolescence.
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Table 1. Gender (female %) and age (years), birth weight and height (SDS), and target height (SDS) for every condition.
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TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI: pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD:

partial GHD; SoT: Start of Treatment; SDS: SD score

Females were underrepresented in the groups with
GHD. Birth weight and length were especially below
standard values in children born SGA (Table 1). Chil-
dren with GHD had birth weight and length closer to
standard values than had children with the other two
conditions.

Auxological data pre- and post-treatment with
rhGH

A significant (p<0.05) improvement of the mean weight
and height after only one year of treatment with rhGH
was observed in all the groups (Table 2). The mean
weight improvement was 0.35 SDS for children born
SGA, 0.27 for cGHD pMRI, 0.23 for TS, 0.20 for cGHD
nMRI and 0.17 for pGHD. The mean height improve-
ment was 0.70SDS for children born SGA, 0.64 for
cGHD nMRI, 0.57 for cGHD pMRI, 0.50 for TS and
0.48 for pGHD.

The height-to-weight (SDS Height/SDS Weight) ratio
(values over 1 mean overweight regarding normal
group and gender matched population) changed favo-
rably in all the conditions after one year of treatment,
except for TS (Figure 1).

The expected catch-up growth after the first year on
treatment is shown in Figure 2 as change in height ve-
locity (SDS), being positive, more than +1 SDS, in
every patient. Patients cGHD pMRI presented the lar-
gest response to rhGH therapy.

Mean growth velocities (SDS) at End of Treatment (EoT)
tended to be higher in children with GH deficiency as
compared with the other two disorders, which had very
similar values (2.33 and 2.34 for TS and SGA, respecti-
vely) (Table 3). Increase in mean height velocity (SDS)
was 4.08, 3.77, 6.03, 4.92 and 4.39 SDS for TS, SGA,
cGHD pMRIm, cGHD nMRI and pGHD, respectively.

Figure 1. Mean Height-to-mean weight (SDS Height/
SDS Weight) ratio at start (SoT) and end of treatment
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Ts €GHD pMRI eGHD nMRI pGHD
(n=29) (n=152) (n=37) (n=163) (n=122)

TS: Turner Syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD:
classic GH Deficiency; nMRI-cGHD: cGHD with normal MRI;
pMRI-cGHD: cGHD with pathological MRI; pGHD: partial GHD.
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Table 2. Weight (SDS) and Height (SDS) for every condition at start (SoT) and end of 1-year Treatment (EoT) with

rhGH.

WEIGHT (SDS) Mean Median P25 P75
Condition (n) SoT EoT p-value SoT EoT SoT EoT SoT EoT
TS (29) -0.92 -0.69 0.02 -0.91 -0.92 | -1.68 | -1.40 | -0.64 | -0.34
SGA (151) -1.94 -1.59 <0.01 -1.87 -1.62 | -234 | -203 | -1.55 | -1.25
cGHD pMRI (37) -1.72 -1.45 <0.01 -1.63 -1.41 | -2.01 | -1.88 | -1.25 | -1.00
cGHD nMRI (162) -1.55 -1.35 <0.01 -1.56 -1.39 | -1.94 | -1.79 | -1.14 | -0.98
pGHD (122) -1.36 -1.19 <0.01 -1.41 -1.28 | -1.83 | -1.65 | -1.00 | -0.88
HEIGHT (SDS) Mean Median P25 P75
Condition (n) SoT EoT p-value SoT EoT SoT EoT SoT EoT
TS (29) -2.77 -2.27 <0.01 -2.75 -2.42 | -3.36 | -2.85 | -2.21 -1.48
SGA (152) -3.14 -2.44 <0.01 -3.08 -2.42 | -343 | -2.83 | -2.69 | -2.02
cGHD pMRI (37) -2.95 -2.38 <0.01 -2.69 -211 | -3.39 | -3.06 | -2.26 | -1.82
cGHD nMRI (163) -2.76 -2.12 <0.01 -2.65 -211 | -3.09 | -2.48 | -2.25 | -1.64
pGHD (122) -2.23 -1.75 <0.01 -2.24 -1.74 | -266 | -2.20 | -1.81 | -1.26
TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI:
pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD: partial GHD; SoT: Start of Treatment; EoT:
End of Treatment. In bold: significant p-values.

Skeletal maturation and predicted height

Considerable bone age delay persisted after one year
of treatment with rhGH (Table 4). The group of boys
with complete GH deficiency and normal MRI had a

Figure 2. Height velocity (SDS) at start (SoT) and end
of treatment (EoT)(p<0.01 for the change in every con-
dition.

WEoT

Height velocity (SDS)
-

TS SGA cGHD pMR C¢GHD nMR pGHD
n=27;29 n=141 n=32 N=161 n=32

TS: Turner Syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD:
classic GH Deficiency; nMRI-cGHD: cGHD with normal MRI;
pMRI-cGHD: cGHD with pathological MRI; pGHD: partial GHD.

significant (p<0.01) improvement of mean bone age
but it still remained low as compared to matched nor-
mal population. In the group of girls born SGA, mean
bone age seems to be further delayed (p<0.01) after
one year of rhGH.

Only in the group of children with an abnormal MRI
and complete GH deficiency did the height for bone
age show a significant improvement (p=0.05) (Table
4). No significant change was observed for any of the
other conditions.

Final height prognosis showed a significant improve-
ment after one year of treatment with rhGH only in
children with GH deficiency (Table 5). This predicted
adult final height for the three GHD groups still ranged
between -0.76 and -0.99 SDS after one year on
rhGH.

Biomarkers response

IGF-1 and IGFBP-3 biomarkers overall increased sig-
nificantly in all groups from values below reference be-
fore treatment to values within or even above the nor-
mal range for Tanner | stage after treatment with rhGH
(Table 6).
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Table 3. Growth velocity (SDS) in the previous year for every condition before and after 1-year treatment with

rhGH.
Mean Median P25 P75

Condition (n) SoT EoT p SoT EoT SoT EoT SoT EoT
TS (29; 27) -1.75 | 2.33 <0.01 -164 | 216 | -275 | 092 | -1.10 @ 3.24
SGA (141) -1.43 | 2.34 <0.01 -1.36 | 220 | -2.12 | 098 | -0.73 | 3.22
cGHD pMRI (32) -2.92 | 3.1 <0.01 -2.76 | 249 | -394 | 103 | -1.84 | 511
cGHD nMRI (161) -2.27 | 2.65 <0.01 -216 | 224 | -310 | 085 | -1.46 @ 3.64
pGHD (116) -1.67 | 272 <0.01 -1.75 | 247 | -3.11 1.24 | -096 @ 4.10
TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI:
pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD: partial GHD; SoT: Start of Treatment; EoT:
End of Treatment. In bold: significant p-values.

Treatment administration and safety

Mean dosages of rhGH were at the lower end (or even
slightly below) for TS girls (0.042-0.046), at the higher
end for children with a partial or complete GH deficien-
cy (0.032-0.035), and slightly above for children born
SGA (0.038-0.039) of the recommended rhGH dosa-
ges for each condition (0.045-0.05, 0.025-0.035 and
0.035, respectively).

Not every child used the EasypodTMdevice and rhGH
was not administered with 100% adherence in some
cases. Irregular therapy administration was observed
in 2 (7.4%) patients with TS, 5 (3.3%) with SGA, 9
(5.6%) with cGHD nMRI, 3 (8.1%) with cGHD pMRI
and 15 (12.3%) with pGHD.

Only one child out of 152 (0.66%) belonging to the
SGA group reported local slight pain at the injection
site as adverse event (AE). No other AEs were repor-
ted in any of the other groups. Therefore, the overall
reported prevalence of AEs was 1 out of 504 (0.2%).

The administration of rhGH for Turner syndrome was 7
days a week in every patient. EasypodTM was the de-
vice used in 81.5% of cases. Self-administration was
recorded in 48.1% of patients. Two patients (7.4%) did
not have complete adherence, one of them only occa-
sionally and the other with a frequency higher than
once per month. No problems with the administration
technique were recorded.

In 139 (91.4%) of SGA patients, the administration of
rhGH was 7 days a week. EasypodTM was the device
used in 129 (84.8%) of cases for GH delivery. Self-ad-
ministration was observed in 77 (51.0%) of patients.
Five patients (3.3%) failed to follow the correct timely
administration pattern; four of them occasionally and
for the other one there was no concrete information.
One patient had problems learning how to manage

the EasypodTM device; the device had to be replaced
on three occasions, and the patient was able to make
it work properly thereafter.

In GHD, the administration of rhGH was 7 days a week
in 306 (94.7%) of the patients. EasypodTM was the
device used in 290 (89.7%) of cases for rhGH delivery.
Self-administration was observed in 246 (76.3%) of
patients. Twenty-seven patients (8.4%) did not have
100% adherence: 20 of them did not receive rhGH
only occasionally, 3 of them with a frequency higher
than 1 time per week, 2 of them higher than 1 time per
month, and no specific data were available for another
2 children (not on EasypodTM). There were 6 patients
reporting small difficulties that were easily solved at
the beginning of learning the administration technique.

Factors influencing the height velocity

In order to determine the parameters that could in-
fluence the height velocity in the first year of treatment,
we first assessed its correlation with any of the varia-
bles at baseline. Only variables with a p-value <0.1 in
the correlation with the dependent variable height ve-
locity at EOT were chosen for the regression analyses:
weight (kg), age (yr.), bone age delay (yr.), height prog-
nosis (SDS), height prognosis (cm), height (cm), height
minus target height (cm), target height (SDS), baseline
height velocity (SDS), birth length (SDS), bone age
(yr.), birth length (cm), birth weight (gr), weight (SDS),
birth weight (SDS) and IGFBP-3 (ng/ml).

Variables that showed independent association with
height velocity at EoT in the regression analysis (R2
=0.511) were target height in SDS (B coefficient:
0.405; p=0.02), bone age delay in years (B: 0.253;
p=0.002), baseline height velocity in SDS (B: 0.164;
p=0.002) and height prognosis in cm (B: 0.018;
p<0.001).
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Table 4. Bone age delay (bone age minus chronological age) (years) in males and females and height for bone age
(SDS) for every condition before and after 1-year treatment with rhGH.

S EAC L Mean Median P25 -
Condition (n) SoT EoT p SoT EoT SoT EoT SoT EoT
TS (0) NA NA NA NA NA NA NA NA NA
SGA (72) -2.04 -2.05 0.93 -2.06 | -210 | -2.68 | -2.60 | -1.41 | -1.34
cGHD pMRI -2.20 -2.31 0.50 -2.07 | -2.33 | -2.61 -3.17 | -1.59 | -1.40
cGHD nMRI (99) -2.86 -2.32 <0.01 -2.57 | -2.08 | -3.39 | -290 @ -1.90 | -1.42
pGHD (63) -2.04 -1.91 0.43 -1.89 | -1.83 | -8.27 | -250 | -1.05 | -1.17
O T Mean Median P25 P75
Condition (n) SoT EoT p SoT EoT SoT EoT SoT EoT
TS (28) -1.41 -1.63 0.87 -1.55 | -1.21 | -252 | -2.42 | -0.90 | -0.52
SGA (76) -1.43 -1.83 <0.01 -1.46 | 192 | -225 | -252 | -0.66 @ -1.02
cGHD pMRI (14) -2.79 -2.19 0.08 -2.69 | -1.92 | -4.06 | -3.43 | -1.57 | -1.01
cGHD nMRI (58) -1.93 -1.72 0.13 -1.88 | -1.79 | -257 | -235 | -1.24 | -1.06
pGHD (40) -1.09 -1.06 0.86 -116 | -1.24 | -1.99 | -1.78 | -0.22 | -0.22
:(E;éi(l;‘:’);;’)R olils Mean Median P25 P75
Condition (n) SoT EoT P SoT EoT SoT EoT SoT EoT
TS (28) -0.81 -0.90 0.77 -1.33 | -1.02 | -=212 | -226 | 0.24 0.36
SGA (146) -0.82 -0.70 0.32 -1.08 | -088 | -1.86 | -1.76 | 0.18 0.12
cGHD pMRI (34) -0.57 -0.12 0.05 -0.75 | -040 | -1.59 | -1.26 | 0.17 0.55
cGHD nMRI (156) -0.65 -0.51 0.13 -0.78 | -060 | -1.46 | -1.24 | -0.11 0.08
pGHD (102) -0.94 -0.65 0.08 -117 | -057 | -1.92 | -1.46 | -0.16 | 0.06
TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI:
pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD: partial GHD; SoT: Start of Treatment; EoT:
End of Treatment. In bold: significant p-values.

Discussion

In GH deficiency, TS and SGA, the height velocity in
the first year of rhGH treatment is a common factor for
treatment response prediction. Hence, it was impor-
tant to identify the possible variables associated with
the velocity of growth during the first year of treatment
with rhGH in previously GH-naive children with short
stature. The current study identified target height, de-
lay in bone age and previous HV, as variables influen-
cing on the HV value.

Mean chronological age was higher in the different
GHD groups (11.5 yrs. in cGHD pMRI, 12 yrs. in cGHD
NMRI and 12.4 yrs. in pGHD) than in the TS (8.3 yrs.)
and the SGA (8.6 yrs.) groups, and this was also ob-
served in a previous study conducted in Spanish chil-
dren prior to rhGH treatment ©4. In fact, the mean
chronological ages observed after one year of
treatment agree with those observed at diagnosis in
the mentioned study, in a naive population at start of
treatment, which were 9.9, 10.5 and 10.7 years in the
cGHD pMRI, cGHD nMRI and pGHD groups, respec-
tively, 7.0 in the TS group and 7.1 in the SGA group.
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Table 5. Final height prognosis (SDS) in children with bone age >6 years for every condition before and after
1-year treatment with rh-GH.

Mean Median P25 P75
Condition (n)

SoT EoT P SoT EoT SoT EoT SoT EoT
TS (18) -2.39 | -2.34 0.42 -262 | -2383 | -293 | -311 | -1.76 | -1.34
SGA (87) -214 | -1.88 0.07 -2383 | 201 | -=292 | -283 | -1.28 @ -1.11
cGHD pMRI (26) -1.75 | -0.76 <0.01 -1.80 | -1.13 | -233 | -1.84 | -1.12  0.15
cGHD nMRI (144) -1.44 | -0.99 <0.01 -1.50 | 115 | 225 | -1.76 | -0.79 | -0.35
pGHD (93) -1.55 | -0.93 <0.01 -1.54 | -094 | -226 | -1.99 @ -0.79 & -0.19
TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI:
pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD: partial GHD; SoT: Start of Treatment; EoT:
End of Treatment. In bold: significant p-values.

Table 6. Mean IGF-1 (ng/mL) and IGFBP-3 (ng/mL) of Tanner stage | children with every condition before and after
1-year treatment with rhGH compared to Tanner stage | adjusted reference value (192 ng/mL for IGF-1 and 3.8
ng/mL for IGFBP-3; Immulite 2000).

IGF-1 (ng/ Males Females
mL)

Condition n| SoT | p-value | EoT p-value n SoT p-value EoT p-value
TS 0 NA NA NA NA 22| 1199 <0.01 237.8 0.316
SGA 5411325 <0.01 226.2 0.03 44 121.8 <0.01 242.6 0.002
cGHD pMRI 7178.83| <0.01 179.9 0.85 6 80.0 <0.01 170.9 0.342
cGHD nMRI | 53 | 126.7 | <0.01 270.5 0.038 17| 1355 0.09 254.7 0.219
pGHD 26| 123.7 | <0.01 2721 <0.01 8 91.6 <0.01 198.0 0.800
IGFBP-3 Males Females
(ng/mL)

Condition n| SoT | p-value | EoT p-value n SoT p-value EoT p-value
TS 0] NA NA NA NA 18| 324 0.06 | 4.81 <0.01

SGA 34| 3.28 | <0.01 4.18 0.08 23| 3.05 |<0.01| 4.14 0.22

cGHD pMRI 8| 2.53 0.03 3.12 0.14 5 234 0.04 | 3.76 0.91

cGHD nMRI | 22 3.29 0.02 4.49 0.01 11 3.61 0.69 | 3.72 0.81

pGHD 22| 3.28 0.038 4.71 <0.01 7 2.34 <0.01 | 3.73 0.79

TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI:
pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD: partial GHD; SoT: Start of Treatment; EoT:
End of Treatment.p-value of the comparison with Tanner stage | adjusted reference value. In bold: significant
p-values.

As expected, birth weight and length were especially ~ age (<-2 SD) ®. In SGA children, who had a mean age
under standard values in children born SGA, since  of 8.6 years, height velocity (SDS) increased signifi-
SGA is defined as birth weight and/or length at least 2 cantly (p<0.01) from baseline (-1.43) to 1 yr. of rhGH
standard deviations below the mean for gestational treatment (2.34), in agreement with data from a pre-
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vious study in Spanish SGA children ©9. In the mentio-
ned study, mean height velocity increased from slightly
above 5 cm/yr. to almost 8 cm/yr. after 1-yr. of GH
treatment, with about 90% of patients showing height
velocity above the 50th percentile. Height velocity
50th percentile is 5.5 cm/yr. in boys and slightly below
in girls in the 8 year-old children population 9. The
efficacy of GH treatment in increasing height velocity
has also been observed in children population of other
countries. In the study by Tanaka et al. conducted in
Japanese SGA children in Tanner stage | @7, HV in-
creased remarkably one year after starting rhGH
treatment in both dose treatment groups (0.033 and
0.067 mg/Kg/day). Mean height (SDS) of SGA chil-
dren also increased significantly (p<0.01) from -3.14
to -2.44 after one year of rhGH treatment, in agree-
ment with data from the study by Tanaka et al., in
which, mean height (SDS) improved from -3.5 to -3.0
in the 0.083mg/Kg/day dose group, and from -3.4 to
—2.5 in the 0.067 mg/Kg/day group, after one year of
rhGH treatment. Although there has been some con-
cern that GH treatment might accelerate the onset of
puberty, Tanaka et al. did not observe a correlation
between GH treatment and onset of puberty for chil-
dren with SGA short stature ©”. This finding would
agree with our study data showing overall no change
in bone age. The study by Kim et al. ®® also showed
that rhGH treatment had no effect on BA advance-
ment, suggesting that rhGH treatment might lead to
improved final height without inducing advanced bone
maturation. In our study, bone age delay was less in-
tense in females than in males.

Regarding height for bone age, only the group of chil-
dren with the most severe GH deficiency (complete
GH deficiency and abnormal MRI) showed a signifi-
cant improvement (p=0.05), since these children have
very delayed initial bone age.

Girls with TS also showed a significant (p<0.01) in-
crease in HV at one year of rhGH treatment since ba-
seline, as shown in previous studies %", In the study
by Clayton et al. ©", TS girls from 14 different countries
had a median basal height velocity of 4 cm/year, which
increased to 7.2 cm/yr. over the first year of GH
treatment.

The increase in height velocity was significant (p<0.01)
after 1-yr. treatment in all three modalities of GHD.
Data from a previous Spanish study ©® showed an in-
crease in mean height velocity in GHD children from
slightly above 4 cm/yr. to almost 9 cm/yr. after one
year, which was significant in 92.6% of GHD children.
Similarly, in the aforementioned international study ©",
the height velocity in GHD children increased from a
median baseline of 4 cm/year to 8.5 cm over the first
year of GH treatment. In our study, although at baseli-
ne children with cGHD and pathological MRI were
shorter than those with normal MR, they showed bet-
ter catch up growth with an increase in height velocity

(SDS) of 6.03, as compared to 4.92 in those with nor-
mal MRI.

Since target height is predicted based on the parents’
height ©?, it is interesting to note that the mean target
height SDS was below 0 in all the groups, which im-
plies short stature of the parents, and thus, it might
suggest a strong genetic background affecting the
stature in the children of our study. However, in case of
short parents, malnutrition or other nonhereditary
events occurring in early childhood may account for
their shortness but will not impair the genetic potential
for their offspring, and thus, the Tanner formula for
predicting target height might not be the most ade-
quate, since it may underestimate target height by an
error of 6 cm ©9,

Individual responses to GH treatment could be varia-
ble ¢4, and patients may be divided into high, average
and low responders, with recommendations sugges-
ting to stop treatment after one year in these latter
ones . Bakker et al. constructed curves of response
to rhGH during the first year of treatment plotting HV
as a factor of age at baseline and proposed that HV
below the mean -1SD on these plots be considered a
poor response ©8),

IGF-I and IGFBP3 may be used as markers of sensiti-
vity to GH treatment (31, 34). In previous studies, the
median serum IGF-I, as well as IGFBP3, increased
significantly (p<0.001) already at 1 month of rhGH
treatment and remained elevated during rhGH therapy
©7.38 and the percent increase in the IGF-I level after 1
month of GH treatment, as well as after one year of
treatment, showed a significant positive correlation
with that of the GH-induced improvement in the per-
cent increase in height velocity during one year of GH
therapy ©”-%8), Furthermore, polymorphisms in IGFBP3
gene have been shown to be associated with first-
year growth response to GH treatment in GHD and TS
children @9,

In the current study, after one year of rhGH treatment,
IGF-I and IGFBP3 values had increased from signifi-
cantly below RVs to RV levels or from close to RV le-
vels to significantly above them in every condition, ex-
cept in cGHD nMRI females, in which levels were
similar to RVs at baseline and stayed the same after
1-yr. of GH treatment. Children with cGHD nMRI
showed a significant (p<0.01) increase in HV and in
height at 1-yr. treatment (i.e. a significant response).

Target height (SD), bone age delay (yrs.), baseline
height velocity (SDS) and height prognosis (cm) were
independently associated to height velocity at the end
of 1-yr. rhGH treatment. However, the determination
coefficient was only 0.511, which means that the best
model we were able to build could only explain half of
the ultimate variability of height velocity at EoT after
one year of rhGH treatment, which is consistent with a
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similar model developed by Ranke et al. ©9, Regarding
the remaining variability, on one hand, groups were
heterogeneous and, on the other, we still do not com-
pletely understand the mechanisms of responsive-
ness.

rhGH treatment at recommended doses is fairly safe.
[t was discontinued in a very low percentage of pa-
tients and only one child (0.2%) referred an AE asso-
ciated to treatment, which was just slight local pain
related to the injection. In previous studies, other AEs
have been shown due to high-dose rhGH @7,

Although the study has the limitations of every retros-
pective study, including incomplete or missing docu-
mentation and/or absent information, it assesses the
outcomes of a large number of children (504) on first-
year rhGH treatment, providing valuable and extensive
information on such treatment. This group of patients
might be useful to compare groups from future studies
where treatment adherence may be objectively mea-
sured with an appropriate rhGH administration device.

In conclusion, treatment with rhGH of TS, SGA and
GHD patients was highly efficient in the first year, as
shown by the different growth-related outcomes. In
addition, treatment response had a direct translation
into biomarkers values. Results are quite impressive
regarding the efficacy of treatment on the height gain
attained in the first year, and offer hope in terms of the
ultimate height in adulthood. Only one single local AE
was reported during the first year of treatment with
rhGH.

Conflicts of interest

M# Dolores Rodriguez Arnao received grants from
Merck and NovoNordisk, speaker honoraria from San-
doz, and traveling funds from Merck, NovoNordisk,
Pfizer and Sandoz. Ignacio Diez received grants from
SEEP, is member of Consejo Asesor Cribado Neona-
tal, and received traveling funds from Merck. Amparo
Rodriguez received advisory honoraria from Merck.
Julia Otero is a Merck employee. The remainding
authors declare no potential conflicts of interest rela-
ted to this article

Acknowledgements

We want to show our gratitude to Patricia Santagueda
for her help with the statistical analyses and Aimudena
Pardo Mateos for writing assistance. The DATAC stu-
dy has been sponsored by Merck Serono.

References

1. Somatropin SPC. US Food and Drug Administra-
tion (FDA); [updated 08/04/2011; cited 2013 Oc-
tober 1st]; Available from: http://www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnfor-
mationforPatientsandProviders/ucm237839.
htm.

2. Franklin SL, Geffner ME. Growth hormone: the
expansion of available products and indications.
Pediatr Clin North Am. 2011;58:1141-65.

3. Dahlgren J. Easypod: a new electronic injection
device for growth hormone. Expert Rev Med De-
vices. 2008;5:297-304.

4. Bozzola M, Colle M, Halldin-Stenlid M, Larroque
S, Zignani M, easypod survey study g. Treatment
adherence with the easypod growth hormone
electronic auto-injector and patient acceptance:
survey results from 824 children and their parents.
BMC Endocr Disord. 2011;11:4.

5. Hartmann K, Ittner J, Muller-Rossberg E, Scho-
nau E, Stephan R, Ullrich KP, et al. Growth hor-
mone treatment adherence in prepubertal and
pubertal children with different growth disorders.
Horm Res Paediatr. 2013;80:1-5.

6. Allen DB. Clinical review: Lessons learned from
the hGH era. J Clin Endocrinol Metab.
2011;96:3042-7.

7. Collett-Solberg PF. Update in growth hormone
therapy of children. J Clin Endocrinol Metab.
2011;96:573-9.

8. Bernasconi S, Arrigo T, Wasniewsk M, Ghizzoni L,
Ruggeri C, Di Pasquale G, et al. Long-term results
with growth hormone therapy in idiopathic hypo-
pituitarism. Horm Res. 2000;53 Suppl 1:55-9.

