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EDITORIAL
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La Revista Espanola de Endocrinologia Pediatrica

Beatriz Garcia Cuartero

Presidente de la Sociedad Espariola de Endocrinologia Peddtrica (SEEP). Servicio de Endocrinologia Pedidtrica.

Hospital Ramén y Cajal. Madrid

Desde que en el afio 2010 el Dr. Juan Pedro Lépez
Siguero consigui® que empezara a tomar forma
nuestra revista de la Sociedad Espafiola de Endocri-
nologia Pediatrica (REEP), ésta ha avanzado timida-
mente, como entiendo no podria ser de otra manera,
hasta encontrar el camino adecuado.

Por supuesto esto ha sido posible gracias al esfuer-
70 de los compafieros que forman parte del Comité
Editorial, la Dra. Lidia Castro, el Dr. Leandro Soriano
y el Dr. Alfonso Lechuga, y muy particularmente la
Dra. Laura Audi.

Tras varios afos desde su inicio ahora es necesario
replantear su futuro, teniendo en cuenta que en el
momento actual es una revista de publicacion digital
y de libre acceso, salvo el suplemento dedicado al
Congreso Anual de la SEEP que se publica en pa-
pel. En el 2014 y el 2015 se han publicado 2 nume-
ros regulares y 2 suplementos. Ademas se han reci-
bido manuscritos de paises de Latinoamérica vy
algunos manuscritos en inglés.

Creo que la revista es un punto fuerte de nuestra
sociedad de cara al futuro, dandonos mayor visibili-
dad al reflejar nuestras actividades, y siendo presu-
miblemente un valor afadido en lo que se refiere a
la acreditacion de la endocrinologia pediatrica en
nuestro pais.

Correspondencia:

Beatriz Garcia Cuartero

Servicio de Endocrinologia Pediatrica,
Hospital Ramoén y Cajal, Madrid
E-mail: bgcuartero@salud.madrid.org

Al igual que ha sucedido con nuestra pagina web,
con un crecimiento espectacular, e interesando a
profesionales desde zonas del planeta que ni imagi-
nabamos, creo que nuestra REEP puede seguir por
un sendero parecido.

En esta idea y para seguir adelante, en una reunion
conjunta del comité editorial y la junta directiva de la
SEEP, se plantearon diferentes acciones para con-
seguir una participacion mayor de nuestra sociedad
en la REEP y potenciar su visibilidad y relevancia:

1. Se decide que un miembro de la Junta Directi-
va se incorpore a dicha editorial para una impli-
cacion mas directa con el Comité, asi como la
incorporacion progresiva de los coordinadores
o de algun miembro de los diferentes grupos
de trabajo. Este Comité se ampliara también
con socios relevantes de la SEEP y de otras so-
ciedades cientificas afines de forma progresi-
va.

2. Laincorporacion preferiblemente del coordina-
dor o de alguno de los miembros de los grupos
de trabajo tiene como objeto la colaboracion
del grupo con al menos un articulo anual para
la revista, dando asi visibilidad a la actividad
del grupo.

3. Ampliar los contenidos de formacién continua-
da como suplementos, aunque soélo los nume-
ros regulares computen, para la acreditacion
dentro de las bases bibliogréficas con factor
de impacto.

4. En este sentido, incorporar a la revista también
los Cursos de Postgrado en endocrinologfa asf
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como los dedicados a Diabetes, con la idea de
captar los fondos econémicos dedicados por la
industria a la edicion de los documentos que
se generen de los mismos.

Crear un premio anual al mejor articulo original
y al mejor caso clinico publicados en la REEP
para incentivar las publicaciones. Este aparta-
do ya ha sido aprobado para los proximos pre-
mios FSEEP del 2017.

6. Finalmente se plantea modificar las bases de
los premios actuales de la FSEEP para que,
ademas de la presentacion oral de los trabajos
premiados, los autores remitan a la revista un
articulo relacionado con dicho trabajo.

Estas iniciativas se desarrollaran durante el 2016-
2017, tras las cuales se reevaluaran los resultados
de esta estrategia para plantear nuevos objetivos.