9. Ranke MB. New paradigms for growth hormone
treatment in the 21st century: prediction models.
J Pediatr Endocrinol Metab. 2000;13 Suppl
6:1365-9.

10. Saenger P. A lifetime of growth hormone deficien-
cy: a US pediatric perspective. J Pediatr Endocri-
nol Metab. 2000;13 Suppl 6:1337-42.

11. Wetterau L, Cohen P. New paradigms for growth
hormone therapy in children. Horm Res. 2000;53
Suppl 3:31-6.

12. Coutant R, Rouleau S, Despert F, Magontier N,
Loisel D, Limal JM. Growth and adult height in
GH-treated children with nonacquired GH defi-
ciency and idiopathic short stature: the influence

48

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015



Results after the first year of treatment with recombinant human growth hormone therapy in a group of Spanish children with short stature

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

of pituitary magnetic resonance imaging findings.
J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:4649-54.

Soriano-Guillen L, Coste J, Ecosse E, Leger J,
Tauber M, Cabrol S, et al. Adult height and puber-
tal growth in Turner syndrome after treatment with
recombinant growth hormone. J Clin Endocrinol
Metab. 2005;90:5197-204.

van Pareren YK, de Muinck Keizer-Schrama SM,
Stijnen T, Sas TC, Jansen M, Otten BJ, et al. Final
height in girls with turner syndrome after long-
term growth hormone treatment in three dosages
and low dose estrogens. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88:1119-25.

Krysiak R, Gdula-Dymek A, Bednarska-Czerw-
inska A, Okopien B. Growth hormone therapy in
children and  adults.  Pharmacol  Rep.
2007;59:500-16.

Poduval A, Saenger P. Safety and efficacy of
growth hormone treatment in small for gestational
age children. Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes. 2008;15:376-82.

Simon D, Leger J, Carel JC. Optimal use of
growth hormone therapy for maximizing adult
height in children born small for gestational age.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.
2008;22:525-37.

Carrascosa A, Audi L, Fernandez-Cancio M, Yes-
te D, Gussinye M, Albisu MA, et al. Growth hor-
mone secretory status evaluated by growth hor-
mone peak after two pharmacological growth
hormone release stimuli did not significantly in-
fluence the two-year catch-up growth induced by
growth hormone therapy in 318 prepubertal short
children with idiopathic growth retardation. Horm
Res Paediatr. 2011;75:106-14.

Sobradillo B, Aguirre A, Aresti. U, Bilbao A, Fer-
nandez-Ramos C, Lizarraga A, et al. Curvas y ta-
blas de crecimiento. Estudios longitudinal y trans-
versal. Bilbao: Fundacion Faustino Orbegozo.
2002:1-31.

Greulich WW, Pyle SI. Radiographic Atlas of Ske-
letal Development of the Hand and Wrist. 2nd ed.
Standford: Standford University Press; 1959.

Bayley N, Pinneau SR. Tables for predicting adult
height from skeletal age: revised for use with the
Greulich-Pyle  hand standards. J Pediatr.
1952;40:423-41.

Flor-Cisneros A, Roemmich JN, Rogol AD, Baron
J. Bone age and onset of puberty in normal boys.
Mol Cell Endocrinol. 2006;254-255:202-6.

283.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Argente J, Barrios V, Pozo J, Munoz MT, Hervas
F, Stene M, et al. Normative data for insulin-like
growth factors (IGFs), IGF-binding proteins, and
growth hormone-binding protein in a healthy Spa-
nish pediatric population: age- and sex-related
changes. J Clin Endocrinol Metab. 1993;77:1522-
8.

Rodriguez Arnao MD, Sanchez AR, Garcia-Rey
C, Arroyo Diez FJ, Estrada RC, Cuartero BG, et
al. The DATAC study: a new growth database.
Description of the epidemiology, diagnosis and
therapeutic attitude in a group of Spanish children
with short stature. J Pediatr Endocrinol Metab.
2014;27:1201-8.

Lee PA, Chernausek SD, Hokken-Koelega AC,
Czernichow P. International Small for Gestational
Age Advisory Board consensus development
conference statement: management of short chil-
dren born small for gestational age, April 24-Oc-
tober 1, 2001. Pediatrics. 2003;111:1253-61.

Lavaredas A, de la Puerta R, Alvarez Del Vayo C.
Programme review of somatropin deficit in pedia-
trics at the Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Farm Hosp. 2013;37:161-5.

Tanaka T, Yokoya S, Fujieda K, Seino Y, Tada H,
Mishina J, et al. Efficacy and Safety of Up to 8
Years of Long-term Growth Hormone Treatment
in Short Children Born Small for Gestational Age
in Japan: Analysis of the Subpopulation Accor-
ding to the Japanese Guideline. Clin Pediatr En-
docrinol. 2012;21:57-68.

Kim HS, Yang SW, Yoo HW, Suh BK, Ko CW,
Chung WY, et al. Efficacy of short-term growth
hormone treatment in prepubertal children with
idiopathic short stature. Yonsei Med J.
2014;55:53-60.

Wasniewska M, De Luca F, Bergamaschi R, Guar-
neri MP, Mazzanti L, Matarazzo P, et al. Early
treatment with GH alone in Turner syndrome: pre-
pubertal catch-up growth and waning effect. Eur
J Endocrinol. 2004;151:567-72.

Khadilkar VV, Khadilkar AV, Nandy M, Maskati
GB. Growth hormone in turner syndrome. Indian
Pediatr. 2006;43:236-40.

Clayton P, Chatelain P, Tato L, Yoo HW, Ambler
GR, Belgorosky A, et al. A pharmacogenomic ap-
proach to the treatment of children with GH defi-
ciency or Turner syndrome. Eur J Endocrinol.
2013;169:277-89.

Tanner JM, Goldstein H, Whitehouse RH. Stan-
dards for children's height at ages 2-9 years

Volumen 6. Nimero 2

49



Amparo Rodriguez, et al.

33.

34.

35.

36.

allowing for heights of parents. Arch Dis Child.
1970;45:755-62.

Luo ZC, Albertsson-Wikland K, Karlberg J. Target
height as predicted by parental heights in a popu-
lation-based study. Pediatr Res. 1998;44:563-71.

Stevens A, Clayton P, Tato L, Yoo HW, Rodriguez-
Arnao MD, Skorodok J, et al. Pharmacogenomics
of insulin-like growth factor-I generation during
GH treatment in children with GH deficiency or
Turner  syndrome.  Pharmacogenomics  J.
2014;14:54-62.

Kaspers S, Ranke MB, Han D, Loftus J, Woll-
mann H, Lindberg A, et al. Implications of a data-
driven approach to treatment with growth hormo-
ne in children with growth hormone deficiency
and Turner syndrome. Appl Health Econ Health
Policy. 2013;11:237-49.

Bakker B, Frane J, Anhalt H, Lippe B, Rosenfeld
RG. Height velocity targets from the national coo-
perative growth study for first-year growth hormo-

37.

38.

39.

ne responses in short children. J Clin Endocrinol
Metab. 2008;93:352-7.

Lu W, Shen S, Luo X, Gong C, Gu X, Li Y, et al.
Comparative evaluation of short-term biomarker
response to treatment for growth hormone defi-
ciency in Chinese children with growth hormone
deficiency born small for or appropriate for gesta-
tional age: a randomized phase IV open-label stu-
dy. Ther Adv Endocrinol Metab. 2013;4:41-9.

Kawai N, Kanzaki S, Takano-Watou S, Tada C,
Yamanaka Y, Miyata T, et al. Serum free insulin-
like growth factor | (IGF-I), total IGF-I, and IGF-
binding protein-3 concentrations in normal chil-
dren and children with growth hormone deficiency.
J Clin Endocrinol Metab. 1999;84:82-9.

Ranke MB, Lindberg A. Growth hormone
treatment of idiopathic short stature: analysis of
the database from KIGS, the Kabi Pharmacia In-
ternational Growth Study. Acta Paediatr Suppl.
1994,406:18-23.

50

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015



Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015, Volumen 6. Numero 2

ORIGINALES

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Sep.317

Niveles de vitamina D y factores de riesgo asociados en
recién nacidos sanos de Mallorca

Diego De Sotto Esteban', Beatrice Ursina Béinbrech?, Laia Ferrés Ramis', Paula Torbado Oliver?,

Aina Marfa Ydnez Juan®

!Pediatria. Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca, Illes Balears

2Pediatria. Hospital de Manacor. Manacor, Illes Balears

3Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca, Illes Balears
‘IDISPA. Instituto Investigacion Palma. Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca, Illes Balears

Resumen

Introduccion: El interés por la deficiencia de vitamina D
esté reapareciendo a nivel mundial, tanto por el resurgi-
miento de la patologia clasica originada por su deficien-
cia como por su implicaciéon emergente en una gran
variedad de enfermedades. El objetivo de nuestro tra-
bajo es determinar los niveles de vitamina D de los re-
cién nacidos de nuestro entorno y evaluar la asociacion
entre déficit de vitamina D y factores clinicos y sociode-
mograficos.

Poblacion y métodos: Estudio transversal de recién na-
cidos sanos a término en dos hospitales de Mallorca:
Hospital Son Espases y Hospital de Manacor. Se reclu-
taron un total de 166 neonatos con distribucion por et-
nia superponible a la existente en nuestra poblacion. A
las 48 horas de vida se determinaron los niveles de
25-hidroxivitamina D y paratohormona y se recogieron
datos sociodemograficos y clinicos ademas de la pig-
mentacion cutanea materna, suplementacion con vita-
mina D, horas de exposicion solar y el origen étnico. En
una submuestra (Hospital Son Espases) se administrd
el test Garabedian para determinar la ingesta de Vitami-
na Dy calcio de la madre durante el embarazo.
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Ctra. Valldemosa 79, Palma

07010, Palma de Mallorca, llles Balears
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Resultados: Un 60,8% de los nifios presentaron defi-
ciencia de vitamina D (< 20 ng/mL o 50 nmol/L), siendo
un 34,3% si consideramos como punto de corte los 15
ng/mL (37,5 nmol/L). La deficiencia fue significativa-
mente mayor la poblacion de origen arabe asi como si
existia falta de suplementacion materna durante la ges-
tacion, menor exposicion solar o0 mayor pigmentacion
cutanea.

Conclusiones: La deficiencia de vitamina D en recién
nacidos de nuestro entorno es elevada siendo mayor
en la poblacion de origen arabe. La suplementacion de
las gestantes con vitamina D es practicamente nula.

Palabras clave: vitamina D, neonato, deficiencia

Abstract

Introduction: The interest in vitamin D deficiency is in-
creasing worldwide, not only because of the reappea-
rance of classical pathology caused by vitamin defi-
ciency but also for its emerging involvement in a
variety of diseases. The aim of our study was to deter-
mine the levels of vitamin D in newborns in our setting
and to identify clinical and sociodemographic factors
related to vitamin D deficiency.

Population and methods: transversal study of healthy
term infants at two Majorca Hospitals (Manacor and
Son Espases). A total of 166 newborns were recruited
with similar distribution of ethnic origin as our general
population. Levels of 25-hydroxyvitamin D and pa-
rathyroid hormone were determined at 48 hours of life
and descriptive and specific data regarding the status

Volumen 6. Nimero 2

51



Diego de Sotto Esteban, Beatrice Ursina Béinbrech, Laia Ferrés Ramis, Paula Torbado Oliver, Aina Maria Yanez Juan

of vitamin D were collected including maternal skin
pigmentation, vitamin D supplementation, hours of
sun exposure and ethnicity. In a subsample (Son Es-
pases) Garabedian test was administered to determi-
ne the intake of vitamin D and calcium from the mother
durting pregnancy.

Results: Vitamin D deficiency was present in 60.8% of
children (<20 ng/mL or 50 nmol/L), and a 34.3 % if we
consider as a cutoff of 15 ng/mL (37,5 nmol/L). The
deficiency was significantly higher in the Arab origin
population and whether there was lack of maternal
supplementation during pregnancy, lower sun expo-
sure or increased skin pigmentation.

Conclusions: Vitamin D deficiency in newborns of our
environment is high, particularly in the population of
Arab origin. Vitamin D supplementation in pregnants is
very low.

Keys Words: vitamin D, newborn, deficiency

Introduccion

El interés por la vitamina D ha resurgido por un doble
motivo ™: por un lado la reaparicion de la patologia
clasica provocada por su deficiencia (raquitismo y os-
teomalacia) y, por otro, la presencia cada vez mas soli-
da de evidencias sobre su funcién en el mantenimiento
de la inmunidad innata y su papel en la prevencion de
ciertas enfermedades como diabetes, cancer, enfer-
medades autoinmunes y cardiovasculares asi como
con mayor mortalidad de cualquier tipo ©9.

Existe una tendencia mundial a la caida de los niveles
de vitamina D en los ultimos diez o veinte anos que
afecta a todos los grupos de edad, todas las razas 'y a
ambos sexos 9. Las mujeres gestantes y lactantes y
sus hijos se consideran grupos de alto riesgo de defi-
ciencia de vitamina D. Los niveles de vitamina D du-
rante la gestacion son fundamentales para la salud
esquelética y extraesquelética de la madre pero tam-
bién del recién nacido -2, En 2010 el Institute of Me-
dicine (IOM) establecié en 600 Ul /dia la ingesta ade-
cuada de vitamina D durante el embarazo y lactancia
19 recomendaciones que también han hecho las prin-
cipales asociaciones y organizaciones nacionales e
internacionales entre ellas la Asociacion Espanola de
Pediatria ©, aunque algunas como el Comité de Nutri-
cion de la Academia Americana de Pediatria ha suge-
rido dosis mayores (4,

El estatus de Vitamina D en un recién nacido se corre-
laciona bien con los niveles de vitamina D en la madre
(1518 | g deficiencia de vitamina D en el neonato puede
causar una disminucion del nivel de calcio en el perio-
do neonatal inmediato (9. Aunque durante anos se ha
considerado que la deficiencia clasica de vitamina se

presentaba como raquitismo entre los 6 meses y dos
anos, existen actualmente datos para mostrar que la
hipovitaminosis D en los primeros meses de vida se
manifiesta con hipocalcemia que puede llegar a ser
sintomatica; se han descrito incluso formas graves de
presentacion neonatal (convulsiones, raquitismo con-
génito...) secundarias a deficiencia materna de vitami-
na D (1929, Estd incluso ya descrito un patrén de raqui-
tismo fetal en hijos de madres deficientes de vitamina
D (21). Ademas de los efectos sobre el calcio y el es-
queleto que la deficiencia de la vitamina D durante la
gestacion puede producir en el recién nacido, tenemos
cada vez mas datos que apoyan su relacion con una
mayor incidencia de infecciones durante la infancia ¢
2y se ha abierto un interesante campo de estudio en
laimplicacion de la deficiencia cronica de la misma con
el riesgo futuro de algunos tipos de cancer, enfermeda-
des cardiovasculares, desarrollo cognitivo y enferme-
dades inmunoldgicas —autoinmunes como diabetes
mellitus tipo 1, artritis reumatoide, enfermedad inflama-
toria intestinal, esclerosis multiple, atopia, etc 29,

El mejor indicador del estado de vitamina D es la con-
centracion plasmatica de 25 (OH) D; esta tiene una
vida media corta, entre 2-3 semanas. La mayoria de
autores estan de acuerdo en hablar de deficiencia de
vitamina D cuando existen unos niveles inferiores a 20
ng/ml, insuficiencia entre 20-30 ng/ml y suficiencia por
encima de 20 ng/mL ©9, El tema del valor umbral para
definir la deficiencia de vitamina D no esta ni mucho
menos cerrado existiendo otras propuestas en la lite-
ratura asi como una tendencia a considerar cada vez
mas valores inferiores para hablar de deficiencia ©° 3",

Centrandonos especificamente en los valores de vita-
mina D en el periodo neonatal y la lactancia los facto-
res que pueden traducirse en unos valores mas bajos
de la misma (reflejando el hecho de que en el ser hu-
mano su principal fuente es la sintesis cutanea por la
accion de la radiacion ultravioleta B) implican la latitud
y altitud geogréfica, la estacion del ano, la contamina-
cién ambiental, el grado de pigmentacion cutanea, la
vestimenta (unida en muchos casos a factores cultu-
rales, sociales vy religiosos), la duracion y horario de
exposicion solar, el uso de cremas protectoras, la in-
gesta dietética materna de calcio y vitamina D, la au-
sencia de suplementos de vitamina D durante la ges-
tacion y, posteriormente, la lactancia materna sin
suplementos adecuados de vitamina D (12 693233,

Con todos estos datos queda patente la necesidad
de conocer si en las gestantes y recién nacidos de
nuestro medio se reproduce la alta prevalencia de de-
ficiencia de vitamina D que esta quedando cada vez
mas reflejados en los datos publicados 1 1639 incluso
en nuestro propio pais como se mostrado muy recien-
temente ©9,

Nuestro estudio tuvo por tanto como objetivo cuantifi-
car la deficiencia de vitamina D y los factores asocia-
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dos en una muestra representativa de recién nacidos
de nuestro medio.

Poblacion y métodos

Estudio transversal realizado entre los meses de mar-
zo de 2013 y marzo del 2014 en los hospitales de
Manacor y Son Espases de Mallorca (Islas Baleares,
Espana, latitud norte 39,5°).

Poblacion

Se incluyeron aquellos recién nacidos a término sanos
(incluyéndo ausencia de sospecha de enfermedad
sindrémica) de peso adecuado con puntuacion de
Apgar al primer minuto >7 fruto de gestaciones sin
patologia cuyas madres se encontraban entre los 20y
40 anos de edad, residian habitualmente en Mallorca
y no presentaban ninguna enfermedad croénica. La
captacion se realizaba de forma consecutiva por los
investigadores de este estudio (pediatras y enferme-
ras) en su jornada laboral en determinados dias en
funcion de la presion asistencial. Tras el nacimiento se
informaba a los padres del estudio y si aceptaban par-
ticipar se procedia a la recogida de datos y determina-
cion de los niveles de 25 hidroxi-vitamina D y parato-
hormona (PTH) tras cumplir las 48 horas de vida
coincidiendo con el cribado de las metabolopatias.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
ética de las Islas Baleares (N° IB 1833/12) y se obtuvo
el consentimiento informado de los padres para la in-
clusion en el estudio.

Datos descriptivos y antropométricos

Durante las primeras 48 horas de vida del recién naci-
do se administré un cuestionario a los padres en el
que se recogieron los datos de origen racial/ étnico,
edad gestacional, antropometria al nacimiento y esti-
macion de ingesta materna de calcio y vitamina D asi
como de exposicion solar. Las mediciones antropo-
métricas que se realizaron fueron: longitud con talli-
metro metalico con discriminacion de un milimetro
(extension completa con la cabeza con los ojos miran-
do en posicion vertical y los pies en angulo recto),
peso con bascula pesa-bebés con discriminacion de
10 gramos con el nino desnudo y perimetro cefalico
con cinta métrica no extensible. La evaluacion de la
ingesta diaria de calcio y vitamina D se estimo me-
diante el Cuestionario Nutricional de Garabedian (36)
que estima la frecuencia de consumo semanal de los
alimentos que lo contienen, preguntando sobre el Ulti-
mo mes de gestacion. La exposicion solar se estimé
preguntando si estaban mas de 30 minutos diarios
entre las 10 y 15 horas con al menos las manos y
brazos descubiertos (nunca o casi nunca, unos pocos

minutos al dia o mas de 30 minutos al dia). Asimismo
se preguntaba si tomaban durante la gestacion algun
suplemento de vitamina D en alguna de sus formas.
Se establecié el fototipo cutaneo ©” materno compa-
rando con una escala visual, clasificandolo desde el
fototipo 1 (piel muy clara, color blanco-lechoso, inten-
sas quemaduras al exponerse al sol sin proteccion y
casi nunca se broncean) hasta el fototipo 6 (pieles os-
curas/negras, N0 se queman nunca con la exposicion
al sol).

Pruebas de laboratorio

La 25 hidroxi-vitamina D se determind de forma cen-
tralizada en el laboratorio del hospital son Espases
mediante quimioluminiscencia con el autoanalizador
IDS-ISYS, sometido a controles de calidad externo e
interno y con un coeficiente variaciéon menor del 10%.
LLa paratohormona (PTH) se determind en el laborato-
rio de cada uno de los hospitales con idéntica técnica
de quimioluminiscencia (autoanalizador cobas e411).

Se realiz6 extraccion cumplidas las 48 horas de vida
de 2 ml de sangre extra coincidiéndo con el cribado
de metabolopatias que en nuestro medio se realiza
mediante extraccion venosa, las muestras se centrifu-
garon y se separo el suero para las determinaciones
hormonales; en el caso de no poder realizarse inme-
diatamente, las muestras para vitamina D se conser-
varon tal cual y las de PTH congeladas.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como me-
dia + desviacion estandar y las variables cualitativas
en forma frecuencias absolutas y porcentajes. El ana-
lisis de las diferencias entre poblaciones para los pa-
rametros cuantitativos se hizo mediante test t de
Student al seguir una distribucion normal y realizarse
comparaciones entre dos grupos. Para evaluar las di-
ferencias entre variables cualitativas se utilizo el test
de chi al cuadrado de Pearson.

Se ajustd un modelo de regresion logistica binaria
para evaluar el efecto independiente de las diferentes
variables asociadas a la deficiencia de vitamina D.

Se considerd que existian diferencias estadisticamen-
te significativas cuando la p fue menor de 0,05. Los
analisis estadisticos se realizaron mediante el progra-
ma Stata v11.0.

Resultados

Aceptaron participar en el estudio un total de 166 fa-
milias de las 175 que fueron invitadas (tasa de partici-
pacion del 95%). Se incluyeron a un total de 166 re-
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cién nacidos a término sanos (55,8 % varones) de
manera uniforme a lo largo del ano (35 recién nacidos
el primer trimestre, 48 el segundo trimestre, 41 el ter-
cer trimestre y 19 el cuarto trimestre), correspondien-
do 115 al hospital de Manacor y 51 a Son Espases,
sin diferencias en las caracteristicas poblacionales en-
tre ellos salvo mayor nimero de poblacion arabe en el
area de Manacor. Mas concretamente la distribucion
por origen étnico fue 63,6% caucasicos, 13,9% ara-
bes (14,4 % en el hospital de Manacor y 6% en el
hospital de Son Espases), 1,2 % raza negra y un
21,2% de otros origenes (mayoritariamente hispanoa-
mericanos).

La edad gestacional media de la muestra fue de 39,46
semanas con un peso de 3.381 + 443 g, longitud de
49,73+1,8 cm y perimetro cefalico de 34,2 + 1,2 cm.

La distribucion del fototipo de piel materno (escala de
Fitzpatrick) fue 4,8 % tipo 1, 35,2% tipo 2, 29,6 % tipo
3,20,8 % tipo 4, 7,2 %tipob5y 2,4 % tipo 6. Un 87,3
% de las madres no tomaba suplementos de vitamina
D durante la gestacion y del resto sélo un 11,5 % lo
hacia de forma regular y diaria. La ingesta materna es-
timada de calcio fue de 854,06+749,14 miligramos y
de vitamina D de 165,71 + 107,4 Ul al dia.

Asimismo solo un 17,9 % de las gestantes tenian ex-
posicion solar diaria en las horas del mediodia y un 42
% contestaba no hacerlo nunca en los Ultimos me-
ses. Un 82,2 % de las madres habian iniciado alimen-
tacion con lactancia materna, un 3,1% alimentacion
mixta y un 14,7% con artificial.

Los niveles de 25 hidroxi-vitamina D a las 48 horas de
vida fueron de 19,85+9,77 ng/ml (rango 5-52) y los de
paratohormona de 76,82 + 63,2 pg /mL (2,5 -392,3),
encontrandose una correlacion negativa débil entre
los mismos ( r2 = -0,246 con p<0,05 ). Se analizaron
los datos segun dos valores de corte para definir la
deficiencia de vitamina D: 20 ng/mL o 50 nmmol/L
(Tabla 1) y 15 ng/mL (Tabla 2); salvo que se especifi-
que lo contrario los resultados se refieren a los dos
puntos de corte. La deficiencia de vitamina D definida
como un valor por debajo de 15 ng/mL se presentaba
en un 34,3 % de los recién nacidos (aumentando has-
ta un 60,8% si consideramos el valor de 20 ng/mL). A
pesar de realizarse la determinacion de PTH con el
mismo aparato comercial los valores de la misma fue-
ron significativamente superiores en el hospital de Ma-
nacor ( 83,7 + 72,6 en Manacor vs 65,58 +42,2 pg/
mL en Son Espases con p<0,05); aunque el porcenta-
je de poblacion arabe era algo superior en el primer
centro no justificaba completamente la diferencia.

Asimismo la prevalencia de la deficiencia de vitamina
D fue mayor de forma estadisticamente significativa
en aquellos recién nacidos cuyas madres tenian la piel
oscura, en las que habian tenido menor exposicion
solar y en las que no habian recibido suplementacion

con vitamina D durante la gestacion (sélo consideran-
do el punto de corte de 15 ng/ml); no se encontro re-
lacion con la ingesta dietética materna de calcio ni de
vitamina D (Tabla 3). La deficiencia de vitamina D se
distribuyd de forma predecible a lo largo del afio en
relacion con el nivel de insolacion eficiente para su sin-
tesis, es decir mejores niveles en los meses de verano
aunque con las variables categorizadas soélo alcanzd
la significacion estadistica cuando se utilizd 20 ng/ml
como punto de corte (tabla 2). No se encontrd corre-
lacion entre los niveles de vitamina D y la edad gesta-
cional, peso, longitud y perimetro cefalico al nacimien-
to ni con la ingesta materna de calcio y vitamina D. Si
encontramos una correlacion positiva significativa en-
tre la ingesta de calcio materna y la longitud del recién
nacido (r=0,56; p<0,05).

En cuanto a la existencia de deficiencia por grupos
étnicos ésta fue significativamente mayor en los ara-
bes con respecto al resto de grupos (Tabla 1y Tabla 3,
OR ajustada al 95% de 10,06 con intervalo entre 1,01
y 100,16) .

Discusion

Nuestro estudio muestra un elevado porcentaje de
deficiencia de vitamina D entre los recién nacidos sa-
nos de nuestro entorno. Nuestros resultados con un
60,8% de los casos por debajo de 20 ng/mL (34,3%
con valor dintel de 15 ng/mL) estan en consonancia
con la tendencia mundial de hipovitaminosis D descri-
ta y son semejantes a otros publicados en nuestro
medio ©. Desde que Chapuy ©®® estableciera los din-
teles para definir insuficiencia y deficiencia de vitamina
D basandose en los puntos en los que la PTH comen-
zaba a elevarse, considerandose deficiencia cuando
se situaban por debajo de 20 ng/ml e insuficiencia
cuando se encontraban entre 20 y 30 ng/mL se han
ido aportando cada vez mas datos para apoyar estos
valores. En la edad pediatrica no se ha encontrado
este valor dintel de PTH aunque publicaciones recien-
tes ©949 gefialan al igual que observamos en nuestro
trabajo la existencia de una correlacion significativa
negativa entre PTH y vitamina D pero la dispersion de
datos no han permitido definir un punto de corte.

Actualmente el valor recomendado por los principales
paneles de expertos para hablar de deficiencia es el
de 20 ng/mL ©9, aunque seguimos encontrando estu-
dios que utilizan el de 15 €V e incluso 10 ng/mL ©2),
Creemos que todavia necesitamos muchos estudios
para fortalecer la evidencia sobre el valor dintel para
hablar de deficiencia de vitamina D en la infancia, méas
aun si pensamos estrictamente en el periodo neonatal
o si se tuvieran en cuenta para la definicion de defi-
ciencia de vitamina D las acciones extraesqueléticas
de la misma. Nosotros hemos preferido expresar
nuestros resultados con los dos valores dintel de 15y
20 ng/mL pues como piensan otros autores el nivel de
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas del recién nacido y de la madre segun la presencia de défi-

cit de vitamina D con niveles < 20 ng/mL (50 nmol/L).

Niveles normales Deficiencia de Total

Caracteristicas de Vitamina D Vitamina D(<20 ng/mL) N=142

N=56 N=86 -

Semanas gestacion (media+SD) 39,34+1,25 39,53+1,145 39,46+1,15

Peso (9) 3362,6+419,9 3396,1+445,9 3381,9+443,8

Longitud (cm) 49,7+1,71 49,9+1,9 49,7+1,8

PTH (pg/mL) 65,7+55,6 87,3+69,6 76,8+63,2

S,‘jfr?a 25 (44,6%) 40 (46,5%) 65 (45,8%)

o 31 (55,4%) 46 (53,5%) 77 (54,2%)
Nifio

Ftnia 1(1,8%) 19 (22,1%) 20 (14,1%)
Arabe
Otras 55 (98,2%) 67 (77,9%) 122 (85 9%)

Pigmentacion cutanea materna*

(N=105) 35 (85,4%) 37 (57,8%) 72 (68,6%)
Clara 6 (14,6%) 27 (42,2%) 33 (31,4%)
Oscura

Tr'gifg?ﬂf;;j"'m'emo 9 (16,1%) 26 (29,9%) 35 (24,5%)
Abril-iunio 12 (21 4%) 36 (41,4%) 48 (33,6%)
Julio-JSeptiembre 29 (51 8%) 12 (13,8%) 41 (28,7 %)

o) o) o)
Octubre-Diciembre 6 (10,7%) 13 (14,9%) 19 (13,3%)

Su’p\allgmentaolon vitamina D madre 47 (83,9%) 81 (94,2%) 128 (89,6%)
Si 9 (16,1%) 5 (5,8%) 14 (10,4%)

. f) * =

‘JTﬁumnit;aoe'Cz‘;: 'rfur:j;re' RS 15 (27,3%) 45 (53,6%) 60 (43,2%)
Unos minutos al dia 29 (52,7%) 30 (35,7%) 59 (42,4%)

. , 11 (20,0%) 9 (10,7%) 20 (14,4%)
Media hora o mas
*p<0,05.

deficiencia de vitamina D utilizando el punto de 20 ng/
mL ©" es demasiado elevado para ser razonable
(nuestra muestra tenia solo un 11,4% de casos con
niveles inferior a 10 ng/mL).

Tenemos suficientes datos para confirmar que la defi-
ciencia de vitamina D en todos los tramos de la edad
pediatrica es también un problema en nuestro medio
(84, 41-48) Tgl y como muestran nuestros resultados, in-
cluso nuestra isla con un latitud entre 38°y 40° Norte
cae en el “invierno de la vitamina D”. Asimismo los fac-
tores relacionados con la inmigracion (en nuestro me-
dio especialmente la de origen arabe) nos estan afec-
tando de similar forma a otras regiones. Es
especialmente interesante comparar nuestros datos
con los publicados recientemente por Ortigosa 'y cols
en Cataluia ©¥ que incluso encuentran niveles de vita-
mina D inferiores a los nuestros si bien es verdad que
tienen un importante porcentaje de poblacion de ori-
gen indopakistani no presente en nuestra poblacion y

que el estudio se realizé en primavera. Dado que no
tenemos datos concretos del grado de insolacion du-
rante el ano del estudio hemos preferido agrupar los
datos por trimestres; en los resultados objetivamos
una relacion entre los niveles de vitamina D a lo largo
del afo y los meses de verano con mayor efectividad
de la radiacion solar para la sintesis de vitamina D
como era de esperar.

La ingesta dietética de vitamina D no es suficiente
para mantener un adecuado estado nutricional de la
misma, dependiendo los mismos fundamentalmente
de la sintesis cutanea a través de la exposicion a la
radiacion solar 2. En este sentido en nuestro trabajo
se apoyan estos datos al haber encontrado relacion
entre la deficiencia de vitamina D y la ausencia de su-
plementacion materna con vitamina D, menor grado
de exposicion solar, época del ano y mayor grado de
pigmentacion cutanea. En cuanto a la existencia de
suplementacion con vitamina D en las gestantes he-
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas del recién nacido y de la madre segun la presencia de défi-

cit de vitamina D con niveles < 15 ng/mL (37,5 nmol/L).

Niveles normales de

Deficiencia de Vitamina

No
Si

13 (13,6%)

1(2,0%)

il LSl D) Vitamina D D(<15 ng/ml) NTS::'Z
N=93 N=49 -
Semgnas de gestacion 39,5412 395411 39,5+1,1
(media+SD)
Peso (9) 3.381+391 3.386+513 3.381+443
Longitud (cm) 49,8+1,8 49,7+1,9 49,7+1,8
PTH (pg/mL) 69,7+53,8 95,6+80,1 * 76,8+63,2
Sexo
Nifa 42 (45,2%) 23 (46,9%) 65 (45,8%)
Nifio 51 (54,8%) 26 (53,1%) 77 (564,2%)
Etnia
Arabe 2 (2,2%) 18 (36,7%)* 20 (85,9%)
Otras 91 (97,8%) 31 (63,3%) 122 (14,1%)
Pigmentacion cutanea materna
(N=105) 58 (85,3%) 14 (37,8%) 72 (68,6%)
Clara 10 (14,7%) 23 (62,2%)* 33 (31,4%)
Oscura
frimestre de nacmiento 22 (23,4%) 13 (26,5%) 35 (24,5%)
Abril-iunio 29 (30,9%) 19 (38,8%) 48 (33,6%)
Julio_JSepﬁembre 33 (35,1%) 8 (16,3%) 41 (28,7%)
O, 0, O,
Octubre-Diciembre 10(10,6%) 9 (18,4%) 19 (13,3%)
Suplementacion vitamina D madre 80 (83,4%) 48 (98,0%) 128 (90,1%)

14 (9,9%)

¢ Tomaba el sol la madre? N=139
Nunca o casi nunca
Unos minutos al dia
Media hora o mas

29 (31,9%)
47 (51,6%)
15 (16,5%)

31 (64,6%)
12 (25,0%)
5 (10,4%)*

60(43,2%)
59 (42,4%)
20 (14,4%)

*p< 0,05

Tabla 3. Asociacion entre diferentes variables y la presencia de déficit de vitamina D en el recién nacido. Modelo

de regresion logistica binaria (N=133).

Media hora o mas

0,27 (0,10-0,79)*

Caracteristicas OR cruda OR ajustada
1C95% 1C95%
¢ Tomaba el sol la madre? _ N
Unos minutos al dia 0,35 (0,16-0,75) NS

Suplementacion vitamina D madre

0,33 (0,15-1,05)*

0,18 (0,03-1,07)

Trimestre de nacimiento
verano Vs otras estaciones

0,15 (0,07-0,33)"

0,05 (0,01-0,19)*

Etnia Arabe

15,60 (2,02-120,22)* 10

,06 (1,01 -100,16)*

*p<0,05. Regresion logistica binaria.Variable dependiente: deficit de vitamina D en el recién nacido. Los valores son
odds ratios (OR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC95%).

mos de recalcar que solo un 10,4% de las mismas
tomaron suplementos (todas ellas con un preparado
multivitaminico de diferentes marcas comerciales que
contenia 200 Ul de vitamina D). Llama la atencion los
datos del estudio danés ® con niveles de vitamina D

sélo minimamente inferiores a los nuestros, o que
puede ser justificado como los autores senalan en un
pais con un radiacion solar claramente inferior a la
nuestra por unas politicas de suplementacion con vi-
tamina D en las gestantes mucho mas eficaces.
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Como hemos comentado existen cuestionarios para
validar la ingesta dietética de calcio, vitamina D y la
exposicion solar 9. Claramente ligado a la vitamina D
esta laingesta de calcio, documentandose en las ulti-
mas décadas unas dietas en el mundo occidental
mas pobres en el mismo. En nuestro trabajo no se
encontrd relacion tampoco entre los niveles de vita-
mina D y la ingesta materna de calcio y vitamina D
estimada mediante el cuestionario de Garabedian re-
flejando el papel fundamental de la exposicion solar
para obtener unos niveles suficientes de la misma. No
se encontro relacion tampoco entre los niveles de vi-
tamina D y los datos antropomeétricos ni la edad ges-
tacional (algunos trabajos han sefalado la relacion
entre niveles de vitamina D y peso al nacimiento), aun-
que si se observo una correlacion positiva estadistica-
mente significativa entre la ingesta dietética materna
de calcio y la longitud al nacimiento.

La principal limitacion de nuestro estudio es que por
cuestiones logisticas no fue posible escoger una
muestra aleatoria de los recién nacidos y se realizd en
determinados dias en funcién de la disponibilidad de
persona. Aun asi pensamos que constituye una
muestra representativa de los dos hospitales de estu-
dio. Ademas no se pudo realizar de manera centrali-
zada la determinacion de PTH siendo significativa-
mente diferentes los valores en los dos centros y el
intervalo de resultados fue muy amplio lo que poba-
blemente refleja algun problema en el procesamiento
de la muestra.

Aunqgue nuestros resultados identifican ciertos facto-
res de riesgo para la deficiencia de vitamina D (falta
de suplementacion de vitamina D, escasa exposicion
solar, pigmentacion oscura de la piel, origen arabe) y
por tanto podria permitir individualizar las indicaciones
de suplementacion de vitamina D, ello no nos debe
distraer de la necesidad de desarrollar politicas sani-
tarias que sean sencillas, universales y facilmente apli-
cables.

Estas recomendaciones como hemos comentado en
apartado anterior estan apoyadas en relacion a la fu-
tura salud 6sea; son necesarios mas datos para sus-
tentar sus requerimientos nutricionales en procesos
extraesqueléticos como cancer, enfermedades car-
diovasculares, diabetes y enfermedades autoinmunes
tanto en la edad adulta como en la pediatrica.

Aportamos con nuestro estudio valores especificos
de vitamina D del periodo neonatal en nuestro medio
geogréfico que refuerzan la necesidad de seguir im-
plementando las recomendaciones de las principales
sociedades y asociaciones cientificas sobre la suple-
mentacion de vitamina D empezando a ser importante
para la poblacion pediatrica desde la misma gesta-
cion.
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Resumen

La diabetes mellitus se reconoce como conjunto de
trastornos heterogéneos que tiene como elemento
comun la hiperglucemia persistente. Aunque las for-
mas mas frecuentes de diabetes mellitus (DM), las
tipo 1y 2, son poligénicas, cada vez conocemos mas
formas monogénicas, cuya prevalencia se estima en
2-5 % de todos los pacientes con diabetes. Las for-
mas monogénicas se puede clasificar en no Sindromi-
cas y Sindromicas. Hay mas de 80 diferentes sindro-
mes genéticos asociados con intolerancia a la glucosa
y en algunos casos con diabetes clinica. Estos sindro-
mes nos han ensefiado que las mutaciones en mu-
chos loci diferentes pueden producir alteraciones en
el metabolismo de la glucosa. Los podemos agrupar
en Sindromes asociados con la degeneracion pan-
creatica, Diabetes neonatal sin alteracion pancreatica,
Errores innatos del metabolismo asociados a DM, En-
fermedades neuromusculares asociadas a DM, Sin-
dromes de envejecimiento asociados a DM, Enferme-
dades Mitocondriales con DM, Sindromes genéticos
con lipodistrofia asociados a DM, y otros. El objetivo
de esta revision es describir el mayor numero posible
de estos sindromes genéticos asociados a DM, para
favorecer su reconocimiento, puesto que muchos
presentan una serie de repercusiones relacionadas
con el diagndstico, complicaciones, tratamiento y
prondstico. Igualmente esto posibilitara el manejo es-
pecifico de cada caso y el asesoramiento dirigido para
los pacientes que presentan DM asociada a un es-
pectro amplio de anomalias.
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Abstract

Diabetes is recognized as a heterogeneous group of
disorders presenting hperglycemia and glucose intole-
rance as common elements. Although the most com-
mon forms of diabetes mellitus (DM) type 1 and 2 are
polygenic, there are also many different types of mo-
nogenic forms; the prevalence of these monogenic
forms is estimated at 2-5% of all patients with diabe-
tes. These types of diabetes can be divided into syn-
dromic and non-syndromic. There are over 80 diffe-
rent genetic syndromes associated with glucose
intolerance, and in some patients with clinical diabe-
tes. From these syndromes we learn that mutations at
many different loci can cause glucose intolerance.
They can be grouped in syndromes associated with
pancreatic degeneration, neonatal diabetes without
pancreatic disorder, innate errors of metabolism asso-
ciated with DM, neuromuscular diseases associated
with DM, Syndromes of aging associated with DM,
Mitochondrial Diseases associated with DM, Genetic
syndromes with lipodystrophy associated with DM
and Others. The objective of this review is to describe
many of these genetic syndromes associated with
diabetes, to help the clinician to recognize them, given
that they present differential characteristics, complica-
tions, therapeutical implications and different progno-
sis related with the diagnosis. This identification will
also allow a directed management for each case and
the advice for patients who have DM associated with
a wide spectrum of abnormalities.

Keys Words: diabetes mellitus, genetic syndromes,
monogenic diseases
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Introduccion

La diabetes se reconoce como conjunto de trastornos
heterogéneos que tienen como elementos comunes la
hiperglucemia persistente. La hiperglucemia puede
deberse tanto a la deficiencia de insulina, como a la
falta de accién de ésta, y en algunas ocasiones, a am-
bas cosas . La homeostasis de la glucemia depende
basicamente del equilibrio entre 2 factores: la secre-
cion de insulina por las células B pancreaticas por un
lado y el grado de sensibilidad a los efectos de la mis-
ma, especialmente en el higado, el musculo esqueléti-
co v el tejido adiposo @. Existe un gran espectro de
alteraciones del metabolismo de la glucosa, ya que
algunos individuos tienen soélo intolerancia a la glucosa
de forma asintomatica, mientras que otros pueden
presentar diabetes franca, debutando de forma aguda
con cetoacidosis. También es frecuente el desarrollo
de complicaciones crénicas asociadas, como nefro-
patia, neuropatia, retinopatia, o aterosclerosis acelera-
da.La DM se puede clasificar en Tipo 1: Destruccion
de células B que lleva a la deficiencia absoluta de insu-
lina, por lo general mediada por mecanismos inmu-
nes. La diabetes autoinmune latente en adulto (LADA)
es clasificada como diabetes tipo 1; Tipo 2: Puede
variar de resistencia a la insulina predominante con
deficiencia relativa de insulina a una prevalente secre-
cién defectuosa con resistencia a la insulina, asocian-
dose frecuentemente con otros problemas del llama-
do sindrome metabdlico; Diabetes gestacional:
alteracion en la tolerancia de la glucosa que aparece o
se diagnostica durante el embarazo y Otros tipos es-
pecificos de diabetes: Enfermedades del pancreas
exocrino (por ejemplo, pancreatitis, fibrosis quistica,
hemocromatosis), endocrinopatias (por ejemplo, sin-
drome de Cushing, acromegalia, feocromocitoma),
inducida por farmacos (por ejemplo, glucocorticoides,
neurolépticos, interferones alfa, pentamidina), los de-
fectos genéticos de la funcion de las células 8 (MODY),
defectos genéticos de accion de la insulina, otros sin-
dromes genéticos que pueden estar asociados con la
diabetes, Infecciones y formas raras de diabetes me-
diada por procesos autoinmunes © . Segun la OMS
en el mundo hay mas de 347 millones de personas
con algun tipo de diabetes ¥ y se estima que para el
2030 sean alrededor de 439 millones ©; adicionalmen-
te la DM tipo 1 es una de las enfermedades cronicas
mas frecuentes en la infancia. En Colombia se estimoé
para el ano 2000 una prevalencia de DM1 del 0,07%,
lo que supone un total aproximado de 28.500 perso-
nas, de las que el 92% son mayores de 15 anos. La
prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 en Colombia
viene a ser aproximadamente del 7,4% en hombres y
del 8,7% en muijeres mayores de 30 afios ©.

La DM se puede clasificar en Tipo 1: Destruccion de
células B que lleva a la deficiencia absoluta de insulina,
por lo general mediada por un mecanismo autoinmu-
ne. La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA)
que es una forma de DM1 de presentacion tardia;

Tipo 2: Puede variar desde un estado predominante
de resistencia a la insulina con deficiencia relativa de
ésta, a un estado de eminente secrecion defectuosa
de insulina, con resistencia a su accion, asociandose
frecuentemente con otros problemas del llamado sin-
drome metabdlico; Diabetes gestacional: alteracion
en la tolerancia de la glucosa que aparece o se diag-
nostica durante el embarazo y; Otros tipos de diabe-
tes asociados a procesos especificos.

Entre los procesos que asocian diabetes, encontra-
mos: Enfermedades del pancreas exocrino (por ejem-
plo, pancreatitis, fibrosis quistica, hemocromatosis),
endocrinopatias (por ejemplo, sindrome de Cushing,
acromegalia, feocromocitoma), diabetes inducida por
farmacos (por ejemplo, glucocorticoides, neurolépti-
cos, interferon alfa, pentamidina), defectos genéticos
de la funcion de las células B, defectos genéticos de
accion de la insulina (estos dos Ultimos generalmente
monogénicos), otros sindromes genéticos que pue-
den estar asociados con diabetes, y por Ultimo, algu-
nas infecciones y formas raras de diabetes mediadas
por procesos autoinmunes ©,

Segun la OMS en el mundo hay mas de 347 millones
de personas con algun tipo de diabetes @y se estima
que para el 2030 sean alrededor de 439 millones ©;
adicionalmente la DM tipo 1 es una de las enfermeda-
des cronicas mas frecuentes en la infancia. En Colom-
bia se estimé para el aflo 2000 una prevalencia de
DM1 del 0,07%, lo que supone un total aproximado
de 28.500 personas, de las que el 92% son mayores
de 15 anos. La prevalencia de la diabetes mellitus tipo
2 en Colombia viene a ser aproximadamente del 7,4%
en hombres y del 8,7% en mujeres mayores de 30
anos ©.

Aunqgue las formas mas frecuentes de diabetes mellitus
(DM), las tipo 1y 2, son poligénicas, cada vez conoce-
mos mas formas monogénicas, las cuales podemos
dividir en no sindromicas y sindromicas. La diabetes
monogénica, que resulta de la herencia de una o mas
mutaciones en un gen, se asocia en la mayoria de los
casos a una disfuncion grave de la célula beta, aunque
también puede deberse a una resistencia grave a la ac-
cién de la insulina . La prevalencia de diabetes mono-
génica se estima en 2-5 % de todos los pacientes con
diabetes ®; la primera descripciéon de una forma heredi-
taria se remonta a 1928, cuando Cammidge identifico
familias con diabetes que se transmitia siguiendo un
patréon autosémico dominante ©,

Las diabetes monogénicas representan un grupo he-
terogéneo de desdrdenes resultando en un defecto
en un solo gen, como son las Diabetes tipo MODY
(maturity-onset diabetes of the young) [OMIM
#606391] que son un grupo de diabetes familiar de
herencia autosémica dominante que ocurren como
resultado de un defecto intrinseco de las células B, y
que cumple con los siguientes criterios: Edad de inicio
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menor de 25 anos, correccion de la hiperglucemia du-
rante al menos dos anos sin insulina y la no predispo-
sicion a la cetosis. Se ha estimado que representan
hasta un 2-5 % de las DM que han sido diagnostica-
das errébneamente como tipo 2. Las bases genéticas
de las MODY fueron reconocidas en 1990. Hasta la
fecha las mutaciones en los genes que codifican la
enzima glucoquinasa (GCK) y los factores de trans-
cripcion nucleares: factor hepatonuclear 1a (HNF1A)
y el factor hepatonuclear 4a (HNF4A) son las causas
mas comunes de MODY, si bien se han identificado
mutaciones en hasta 11 diferentes genes que se han
asociado a distintos fenotipos MODY (1912, E| diag-
nostico del tipo de MODY es importante pues existe
una buena relacion genotipo-fenotipo, por 1o que el
tipo de mutacion causal permite establecer el manejo
y el pronéstico. Por ejemplo la relacionada con el gen
GCK no necesita de tratamiento farmacolégico, salvo
en situaciones especificas como el embarazo, mo-
mento en el que el tratamiento previene la macroso-
mia fetal, pero fuera de ésta situacion, este tipo de
MODY no presenta complicaciones ni macro ni micro-
vasculares asociadas con otras formas de diabetes.

Otro tipo de diabetes monogénica es la DM neonatal
(DMN), que se define como la hiperglucemia que ocu-
rre en las primeras 6 semanas de vida en recién naci-
dos a término. Clinicamente, la enfermedad se puede
dividir simplemente sobre la base de la resolucion o la
persistencia mas alla del primer afno de vida y se men-
ciona una prevalencia de 1 de cada 400.000 recién
nacidos vivos . En aproximadamente la mitad de
estos recién nacidos, la diabetes es transitoria y se
resuelve generalmente a los 3 meses, mientras que el
resto tienen una forma permanente de diabetes.