Como decia Albert Einstein: En medio de la dificul-
tad yace la oportunidad.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2016 - Volumen 7. Edicion 1
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El coactivador de CREB 3 (CRTC3) soluble: una nueva
adipoquina asociada a la obesidad infantil

Anna Prats-Puig', Pilar Soriano-Rodriguez?, Gloria Oliveras®, Gemma Carreras-Badosa®, Silvia
Espufa’, Ferran Diaz-Rolddn?, Francis De Zegher®, Lourdes Ibdfiez’, Judit Bassols?, Teresa Puig®,

Abel Lépez-Bermejo’

'Grupo de investigacion en pediatria, Instituto de Investigacion Biomédica. Servicio de Pediatria, Hospital Dr.
Josep Trueta. Departmento de fisioterapia, Escuela Universitaria EUSES, Universidad de Girona. Girona
2Laboratorio Clinico. Fundacion Salur Emporda. Figueres, Girona

’New Therapeutic Targets Lab (1argetsLab), Unidad de Oncologia, Universidad de Girona. Departamento de
Anatomia Patolégica, Hospital Dr. Josep Trueta. Girona

“Grupo de investigacion en pediatria. Instituto de Investigacion Biomédica. Servicio de Pediatria, Hospital Dr.
Josep Trueta. Girona

> Servicio de Pediatria. Fundacion Salutr Emporda. Figueres, Girona

SDepartment of Development & Regeneration. Universidad de Leuven. Leuven (Bélgica)

"Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Déu. CIBERDEM, ISCIII, Madrid. Esplugues, Barcelona
8New Therapeutic Targets Lab (TargetsLab), Unidad de Oncologia. Universidad de Girona. Girona

*Grupo de investigacion en pediatria, Instituto de Investigacion Biomédica. Servicio de Pediatria, Hospital Dr.
Josep Trueta. TransLab Research Group, Departamento de Ciencias Médicas, Universidad de Girona. Girona

Resumen

Introduccion: EI CRTC3 es el coactivador de CREB
mas abundante en adipocitos y promueve la obesi-
dad al atenuar la actividad catecolaminérgica en es-
tas células. Los ratones con silenciamiento de
CRTCS3 son resistentes a la obesidad inducida por
dieta hipercaldrica. Hasta el momento no se ha de-
mostrado la presencia de CRTC3 en sangre ni su uti-
lidad como marcador de obesidad en humanos. Ob-
jetivos: Nuestros objetivos fueron 1) determinar si el
CRTCS es una proteina soluble secretada por el teji-
do adiposo; 2) detectar y cuantificar la proteina en
suero de pacientes pediatricos; 3) estudiar su rela-
cion con variables metabdlicas. Material y métodos:
Para estudiar la secrecion de CRTC3 se utilizaron
biopsias de tejido adiposo subcutaneo y visceral de

Correspondencia:

Anna Prats-Puig, Grupo de investigacion en pediatria,
Instituto de Investigacion Biomédica, Servicio de Pediatria,
Hospital Dr. Josep Trueta. Departmento de fisioterapia,
Escuela Universitaria EUSES, Universidad de Girona,

Av. Franca s/n, 17007, Girona

E-mail: aprats@idibgi.org

12 nifos prepuberales sanos tras cirugia abdominal.
Mediante inmunoblot y ELISA se investigd y cuantifi-
co la concentracion de CRTC3 en el medio de cultivo
de biopsias de tejido adiposo y ademas en el suero
de 211 niflos prepuberales (102 nifios y 109 nifas;
edad media 6,8 afos; 19% con sobrepeso u obesi-
dad). En estos ultimos se estudié de manera trans-
versal (7 afios de edad) la correlacion del CRTC3
sérico con el indice de masa corporal (IMC), el peri-
metro abdominal, la tension arterial sistélica (TAS) y
la adiponectina de alto peso molecular (APM), y de
manera longitudinal la correlacion del CRTC3 sérico
alos 7 afios de edad con diversos parametros meta-
bdlicos a los 10 afios (n=115). Resultados: El CRTC3
fue claramente detectable en medio de cultivo de
tejido adiposo y en el suero de nifios. Las concentra-
ciones séricas de CRTCS3 fueron mayores en nifos
con mayor IMC (p=0,001), perimetro abdominal
(p=0,0083), TAS (p=0,007) y menor adiponectina de
APM circulante (p=0,003). En el estudio longitudinal,
las concentraciones de CRTC3 a los 7 afios se aso-
ciaron significativamente con los cambios del valor Z
de IMC (B=0,254; p=0,004; R2=0.145) y de adipo-
nectina de APM (B=-0.271; p=0.014; R2=0.101) en-
tre los 7 y 10 afios de edad. Conclusiones: En nifios
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prepuberales, el CRTC3 es detectable en suero, en
parte, por la secrecion por el tejido adiposo. Altas
concentraciones de CRTC3 se asocian con un perfil
metabolico desfavorable. Sugerimos que el CRTC3
soluble es una nueva adipoquina asociada con la fi-
siopatologia de las complicaciones relacionadas
con la obesidad infantil.