Diabetes mellitus neonatal transitoria [OMIM #
601410]: Es un subtipo de diabetes neonatal, carac-
terizado por retraso de crecimiento intrauterino, aso-
ciado a hiperglucemia de inicio en las 6 primeras se-
manas desde el nacimiento, y que requiere
tratamiento insulinico que con el tiempo suele ir resol-
viéndose. Esta enfermedad es causada por defectos
de imprinting en el cromosoma 6924, tiene un notable
curso clinico, basado en la presentacion en el periodo
neonatal, la remision durante el periodo de lactante y
la recaida posterior. El mecanismo de herencia puede
ser Autosémico recesivo o Autosémico dominante (4,

Diabetes mellitus neonatal permanente [OMIM #
606176]: es un subtipo de diabetes neonatal, caracte-
rizado por hiperglucemia persistente que aparece en
los primeros meses de vida, que dura mas de 2 sema-
nas, que se prolonga mas alla de los 6 meses, y que
requiere tratamiento con insulina exdgena. Los recién
nacidos suelen ser pequenos para la edad gestacio-
nal, lo que puede estar relacionado con la disminucion
de la secrecion de insulina en el feto. Los nifios afecta-
dos suelen presentar pérdida de peso, reduccion de
volumen circulatorio, hiperglucemia y glucosuria con o

sin cetonuria y cetoacidosis. Es causada por muta-
ciones que afectan a genes que desempefan un pa-
pel critico en el desarrollo, supervivencia y funcion de
las células B pancredticas. Algunos de los genes que
se han asociado son GCK (7p13); INS (11p15.5);
KCNJ11 (11p15.1); ABCCS8 (11p15.1). El mecanismo
de herencia puede ser Autosdmico recesivo o Auto-
sémico dominante (%19,

Sindromes genéticos asociados a DM

Hay mas de 80 sindromes genéticos diferentes aso-
ciados con la intolerancia a la glucosa y en algunos
casos con clinica de diabetes. Estos sindromes nos
ensefan que las mutaciones en muchos loci diferen-
tes pueden producir alteracion del metabolismo de los
carbohidratos, ademas de ilustrar la amplia variedad
de mecanismos patogénicos que pueden resultar en
intolerancia a la glucosa. Estos mecanismos van des-
de la deficiencia absoluta de insulina debido a la de-
generacion de pancreas (en trastornos tales como la
pancreatitis hereditaria recidivante, fibrosis quistica y
sindromes de deficiencia poliendocrina), la deficiencia
relativa de insulina (alteracion en el metabolismo de
los carbohidratos y en la fibrosis quistica), la inhibicion
de la secrecion de insulina (en el feocromocitoma he-
reditario, sindromes asociados con catecolaminas
elevadas), varios déficits en la interaccion de la insuli-
na con su receptor (en los estados resistentes a la in-
sulina no cetdsicos, como la distrofia miotdnica y los
sindromes lipoatroficos), a la resistencia relativa de in-
sulina (en los sindromes hereditarios asociados con la
obesidad), en los que hay una gran variedad de sin-
dromes, caracterizados por una marcada resistencia
alainsulina (217,

DM neonatales sindromicas

Agenesia Pancreatica Congénita [OMIM #260370]:
enfermedad autosémica recesiva consistente en la
ausencia de una masa critica del tejido pancreatico,
con una prevalencia <1/1.000.000. El primer caso pu-
blicado fue en 1986 por Winter et al, quien describe
un sindrome de insuficiencia pancreatica endocrina y
exocrina en dos hermanos que eran pequenos para la
edad gestacional y que presentaban diabetes mellitus
insulinodependiente de inicio neonatal '®. Las carac-
teristicas clinicas son retraso en el crecimiento intrau-
terino, retraso en el desarrollo, hipoplasia o agenesia
pancreatica, insuficiencia pancreatica exocrina, DM
insulinodependiente de inicio neonatal, precisando en
la mayoria de casos, la administracion de enzimas
pancredticas ademas de insulina. La agenesia de
pancreas se ha asociado con mutaciones en el gen
PDX1 (13g12.1), que codifica para el factor de trans-
cripcion del factor 1 del promotor de la insulina (IPF1)
(9, Dependiendo del grado de hipoplasia varia el mo-
mento de presentacion de la clinica, siendo mas pre-
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coz, cuanta menos cantidad de tejido se haya desa-
rrollado.

Sindrome de desregulacion inmune - poliendocrino-
patia - enteropatia ligada a X (IPEX) [OMIM # 304790]:
ocasionada por mutaciones en el gen FOXP3
(Xp11.23), la proteina codificada por este gen es un
miembro de la familia forkhead / winged-helix regula-
dores de la transcripcion (proteina de union al DNA).
Es una enfermedad recesiva ligada al X que se carac-
teriza por una diarrea intratable, dermatitis ictiosifor-
me, diabetes mellitus insulinodependiente de apari-
cién neonatal, tiroiditis autoinmune, anemia hemolitica,
otros procesos autoinmunes variables, e infecciones
graves. La prevalencia es desconocida, se han publi-
cado alrededor de 150 casos y la mayoria de ellos
presentan la DM. El manejo en etapas tempranas es el
trasplante de precursores hematopoyéticos, ademas
de monoterapia (ciclosporina A), o terapia combinada
de inmunorreguladores. El manejo de la diabetes es
con insulina de por vida. @21,

Diabetes mellitus neonatal permanente - agenesia
pancreatica y cerebelosa [OMIM #609069]: enferme-
dad autosomica recesiva con una prevalencia estima-
da <1/1.000.000. Esta causada por mutaciones en el
gen PTF1A (10p12.2) que caodifica una proteina que
conforma el complejo del factor de transcripcion 1 del
pancreas, que tiene un rol en el desarrollo del pan-
creas @, Clinicamente se caracteriza por una DM de
aparicion neonatal por agenesia pancreatica, asocia-
da a una agenesia cerebelosa, ademas de otras ca-
racteristicas clinicas como microcefalia, facies trian-
gular, maxilar inferior pequerio, pabellones auriculares
de implantacion baja, orejas displasicas, hipoplasia
del nervio Optico, nariz picuda, irregularidad en los pa-
trones respiratorios, episodios de apnea, rigidez arti-
cular, y contracturas en flexion de extremidades supe-
riores 0O inferiores. Algunos pacientes pueden
presentar también defectos septales, pectus carina-
tun, hipotonia y disminucion de los reflejos. El manegjo
de la diabetes de estos pacientes es la terapia sustitu-
tiva con insulina de por vida.

Diabetes mellitus neonatal con hipotiroidismo congé-
nito [OMIM #610199]: enfermedad autosémica rece-
siva descrita en el 2003 por Taha et al, en una familia
saudi consanguinea en la que 2 de 4 hermanos tenian
un sindrome de anomalias faciales menores, retraso
del crecimiento intrauterino, DM de inicio neonatal no
inmune, hipotiroidismo congénito grave, colestasis,
glaucoma congénito y rinones poliquisticos. Se esti-
ma una prevalencia de la enfermedad de
<1/1.000.000. La enfermedad hepatica progresa a la
fibrosis hepatica ©?, teniendo muy mal prondstico. El
manejo de la diabetes inicial es insulina desde el diag-
noéstico, pudiendo ser necesario el tratamiento intra-
venoso antes de pasar al subcutaneo. Es ocasionada
por mutaciones en el gen GLIS3 (9p24.2) que codifica
una proteina que funciona como un represor y activa-

dor de la transcripcion involucrado especificamente
en el desarrollo de las células beta del pancreas, el ti-
roides, los ojos, el higado vy los rifiones ©2.

Sindromes asociados con la degeneracion pan-
credtica

Fibrosis quistica [OMIM #219700]: Enfermedad Auto-
sémica recesiva con una prevalencia de 1-9/100.000.
Es ocasionada por mutaciones en el gen CFTR
(7931.2) que codifica una clase de proteina transpor-
tadora de los iones de cloro, Esto lleva a la produccion
de sudor con un alto contenido en sales y de secre-
ciones mucosas con una viscosidad anormal. Es una
enfermedad croénica y progresiva. Afecta a los epite-
lios donde hay secrecion mucosa (vias respiratorias,
pancreas exocrino, intestino, tracto genital masculino,
sistema hepatobiliar, y glandulas sudoriparas exocri-
nas), resultando en una enfermedad multisistémica
compleja. La causa de la diabetes asociada a la FQ es
multifactorial y no bien comprendida del todo. La dia-
betes es la complicacion mas comun de la FQ, y aun-
que clasicamente se manifiesta en la segunda década
de la vida, con frecuencia existen estados prediabéti-
cos con anterioridad que son susceptibles de diag-
nostico temprano, y ademas los sintomas clinicos de
la diabetes asociada la FQ son generalmente insidio-
sos. Por todo esto se recomienda realizar el test de
test de tolerancia oral a la glucosa anualmente a partir
de los diez afnos, e incluso antes segun el criterio del
clinico. El manejo de la diabetes asociada a FQ se
basa en terapia con insulina generalmente y en algu-
nos casos, en los que ya esta indicado el transplante
bipulmonar, también se ha ensayado el trasplante de
islotes pancreaticos. Las mutaciones CFTR se clasifi-
can en seis categorias (clases I-VI) de acuerdo con
sus consecuencias especificas sobre la funcion de la
proteina: la falta total de sintesis (I), el procesamiento
alterado (Il), apertura de canal alterado (lll), la conduc-
tancia alterada (IV) y la sintesis reducida (V). Se han
descrito correlaciones genotipo-fenotipo en la FQ con
respecto a la gravedad clinica, siendo las mutaciones
tipo | a lll las que asocian fenotipos mas graves, mien-
tras que en pacientes con mutaciones clases IV a VI,
la proteina puede tener cierta capacidad funcional,
dando como resultado un fenotipo menos grave de la
enfermedad @324,

Pancreatitis calcificante tropical [OMIM #608189]:
Causada por mutaciones en el gen SPINK1 (5g32)
que codifica una proteina inhibidora de tripsina, su
funcion fisioldgica es evitar la activacion prematura
catalizada por tripsina de zimégenos dentro del pan-
creas @31 Es una pancreatitis cronica no alcohdlica
de inicio juvenil, que se da sobre todo en paises tropi-
cales. Por el momento se desconoce la prevalencia
de la enfermedad. Se caracteriza por una pancreatitis
no alcohdlica crénica que se manifiesta con dolor ab-
dominal, esteatorrea y pancreopatia fibrocalculosa.
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Hay insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina,
los célculos son grandes (aunque variables en tama-
Ao), bien delimitados y densos tanto en el conducto
pancreatico principal como en los conductos secun-
darios, suelen estar conformados por mas de un 95 %
de carbonato calcico y un 1% de material fibrilar inso-
luble constituido por litostatina. La DM suele aparecer
unos anos después del inicio del dolor (edad media,
29 + 11 anos) y es frecuente un periodo de alivio del
dolor antes del inicio de la diabetes. La diabetes apa-
rece en un 90% de las pancreatitis tropicales. Esta
forma especial de diabetes se denomina diabetes
pancreatica fibrocalculosa, y aungue la hiperglucemia
es frecuente, es muy poco comun la cetosis; el mane-
jo es orientado a controlar el dolor y la insuficiencia
pancreatica exocrina y endocrina.

Errores innatos del metabolismo asociados a
DM

Cistinosis [OMIM #219800]: enfermedad autosémica
recesiva con una prevalencia estimada de 1/200.000.
Es causada por mutaciones en el gen CTNS (17p13)
que codifica la cistinosina, involucrada en el transpor-
te de cisteina en el lisosoma ©%27, Esto lleva al depdsi-
to de cistina en diversos 6rganos, por lo que clinica-
mente se caracteriza por hipotiroidismo, DM,
hepatoesplenomegalia con hipertension portal, afec-
tacion muscular y afectacion cerebral. La clinica varia
mucho de una familia a otra, las formas mas graves
presenta una cistinosis nefropatica resultando en una
alteracion en la funcion tubular y glomerular. La diabe-
tes mellitus aparece entre los 13 a 40 anos, en el 10-
15 % de los pacientes con cistinosis y puede llegar a
precisar tratamiento insulinico. El tratamiento con cis-
teamina oral retrasa considerablemente la aparicion
de la diabetes.

Sindrome de Stimmiler [OMIM #202900]: enfermedad
autosomica recesiva caracterizada por presentar bajo
peso al nacer, microcefalia, talla baja, déficit cognitivo
grave, dientes pequenos y DM. En los casos publica-
dos el inicio de la DM ocurre alrededor de los 2 anos,
y requiere manejo con insulinoterapia. En los exame-
nes de laboratorio presentan elevados niveles de ala-
nina en orina (alaninuria) y niveles altos de alanina, pi-
ruvato y acido lactico en sangre. Descrito en 1970 por
primera vez por Stimmler et al., en dos hermanas que
nacieron en 1963 y 1964. Hasta la fecha se han des-
crito muy pocos casos, y se estima una prevalencia
<1/1.000.000 4,

Sindrome de anemia megaloblastica sensible a tiami-
na (sindrome de Rogers) [OMIM #249270]: enferme-
dad autosémica recesiva caracterizada por presentar
la triada de anemia megaloblastica, DM no autoinmu-
ne, e hipoacusia neurosensorial. Puede ademas aso-
ciar atrofia 6ptica, cardiopatias congénitas y talla baja.
Se han comunicado alrededor de 80 casos y se cono-

cen aproximadamente 40 generaciones. Por lo gene-
ral son procedentes de parejas consanguineas siendo
muy raros los casos aislados. La diabetes se puede
manifestar en cualquier momento entre la infancia y la
adolescencia y no todos los signos cardinales apare-
cen inicialmente. La anemia mejora significativamente
con tiamina, mientras que para tratar la diabetes por
lo general se requiere insulina. En algunos casos, el
tratamiento con tiamina puede reducir la cantidad de
insulina que necesitan estos pacientes. Esta enferme-
dad es ocasionada por mutaciones en el gen SL-
C19A2 (1g23.3) que codifica una proteina transporta-
dora de tiamina de alta afinidad %9,

Aceruloplasminemia [OMIM # 604290]: enfermedad
autosdmica recesiva que se manifiesta como un tras-
torno neurodegenerativo con acumulo y depésitos de
hierro en los ganglios basales, el higado, el pancreas y
otros 6rganos. Ocasionada por mutaciones en el gen
de la CP (3g23-025) que codifica una metaloproteina,
que esta involucrada en el transporte de hierro a tra-
vés de la membrana celular. Se caracteriza por pre-
sentar anemia, degeneracion retiniana y DM. La pre-
valencia estimada en poblacion Japonesa es de
1:2.000.000. La diabetes es de inicio tardio, entre los
30 y 50 anos. Los hallazgos neurolégicos son varia-
bles; como sintomas neuroldgicos podemos encon-
trar, ataxia, corea, torticolis, sintomas extrapiramida-
les, disartria y demencia progresiva. El tratamiento
con quelantes de hierro (deferiprona o deferasirox) es
la base del tratamiento de esta enfermedad, y se ha
asociado a una mejora en la diabetes y en los sinto-
mas neurolégicos. El manejo de la diabetes se basa
inicialmente en el uso de antidiabéticos orales -39,

Defectos congénitos de la accion de la insulina

Sindrome SHORT: [OMIM # 269880]. Enfermedad au-
tosémica dominante, denominada asi por el acronimo
de sus principales caracteristicas clinicas en inglés: ta-
lla baja, (S), hiperextensibilidad de las articulaciones
y/0 hernia inguinal (H), depresion ocular (O), anomalia
de Rieger (R), y retraso en la denticion (T). No se puede
estimar una prevalencia, pero hasta la fecha se cono-
cen alrededor de 50 casos. Fenotipicamente presen-
tan retraso del crecimiento intrauterino leve, talla baja,
lipodistrofia parcial (evidente al nacimiento en la cara,
mas tarde en el pecho y en las extremidades superio-
res) facies triangular, hoyuelo en la barbilla, microgna-
tia, frente prominente, pueden presentar facies proge-
roide, anomalia de Axenfeld-Rieger o disgenesia ocular
de la camara anterior, retardo en la erupcion dental,
hipodoncia, mala oclusion, hernia inguinal, laxitud de
las articulaciones, edad Osea retrasada, hipoacusia
neurosensorial, asi como alteraciones endocrinolgi-
cas: aunque la resistencia a la insulina puede ser evi-
dente a mediados de la infancia o la adolescencia, la
DM normalmente no se manifiesta hasta la edad adul-
ta temprana. El tratamiento de la diabetes comienza
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con cambios en la alimentacion y estilo de vida, pu-
diendo llegar a necesitar antidiabéticos orales e incluso
insulinoterapia. Es ocasionada por mutaciones en el
gen PIK3R1 (6g13.1) que codifica la subunidad regula-
dora de la enzima fosfatidilinositol 3 quinasa, que juega
un papel importante en el mecanismo de accion de la
insulina. Hasta la fecha no hay una clara correlacion
fenotipo-genotipo, sin embargo hay una variante pato-
génica (mutacion missense) recurrente, ¢.1945C>T,
que ha sido identificado en diez de 16 probandos con
sindrome de SHORT. Mientras que los individuos con
esta variante especifica por lo general tienen un fenoti-
po tipico, hasta la fecha los nUmeros son demasiado
pequenos para determinar si el fenotipo observado
con esta variante patogénica difiere de la observada
con otras variantes “0-42,

Leprechaunismo (sindrome de Donohue) [OMIM
#246200]: enfermedad autosémica recesiva, que es
una forma congénita de resistencia extrema a la insuli-
na (un grupo de sindromes que también incluye el sin-
drome de Rabson-Mensenhall y el sindrome de insuli-
no-resistencia tipo A), caracterizada por un grave
retraso del crecimiento intrauterino y también postna-
tal. Se estima una prevalencia de 1:1.000.000. Las
caracteristicas clinicas ademas del retraso de creci-
miento son: dismorfias faciales (ojos, orejas y boca
grandes), pies y manos relativamente grandes, hiper-
trofia de mamilas, abdomen distendido, signos de viri-
lizacion en las mujeres jovenes, lipoatrofia, hipertrico-
sis 'y acantosis nigricans, y una importante
hiperinsulinemia. La DM insulinoresistente es de inicio
en la niflez. Existen algunos casos documentados de
evolucion favorable con tratamiento con IGF-I recom-
binante, aunque se necesitan dosis relativamente al-
tas. Es causada por mutaciones en el gen INSR
(19p13.3-p13.2) que codifica el receptor de insulina

(43-45)

Sindrome de Rabson-Mendenhall [OMIM #262190]:
enfermedad autosdmica recesiva, causada también
por mutaciones en el gen INSR (19p13.3-p13.2) del
receptor de insulina. La prevalencia es desconocida.
Se caracterizada por presentar una resistencia extre-
ma a la insulina, los hallazgos clinicos son retraso del
crecimiento intrauterino, talla baja, bajo peso, facies
toscas, prognatismo, lengua larga fisurada, hipoplasia
gingival, paladar ojival, displasia dental, prematura
erupcion de los dientes, alteracion en genitales (pene
largo y clitoromegalia), acantosis nigricans, piel seca o
liquenificada, hipertricosis, retardo en el neurodesarro-
llo e hipertrofia de la hipdfisis. Otras alteraciones endo-
crinologicas son la alteracion de la secrecion de mela-
tonina, y pubertad precoz. Al haber una resistencia
extrema a la insulina, se puede llegar a producir ce-
toacidosis diabética. Durante las fases iniciales de la
alteracion en el metabolismo de la glucosa, puede
aparecer acantosis nigricans. El tratamiento es compli-
cado y consiste en altas dosis de insulina y/o IGF-| re-
combinante, habiéndose probado asociado con IGF-

BP3. El tratamiento con leptina recombinante en estos
pacientes se ha realizado de forma experimental, obte-
niendo una mejora de la glucemia y de la hiperinsuline-
mia“‘ﬁ"‘g).

Sindrome de resistencia a la insulina tipo A [OMIM
#610549]: enfermedad autosdémica recesiva 0 autoso-
mica dominante, causada por mutaciones en el gen
INSR (19p13.3-p13.2) que codifica para el receptor de
insulina. Se desconoce su prevalencia. Clinicamente
se caracteriza por la triada de hiperinsulinemia, acan-
tosis y signos de hiperandrogenismo, sin obesidad ni
lipodistrofia. Normalmente se diagnostica en mujeres
jovenes con signos marcados de hiperandrogenismo,
pero la resistencia a la insulina y la acantosis nigricans
pueden darse también en varones y puede ser patente
ya en la infancia. El sindrome va asociado en ocasio-
nes a una facies acromegaloide y a calambres muscu-
lares. La hiperinsulinemia, evidencia biolégica de la re-
sistencia a la insulina, se asocia frecuentemente con
problemas de tolerancia a la glucosa, con un estable-
cimiento progresivo de la diabetes. La mayoria de los
casos publicados presentan DM insulinoresistente de
inicio en la nifiez, por lo que se recomienda el realizar
determinaciones de hemoglobina glicosilada y sobre-
carga oral de glucosa como cribado. El manejo es si-
milar al de las otras alteraciones congénitas de la ac-
cion de la insulina ©0-%9),

Estos ultimos tres sindromes de resistencia extrema a
la insulina son causados por mutaciones en el gen del
INSR, por lo que se podria hablar de un espectro feno-
tipico de alteraciones en el INSR. El receptor de insuli-
na es un regulador fisioldgico de muchos genes que
participan en el metabolismo intermediario de numero-
sos tipos celulares. Sin embargo, aunque la desregula-
cion de alguno de esos genes podria explicar ciertas
alteraciones fenotipicas, se desconoce el significado
funcional de la desregulacion de la gran mayoria de
ellos, por lo cual se considera que las mutaciones en el
gen INSR no explican completamente el rango de las
manifestaciones clinicas ©4 %,

Sindromes genéticos con lipodistrofia asociado
a DM

Lipodistrofia familiar parcial tipo Dunnigan [OMIM #
151660]: enfermedad de transmision autosémica do-
minante que pertenece al grupo de las lipodistrofias
parciales con resistencia a la insulina. Es ocasionada
por mutaciones en el gen LMNA (1922) que codifica
una laminina nuclear que proporciona un marco para
la envoltura nuclear y también puede interactuar con
cromatina. Se caracterizada clinicamente por distribu-
cion anormal del tejido adiposo subcutaneo, que se
inicia en la infancia tardia o la edad adulta temprana.
Su prevalencia es desconocida. Los hallazgos clinicos
son pérdida de tejido adiposo subcutaneo de las par-
tes inferiores del cuerpo (piernas, nalgas y tronco),
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acompafada de una acumulacion del tejido adiposo
enla caray el cuello, dando como resultado una facies
cushingoide. Las anomalias metabdlicas incluyen DM
por resistencia insulinica, con acantosis nigricans e hi-
pertrigliceridemia; las mujeres tienen mayor prevalen-
cia de diabetes que los hombres; el hirsutismo y las
alteraciones menstruales ocurren con poca frecuencia.
El manejo es con dieta y farmacolégico con hipolipe-
miantes y antidiabéticos ©¢ 57,

Displasia mandibulo-acra con lipodistrofia tipo A
[OMIM #248370]: enfermedad autosdmica recesiva de
prevalencia desconocida, caracterizada por retraso
del crecimiento, anomalias craneofaciales con hipopla-
sia mandibular, anomalias esqueléticas con ostedlisis
progresiva de las falanges distales y las claviculas, y
cambios en la pigmentacion de la piel. La lipodistrofia
se caracteriza por una pérdida marcada de tejido gra-
SO en las zonas acras, con tejido graso normal o au-
mentado en el cuello y el tronco. Algunos pacientes
pueden mostrar caracteristicas progeroides. La resis-
tencia insulinica tiende a progresar hacia diabetes. Es
una enfermedad alélica con la Lipodistrofia familiar par-
cial tipo Dunnigan ©®.,

Displasia mandibulo-acra con lipodistrofia tipo B
[OMIM #608612]: enfermedad autosdmica recesiva
ocasionada por mutaciones en el gen ZMPSTE24
(1p34.2) que codifica una proteina (metaloproteinasa
de zinc) involucrada en dos pasos del clivaje post-
transcripcional del residuo terminal carboxilico de la
farnesiltransferasa. Las caracteristicas clinicas son hi-
poplasia mandibular, facies peculiar (se describen
como facies de pajaro) y lipodistrofia generalizada in-
cluyendo la cara y el cuello. Otros hallazgos clinicos
asociados son acroostedlisis, atrofia de la piel, cabello
ralo y las alteraciones endocrinoldgicas consistentes
en intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus insulino-
resistente. Se desconoce su prevalencia ©4.

Sindrome Berardinelli-Seip (lipodistrofia congénita ge-
neralizada tipo 3) [OMIM # 612526]: enfermedad auto-
sémica recesiva caracterizada por una marcada esca-
sez de tejido adiposo, resistencia extrema a la insuling,
hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica, y la aparicion
temprana de la diabetes insulinodependiente. Ocasio-
nada por mutaciones en el gen CAV1 (7g31.1) que co-
difica una proteina estructural (caveolina), que forma
parte principal de las caveolas de las membranas
plasmaticas, muy abundante en la membrana de los
adipocitos, donde desempefnan determinadas funcio-
nes en la transduccion de senales citoplasmicas. La
prevalencia en Europa se estima en 1:400.000 y en
Estados Unidos 1:10.000.000. Aproximadamente el
25% -35% de los que lo padecen desarrollan DM, y
ésta suele manifestarse entre los 15 y 20 afos. Esta
diabetes es dificil control y son frecuentes las compli-
caciones tipicas de ésta. Se ha probado el tratamiento
con leptina, que se ha mostrado eficaz tanto en el con-
trol de la DM como de la hipertrigliceridemia 6 5°-61),

Lipodistrofia familiar parcial tipo Kobberling [OMIM
#608600]: enfermedad autosdémica dominante carac-
terizada por anomalias en la distribucion del tejido adi-
poso, y a menudo asociada con una intensa resisten-
cia a la insulina, con niveles de insulina por encima de
20 pU/mL, intolerancia a los hidratos de carbono, que
pueden terminar evolucionando a DM hasta en el 92%
de los pacientes, hipertrigliceridemia con niveles bajos
de lipoproteinas de alta densidad (HDL) e hipertension
arterial. La prevalencia es dificil de estimar, pues se han
reportado pocos casos de esta enfermedad. La acan-
tosis nigricans, la esteatosis hepatica y el sindrome del
ovario poliquistico son también frecuentes © 3,

Enfermedades neuroldgicas y neuromusculares
asociadas DM

Las distrofias mioténicas tipos 1y 2 son enfermedades
de transmision autosdmica dominante, caracterizadas
clinicamente por miotonia, degeneracion muscular
distrofica, y opacidad del cristalino, variablemente aso-
ciados otros fenotipos multisistémicos como resisten-
cia a la insulina que puede evolucionar a DM franca, y
defectos de la conduccion cardiaca. Las analizamos
una a una.