Palabras clave: CRTC3, indice de masa corporal,
adiponectina de alto peso molecular, nifnos, tejido
adiposo

Abstract

Background: CREB-regulated transcription coacti-
vator 3(CRTC3) is found in adipocytes where it may
promote obesity through disruption of catecholami-
ne signaling. We wished to assess whether CRTC3
is a soluble protein secreted by adipose tissue (AT),
to explore whether CRTCS3 is detectable and quanti-
fiable in the circulation, and to ascertain whether
CRTC3 serum concentrations are related to metabo-
lic markers in children. Methods: Explants of AT from
12 children were cultured to study the secretion of
CRTC3 (immunoblot and ELISA). We also performed
a cross-sectional and longitudinal study in 211 as-
ymptomatic prepubertal Caucasian children at age
of 7 years. 115 of these children were followed up at
age of 10 years. We measured circulating concen-
trations of CRTCS and studied associations between
serum CRTC3 and metabolic markers. Results: Mea-
surable concentrations of CRTC3 were found in con-
ditioned media of AT explants and in serum samples.
In the cross-sectional study, higher CRTC3 concen-
trations were associated with higher body mass in-
dex (P=0.001), waist circumference (P=0.003), sys-
tolic blood pressure (P=0.007), and lower high-
molecular-weight (HMW) adiponectin (P=0.003). In
the longitudinal study, serum concentrations of
CRTC3 at age of 7 years were associated with chan-
gesinbodymassindex (B=0.254; P=0.004;r2=0.145)
and HMW  adiponectin(f=-0.271;P=0.014;r2=
0.101), respectively at age of 10 years. Conclusions:
CRTCS3, a newly identified protein that is related to
childhood obesity, is present in the circulation, partly
as a result of AT secretion. Higher serum CRTC3
concentrations are related to and predict a poorer
metabolic profile in children.

Key Words: CRTC3, body mass index, high molecu-
lar weight adiponectin, children, adipose tissue

Introduccion

La obesidad infantil es un problema de salud publi-
ca que predispone a los individuos a un mayor ries-
go a desarrollar obesidad y enfermedades cardio-
vasculares en la vida adulta (. La prevencién y el

tratamiento de los trastornos relacionados con la
obesidad requieren de una mejor comprension y del
estudio de nuevos marcadores tempranos que pre-
digan el aumento de peso corporal y la obesidad.

Los miembros de la familia de los reguladores de la
coactivacion de la transcripcion de CREB (CRTC)
son coactivadores con elemento de respuesta a
AMPc (CREB) @9, Las moléculas CRTCs estan rela-
cionadas con varios procesos fisiologicos, jugando
un papel clave en el metabolismo de la glucosa y de
los lipidos “®. Un estudio previo ha revelado el
CRTC3 como un nuevo y prometedor marcador para
la obesidad. Concretamente, sugieren que la protei-
na codificada por el gen CRTC3 puede promover la
obesidad a través de la interrupcion de la senaliza-
cion de las catecolaminas en los adipocitos ©). Se
sabe que las catecolaminas puede activar los re-
ceptores beta-adrenérgicos, la activacion de la lipo-
lisis y la oxidacion de acidos grasos en los tejidos
diana”y que la sobre-expresion del receptor beta-
adrenérgico 1 en el tejido adiposo parece ser sufi-
ciente para conferir resistencia a la obesidad ®. Los
ratones deficientes para el gen CRTC3 alimentados
con una dieta rica en grasas estan protegidos con-
tra el desarrollo de la obesidad, la resistencia a la
insulina y la esteatosis hepatica ©. Estudios en hu-
manos demuestran que el polimorfismo rs3862434
del gen del CRTC3 se asocié con elevadas concen-
traciones de colesterol en plasma, mientras que el
polimorfismo rs11635252 se asocié con el exceso
de peso vy la hipertrigliceridemia en poblacion china
Han ©. En resumen, estos resultados indican que
una alteracion en la actividad de CRTC3 puede con-
ducir a un aumento en el gasto de energia ©,