Distrofia miotonica tipo 7 [OMIM # 160900]: trastorno
multisistémico que afecta al musculo esquelético y
liso, afectando también al ojo, corazén, glandulas en-
docrinas y sistema nervioso central. Existe una clara
correlacion genotipo-fenotipo dependiendo de la can-
tidad de expansion de tripletes CTG en el gen DMPK
(19g13.32); el fenotipo es normal cuando hay de 35 a
49, la enfermedad es leve cuando hay de 50 a aproxi-
madamente 100, la forma clasica aparece con de 100
a 1000 aproximadamente y la forma congénita cuando
hay mas de 2000. Se estima una prevalencia mundial
de 1:20.000. La DM se presenta en aproximadamente
el 5% de los pacientes y es de inicio en la edad adulta.
Para su diagndstico precoz se debe medir anualmente
la glucemia y la hemoglobina glicosilada en ayunas. Ini-
cialmente puede intentarse el tratamiento con antidia-
béticos orales.

Distrofia miotdnica tipo 2 [OMIM # 602668]: trastorno
multisistémico que se caracteriza por miotonia (90%
de las personas afectadas) y otra sintomatologia mus-
cular (debilidad, dolor y rigidez en el 82% de los que la
padecen). Con menor frecuencia pueden aparecer
también trastornos de la conduccion cardiaca, catara-
tas subcapsulares, insuficiencia testicular y DM, que
en caso de aparecer, suele hacerlo en la edad adulta,
por lo cual en estos pacientes se sugiere un segui-
miento con determinacion de glucosa y hemoglobina
glicosilada. El tratamiento inicial suele ser con antidia-
béticos orales. Su prevalencia es de 1:8.000. La clinica
es menos grave que en la tipo 1y que los sintomas
aparecen generalmente en la tercera década. Es oca-
sionada por expansion de repeticiones CCTG (75-
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11000 repeticiones) en el gen ZNF9 (39g21.3), sin que
en este caso exista una correlacion significativa entre
el tamano de repeticion CCTG y la edad de inicio de la
debilidad o de otras medidas de la gravedad de la en-
fermedad ©5-%9),

Sindrome de Wolfram [OMIM # 222300]: enfermedad
autosdmica recesiva neurodegenerativa que se carac-
teriza por DM, atrofia Optica, diabetes insipida, y sordera
(DIDMOAD). A veces se han relacionado también ano-
malias renales, ataxia, demencia o déficit cognitivo y di-
versas enfermedades psiquiatricas. En un estudio reali-
zado en el Reino Unido, se estima una prevalencia de
1:550.000 ninos. Los criterios diagnosticos para el sin-
drome de Wolfram minimos son atrofia ¢ptica y la DM
de inicio juvenil. La edad media de aparicion de la DM es
antes de los diez anos (rango de edad menores de 1
ano hastalos 17 anos); el manejo de la diabetes requie-
re de insulinoterapia, y precisan de un seguimiento re-
gular de las complicaciones que pueden ocurrir con el
tiempo, incluyendo las evaluaciones para la retinopatia
diabética y para la microalbuminuria. La discapacidad
auditiva en el sindrome de Wolfram es generalmente
progresiva y afecta principalmente a las frecuencias
mas altas, pero una pequefa fraccion de los individuos
afectados tiene sordera congénita. Es ocasionada por
mutaciones en el gen WFS1 (4p16.1) que codifica una
proteina transmembrana que participa en la regulacion
de la homeostasis celular de Calcio ©-7",

Ataxia de Friedreich [OMIM # 229300]: enfermedad au-
tosdmica recesiva neurodegenerativa, con una preva-
lencia de 2-4:100.000, causada por la expansion de
tripletas GAA (>66) en el intrdn 1 del gen FRDA
(9921.11). La clinica clasicamente incluye ataxia, disar-
tria, disfagia, disfuncion oculomotora, pérdida de los
reflejos tendinosos profundos, signos del tracto pirami-
dal, escoliosis, y en algunos casos también cardiomio-
patia, DM, pérdida de vision y audicion defectuosa. La
DM esta presente en aproximadamente el 30% de los
pacientes, siendo en la mayoria de los casos de inicio
antes de los 25 anos. El tratamiento suele comenzar
por antidiabéticos orales, pero no es raro que se preci-
se insulinoterapia. Para un diagndéstico temprano, se
recomienda determinar glucemias de forma aleatoria y
sobrecarga oral cuando éstas indiquen su necesidad,
para diagnosticar la DM. A pesar de las correlaciones
genotipo-fenotipo que se han descrito, no es posible
predecir con precision el resultado clinico especifico en
cualquier individuo basada en el genotipo; la diabetes
mellitus no muestra una correlacion clara con el tama-
Ao de la expansion de tripletes GAA, pero si hay una
correlacion entre la incidencia de la diabetes mellitus y
la edad més temprana de inicio de sintomas 779,

Ataxia-Telangiectasia [OMIM # 208900]: enfermedad
autosémica recesiva, ocasionada por mutaciones en
el gen ATM (11022.3), que se expresa de forma ubi-
cua y codifica una proteina quinasa que juega un papel
fundamental en el control de la reparacion del ADN.

Clinicamente se caracteriza por presentar inmunodefi-
ciencia combinada grave (que afecta principalmente a
la respuesta inmune humoral), con ataxia cerebelosa
progresiva y radiosensibilidad extrema. La prevalencia
en Estados Unidos oscila entre 1:40.000 y 1:100.000.
Los hallazgos clinicos son los signos neurolégicos, las
telangiectasias, y la mayor susceptibilidad a infeccio-
nes y a determinados tipos de cancer. Hay una clara
correlacion  genotipo-fenotipo; la mutacion ¢.5762-
1050A>G se asocia con un deterioro neuroldgico algo
mas lento, inicio mas tardio de los sintomas, radiosen-
sibilidad intermedia, y poco o ningun riesgo de cancer.
Las mutaciones ¢.7271T> G, ¢.8147T> C, y ¢.8494C>
T han sido asociadas con un fenotipo mas leve y una
vida mas larga. Las alteraciones endocrinas que pue-
den presentar son retraso puberal, intolerancia a la
glucosa, o DM insulinoresistente, de inicio infantil. En
un estudio realizado por Don S. et al., cinco pacientes
con ataxia-telangiectasia documentada molecular-
mente, tenian una forma inusual de la DM, caracteriza-
da por hiperglucemia marcada, resistencia a la cetosis,
ausencia de glucosuria y niveles de insulina en plasma
marcadamente elevados en respuesta a la administra-
cion de glucosa. En los pacientes con ataxia telangiec-
tasia se recomienda el cribado periddico para diag-
nosticar tempranamente la DM 689,

Stiffman sindrome [OMIM # 184850]: se trata de un
trastorno neurolégico esporadico, de inicio en la edad
adulta, que consiste en rigidez fluctuante en tronco y
extremidades, espasmos musculares dolorosos, fobia
a tareas especificas, respuesta exagerada de sobresal-
to y deformidades anquilosantes como hiperlordosis
lumbar. Se estima una prevalencia aproximada de
1:1.000.000. Se ha asociado con trastornos endocri-
noldgicos de origen autoinmune como diabetes melli-
tus, tiroiditis, déficit de hormonas hipofisarias, e insufi-
ciencia suprarrenal. Alrededor del 30% de los pacientes
con este sindrome presentan DM autoinmune de inicio
en la edad adulta, que requieren de insulinoterapia 77:8",

Neuropatia hereditaria motora y sensorial, tipo OKki-
nawa [OMIM # 604484]: enfermedad neurodegenera-
tiva por mutaciones en el gen TFG (3g12.2) que codifi-
ca una oncoproteina y de transmision autosémica
dominante. Suele manifestarse en el adulto joven
como debilidad y atrofia muscular proximal con eleva-
cion de la CK, calambres musculares y fasciculacio-
nes, con posterior aparicion de deterioro sensorial dis-
tal. Su prevalencia es desconocida. El trastorno es
lentamente progresivo y clinicamente se asemeja a la
esclerosis lateral amiotrdfica, presenta una alta inci-
dencia de hiperlipidemia y DM que generalmente se
controla bien con antidiabéticos orales €283,

Sindromes de envejecimiento asociados a DM

Sindrome de Werner [OMIM # 277700]: ocasionada
por mutaciones en el gen WRN (8p12) que codifica
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para una helicasa, que esta involucrada en muchos
aspectos del metabolismo de ADN, incluyendo la
transcripcion, la replicacion, la recombinacion y repa-
racion, se transmite de forma autosémica recesiva, y
se caracteriza por un envejecimiento prematuro de
aparicion en la tercera década de la vida, escleroder-
mia especialmente en las extremidades, cataratas,
calcificaciones subcutaneas, arteriosclerosis prematu-
ra, y DM. Se han descrito también otros hallazgos
como talla baja, extremidades delgadas, y nariz picu-
da. La prevalencia varfa con los niveles de consangui-
nidad en la poblacion; en Japodn varia entre 1:20.000 a
1:40.000y en Estados Unidos se estima en 1:200.000.
La DM aparece en aproximadamente el 71% por alte-
racion progresiva del metabolismo de la glucosa, por
lo que se recomienda en los pacientes con este sin-
drome que se realicen una prueba de cribado al me-
nos anualmente con niveles de glucosa, hemoglobina
glicosilada o una prueba de tolerancia oral a la gluco-
sa. La pioglitazona se ha mostrado Util en el tratamien-
to de la DM ©4+89),

Sindrome de Mulvihill-Smith (progeria - estatura baja -
nevus pigmentados) [OMIM # 176690]: enfermedad
autosomica recesiva de prevalencia no estimada. Se
caracteriza por envejecimiento prematuro, nevus pig-
mentados multiples, falta de grasa facial subcutanea,
microcefalia, talla baja, hipoacusia neurosensorial, dé-
ficit cognitivo y DM de instauracion progresiva. Se ha
sefalado que la troglitazona mejora la intolerancia a la
glucosa mediada por el aumento de sensibilidad a la
insulina ©°: 91,

Enfermedades mitocondriales con DM

Las enfermedades mitocondriales tienen afectacion
multisistémica, pero son clinicamente heterogéneas,
dependiendo en gran medida de la proporcion de ADN
mitocondrial normal y mutado que existe en un tejido
concreto (heteroplasmia). No siguen un patrén de he-
rencia mendeliano pues el ADN mitocondrial es de li-
naje materno, por lo cual son de herencia materna.

Sindrome de Ballinger-Wallace (diabetes mellitus y sor-
dera de herencia materna) [OMIM # 520000]: enferme-
dad mitocondrial caracterizada por hipoacusia neuro-
sensorial y DM que se manifiestan en la edad adulta.
Es ocasionada por deleciones en el ADN mitocondrial
y por mutaciones en los siguientes genes mitocondria-
les MTTE, MTTL1, MTTK, que codifican para ARN de
transferencia. La prevalencia de esta enfermedad se
desconoce. Algunos pacientes pueden tener caracte-
risticas adicionales observadas en otros trastornos mi-
tocondriales, incluyendo retinopatia pigmentaria, pto-
sis, cardiomiopatia, miopatia, problemas renales, y
sintomas neuropsiquiatricos. La DM asociada se ma-
nifiesta clinicamente en la tercera década de la vida de
media. Son pacientes con un indice de masa corporal
normal o bajo, y menos de la mitad de los pacientes

progresan hasta requerir terapia con insulina. Un 20%
de casos, sin embargo presentan una DM mas agresi-
va al debut, que simula una diabetes tipo 1, con ce-
toacidosis 29,

Sindrome de Kearns-Sayre [OMIM #530000]: enfer-
medad mitocondrial caracterizada por aparicion antes
de los 20 anos de oftalmoplejia externa, ptosis, retinitis
pigmentaria y trastornos de la conducciéon cardiaca.
Se estima una prevalencia entre 1-3:100.000. Los sin-
tomas asociados mas frecuentemente incluyen sorde-
ra, miocardiopatia, ataxia, hiperproteinorraquia, déficit
cognitivo, miopatia esquelética, trastornos intestinales,
insuficiencia renal, DM, hipoparatiroidismo y enferme-
dad de Addison. La DM asociada ocurre por insulino-
penia primaria y es de comienzo en la edad pediatrica,
precisando tratamiento sustitutivo con insulina. La DM
afecta aproximadamente al 13% de los pacientes
afectos, por lo que se recomienda cribado periddico
del metabolismo hidrocarbonado para su deteccion
temprana ©6-99.

Sindrome de Pearson [OMIM #557000]: enfermedad
mitocondrial caracterizada por anemia sideroblastica
refractaria, vacuolizacion de los precursores de la mé-
dula ¢sea y disfuncion exocrina del pancreas. Se han
descrito alrededor de 60 casos. Los hallazgos clinicos
son bajo peso al nacer, disfuncion pancreatica exocri-
na, fibrosis pancreatica, atrofia esplénica, mala absor-
cion intestinal, sindrome de Fanconi renal, y acidosis
lactica. La DM ocurre también por insulinopenia, por lo
que precisa insulinoterapia. Tiene una alta tasa de
mortalidad en nifios y algunos pacientes que sobrevi-
ven desarrollan un sindrome de Kearns-Sayre (19 100,

Sindrome de Rotig [OMIM # 560000]: ocasionada por
duplicacion parcial del ADN mitocondrial, esta enfer-
medad se caracteriza por presentar tubulopatia proxi-
mal renal, diabetes DM vy ataxia cerebelosa. Descrita
por primera vez por Rotig et al. en 1992 que publica
dos hermanas con la patologia. Se desconoce su pre-
valencia. Otros hallazgos clinicos asociados son sor-
dera, ptosis, retinitis pigmentosa, hepatomegalia, alte-
raciones gastrointestinales, osteoporosis, raquitismo,
pigmentacion moteada de areas foto expuestas, hipo-
tonia, y regresion psicomotora. La diabetes es ocurre
por insulinopenia, por lo que precisa tratamiento susti-
tutivo con insulina (%2,

Miopatia mitocondrial con diabetes [OMIM #500002]:
enfermedad mitocondrial que presenta debilidad fa-
cial, debilidad en los musculos orbiculares, miopatia
proximal, hipotonia, retraso motor, déficit cognitivo,
ataxia cerebelosa, disartria, hiporreflexia y diabetes
mellitus que suele iniciarse en la edad adulta. En la
biopsia de musculo se puede observar fibra roja rasga-
da, y acumulacion de lipidos. Su prevalencia es desco-
nocida. Es ocasionada por mutaciones en el gen mito-
condrial MTTE que codifica para un ARN de
transferencia (%% 104,
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Otros

Sindrome de Johanson-Blizzard [OMIM #243800]: en-
fermedad autosdmica recesiva consecuencia de mu-
taciones en el gen UBR1 (15g15.2) que codifica una
proteina ubiquitina ligasa E3, que podria estar involu-
crada en la homeostasis pancreatica. Clinicamente ca-
racterizada por presentar pobre crecimiento, déficit
cognitivo, hallazgos fenotipicos como microcefalia,
aplasia o hipoplasia de las alas nasales dando lugar a
una nariz picuda, patron anormal de la distribucion del
cabello o defectos del cuero cabelludo, estrabismo,
fistula cutaneo-lacrimal, oligodoncia, defectos septales
cardiacos, mamilas pequenas, ausencia de areolas,
ano imperforado o ano en localizacion anterior, altera-
ciones en los genitales, y manchas café con leche. La
prevalencia se estima entre 1:250.000. Otras caracte-
risticas incluyen hipotiroidismo, hipoacusia neurosen-
sorial, insuficiencia exocrina pancreatica y DM de inicio
infantil (105-107),

Sindrome de Herrmann [OMIM # 172500]: enferme-
dad autosémica dominante caracterizada por presen-
tar diabetes mellitus, nefropatia, epilepsia y sordera.
Su prevalencia no se ha establecido. Otros hallazgos
neurolégicos son la ataxia, nistagmos horizontales, y
depresion, entre otros. Descrito por primera vez por
Hermann et al., en 1964 en una familia en la que en-
cuentran 14 miembros afectos a lo largo de 5 genera-
ciones (199,

Sindrome de Williams (Williams-Beuren) [OMIM  #
194050]: desorden multisistémico. Causado por una
delecion de 1,5 a 1,8 Mb en la region cromosémica
7011.23, que contiene aproximadamente 28 genes.
Se caracteriza clinicamente por cardiopatia congénita
— con frecuencia la estenosis valvular supraaértica — en
el 75 % de los casos, retraso psicomotor, facies carac-
teristica y un perfil cognitivo y conductual especifico.
Se estima una prevalencia de 1:7.000. Las alteracio-
nes endocrinas que puede presentar son hipercalce-
mia, intolerancia a la glucosa que puede evolucionar a
DM en la edad adulta, pubertad precoz e hipotiroidis-
mo subclinico. El cribado para la DM se recomienda a
partir de los 30 anos, realizando una sobrecarga oral
de glucosa, que en caso de resultar normal, debe re-
petirse cada 5 anos. El fenotipo varia en funcion del

tamafio de la delecién y de los genes involucrados (1%
110)

Sindrome Wolcott-Rallison [OMIM # 226980]: enfer-
medad autosdmica recesiva ocasionada por mutacio-
nes en el gen EIF2AKS (2p11.2) que codifica una pro-
teina que fosforila la subunidad alfa del factor 2
iniciacion-transcripcion eucariético conduciendo a su
inactivacion, y por lo tanto a una rapida reduccion de la
iniciacion de la traduccion vy la represion de la sintesis
de proteinas. Clinicamente se caracteriza por asociar
DM neonatal permanente, —aunque a veces puede re-
trasarse su aparicion hasta la infancia temprana, — dis-

plasia epifisaria, y con el tiempo aparecen osteoporo-
sis y retraso del crecimiento. Otras manifestaciones
multisistémicas frecuentes incluyen disfuncion hepati-
ca y renal, retraso mental y anomalias cardiovascula-
res. Su prevalencia se desconoce, pero se menciona
que es la causa genética mas frecuente de diabetes
neonatal permanente en familias consanguineas. Pre-
cisa tratamiento sustitutivo con insulina (11119,

Sindrome de Woodhouse-Sakati [OMIM # 241080]: es
ocasionado por mutaciones en el gen DCAF17
(2931.1) que codifica para una proteina transmembra-
na nuclear, y se transmite de forma autosémica recesi-
va. Se caracteriza por hipogonadismo (que puede ser
tanto hipo como hipergonadotropo), alopecia, DM que
suele manifestarse en la adolescencia y que precisa
terapia sustitutiva con insulina, déficit intelectual y sig-
nos extrapiramidales con movimientos coreoatetoides
y distonia. Se desconoce su prevalencia (114 119,

Sindrome de Bloom [OMIM # 210900]: enfermedad
ocasionada por mutaciones en el gen BML (15g26.1)
que codifica una proteina relacionada con la subuni-
dad RecQ de DExH helicasa de ADN, que participa en
la reparacion y replicacion del ADN, que les confiere
gran inestabilidad cromosémica. Se transmite siguien-
do un patrén autosémico recesivo. Clinicamente aso-
cia déficit de crecimiento pre y postnatal proporciona-
do, sensibilidad extrema a la radiacion ultravioleta,
telangiectasias, hipo e hiperpigmentacion de la piel,
predisposicion a la malignizacion, microcefalia con do-
licocefalia, hipoplasia malar, pabellones auriculares y
nariz prominentes, sindactilia, polidactilia, clinodactilia
del quinto dedo, enfermedad pulmonar crénica, inferti-
lidad, , deficiencia de inmunoglobulinas. Se han comu-
nicado pocos casos en la literatura, teniendo un regis-
tro de menos de 300 casos conocidos. La DM se
presenta en aproximadamente sl 18% de los pacien-
tes y el promedio de edad de presentacion son los 26
aﬁOS (116, 117).

Sindrome AREDYLD [OMIM # 207780]: enfermedad
caracterizada por presentar diabetes lipoatrdfica, y
displasia acra-renal-ectodérmica. Su prevalencia se
desconoce. Los hallazgos clinicos son prognatismo,
nariz peculiar, hipotricosis generalizada, y diabetes li-
poatrdfica. El manejo de la DM se realiza en primer lu-
gar con antidiabéticos orales y en muchos casos re-
quieren insulinoterapia (118 119,

Conclusiones

La mayor parte de los sindromes genéticos descritos
que asocian algun tipo de DM se transmiten siguiendo
un patrén autosémico recesivo, exceptuando las en-
fermedades mitocondriales.

La diabetes puede aparecer como consecuencia de
alteraciones en el desarrollo del pancreas, o por altera-
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ciones en el mecanismo de acciéon de la insulina, en
donde juega un importante papel su accion sobre el
tejido adiposo, y otros por alteraciones en los meca-
nismos de reparacion del ADN. Otras son enfermeda-
des metabdlicas sistémicas, en las que se afecta tam-
bién el metabolismo de los hidratos de carbono, que
con frecuencia puede progresar hacia una diabetes
franca (Figura 1).

Aungue hay una gran variabilidad en las caracteristicas
fenotipicas de estos sindromes, se pueden agrupar
en: -Sindromes asociados con la falta del desarrollo o
la degeneracion pancreatica, -Diabetes neonatal sin
alteracion pancreatica, -Errores innatos del metabolis-
mo asociado a DM, -Defectos genéticos de la accion
de la insulina, -Enfermedades neuroldgicas y neuro-

musculares asociadas DM, -Sindromes de envejeci-
miento asociados a DM, -Enfermedades Mitocondria-
les con DM, -Sindromes genéticos con lipodistrofia
asociado a DM y Otros.

Esta revision tiene como objetivo recordar estas for-
mas de DM que son menos frecuentes, y cuyo conoci-
miento nos puede ayudar para diagnosticar cuadros
complejos, lo que serfa de utilidad por la variabilidad
de repercusiones relacionadas con el diagnéstico, y
las complicaciones asociadas a la DM, su prondstico,
y el manejo en algunos casos, asi como para guiar €l
consejo genético para los pacientes que como sinto-
ma presentan diabetes asociada con un espectro am-
plio de anomalias.

Figura 1. Algoritmo diagndstico de los Sindromes Genéticos asociados a DM segun el inicio de aparicion de la DM.
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Tabla 1. Funcion de genes relacionados a Sindromes Genéticos asociados a DM.