Hay una lista creciente de proteinas con una doble
localizacion, siendo detectadas en el espacio extra-
celular y también en los compartimentos intracelula-
res 19, Estas proteinas duales puede tener diferentes
acciones en funcion de su localizacion, por ejemplo,
la proteina de alta movilidad del grupo B1 (HMGB1)
interactla con factores de transcripcion nucleares
que regulan la expresion de determinados genes (7).
Sin embargo, también puede ser secretada y des-
empena papeles importantes en la inflamacion y la
metastasis tumoral (213, a proteina de choque tér-
mico 70 (HSP70) es otra proteina con funciones in-
tracelulares bien conocidas, incluyendo la estabili-
zacion de estructuras proteicas, la prevencion de la
agregacion de proteinas y, en consecuencia, la re-
gulacion de la actividad proteica, la disponibilidad y
/ o el transporte 419, Sin embargo, en cultivo celular
se ha demostrado que la HSP70 puede ser liberada
al medio extracelular ¢y que se puede cuantifi-
car en la circulaciéon de individuos normales (1819,
Aungue las funciones a nivel extracelular no han
sido esclarecidas, se cree que pueden internalizarse
en diferentes tipos de células para promover su su-
pervivencia %), Por otra parte, los estudios clinicos
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han demostrado que la HSP70 circulante podria es-
tar relacionada con enfermedades cardiovasculares
(® e infecciones postoperatorias (1.

Actualmente no se sabe si la proteina CRTC3 puede
ser secretada y cuantificada en la circulacion, vy, si
ese fuera el caso, si las concentraciones de CRTC3
circulante se podrian relacionar con marcadores
metabdlicos en humanos. Los objetivos del presente
estudio fueron: 1) determinar si el CRTC3 es una
proteina soluble secretada por el tejido adiposo; 2)
detectar y cuantificar la proteina en suero de pa-
cientes pediatricos; 3) estudiar su relacion con va-
riables metabdlicas.

Materiales y Métodos / Participantes:
Poblacion y aspectos éticos

Se estudiaron 211 nifios caucasicos en edad esco-
lar [102 nifios y 109 nifias; con una edad media de
6,8 = 0,1 afos; 19% con sobrepeso u obesidad] in-
cluidos en un estudio transversal para el estudio de
factores de riesgo cardiovascular en nifos prepube-
res. De ellos, 115 nifios (57 nifios y 58 nifias), cuyas
caracteristicas clinicas no difieren del resto del gru-
po, se estudiaron longitudinalmente a la edad de ~
10 afios (después de un seguimiento medio de 3,6
+ 0,2 afios; el 42,1% de nifios de este Ultimo grupo
entré en la pubertad durante el seguimiento). Los
participantes fueron reclutados consecutivamente
entre los nifios atendidos en los centros de atencion
primaria del Alt Emporda (Figueres, Vilafant, Roses,
Llanca, L'Escala y Castello) y Girona (Girona y Lla-
gostera). Los criterios de inclusion al inicio del estu-
dio fueron: 1) edad entre 5y 10 afios; 2) ausencia de
desarrollo puberal, a juzgar por una enfermera cua-
lificada utilizando los criterios de Tanner (mama en
estadio I; volumen testicular <4 ml). Los criterios de
exclusion fueron: 1) Presencia de anomalias congé-
nitas; 2) recuentos sanguineos anormales, funcion
alterada del higado, el rifion y el tiroides; 3) eviden-
cia de enfermedad crénica o el uso crénico de me-
dicamentos; 4) enfermedades agudas o uso de me-
dicacion en el mes anterior a la inclusion al estudio.
El estudio de investigacion fue aprobado por el Co-
mité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Dr.
Josep Trueta de Girona. El consentimiento firmado
se obtuvo de los padres de todos los nifos partici-
pantes en nuestro estudio.

Evaluaciones clinicas

El examen clinico se llevd a cabo por la mafana en
ayunas y se recogié una muestra de sangre venosa
de cada nifio. El peso se midié con ropa ligera utili-
zando una escala calibrada y la altura se midi¢ con
un estadiometro Harpenden. El indice de masa cor-

poral (IMC) se calculé como el peso en kg dividido
por el cuadrado de la altura en m. El IMC estandar-
dizado (valor z del IMC) se calculé ajustando por la
edad vy el sexo utilizando los datos normativos regio-
nales. Para determinar si hay diferentes concentra-
ciones circulantes de CRTC3 en funcién del sobre-
peso y la obesidad, se utilizaron los criterios de la
OMS, para definir a los nifios con sobrepeso u obe-
sidad como aquellos que presentan un valor Z del
IMC > 1. El perimetro abdominal se midié en posi-
cion supina a nivel umbilical. La tension arterial se
midié en posicion supina en el brazo derecho des-
pués de 10 minutos en reposo utilizando un esfig-
momanometro electronico (Dinamap ProCare 100,
GE Healthcare) con un tamafio de manguito ade-
cuado a la circunferencia del brazo. La pubertad se
evalud por una enfermera entrenada usando los cri-
terios de Marshall y Tanner ¢7:28),