Sindrome Gen Locus Funcion
: ” - Codifica el factor de transcripcion del
Agenesia pancreatica congénita PDX1 13g12.1 factor 1 del promotor de la insulina (IPF1)
IPEX FOXP3 Xo11.23 Codifica una proteina miembro de la familia
Pt de reguladores de la transcripcion
. . Codifica una proteina que conforma el
Dlelogites iU neopatal - complejo del factor de transcripcion 1 del
permanente - agenesia pancreatica y PTF1A 10p12.2 . )
cerebelosa: pancreas, que tiene un rol en el desarrollo
' del pancreas
Fibrosis quistica CFTR 70312 Codifica una proteina transportadora de
a st iones de cloro
Cistinosis CTNS 17013 Codifica la cistinosina, involucrada en el
P transporte de cisteina en el lisosoma
Caodifica una proteina inhibidora de tripsina,
Pancreatitis calcificante tropical SPINK1 5032 su funcion ﬁS'Ologlc.a es evitar !a gctlvamon
prematura catalizada por tripsina de
zimogenos dentro del pancreas
GCK /P13 Desempefian un papel critico en el
Diabetes mellitus neonatal INS 11p15.5 P N pap .
ermanente KCNJ11 11p15.1 desarrollo, supervivencia y fgnmon de las
P ABCCS 11p15'1 células B pancreaticas
Codifica una proteina que funciona como
Diabetes mellitus neonatal con represora y activadora de la transcripcion
hinotiroidismo conaénito GLIS3 9p24.2 y esta involucrada especificamente en el
P 9 desarrollo de las células beta del pancreas,
el tiroides, los 0jos, el higado v los rifiones
. Codifica una proteina transportadora de
Sindrome de Rogers SLC19A2 1923.3 tiamina de alta afinidad
Codifica una metaloproteina, que esta
Aceruloplasminemia CP 3023-g25 involucrada en el transporte de hierro a
través de la membrana celular
Codifica la subunidad regulatoria de la
. enzima fosfatidilinositol 3 quinasa que
STl SO/ PIK3R1 59131 juega un rol importante en el metabolismo
de accion de la insulina
Sindrome de Rabson-Mendenhall INSR 19p13.3-p13.2 Codifica el receptor de la insulina
S:ﬁ;gﬁ;t|z;;§rgili;aar£amotora Y TFG 3g12.2 Codifica una oncoproteina
Codifica una serina /treonina proteina
Distrofia mioténica tipo 1 DMPK 190113.32 quinasa necesaria para el mantenimiento
' estructura y funcion del musculo
esquelético
Codifica una proteina de unién acido
Distrofia mioténica tipo 2 ZNF9 3021.3 nucleico con siete dominios de dedos de
zinc
Codifica una proteina transmembrana
Sindrome de Wolfram WFSH 4p16.1 que participa en la regulacion de la
homeostasis celular de calcio
Codifica una proteina mitocondrial
Ataxia de Friedreich FRDA 9921.11 implicada en la regulacion del transporte

de hierro mitocondrial y la respiracion
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Ataxia-telangiectasia

ATM

11g22.3

Codifica una proteina quinasa que juega

un papel fundamental en el control de la

reparacion de la rotura de doble cadena
en el ADN

Sindrome de Werner:

WRN

8p12

Codifica para una helicasa, involucrada
en muchos aspectos del metabolismo de
ADN

Sindrome de Ballinger-Wallace

MTTE
MTTL1
MTTK

Mitocondria

Codifican para ARN de transferencia

Miopatia mitocondrial con diabetes

MTTE

Mitocondria

Codifican para ARN de transferencia

Lipodistrofia familiar parcial tipo
Dunnigan

LMNA

1022

Codifica una laminina nuclear que
proporciona un marco para la envoltura
nuclear y también puede interactuar con

la cromatina

Sindrome Berardinelli-Seip

CAV1

7G31.1

Codifica una proteina que forma parte
de de las caveolas (raft lipidico) de la
membrana plasméatica, actia como
andamio para las caveolas

Displasia mandibuloacra con
lipodistrofia tipo B

ZMPSTE24

1p34.2

Codifica una proteina, que esta
involucrada en dos pasos del clivaje
post-transcripcional del residuo
terminal carboxilico de las proteinas

farnesiltransferasa

Sindrome de Johanson-Blizzard UBR1

150915.2

Codifica una proteina ubiquitina ligasa
E3, puede estar involucrada en la
homeostasis pancreatica

Sindrome de Woodhouse-Sakati

DCAF17

2g31.1

Codifica para una proteina
transmembrana nuclear

Sindrome Wolcott-Rallison

EIF2AK3

2p11.2

Codifica una proteina que fosforila la
subunidad alfa del factor 2 iniciacion-
transcripcion eucariético, conduciendo a
su inactivacion

Sindrome de Bloom BML

15026.1

Codifica una proteina relacionada con la
subunidad RecQ de DExH helicasa de
ADN, que participa en la reparacion y

replicacion del ADN
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Sra. Directora,

La insuficiencia suprarrenal primaria de origen autoin-
mune es una entidad infrecuente y de prevalencia
desconocida en la edad pediatrica (1). Sus manifesta-
ciones clinicas son a menudo inespecificas y de pre-
sentacion insidiosa, lo que contribuye a una demora
en el diagndstico e instauracion del tratamiento ade-
cuado 2,

Una adolescente de 14 anos fue remitida por sospe-
cha de trastorno de la conducta alimentaria de tipo
purgativo. Durante los dos meses anteriores se habia
constatado pérdida del 11% de peso corporal, junto
con anorexia, rechazo de la alimentacion y amenorrea
secundaria. Su familia referia que coincidente con el
inicio de la pérdida ponderal, habia presentado labili-
dad emocional tanto en el @mbito familiar como esco-
lar y habia disminuido su rendimiento académico y
deportivo. Durante la semana previa su sintomatolo-
gia habia empeorado, presentando dolor abdominal
de tipo cdlico no relacionado con la ingesta, vomitos
postprandiales y astenia intensa. No referia alteracion
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del ritmo intestinal. Se realizd una evaluacion psiquia-
trica que no demostro alteracion de la percepcion de
la imagen corporal, rechazo ni temor a ganar peso.
Sin embargo, mostraba sintomas depresivos leves. La
exploracion fisica evidencié moderada afectacion del
estado general, delgadez (peso: 39,9 kg (-1,5 SDS),
talla: 158,6 cms (-0,5 SDS), IMC:15,9 (-1,4 SDS)), piel
seca, frialdad acra, y signos de deshidratacion mode-
rada. No presentaba manchas ni areas de hiperpig-
mentacion en piel ni mucosas. La exploracion abdo-
minal fue normal. Se constato bradicardia (FC: 63 Ipm)
e hipotension (TA:81/52 mmHg). En el estudio inicial
destacaba sodio: 131 mmol/L, potasio: 5,1 mmol/L,
osmolaridad: 291 mosm/kg; pH 7,34, HCO3 24
mmol/L, EB: -0,5 mmol/L, con hematimetria, glucosa,
calcio, cloro, ureay creatinina normales. Tras adminis-
trar carga de volumen con suero salino fisiologico
(NaCl 0,9%), se continud hidratacion intravenosa con
solucion isotonica (aporte de sodio de 140 mmol/L)
durante 48 horas hasta resolucién de la hiponatremia.
La paciente mostré mejoria inicial, no presenté nue-
vos vomitos, pero continud manifestando dolor abdo-
minal y descenso ponderal a pesar de recibir aporte
caldrico adecuado, por lo que se ampliaron estudios.
Las determinaciones hormonales basales fueron cor-
tisol a las 8 am de 0,43 pg/dL(VN:5-15); ACTH:
2.273 ng/L (VN: 6,2-54,7); actividad de renina plas-
matica (ARP):101 ng/mL (VN:1,31-3,95). Se detecta-
ron anticuerpos anti 21-hidroxilasa de 741,7 U/mL
(VN:<1), confirmando el diagndstico de insuficiencia
suprarrenal primaria de origen autoinmune. El estudio
ampliado reveld anticuerpos antigliadina: 13,01 kU/L
(VN:<6), antitransglutaminasa total IgA-lg G: 383,89
kU/L (VN:<8) e hipertirotropinemia (TSH:6,63 pUl/mL
(VN:0,35-4,47), t4 libre:1,14 ng/dL (VN: 0,79-1,49),
con marcadores de autoinmunidad negativos. Se
descarté autoinmunidad pancreatica y paratiroidea.
La ecografia tiroidea y abdominal fueron normales. La
biopsia duodenal mostré atrofia leve-moderada de la
mucosa con patron celiaco. Recibid tratamiento con
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hidrocortisona intravenosa 100 mg/m2/dia durante 36
horas y posteriormente hidrocortisona oral (12 mg/
m2/dia) y fludrocortisona 0,1 mg/dia, junto con dieta
exenta de gluten. La respuesta fue muy favorable. La
paciente se mostraba asintomatica tras los primeros
dias de tratamiento, inicié ganancia ponderal y se in-
corpord con normalidad a sus actividades académi-
cas y deportivas. Ocho meses mas tarde, habia recu-
perado el 15% de su peso corporal, tenia un IMC
normal y mantenia un equilibrio metabdlico estable
(sodio: 136 mmol/L, potasio 3,8 mmol/L, ACTH: 662
ng/L, ARP: 5,4 ng/dL, aldosterona:3.63 ng/L). Sin
embargo, manifestaba leve astenia. Se comprobd
que presentaba hipotiroidismo primario (TSH: 9,8
mcU/mL, t4 libre: 0,6 ng/dL) con anticuerpos antipe-
roxidasa de 285 Ul/mL (VN:<35), antitiroglobulina de
20 UI/mL (VN:<60) y signos inflamatorios por infiltra-
cion linfocitaria de la glandula tiroidea, por lo que inicio
tratamiento con levotiroxina, dosis 0,8 pg/kg/dia.

La insuficiencia suprarrenal primaria puede tener un
comienzo insidioso y sintomas inespecificos que difi-
cultan o retrasan el diagnéstico poniendo en riesgo
vital al paciente, que esta expuesto al riesgo de sufrir
una crisis adrenal tras una situacion de estrés (infec-
cién intercurrente, trauma, intervencion quirdrgica) @,
Algunas de las manifestaciones clinicas de la insufi-
ciencia suprarrenal son comunes a otras entidades
que se presentan con mayor frecuencia durante la
adolescencia, como los trastornos de la conducta ali-
mentaria. En nuestro caso, la paciente fue diagnosti-
cada de trastorno de la conducta alimentaria tras rela-
cionar la intensa pérdida ponderal con su rechazo
hacia la alimentacion y los vomitos repetidos, y tenien-
do en consideracion las vehementes referencias fami-
liares en cuanto su irritabilidad y cambio de comporta-
miento. No se considerd descartar causas organicas
ni se realizé una valoracion psiquiatrica adecuada, lo
cual supuso un retraso en el diagndstico. Cabe sefna-
lar que nuestra paciente no presentaba hiperpigmen-
tacion cutanea ni de mucosas, siendo éste un signo
descrito como presente de forma practicamente
constante entre los pacientes con insuficiencia supra-
rrenal primaria y de gran valor para establecer la sos-
pecha diagndstica ©4. El diagnéstico se realizd en
base a la sintomatologia de la paciente y las cifras de
cortisol, ACTH, renina y aldosterona basales, siendo
innecesario realizar prueba de estimulo con ACTH
sintética. El hallazgo de anticuerpos anti 21-hidroxila-
sa establecio el origen de la hipofuncion adrenal, ya
que éstos son marcadores de adrenalitis autoinmune
y poseen una elevada sensibilidad y especificidad ©9.
La insuficiencia suprarrenal de origen autoinmune
puede aparecer de forma aislada o formando parte de
un sindrome poliglandular. Dada la elevada frecuencia
de asociacion con otras endocrinopatias, es necesa-

rio completar el cribado de otros trastornos autoinmu-
nes en todos los pacientes con anticuerpos antiadre-
nales positivos ™. En nuestra paciente, la realizacion
de este cribado sistematico permitic detectar la pre-
sencia de anticuerpos antigliadina y antitransglutami-
nasa, realizar una biopsia duodenal y confirmar el
diagnodstico de enfermedad celiaca, cuya expresivi-
dad clinica habia quedado solapada a los sintomas de
la insuficiencia suprarrenal cronica.

Entre las determinaciones hormonales basales inicia-
les destacaba hipertirotropinemia, que interpretamos
como consecuencia del intenso déficit glucocorticoi-
de y tendente a la resolucion tras el inicio del trata-
miento sustitutivo de la funcion adrenal. Sin embargo,
meses mas tarde, se confirmo la presencia de una ti-
roiditis linfocitaria. La asociacion entre estas dos enti-
dades llega al 50% de casos ), por lo que considera-
mos necesario determinar de forma periddica la
funcién tiroidea en estos pacientes.

En conclusién, nos gustaria destacar la relevancia de
establecer un alto grado de sospecha ante pacientes
con sintomas sugestivos de insuficiencia suprarrenal
para evitar el riesgo vital que supone demorar el inicio
del tratamiento.
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Resumen

Los edemas generalizados secundarios a la retencion
hidrica son una complicacion rara del tratamiento con
insulina, sobre todo en pacientes jévenes. Puede apa-
recer tras la mejora del control glucémico tras el diag-
nostico o tras periodos de mal control metabdlico,
especialmente si ha habido una privacion de insulina.
El edema se resuelve tras un periodo de dias o sema-
nas tras el control glucémico. En casos graves la efe-
drina puede ser un tratamiento efectivo. Presentamos
el caso de una paciente diabética de 12 afos, con
edema insulinico.

Palabras clave: edema, Diabetes, diagnostico, com-
plicaciones

Abstract

Generalized edema due to water retention is a rare
complication of insulin therapy, particularly in young
people. Edema may be seen during establishment of
improved glycemic control after initial diagnosis and
after prolonged periods of poor metabolic control,
particularly if there has been significant omission of in-
sulin. The edema spontaneously resolves over a pe-
riod of days to weeks with continued good glycemic
control. In severe cases, ephedrine has been an effec-
tive treatment. We present a diabetic patient, aged 12
years, with insulin induced edema.
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Introduccion

El edema insulinico es una entidad definida por la apa-
ricion de edema de origen desconocido en un pacien-
te con diabetes tipo 1 o tipo 2 después de la introduc-
cion o la intensificacion del tratamiento con insulina.

Es una complicacion poco frecuente, en el tratamien-
to de la diabetes mellitus. Su gravedad es variable y
se relaciona sobre todo con el inicio del tratamiento,
en casos de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), o tipo 2
con mal control glucémico y pacientes con indice de
masa corporal muy disminuido.

Caso clinico

Se presenta el caso de una nifia de 12 afos diagnos-
ticada de DM1 doce dias antes de desarrollar el cua-
dro que nos ocupa.En el debut, la paciente habia pre-
sentado clinica cardinal de tres semanas de evolucion,
asociando pérdida importante de peso en los ultimos
dos meses, que no habia sido cuantificada. Estaba
en tratamiento tépico con nistatina por candidiasis
oral.

No referian antecedentes personales ni familiares de
interés, salvo un abuelo paterno con DM 2.

Exploracion fisica: Peso: 61,4 kg (p>97) Talla: 164,5
cm (p95), (Estudio longitudinal y transversal de creci-
miento, B. Sobradillo y col.) IMC: 22,69 kg/m2 (p93).
TA: 101/64 mmHg (p50/p50). Deshidratacion estima-
da del 7%. Estadio V de Tanner. Resto de exploracion
normal.
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Tabla 1. Pruebas complementarias al debut (previo a inicio de insulinoterapia) y a las 24 horas del inicio de los

edemas.

Dia 1

Glucemia 500 mg/dL.
Cetonemia 7,9 mmol/L.
Gases venosos: pH 7,26, HCOS3-: 14 mmol/L.
lones: Na+ 132 mmol/L (Na+ corregido 138 mmol/L), K+: 3,8 mmol/L.
Cr: 0,83 mg/dL , Urea: 16 mg/dL.
Osmolaridad: 309 mOsm/kg.
Péptido C 0,26 nmol/L, insulina: <2,0 mUI/L.
HbA1C 16,6 %.
Perfil tiroideo normal.
Autoinmunidad: anticuerpos anti-adrenales, anti-células parietales gastricas, anti-insulina y anti-tiroideos
negativos.

Dia 13

Cr: 0,52 mg/dL. Urea: 24mg/dL.
Albdmina: 4,1 g/dL.
lones: Na+ 141 mmol/L, K+ 4,1 mmol/L.
Excrecion de Na: 1,17%.
Orina: sedimento normal. indice Ca/Pr: 0,09.

Tras objetivarse cifras elevadas de glucemia, con ce-
toacidosis moderada, se inicia fluidoterapia maximo a
1,7 L/m?/dia durante 24 horas y perfusion continua de
insulina a dosis maxima de 0,06 Ul/kg/h. A las 24 ho-
ras, se suspende perfusion de insulina y se inicia trata-
miento con multiples dosis de insulina subcutanea
(Lispro y Glargina) a dosis de 0,58 Ul/Kg/dia y alimen-
tacion por raciones de hidratos de carbono. Al alta de
la hospitalizacion, la paciente ha recuperado 6 kg de
peso y presenta una exploracion fisica normal.

Consulta cinco dias después del alta por aparicion de
edemas de 24 horas de evolucion. El control glucémi-
co en los dias previos habia sido adecuado. En la ex-
ploracion fisica se objetiva ganancia de 2 kg de peso
en cinco dias (peso actual: 69,2 kg), TA 105/67 mmHg
(P50/p50) y edemas palpebrales y pretibiales con f6-
vea. No presentaba signos de dificultad respiratoria,
oleada ascitica ni aumento del perimetro abdominal.

El resto de la exploracion era normal.

En el control analitico de sangre y orina: el ionograma,
la funcién renal y la excrecion fraccional de sodio y
potasio fueron normales (Tabla 1); asimismo se des-
cartd hipoproteinemia o proteinuria. La paciente no
tenia datos de insuficiencia cardiaca ni de edema de
origen alérgico. No se realizaron determinaciones de
cortisol, aldosterona ni ADH plasmaticos. Ante la au-
sencia signos clinicos, tampoco se realizaron ecogra-
fia abdominal ni radiografia de torax. A los cinco dias,
sin tratamiento especifico, se produce involucion es-
pontanea completa de los edemas.

Discusion

El edema asociado a insulina es una complicacion
poco frecuente del tratamiento, que fue descrita por

primera vez en 1928. Su incidencia en nifos es des-
conocida. En adultos no se ha encontrado diferencia
por sexos; si bien en nifios se describe con mas fre-
cuencia en mujeres. Se ha asociado a pacientes con
pérdida importante de peso al debut de la enferme-
dad. Algunos estudios describen mayor incidencia
cuando la dosis de insulina es mayor de 1 Ul/kg/dia ™,
Suele aparecer los primeros dias o semanas tras el
inicio de la insulinoterapia. La gravedad del cuadro es
variable, desde edema leve en miembros inferiores
hasta edemas generalizados asociados a ascitis y de-
rrame pleural bilateral @,

El mecanismo fisiopatoldgico que lo origina no se
conoce con exactitud, aunque se proponen varias
hipdtesis (-39, Por una parte los pacientes con hiper-
glucemia mantenida presentan un aumento de la
per-meabilidad capilar con fuga de agua y albumina
a los tejidos (que no se manifiesta hasta tener una
volemia normal), esto puede demostrarse por albu-
mina sérica baja, aunque también se puede producir
con valores normales, como en nuestro caso. Otro
de los mecanismos implicados parece ser el aumen-
to persistente de ADH y aldosterona debido a la diu-
resis osmaotica que se produce por la hiperglucemia.
También se postula que la hipoglucemia relativa pro-
ducida tras el inicio de la insulinoterapia estimula la
produccion de hormonas contrarreguladoras (gluca-
goén y cortisol) que producen una disminucion en la
excrecion renal de sodio y agua. Por ultimo la accion
directa de la insulina sobre el tubulo renal origina re-
tencion de sodio y subsiguientemente agua. De for-
ma menos significativa, se ha descrito una buena
respuesta al tratamiento con efedrina lo que puede
indicar cierta implicacion de la vasodilatacion arterio-
lar.

Algunos estudios © han relacionado esta complica-
cion con la mutacion 3243 del tRNA mitocondrial.
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El diagnostico es de exclusion por lo que es importan-
te descartar otros procesos causantes de edemas,
como hipotiroidismo, hipoalbuminemia, proteinuria,
insuficiencia renal o cardiaca y angioedema ),

Generalmente no precisa tratamiento, siendo un pro-
ceso autorresolutivo en la mayoria de las ocasiones,
en el trascurso de los siguientes dias o0 semanas ©. Se
recomienda reducir la dosis de insulina cuando esto
sea posible, asi como una dieta pobre en sal. El uso
de diuréticos es controvertido, dado el frecuente ca-
racter transitorio de esta entidad y que no hay eviden-
cia de que acelere la desaparicion del edema. En ca-
S0s graves se ha probado el tratamiento con efedrina
(9), inhibidores de la enzima de conversion de angio-
tensina y verapamilo, con resultados desiguales

En conclusion, el edema insulinico deberia ser conside-
rado dentro del diagndstico diferecial de edemas en ni-
Aos o adolescentes con DM 1 complicada con cetoaci-
dosis, fundamentalmente si presentan bajo peso© 1.
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Resumen

Introduccion: La hipocondroplasia (HCP) es una dis-
plasia 6sea rizomélica, de herencia autosémica domi-
nante, caracterizada por talla baja disarmonica, bra-
quidactilia, macrocefalia y cifosis lumbar progresiva.

Caso clinico. Se presenta una paciente mujer de 3
afos que impresiona de talla baja patoldgica disar-
monica. Destaca el fenotipo peculiar con macrocefa-
lia, frente prominente, braquidactilia, extremidades
muy cortas, llamativo genu varo y genitales femeni-
nos normales. Se realiza un estudio hormonal que
resulta normal y una serie 6sea en la que aparece un
acortamiento de huesos tubulares de ambas extremi-
dades con ensanchamiento metafisario y lordosis
lumbar inferior. Ante la sospecha diagnéstica de HCP
se solicita un estudio genético mediante amplifica-
cion y secuenciacion del gen FGFR3, detectandose
la mutacion N540K en heterocigosis, resultado de
una sustitucion 1620C>G en el exén 11 del gen
FGFR3 en el cromosoma 4 (4p16.3). Se ha realizado
un estudio de la secrecion de GH mediante test de
clonidina que resulté normal y no se ha iniciado trat-
miento con hGH.

Conclusiones. La combinacion de una exhaustiva
anamnesis y la exploracion fisica ademas de unas ra-
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diografias esqueléticas adecuadas, permiten diagnos-
ticar la mayoria de displasias 6seas. Los estudios mo-
leculares suelen ser la prueba de confirmacion y se
solicitan ante una sospecha diagndstica. Es importan-
te incluir las displasias 6seas en el diagndstico diferen-
cial de la talla baja y tenerlas en cuenta ante cualquier
talla baja disarmonica con alteraciones fenotipicas. La
HCP en la actualidad no es per se una indicacion
aprobada para el tratamiento con hGH.

Palabras clave: diplasia 0sea, hipocondroplasia, hor-
mona de crecimiento, gen FGFR3

Abstract

Introduction. Hypochondroplasia (HCP) is a rhizomelic
bone dysplasia with autosomal dominant inheritance,
characterized by disharmonic short stature, bra-
chydactyly, macrocephaly and progressive lumbar
kyphosis.

Case report. A female patient, 3 years-old with patho-
logical and disharmonic short stature presented an
unusual phenotype with macrocephaly, prominent fo-
rehead, brachydactyly, very short limbs, striking genu
varus and normal female genitalia. The hormonal stu-
dy was normal and the skeletal radiographs showed
shortening of both ends of tubular bones with meta-
physeal widening and lower lumbar lordosis. Given the
suspected diagnosis of HCP, a genetic study was re-
quested by amplification and sequencing of the
FGFR3 gene. The heterozygous mutation N540K re-
sulting from a 1620C>G substitution in exon 11 of
chromosome 4 (4p16.3) was detected. GH secretion
stimulated by clonidine test was normal and treatment
with hGH was not started.
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Conclusions. The combination of a thorough history
and physical examination in addition to adequate ske-
letal radiographs permit to diagnose most bone dys-
plasias. Molecular studies are usually the confirmatory
test and are ordered following a suspected diagnosis.
It is important to include bone dysplasias in the diffe-
rential diagnosis of short stature and to take them into
account in any disharmonic short stature with pheno-
typic alterations. Today, the HCP is not an approved
indication for treatment with hGH.

Keys Words: bona dysplasia, hypochondroplasia,
growth hormone, FGFR3 gene

Introduccion

La hipocondroplasia (HCP) es una displasia 6sea rizo-
miélica, de herencia autosdmica dominante, caracteri-
zada por talla baja disarmonica, braquidactilia, macro-
cefalia y lordosis lumbar progresiva. Tiene una pre-
valencia alrededor de 1 por cada 33000 recién nacidos.

Ha sido descrita como una “forma leve” de acondro-
plasia. Desde el punto de vista clinico, no presentan el
aspecto facial caracteristico de la acondroplasia, el
hipocrecimiento y la rizomelia son menos marcados y
el incurvamiento de las piernas y el genu varum son
frecuentes. La reduccion progresiva de la distancia in-
terpeduncular lumbar, de L1 a L5, y las anomalias en
la pelvis son frecuentes. La talla adulta se sitla alrede-
dor de 132-150 cm, pero el hipocrecimiento puede no
ser manifiesto hasta los dos afios y confundirse, en
funcién de los antecedentes familiares, con una forma
extrema de talla baja familiar.

Se trata de una enfermedad genética que sucede por
mutaciones, en el dominio proximal tirosincinasa, del
gen que codifica el receptor 3 del factor de crecimien-
to fibroblastico (FGFR3), localizado en el cromosoma
4 (4p16.3) y que se compone de 19 exones y 18 intro-
nes @. Otras mutaciones en el gen FGFR3 son tam-
bién responsables de la acondroplasia (ACP), la dis-
plasia tanatoférica tipo | (TDI) y la displasia tanatoférica
tipo Il (TDIl) ®. La ACP es una enfermedad con una
prevalencia de uno por cada 25.000 recién nacidos.
La mayoria de los individuos presentan una mutacion
en heterocigosis en el gen FGFR3, que consiste en un
cambio puntual guanina por adenina en el nucledtido
1138 (1138G>A) y da lugar a la sustitucion de un ami-
noacido glicina por una arginina en el codéon 380
(G380R). El fenotipo es mucho mas severo que la
HCP con talla baja extrema, acortamiento de extremi-
dades, macrocefalia frontal e hipoplasia del tercio me-
dio facial. La displasia tanatoférica aparece como la
forma mas severa ligada al gen FGFR3. Esta suele ser
letal durante el periodo perinatal. Se distinguen dos
tipos: la TDI que se origina por diferentes cambios de
aminoacidos que afectan al codén de parada: X807G,

X807R y X807C. Otro tipo es la TDIl o displasia de
Saddam que se origina por la mutacion K650M.

En cuanto a la HCP, en el 50-70% de los casos la res-
ponsable es la mutacion N540K. Se producen modifi-
caciones en el nucledtido 1620 (exdn 11), en el que se
sustituye una citosina por una adenina o por una gua-
nina (1620C>A y 1620C>G), dando lugar al cambio
de lisina por asparragina en el codén 540 (N540K) .

Caso clinico

Presentamos una paciente mujer de 3 anos remitida
para estudio de talla baja. Entre los antecedentes fa-
miliares es la tercera hija de padres y hermanos sanos
magrebies no consanguineos. La talla del padre y la
madre es 167 y 156 cm, respectivamente, con una
talla diana familiar de 155 cm (-1,31 SDS). No existen
rasgos fenotipicos de HCP en ningun miembro de la
familia. Los antecedentes personales revelan una
gestacion bien controlada con controles ecograficos
normales y parto eutécico a término (39+5 semanas
EG) sin incidencias. La antropometria al nacimiento
fue normal con peso 3.600 gramos (0,05 SDS), longi-
tud 50 cm (-0,23 SDS) y perimetro cefalico 36 cm
(0,57 SDS). En el periodo neonatal aparece una hi-
drocefalia progresiva que finalmente precisé valvula
de derivacion ventriculo-peritoneal (VDVP) a los 9 me-
ses de vida. El desarrollo psicomotor ha sido normal
hasta la actualidad. En la exploracion fisica inicial pre-
senta una talla de 84 cm (-3,44 SDS), un peso de
13,4 Kg (-0,81 SDS), un perimetro cefalico 52 cm
(2,38 SDS) y una medida del segmento inferior 42,5
cm. Las graficas de crecimiento empleadas para el
célculo de estandares son del estudio longitudinal de
Andrea Prader. Destaca un fenotipo peculiar con ma-
crocefalia, una frente prominente, una braquidactilia,
unas extremidades muy cortas, un llamativo genu
varo y unos genitales femeninos normales (Fig 1). Im-
presiona de talla baja patoldgica disarmoénica. El es-
tudio del eje somatotropo y de la secrecion de GH
han resultado normales con IGF-I de 118 ng/mL,
IGFBP3 de 2,32 ng/mL y un pico maximo de GH en
un test de clonidina de 9,48 ng/mL. La serie 6sea
mostré un acortamiento de los huesos tubulares de
ambas extremidades con ensanchamiento metafisa-
rio y lordosis lumbar inferior (Fig. 2 y Fig. 3). La edad
6sea (Greulich y Pyle) fue acorde con la cronolégica.
Ante la sospecha diagnéstica de HCP se solicité es-
tudio genético, detectandose la mutacion N540K en
heterocigosis (1620C>G) en el exén 11 del gen
FGFR3, localizado en el cromosoma 4 (4p16.3). Ante
la falta de evidencia, decidimos no iniciar tratamiento
con hGH vy, actualmente, con 5 anos y 5 meses pre-
senta una talla de 94,9 cm (-4,37 SDS), un peso de
16,7 Kg (-1,17 SDS) y un perimetro cefalico de 54 cm
(1,96 SDS). Mantiene un desarrollo psicomotor ade-
cuado para la edad y no ha manifestado otras com-
plicaciones relacionadas con la VDVP.
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Figura 1. Fenotipo de la paciente.

Discusion

La HCP es una displasia esquelética de herencia au-
tosémica dominante que raramente es reconocida
antes de los 3 anos de edad. Se manifiesta como una
talla baja desproporcionada con extremidades cortas,
se afectan los segmentos proximales (rizomélicos).
Los nifios tienen una complexion fornida, macrocefa-
lia con ligera prominencia frontal, braquidactilia leve o
moderada, manos y pies toscos y lordosis lumbar au-
mentada. El dato clinico mas distintivo es la ausencia
del estiron puberal de crecimiento. Radiologicamente
los huesos largos son cortos y gruesos, los iliacos son
mas pequefos de lo normal, las cabezas femorales
son cortas y anchas, el peroné distal es mas largo que
la tibia distal. Las complicaciones son raras y algunos
casos nunca son diagnosticados, etiquetandose
como tallas bajas idiopaticas o variantes de la norma-

Figura 2. Radiografias 0seas. Extermidades inferiores.

Figura 3. Radiografias 6seas. Columna dorso-lumbar.

P

lidad ©9. En este sentido destaca la importancia del
caso clinico que hemos presentado ya que una explo-
racion fisica y auxoldgica minuciosas, un examen ra-
dioldgico provido y la confirmacion del anélisis mole-
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cular nos han permitido efectuar un diagndstico
precoz a los 3 anos de vida. De esta forma podemos
informar de la evolucion, de las posibilidades terapéu-
ticas y recomendar un consejo genético a la familia
con mayor evidencia cientifica.

Segun un estudio realizado por Prinster et al 7 las re-
giones esqueléticas cruciales en el diagndstico clini-
co-radioldgico de hipocondroplasia son la zona lum-
bar y las piernas mientras que la pelvis y las manos
son menos caracteristicas; de ahi que sea necesario,
para reducir el riesgo de falsos diagndsticos, hacer
una evaluacion cuidadosa de ambas regiones, sobre
todo en los casos sin alteracion genética definida. En
pacientes con HCP, los rasgos esqueléticos son me-
Nnos severos que en pacientes con Acondroplasia
(ACP) ©,

Las complicaciones neuroldgicas constituyen la cau-
sa mas frecuente de morbi-mortalidad en estos pa-
cientes. Son mas habituales en la acondroplasia que
en la hipocondroplasia. Los estudios de Fano V. et al
© en una serie de 96 pacientes afectos de acondro-
plasia con un seguimiento de 10 afios cifran las com-
plicaciones que afectan el Sistema Nervioso Central
en un 14,6% y apuntan la macrocefalia e hidrocefalia
como las mas prevalentes. Habitualmente no suelen
tener sintomas de hipertension endocraneal. Si apare-
ce hidrocefalia, como en nuestra paciente, puede ser
debida a un aumento de la presién venosa, principal-
mente por la estrechez de los agujeros de salida yu-
gulares lo que dificulta el retorno venoso, o por obs-
trucciones intermitentes en la circulacion del liquido
cefalorraquideo intracraneal debido a variaciones ana-
témicas en la morfologia cerebral. La hidrocefalia es
un riesgo crénico pero lo mas probable es que se de-
sarrolle durante los dos primeros afnos. El perimetro
cefélico deberia ser cuidadosamente monitorizado
durante este tiempo. Si supera los percentiles en la
grafica especifica para la hipo/acondroplasia, hay que
remitir al nino a Neurocirugia pediatrica para valorar la
descompresion.

FGFR3 es un receptor tirosin-kinasa transmembrana
que reconoce el factor de crecimiento fibroblastico. El
gen FGFR3 se localiza en el cromosoma 4p16.3 y se
compone de 19 exones. Fue secuenciado inicialmen-
te para ACP por Shiang et al. @y Rousseau et al. (",
Su funcion es la regulacion negativa del crecimiento
de los huesos mediante dos mecanismos de accion:
inhibir la proliferacion y el crecimiento de los condroci-
tos por un lado y promover la pérdida de matriz extra-
celular por otro. Las mutaciones en FGFR3 se produ-
cen en el dominio transmembrana del receptor y se
heredan generalmente de forma autosémica domi-
nante, pero con frecuencia aparecen mutaciones de
novo sobre el alelo paterno. Suelen ser del tipo “ga-
nancia de funcién”, lo que implica un incremento de la
actividad del FGFR3 y provoca la estabilizacion del
dimero factor-receptor y una activacion constante de

las vias de senalizacion, siendo las mas importantes
STAT1 y MAPK/ERK/P38 (proteina quinasas activa-
das por mitdgenos). Como consecuencia de esta ac-
tivacion aparece menos diferenciacion y mas prolifera-
cion celular, por lo se produce el cierre precoz del
cartilago de crecimiento en las epifisis de los huesos,
afectando especialmente a los huesos largos (fémur y
humero), dando lugar a una talla baja disarmoénica con
extremidades mas cortas y craneo mas grande en
proporcion. La severidad de la clinica y del fenotipo
suelen ser directamente proporcionales a la activacion
de dicho receptor FGFR3. En sentido contrario, la pér-
dida de funcion de FGFR3 causa camptodactilia, es-
coliosis, talla alta y la pérdida de audicién, conocido
como sindrome CATSHL (MIM: 610474) 2,

Para realizar el diagndstico molecular de HCP se re-
comienda el andlisis secuencial de los exones 9, 11,
13 y 15 del gen FGFR3. Debido a la superposicion
clinica entre ACP leve e HCP grave se recomienda se-
cuenciar también el exén 10 que permite la deteccion
de la mutacion G380R asociada con la ACP (19,

La mutacion N540K (1620C>A y 1620C>G), compor-
ta una sustitucion de lisina por asparragina a nivel del
codon 540 (Asnb540Lys) del exdn 11 y se detecta en
aproximadamente el 50-70% de los individuos afecta-
dos. Son las responsables de las formas mas severas
de HCP y con mayor desproporcion de los segmen-
tos corporales . En estos pacientes, la talla adulta
oscila entre 138 cm a 155 cm en hombres y de 128
cm de 145 cm en las mujeres (9,

El uso de hormona de crecimiento (hnGH) para HCP ha
sido evaluado en diferentes estudios. Inicialmente, en-
tre los afios 1990 y 2003, la mayoria de los ensayos
mostraron un aumento estadisticamente significativo
del pronostico de crecimiento, pero tenian varias limi-
taciones. En primer lugar, solo se habian documenta-
do 4 casos de mutaciones FGFR3 y por lo tanto no
existia homogeneidad genética y fenotipica. Ademas,
hGH se administré a dosis fijas (0,03-0,05 mg/kg/dia)
y en tercer lugar, el seguimiento Unicamente fue de 1-3
anos, de manera que no podian evaluarse los efectos
a largo plazo de hGH 13, Por otro lado, aparecia la in-
cognita de si la hGH pudiera agravar la desproporcion
corporal, una pregunta que permanece bajo debate en
la actualidad 9. De esta forma, el tratamiento con
hGH para HCP se sigue considerando experimental y
controvertido. La Unica alternativa posible es una ciru-
gia de alargamiento de extremidades y la tasa de com-
plicaciones fue inicialmente alta pero los resultados
continan mejorando constantemente con aumentos
significativos en la talla final de hasta 7-12 cm (9. Pese
a ello como la cirugia es muy incapacitante e invasiva,
de manera que conlleva mucha morbilidad, se sigue
reservando para situaciones muy concretas.

Recientemente, se ha realizado un estudio piloto en
un pequeno grupo de 6 pacientes con la mutacion
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N540K, para comprobar los efectos del tratamiento
hGH durante un periodo mas largo de tiempo, basan-
dose en las respuestas clinicas individuales y las me-
diciones de IGF-1. Es un estudio preliminar, cuyo ob-
jetivo parece ser aportar informacion para estudios
posteriores, ya que como limitaciones aparecen la
falta de aleatorizacion debido a la baja prevalencia de
pacientes con mutacion FGFR3 y la ausencia de ran-
domizacién por razones éticas en relacion al mal pro-
noéstico de crecimiento en fenotipos graves. El control
de los pacientes y el ajuste de dosis se realizd cada 4
meses y se emplearon dosis de hGH 1,5-2 veces mas
altas que estudios anteriores (0,075+0,018 mg/kg/dia
durante todo el periodo de tratamiento y 0,086+0,019
mg/kg/dia durante los dias de tratamiento activo).
Aparecen Unicamente los resultados provisionales de
los pacientes tratados, en este sentido la talla final no
se conocera antes de 2018-2020. El estudio concluye
que el tratamiento con hGH de forma individualizada y
precoz, administrado discontinuamente y por un pe-
riodo de tiempo prolongado podria mejorar la talla en
los nifos con formas graves de hipocondroplasia con
un efecto favorable sobre la desproporcion tronco-
pierna, siempre que se administren altas dosis de
hGH y se controlen los niveles de IGF-I. No obstante
indican que son necesarios ensayos clinicos mas
grandes y un seguimiento mas prolongado para eva-
luar los efectos de hGH en la talla y la tolerancia del
adulto, especialmente en relacion con la homeostasis
de la glucosa-insulina 7.

Conclusiones

Como comentarios finales conviene recordar la HCP
como entidad a tener en cuenta en el diagnostico di-
ferencial de la talla baja desproporcionada y que con-
viene realizar un estudio minucioso para no confundir-
la con variantes de la normalidad, como la talla baja
familiar, 0 con casos de talla baja idiopatica.

Es necesario recalcar la importancia de una exhausti-
va anamnesis y exploracion fisica/auxoldgica para
orientar el estudio de las displasias 6seas. El diagnds-
tico se debe acompanar de una evaluacion radioldgi-
ca minuciosa y correctamente realizada por personal
con experiencia en la patologia.

Por Ultimo destacar la importancia de los estudios
moleculares, que nos proporcionan el diagnostico
definitivo y la posibilidad de aportar un consejo gené-
tico e informar de la futura evolucion de la enferme-
dad.
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Resumen

El hipertiroidismo neonatal se produce generalmente
por el paso transplacentario de inmunoglobulinas esti-
mulantes del tiroides (TSI), en hijos de madres con en-
fermedad de Graves. Presentamos un caso de hiper-
tiroidismo neonatal. Se trata de un recién nacido
producto de parto vaginal pretérmino (34+3 semanas
de gestacion) que, al nacimiento, presentaba un evi-
dente exoftalmos bilateral. A las 48 horas de vida co-
menzé con taquicardia, extrasistoles, hipertension,
irritabilidad y dificultad para la alimentacion. En la ana-
litica se constatd un hipertiroidismo con TSI positivos
y recibi6 tratamiento con Lugol, propiltiouracilo y pro-
pranolol hasta que se controld la situacion metabdlica.
A los 14 dias preciso anadir levotiroixina. El tratamien-
to se fue ajustando hasta suspenderlo completamen-
te a los 6 meses. Posteriormente ha presentado una
funcion tiroidea normal. Todo recién nacido hijo de
madre con enfermedad tiroidea autoinmune requiere
una valoracion por endocrinologia pediatrica para la
deteccion de posibles alteraciones de la funcion tiroi-
dea.
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de Graves, inmunoglobulinas estimulantes del tiroides
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Abstract

Neonatal hyperthyroidism is due to the transplacental
passage of thyrotrophin receptor stimulating antibo-
dies (TSI), when the mother suffers from Graves” di-
sease. We report the case of a newborn with hyper-
thyroidism. He was a newborn with preterm vaginal
delivery (34.3 weeks), who presented bilateral exo-
phthalmos at birth. After 48 hours of life, he began
with tachycardia, extrasystoles, hypertension, irritabili-
ty and feeding difficulties. Laboratory tests found hy-
perthyroidism with TSI positive antibodies and he was
treated with lugol, propylthiouracil and propranolol un-
til the metabolic situation was controlled. After 14 days
it was necessary to add levothyroxine. The treatment
could be completely discontinued at 6 months. After
that, the newborn presented a normal thyroid function.
Every child born from a mother with autoimmune
thyroid disease needs paediatric endocrinological as-
sessment for detection of possible thyroid disorders.

Key words: neonatal hyperthyroidism, Graves disea-
se, thyrotrophin receptor stimulating antibodies

Introduccion

La tirotoxicosis es un trastorno poco frecuente en la
niflez, y menos aun en el periodo neonatal. Apenas el
5% de todos los casos de hipertiroidismo ocurre en la
infancia y el hipertiroidismo neonatal representa me-
nos del 1% de los casos de hipertiroidismo infantil; la
frecuencia es igual en varones que en mujeres . La
causa mas frecuente de hipertiroidismo fetal y neona-
tal es la enfermedad tiroidea autoinmune hiperfuncio-
nal @, Se produce generalmente por el paso transpla-
centario de los anticuerpos estimulantes del receptor
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de la TSH (TSlI), en hijos de madres con enfermedad
de Graves. Aungue durante el embarazo la enferme-
dad de Graves es poco frecuente, es importante un
adecuado control durante la gestacion y el seguimien-
to del recién nacido debido a las graves complicacio-
nes materno-fetales que pueden surgir ©. Presenta-
mos un caso de hipertiroidismo neonatal en un nifo
hijo de una madre afecta de enfermedad de Graves.

Caso clinico

Se trata de un recién nacido varén producto de un
parto vaginal eutdcico prematuro a las 34+3 semanas
de gestacion. Al nacimiento presentaba una impreg-
nacion meconial y llamaba la atencion un exoftalmos
bilateral. A pesar de la presencia de meconio, durante
la dilatacion y el expulsivo no presenté signos compa-
tibles con riesgo de pérdida del bienesar fetal. Nacié
con buen tonoy llanto vigoroso y el Apgar fue 9/10. El
peso fue de 1.975 gr (-0,75 SDS), la longitud de 44,7
cm (+0,12 SDS) y el perimetro cefalico de 30,5 cm
(-0,37 SDS) segun los estandares del estudio trans-
versal espariol de crecimiento 2008. La madre pade-
cia enfermedad de Graves y llevaba tratamiento con
propiltiouracilo (100 mg/dia) desde la semana 11 de
gestacion. En el momento de iniciar el tratamiento
presentaba la siguiente analitica: T4L: 6,4 ng/dL, TSH:
<0,05 mcU/ml, TSI: 97,2 U/L. El resto del embarazo
se mantuvo eutiroidea. En el momento del parto no se
conocian los valores de hormonas tiroideas ni de anti-
cuerpos maternos puesto que el control endocrinolé-
gico se llevaba a cabo en otro centro. La paciente
desconocia esa informacion y no aportaba informes.
Los datos se solicitaron a posteriori.

Durante las primeras 24 horas de vida permanecio es-
table, manteniendo la frecuencia cardiaca, la frecuen-
cia respiratoria y los controles de glucemia dentro de
los rangos de normalidad. Al segundo dia de vida el
nifo presentd una taquicardia sinusal de hasta 200
ppm con extrasistoles ventriculares, elevacion de la
presion arterial, irritabilidad, dificultad para la alimenta-
cion con pérdida excesiva de peso (12% de su peso al
nacimiento) y exoftalmos mas llamativo (Figura 1). En
la analitica se objetivd TSH suprimida con T4 libre muy
elevada y TSI positivos (TSH: 0,011 mcU/ml; T4L:
7,47 ng/dL y TSI: 12,5 U/L); ademas en la ecografia
tiroidea se evidencié tiroides discretamente aumenta-
do de tamafio (Figura 2).

Se inici6 tratamiento con propiltiouracilo (PTU) a 5
mg/kg/dia y solucion de lugol 2 gotas/8 horas (1
gota=8 mg), un total de 8 dosis. Ademas se adminis-
tr6 propranolol a 1 mg/kg/dia por hiperexcitabilidad
que se mantuvo durante 5 dias. Debido a que presen-
taba dificultades para la succion precisd colocacion
de sonda nasogastrica para alimentacion. Tras 48 ho-
ras de tratamiento se consiguié control de la situacion
metabdlica, la T4L descendié hasta 1,86 ng/dL y la

TSH sigui6 frenada (0,009 mcU/mL). A los 14 dias se
anadié levotiroxina a 5 mcg/Kg por estado hipotiroi-
deo (analitica T4L: 0,6 ng/dL con TSH todavia supri-
mida). Presentd curva ponderal ascendente siendo
dado de alta a los 18 dias de vida con peso de 2200
gr. Posteriormente se fueron ajustando las dosis se-
gun los controles analiticos. El nifio se mantuvo euti-
roideo y asintomatico. Se fueron reduciendo la dosis
de propiltiouracilo hasta suspenderlo en el cuarto mes
cuando se negativizaron los anticuerpos TSI. La tiro-
xina se mantuvo hasta los 6 meses por persistencia
de TSH suprimida, (TSH < 0,05y T4 1,7 ng/dL). Tras
la suspension del tratamiento, la funcion tiroidea y el
desarrollo psicomotor del nifo han sido normales. En
La figura 3 se resume la evolucion cronoldgica de las
hormonas tiroideas y del tratamiento recibido.

Discusion

El hipertiroidismo durante el embarazo es relativamen-
te infrecuente, la prevalencia estimada es de 0,1-0,4%
de las mujeres embarazadas, de éstas el 80-90% co-
rresponde a enfermedad de Graves (EG) (4, 5). Los
fetos o recién nacidos hijos de madres con esta enfer-
medad, pueden padecer un hipertiroidismo cuyo ori-
gen es el paso transplacentario de los anticuerpos TSI
durante el embarazo. Se estima, que un 1-1,5% de
los casos, se trata de un hipertiroidismo clinico transi-
torio y en un 3% de un hipertiroidismo bioquimico sin
sintomas. Este porcentaje puede ascender al 22% en
madres que requieren tratamiento antitiroideo hasta el
final de la gestacion © 7.

En ocasiones, la hiperactividad tiroidea del embarazo
puede ser confundida con algunas manifestaciones
normales del estado hipermetabdlico de la gestacion
como palpitaciones, nerviosismo o incluso disnea. El
diagnostico de hipertiroidismo se confirma por niveles
bajos de TSH con nivel de T4 elevado. La presencia
de TSI, la oftalmopatia, la historia familiar, el bocio, la
escasa ganancia de peso para la edad gestacional o
las arritmias pueden ayudar a diferenciarlo de las ma-
nifestaciones normales del embarazo ©. Esta situa-
cion se asocia a graves complicaciones materno-feta-
les © 19, El riesgo materno incluye fallo cardiaco
congestivo, tirotoxicosis, parto pretérmino, preeclam-
sia y aumento de la mortalidad ", mientras que en el
nifo las manifestaciones clinicas pueden presentarse
tanto intradtero (taquicardia fetal en el tercer trimestre
del embarazo, retardo del crecimiento intrauterino,
parto prematuro) como de recién nacido, normal-
mente pocas horas después del nacimiento o entre
los 2 y los 10 dias de vida. Las manifestaciones neo-
natales pueden incluir irritabilidad, hipercinesia, bocio
que puede ocasionar dificultad respiratoria por com-
presion de la traquea, exoftalmos, fiebre, vomitos, dia-
rreas, avidez por la alimentacion, escasa ganancia
ponderal, ictericia, vasodilatacion cutanea, taquicar-
dia que puede llegar a la insuficiencia cardiaca con
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Figura 1. Exoftalmos bilateral en las primeras 24 horas de vida.

Figura 2. Ecografia tiroidea.
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Figura 3. Evolucion cronoldgica de los valores hormonales y el tratamiento.
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cardiomegalia, hepatosplenomegalia, linfoadenome-
galia, trombocitopenia, sindrome de hiperviscosidad
sanguinea e, incluso, hipertension intracraneal ('),

La recomendacion actual sobre el tratamiento de la
EG en el embarazo es utilizar PTU sélo durante el pri-
mer trimestre y cambiar a metimazol posteriormente
19, El metimazol puede producir aplasia cutis congé-
nita y embriopatia grave con atresia de coanas, atresia
de esotfago, anomalias faciales y retraso psicomotor,
si se comienza su administracion en el primer trimes-
tre del embarazo por lo que antes se recomendaba
utilizar el PTU durante toda la gestacion. La aparicion
de casos de insuficiencia hepatica fulminante materna
y fetal asociada a PTU ha llevado a la recomendacion
actual. El paso transplacentario de los farmacos antiti-
roideos puede inhibir la funcion tiroidea del feto/recién
nacido y provocar, por tanto, hipotiroidismo. Por ello
es fundamental mantener la T4L sérica materna en el
limite superior de la normalidad o minimamente hiper-
tiroidea.

Es importante tener en cuenta que la produccion de
TSI puede persistir varios afos tras el tratamiento con
radio-yodo o incluso tras la tiroidectomia y puede
aparecer enfermedad tiroidea autoinmune en el feto o
en el recién nacido incluso en madres eutiroideas o
con tratamiento sustitutivo. Por este motivo en toda
mujer con antecedente de cirugia o radioyodo por en-
fermedad de Graves, independientemente de la fun-
cion tiroidea que presente al iniciar el embarazo, es
recomendable determinar el nivel de anticuerpos en el
tercer trimestre y evaluar la situacion fetal en busca de
signos de hipertiroidismo. Por otro lado, parece que el
antecedente de radioyodo se ha relacionado con un
mayor riesgo de hipertiroidismo fetal y neonatal.

El seguimiento de los hijos de madre con EG permite
un diagndstico precoz de un posible hipertiroidismo
neonatal. Es necesario realizar determinacion de TSH,
T4L y TSI entre el tercer y quinto dia de vida en los hi-
jos de madres con anticuerpos positivos en el tercer
trimestre de gestacion o si se desconoce este dato 4,
Un dato que puede resultar de gran utilidad es la de-
terminacion de TSI en sangre de corddn, puesto que
si son negativos descarta el riesgo de hipertiroidismo
y su positividad implica un riesgo del 29% de hiperti-
roidismo neonatal (9,

En nuestro caso, cuando la madre vino a dar a luz al
hospital, aunque se conocia el antecedente de enfer-
medad de Graves en tratamiento con propiltiouracilo y
que estaba eutiroidea, el control endocrinologico se
hacia en otro centro y no se tenia constancia de los
niveles de anticuerpos que se solicitaron a posteriori y
que efectivamente estaban elevados por lo que nues-
tro recién nacido probablemente ya tuvo un hipertiroi-
dismo fetal que no se diagnostico. El nacimiento pre-
término y la impregnacién meconial al nacimiento son
manifestaciones claras. Posteriormente, a las 48 ho-
ras de vida present6 sintomas de hipertiroidismo que
se confirmaron analiticamente con la elevacion de la
T4L y la frenacion de la TSH. El valor de TSI se cono-
Ccio posteriormente puesto que no se realiza la deter-
minacion en nuestro centro y la muestra se remite a
un laboratorio externo.

El tratamiento del hipertiroidismo neonatal es com-
plejo y requiere un estrecho seguimiento. El yodo y los
compuestos yodados son los farmacos de eleccion
para disminuir rapidamente la liberacion de las hormo-
nas tiroideas por bloqueo tiroideo (efecto Wolff-
Chaikoff), recomendandose su administracion al me-
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nos 60 minutos después de comenzar los farmacos
antitiroideos para evitar el exceso de sintesis de hor-
monas tiroideas inducido inicialmente por el yodo. La
solucion de Lugol (equivalente a 126 mg de yodo/mL)
se administra en gotas (una gota = aproximadamente
8 mg), 1-3 gotas cada 8 horas, por via oral. En cuanto
a los antitiroideos, es de eleccion el metimazol que
se utiliza a dosis de 0,5-1,0 mg/kg/dia, oral (inicial-
mente cada 8 h, en mantenimiento cada 12-24 horas)
y en segundo lugar el propiltiuracilo (dosis 5-10 mg/
kg/dia oral, administrado cada 8 horas). En 24-36 ho-
ras del tratamiento combinado de farmacos antitiroi-
deos y yodo, debe observarse respuesta metabdlica.
En caso contrario, se podrian amentar las dosis ante-
riores en un 50%. En casos graves podrian utilizarse
los glucocorticoides porque inhiben la secrecion de
hormonas tiroideas y la desyodasa tipo 1 (responsa-
ble de la conversion periférica de T4 a T3). Ademas
puede ser necesario utilizar propranolol para contra-
rrestar las manifestaciones adrenérgicas y el trata-
miento de soporte para garantizar la nutricion e hidra-
tacion adecuadas o incluso la sedacion y digitalizacion
en caso necesario.

La alimentacion con lactancia materna no esta con-
traindicada puesto que los farmacos antitiroideos ad-
ministrados a la madre, aunque pasan a la leche ma-
terna no desencadenan hipotiroidismo neonatal a las
dosis habituales "9y por otro lado el paso de anticuer-
pos a la leche materna es muy pequeno.

Nuestro paciente recibio tratamiento con lugol y pro-
piltiouracilo consiguiendo control metabdlico en las
primeras 48 horas, se optd por utilizar el propiltioura-
cilo en lugar de metimazol por ser el farmaco con el
que teniamos experiencia. Requirié propranolol y tra-
tamiento de soporte mediante alimentacion con son-
da nasogastrica. No se consider6 el uso de glucocor-
ticoides puesto que respondié al tratamiento descrito.
Era alimentado con leche materna extraida suplemen-
tada con leche artificial y tras la mejora de la situacion
clinica continud con lactancia materna por succion.

El seguimiento debe establecerse mediante controles
clinico analiticos, aunque no esta claramente estable-
cida la periodicidad con la que deben realizarse, pare-
ce loégico, como proponen algunos autores determi-
nar valores hormonales hasta que se negativicen los
TSI. Estéa descrito que la vida media de los TSI mater-
nos en el neonato es de aproximadamente 12 dias,
pero el estimulo tiroideo puede mantenerse durante
3-12 semanas. Es frecuente la remision completa a
las 20 semanas y practicamente en el total de los pa-
cientes a las 48 semanas . En nuestro caso se man-
tuvo el tratamiento con antitiroideos hasta que se ne-
gativizaron los TSl a las 16 semanas. Desde el 14 dia
de vida precis¢ tratamiento con levotiroxina por per-
sistitencia de la TSH suprimida que no se normalizd
hasta el sexto mes. En un estudio de seguimiento de
una cohorte de 96 recién nacidos hijos de madres con

enfermedad de Graves © se constatd que en muchos
casos la TSH estaba suprimida mas alla del tercer
mes.

Tras retirar el tratamiento se normalizé la funcion  tiroi-
dea y el nifio presentd buena evolucion de su curva
ponderal y un desarrollo psicomotor normal.

Conclusiones

Aunque el hipertiroidismo neonatal es muy raro, es un
cuadro de potencial gravedad, por lo que es esencial
aplicar protocolos asistenciales especificos y mante-
ner una buena comunicacion entre los obstetras y los
pediatras. El seguimiento del recién nacido hijo de
madre afecta de enfermedad de Graves debe ser es-
trecho y es importante tener en cuenta que aunque la
madre haya estado eutirodea en el embarazo como
en nuestro caso o incluso haya sido tratada con radio-
yodo, el riesgo depende principalmente del valor de
anticuerpos TSI maternos en el tercer trimestre. Co-
nocer los antecedentes de la gestacion, permitiran al
pediatra anticiparse a la situacion, estar atento a los
sintomas de hipertiroidismo neonatal y hacer un diag-
nostico precoz mediante la determinacion de la fun-
cion tiroidea en los primeros dias de vida.

Asi mismo, aunque se trata de un trastorno transito-
rio, requiere la instauracion rapida del tratamiento
para controlar la situacion clinica que puede ser grave
y un estrecho seguimiento para ir ajustando el trata-
miento y garantizar una correcta funcion tiroidea hasta
la negativizacion de los anticuerpos.
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Otras causas de raquitismo no carencial: raquitismo

resistente a vitamina D tipo 11
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Resumen

El raquitismo es una enfermedad por fallo en la mine-
ralizacion del hueso en crecimiento, cuya causa mas
frecuente es la carencial por déficit de vitamina D. La
lactancia materna exclusiva prolongada, la prematuri-
dad, la pigmentacion cutanea y la escasa exposicion
solar, son factores de riesgo para desarrollar la enfer-
medad. Presentamos el caso de un paciente de 19
meses de edad con raquitismo grave, asociado a alo-
pecia y a retraso psicomotor, que contaba con varios
de estos factores de riesgo. La no respuesta al trata-
miento con vitamina D3 y calcio hizo replantearnos la
sospecha inicial sobre la etiologia carencial, llegando
al diagnostico final de raquitismo resistente a vitamina
D tipo Il. Este raro trastorno, de herencia autosomica
recesiva, se produce por una mutacion en el gen del
receptor de la vitamina D3 que provoca resistencia a
su accion. Existe un amplio espectro de presentacion
clinica, con una respuesta variable e impredecible al
tratamiento con altas dosis de vitamina D y sus meta-
bolitos activos. Nuestro paciente por el momento no
ha presentado respuesta a las distintas pautas de tra-
tamiento.

Palabras clave: raquitismo, vitamina D, alopecia, re-
sistencia al tratamiento
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Abstract

Rickets is a disease due to inadequate mineralization of
growing bone. One of the most relevant causes is Vita-
min D deficiency. Exclusive prolonged breastfeeding,
prematurity, skin pigmentation and low sun exposure,
are risk factors to develop the disease. We report a
19-month-old child with severe rickets, associated to
alopecia and psychomotor retardation, who had many
of these risk factors. After not achieving results with vita-
min D and calcium treatment, nutritional deficiency was
discarded and final diagnosis of Hereditary Vitamin D
Resistant Rickets was made. This rare autosomal reces-
sive disorder is caused by mutations in the vitamin D re-
ceptor gene, leading to target organ resistance to it.
There is a wide range of clinical presentation, with a va-
riable and unpredictable response to treatment with high
doses of vitamin D derivates. Although we have tried di-
fferent treatments, our patient has not yet improved.

Key words: rickets, vitamin D, alopecia, treatment re-
sistance

Introduccion

El raquitismo en una enfermedad metabdlica dsea
que afecta a la mineralizacion de los cartilagos de cre-
cimiento antes de que se produzca la fusion de las
epifisis. Ello provoca que éstos se adelgacen y ensan-
chen, ademas de que se hagan mas débiles y puedan
deformarse con la fuerza del peso corporal o de la
musculatura que se inserte en ellos .

La causa mas frecuente de raquitismo es el déficit de
vitamina D. Se trata de un problema todavia prevalen-
te en paises en vias de desarrollo, pero a menudo
también debido a factores alimentarios y étnicos pre-
sentes en poblacion inmigrante (-9,
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Tabla 1. Valores analiticos al diagndstico y tras las sucesivas pautas de tratamiento.

Valores? Al Tras tratamiento UEE] 1. ano
X . . .. . L y medio de
normalidad diagnéstico inicial L
evolucién
Ca (mg/dL) 8,5-10,8 7,6 8,7 8,9
P (mg/dL) 4,5-6,5 2,3 1,8 2,5
PTH (pg/mL) 60-135 1.028 457 578
FA (UI/L) 384-1.966 2.399 1.489 2.125
250H-D3 (ng/mL) >30 9,6 29 >150
1,25(0H)2-D8 (pg/mL) 18-70 - - -

Presentamos un caso clinico de raquitismo grave con
mala respuesta a tratamiento.

Caso clinico

Nifo de 19 meses que ingresa en sala de pediatria de
nuestro hospital, para estudio por estancamiento
ponderal.

Como antecedentes personales fue un prematuro de
35 semanas de gestacion, con madre hepatitis C+ y
polihidramnios en el tercer trimestre. La somatometria
fue adecuada al nacimiento para edad gestacional,
con peso 3.030 g (p75), longitud 49 cm (p50) v peri-
metro cefalico de 34 cm (p75). Precisé ingreso hospi-
talario breve por hipoglucemia e ictericia en rango
para fototerapia sin otras complicaciones. Recibi¢6 ali-
mentacion con lactancia materna.

Llevod seguimiento en consultas externas de Neonato-
logia, con negativizacion de serologia de hepatitis C.

Acudi6 a los controles de salud por su pediatra de
Atencion Primaria, con profilaxis adecuada con vitami-
na D3 durante los primeros 6 meses de vida, momen-
to en el que se introduce la alimentacion complemen-
taria, aunque mantiene lactancia materna como
alimento principal de su dieta. A partir de los 6 meses
de vida se produce un estancamiento pondoestatural:
a los 6m el peso se sitla en p25 vy la longitud en p10-
25; al afio de vida, el pesoy lalongitud en p10; y alos
18 meses, el peso en p3y la longitud < p3 (Figura 1).
El perimetro cefélico se mantiene estable en p50.

A los 13 meses inicid seguimiento en consultas exter-
nas de Neuropediatria por retraso psicomotor. Todas
las exploraciones complementarias realizadas (hor-
monas tiroideas, amonio, lactato y piruvato, esteroles
en suero, acidos grasos libres y de cadena larga, mu-
copolisacaridos y acidos organicos en orina, resonan-
cia magnética cerebral y fondo de o0jo) fueron norma-
les. Ademas fue valorado por Dermatologia por

alopecia areata de cuero cabelludo, en tratamiento
con monoxidillo y corticoides topicos.

Como antecedentes familiares, los padres estan sa-
nos, son consanguineos con relacion de primos her-
manos, y proceden de Pakistan. Tiene una hermana
de 5 afnos sana.

A la exploracién destaca un peso 9,4 kg (p3), longi-
tud 76,5 cm (< p3) y PC 49 (p50). Presenta aspecto
de desnutricién, con escaso paniculo adiposo. La ca-
beza tiene una fontanela anterior amplia, con dehis-
cencia de suturas coronales y craneotabes. Presenta

Figura 1. Evolucion de peso y talla desde el nacimien-
to hasta el diagnéstico.

| P e ——
100% | i\D. Talla (em ) )}
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areas de alopecia areata en >50% del cuero cabellu-
do, con distribucion normal del resto del vello corpo-
ral. El térax es ancho y campaniforme, palpandose
rosario costal. Los miembros son cortos, con deformi-
dad de tibias en varo, y las metéfisis de mufecas y
tobillos se aprecian engrosadas a la simple inspec-
cion.

A nivel neuroldgico presenta una hipotonia axial, con
reflejos osteotendinosos conservados. La sedesta-
cion es estable y gatea, no ha iniciado bipedestacion
ni deambulacion con apoyo.

El resto de la exploracion por aparatos es normal.

Los andlisis sanguineos muestran una hipocalcemia e
hipofosfatemia (calcio 7,6 mg/dL, fésforo 2,3 mg/dL)
con elevacion de fosfatasa alcalina y PTH (fosfatasa
alcalina 2.399 UI/L, PTH 1.028,3 pg/ml) y valores dis-
minuidos de vitamina D3 (250H-D3 9,6 ng/mL). (Ta-
bla 1). El hemograma vy resto de iones fueron norma-
les. El estudio de la funcién renal también resultd
normal (aclaramiento de creatinina 159 ml/min/1,73
m2, proteinuria 5,7 mg/m2/h, cociente calcio/creatini-
na 0,19; reabsorcion tubular fosforo 92%).

Las radiografias de miembros muestran metéfisis irre-
gulares y desflecadas, con deformidad en copa (Figura
2). En la radiografia de térax se aprecia rosario costal.

La ecografia abdominal es normal, sin signos de ne-
frocalcinosis.

También se realiza estudio analitico a la madre (Ca 9,4
mg/dL, P 2,8 mg/dL, PTH 80,7 pg/mL, 250H-D3 7,6
ng/mL) y densitometria ésea que muestra osteopenia
de fémur y columna lumbar. Estos datos sugieren os-
teopatia secundaria al déficit de vitamina D.

LLas exploraciones complementarias confirman la sos-
pecha clinica de raquitismo y descartan otras causas
de malnutricion. Después de excluir la causa renal de
raquitismo, dada las caracteristicas del paciente (pre-
maturidad, lactancia materna exclusiva prolongada) y
de la madre (déficit de vitamina D y escasa exposicion
solar) la sospecha se dirige hacia la etiologia carencial.

Se inicia tratamiento con vitamina D3 y calcio a altas
dosis segun Ultimas recomendaciones “ (5.000 Ul/d
de vitamina D3 durante 6 semanas y 30-75 mg/kg/dia
de calcio elemento para evitar el fendmeno del hueso
hambriento), con mejoria parcial de los parametros
analiticos (Ca 8,7 mg/dL, 250H-D3 29ng/mL, PTH
457pg/mL, FA 1489 Ul/L), aunque sin mejoria del fos-
foro sérico ( P 1,8 mg/dL), indicativo de resistencia a
vitamina D (Tabla 1). Tras descenso paulatino de do-
sis, se produce un empeoramiento analitico, 1o que
hace replantear el diagnostico. Se solicitan niveles de
1,25(0H)2-D3 que estan muy elevados (182 pg/mL),
lo cual dirige la sospecha hacia un raquitismo resis-
tente a vitamina D tipo Il. Se solicita estudio genético,
con hallazgo de 2 variantes patogénicas en la secuen-
cia codificante del gen VDR: ¢.152>C, p.Met51Thr y
¢.1051_1057delACCAAAG, p.Thr351Profs*7, locali-
zadas en el DNA binding domain y en el ligand binding

Figura 2. Radiografias simples de mufieca y fémur de nuestro paciente.
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Tabla 2. Caracteristicas biogquimicas en los distintos tipos de raquitismo.

Tipo Calcio | Fésfore | FOSfatasa | ppy | 250H 1, .00, | Calclo
Alcalina vitamina D 2~ | urinario
Déficit vitamina D loN loN 1011 1 l toN loN
Raquitismo | Raquitismo resistente
calciopénico vitamina D tipo | l LoN m 1 N ! l
Raquitismo resistente
vitamina D tipo |l l LoN 1 1 N Ll l
Hlpofosfatimla ligada N m N N of N No | !
Raquitismo Raquitismo hereditario N o
f qurisn hipofosfatémico con N loll 1 N 1 1
osfopenico . L l
hipercalciuria
Deprivacion lo
nutricional de fésforo ToN l tort N N f ToN

domain, respectivamente. Ello provoca un cambio de
aminoacido y una delecion de siete nucledtidos, pro-
duciendo una alteracion en el marco de lectura y un
codon de parada de la transcripcion en el aminoacido
358.

De acuerdo con las recomendaciones mas recientes
@, se aumenta la dosis de calcio a 150 mg/kg/diay se
decide cambiar a metabolitos activos de la vitamina
D3, inicialmente con calcifediol (200 mcg/dia), sin
apreciar cambios. Posteriormente se decide cambio
de tratamiento con dosis crecientes de calcitriol, has-
ta alcanzar 30 mcgr/dia, sin evidenciar mejoria clinica
ni analitica significativa (Ca 8,5 mg/dL, P 2,1 mg/dL,
PTH 560 pg/mL, FA 2.123 UI/L).

Tras un ano y medio de evolucion, persisten las mis-
mas deformidades esqueléticas y el estancamiento de
crecimiento, aunque ha iniciado deambulacion con
ayuda de fisioterapia. A nivel analitico, existe cierta me-
joria, aunque persiste el hiperparatiroidismo (Ca 8,9
mg/dL, P 2,5 mg/dL, PTH 578 pg/mLy FA 2.125 UI/L)
(Tabla 1). No ha existido modificacion de las imagenes
radiol6gicas. Tampoco ha mejorado su alopecia.

No ha tenido infecciones relevantes salvo episodios
de broncoespasmo inducidos por infecciones respira-
torias, que han disminuido tras iniciar tratamiento de
base con budesonida inhalada.

Ante la falta de respuesta al tratamiento se esta plan-
teando iniciar tratamiento con cinacalcet, en espera
de aprobacion por el comité ético.

Discusioén

El raquitismo es una enfermedad consistente en el fra-
caso de la mineralizacion de la matriz 6sea del hueso

en crecimiento . La hipertrofia del osteoide del carti-
lago de crecimiento aumenta su longitud y deforma la
linea de mineralizacion metafisaria, lo que se manifies-
ta radiolégicamente como una linea irregular y un en-
sanchamiento en copa.

LLa causa mas frecuente es la carencial por déficit de
vitamina D y existen factores de riesgo bien definidos
(.2 déficit de calcio y vitamina D en gestante, prema-
turidad, lactancia materna exclusiva prolongada, no
profilaxis con vitamina D3 en lactante, piel oscura y
escasa exposicion solar.

La mayoria de estos factores prevenibles, a menudo
se agrupan en poblacién inmigrante (Magreb y Africa
Central, indigenas de Latinoamérica, Pakistan, India),
que por sus caracteristicas étnicas y socioculturales
son deficientes en vitamina D ©.

Para el estudio etiolégico del raquitismo debemos di-
ferenciar las causas calciopénicas de las fosfopéni-
cas. En las causas calciopénicas, los valores de fésfo-
ro seran normales o bajos, pero la PTH estara elevada.
En las causas fosfopénicas los valores de calcio seran
normales y la PTH estara normal o moderadamente
elevada @ (Tabla 2).

Dentro de las causas calciopénicas, los valores bajos
de 250H-D3 orientaran a déficit de vitamina D, y si ésta
es normal, se solicitara la determinacion de 1,25(0H)2-
D3, que estara baja en el raquitismo resistente a vitami-
na D tipo | (déficit de produccion) y elevada en el tipo |l
(produccién normal pero resistencia a su accion).

Las causas fosfopénicas vendran determinadas por la
pérdida renal de fosfato, en enfermedades como el
sindrome de Fanconi, el raquitismo hipofosfatémico
ligado a X, o0 menos frecuente, el raquitismo heredita-
rio con hipercalciuria.
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En nuestro paciente, a pesar de los datos clinicos y
radiolégicos tan floridos, los valores disminuidos de
250H-D3, asociado a sus caracteristicas étnicas, y la
mejoria parcial tras tratamiento, orientaron el diagnos-
tico hacia la etiologia carencial. Sin embargo, la hipo-
fosfatemia mantenida y el empeoramiento del resto de
valores analiticos tras la disminucion del tratamiento,
pese a haber logrado normalizacion de los niveles de
250H-D3, hizo replantearnos el diagndstico a un tipo
de raquitismo resistente a vitamina D (Tabla 1). Casos
similares han sido descritos en la literatura © 7.

Los niveles elevados de 1,25(0H)2-D3 orientaban a la
posibilidad de raquitismo resistente a vitamina D tipo
I, trastorno autosdmico recesivo que se manifiesta
con raquitismo grave y que puede asociar alopecia.

Esta rara enfermedad, de herencia autosémica recesi-
va, se produce por la resistencia a la accion de la
forma activa de la vitamina D, debido a mutaciones
en el gen de su receptor (VDR), localizado en el cro-
mosoma 12. En nuestro paciente se hallaron 2 muta-
ciones, la primera de ellas descrita previamente en la
literatura ®, lo que confirmé el diagndstico de esta en-
tidad. No se ha realizado estudio genético a los pa-
dres.

La falta de accion de la vitamina D provoca hipocalce-
mia, hipofosfatemia, hiperparatiroidismo secundario y
raquitismo grave. Existe un amplio espectro de pre-
sentacion clinica, con una respuesta variable e impre-
decible al tratamiento con vitamina D y sus metaboli-
tos activos.

Los nifos afectados son normales al nacimiento debi-
do a un normal flujo de calcio transplacentario. Segun
el grado de hipocalcemia existe riesgo de tetania y
convulsiones en los primeros 6 meses de vida y desa-
rrollan la osteopatia grave en los siguientes 6-12 me-
ses. El retraso psicomotor se atribuye a la debilidad
muscular por la hipofosfatemia y al dolor 6seo que
provoca la deambulacion. Ademas son frecuentes las
complicaciones infecciosas, que empeoran el pronos-
tico de estos pacientes ©.

La alopecia también es un signo inconstante. Ocurre
en 2/3 de los casos, como resultado de la falta de
actividad del VDR en los queratinocitos. Puede estar
presente al nacimiento, pero habitualmente aparece
durante los primeros meses de vida, y puede ser uni-
versal o parcial, a menudo con un patrén inusual, ya
que se alternan zonas de calvicie junto a otras con
pelo ralo y otras con pelo normal, y no responde a los
tratamientos habituales.

Existen descritos hasta el momento 50 mutaciones
del gen VDR ®, aunque nuevas mutaciones han sido
publicadas en la bibliografia reciente ©. Las mutacio-
nes en el dominio DNA-binding del VDR producen una
total disrupcion estructural de la unién del receptor, lo

que provocan una falta total de respuesta al trata-
miento con 1,25(0H)2-D3. Una caracteristica comun
de estos pacientes es que todos tienen alopecia 9.

Por otra parte, algunos pacientes portadores de mu-
taciones en el dominio ligand-binding del VDR tienen
una respuesta parcial al tratamiento © 19,

El tratamiento consiste en altas dosis de vitamina D3
(4.000-50.000 Ul/dia) o sus metabolitos activos (calci-
fediol 20-200 mcg/dia o calcitriol 17-20 mcg/dia)

12)

Un porcentaje de pacientes presenta una mejoria de
los sintomas y resolucion de la osteopatia, sugiriendo
una resistencia parcial que puede mejorar la absor-
cion intestinal de calcio con estas dosis farmacolégi-
cas. En estos casos ocurre una normalizacion bioqui-
mica y radioldgica en un plazo de 3 a 5 meses tras el
inicio de tratamiento, aunque la alopecia nunca mejo-
ra (", Tras la correccidn de la hipocalcemia ocurre la
normalizacion de la hipofosfatemia sin necesidad de
suplementos de fésforo.

Cuando existe falta de respuesta a este tratamiento, la
alternativa es el uso de calcio intravenoso. Ello indica
que una de las claves fisiopatologicas del raquitismo
resistente a vitamina D tipo Il es la incapacidad de
absorber calcio a nivel intestinal, trastorno desenca-
denante del hiperparatiroidismo y de la grave osteo-
patia, y que las acciones del VDR son esenciales para
el crecimiento normal y la homeostasis dsea. Este tra-
tamiento precisa de catéter central, y la dosis utilizada
es de 75 mg/kg de calcio elemental, administrado en
periodos de 18-20 horas , monitorizando de forma
cuidadosa los niveles plasmaticos de calcio, fosforo,
PTH y de calcio urinario. La presencia de complicacio-
nes infecciosas graves dificulta este tratamiento 7 9,
tras el cual algunos pacientes tampoco obtienen res-
puesta.

Por el momento no existen otros tratamientos dispo-
nibles, aunque una publicacion reciente presenta un
paciente tratado con éxito con cinacalcet, tras fracaso
del resto de tratamientos habituales (3. El uso de este
calcimimético se basa en un intento de frenar el au-
mento de PTH secundaria al defecto de absorcion in-
testinal de calcio, y ha demostrado su eficacia en ca-
sos de hiperparatiroidismo secundario en otras
enfermedades (¥, En el caso publicado, se logré la
supresion de la PTH vy la resolucion de los cambios
radiolégicos de raquitismo (9,

Conclusiones

El déficit de vitamina D es la causa mas frecuente de
raquitismo. Sin embargo, casos con manifestaciones
clinicas graves, escasa respuesta al tratamiento y pre-
sencia de otros factores asociados como la alopecia y
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la consanguinidad, deben hacer plantearnos otras
posibles causas.

El tratamiento del raquitismo resistente a vitamina D
es un desafio. Por el momento nuestro paciente no ha
presentado respuesta a las distintas pautas de trata-
miento empleadas.
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