Grosor de la intima media carotidea

El grosor de la intima media carotidea (gIMC) se mi-
dié mediante ecografia de alta resolucion (MylLa-
bTM25, Esaote). Las imagenes diastdlicas se obtu-
vieron utilizando un transductor lineal de 12 MHz en
el lado derecho a nivel de la arteria carétida distal
comun, a un cm de distancia de su bifurcacion. Se
calculé el promedio de cinco mediciones del gIMC
en la pared del fondo de la arteria para nuestro estu-
dio. Todas las mediciones fueron tomadas en una
visita diferente en todos los nifios y fueron realizadas
por el mismo observador que desconocia las carac-
teristicas clinicas y de laboratorio de los participan-
tes. El coeficiente intra-sujeto de variacion fue me-
nor del 6% para las medidas de ultrasonido. Ninguno
de los nifios de nuestro estudio mostrd signos eco-
graficos de placas de ateroma o de calcificacion
vascular.

Variables de laboratorio

Todas las muestras de suero se obtuvieron entre las
8:00 y 9:00 de la mafiana en condiciones de ayuno.
La glucosa sérica fue analizada por el método de la
hexoquinasa. La insulina se midié por immunoqui-
mioluminiscencia (IMMULITE 2000, Diagnostic Pro-
ducts Corporation). El limite inferior de deteccion fue
de 0,4 mUI/L y el CV intra e inter-ensayo fueron me-
nores del 10%. La resistencia a la insulina se estimoé
a partir de los valores plasmaticos de insulina y glu-
cosa [HOMA-IR = (insulina en ayunas en mU/l) x
(glucosa en ayunas en mg/dl) / 405]. El colesterol
HDL se cuantificé por el método homogéneo deter-
gente selectivo con acelerador (ARCHITECT cSys-
tem, Abbott Laboratories). EI CV fue inferior al 4%.
Los triglicéridos séricos totales se midieron median-
te el control de la reaccion de glicerol-fosfato-oxida-
say peroxidasa.
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La adiponectina de alta peso molecular (APM) se
midié mediante ELISA (LINCO). El limite de detec-
cion fue de 0,5 ng/mL y el CV fue menor que 4%. El
CRTC3 se midi¢ utilizando un inmunoensayo enzi-
matico tipo sandwich (Uscn Life Science Inc) con un
limite de deteccion de 0,086 ng/mL. EI CV en nues-
tro laboratorio fue menor del 6%.

Biopsias de tejido adiposo

Se recogieron 12 muestras (10 chicos y 2 chicas,
edad 6,1 £ 1,3 afios) de biopsias de tejido adiposo
visceral y subcutaneo después de obtener el con-
sentimiento informado por escrito. Estos nifios fue-
ron sometidos a cirugfa abdominal por malformacio-
nes o reparacion de hernia inguinal uroldgica. Todos
eran asintomaticos (libres de cualquier enfermedad
aguda o croénica) y tenfan recuentos sanguineos y
funciones de higado, rifién y tiroides normales. Las
biopsias de tejido adiposo se cortaron en trozos pe-
quefios y se lavaron con PBS con 5% de BSA duran-
te 30 min a temperatura ambiente. Las biopsias se
incubaron (aproximadamente 300 mg de tejido/po-
cillo) en placas de 12 pocillos con 1 ml de medio de
cultivo DMEM suplementado con 1% de sodio piru-
vato, 1% de glutamina, 100 U/ml de penicilina y 0,1
mg/ml de estreptomicina durante 48h a 37°C en 5%
de CO2. Se recogieron los medios de cultivo y los
tejidos a las 48 horas para el estudio de las protei-
nas totales y del CRTC3.

Eltejido adiposo cultivado se lavo con una soluciona
salina fosfatada y se lis6 con una solucion de lisis de
radioinmunoprecipitacion (Upstate) suplementado
con un coéctel inhibidor de proteasas (Sigma-Aldrich)
a 4°C durante 30 min. Los restos celulares se elimi-
naron por centrifugacion a 20.000 g durante 15 min
(4°C). La concentracion de proteina se determind
usando el ensayo de Lowry.

La proteina CRTCS3 se cuantificd en los medios de
cultivo y los lisados de tejido adiposo usando el
mismo ensayo comercial descrito anteriormente.
Los resultados fueron ajustados por la concentra-
cion de proteina total cuantificada por el método de
Lowry.

Evaluacion de la viabilidad de las biopsias de
tejido adiposo

Se evalud la viabilidad de las biopsias del tejido
adiposo midiendo la actividad del lactato deshidro-
genasa (LDH) en el medio de cultivo. ElI LDH fue
medido por la técnica recomendada por la IFCC en
que se mide la conversion de L-lacto a piruvato
(29) (Architect, Abbott Diagnostics Europe, Milan,
Italy). Los CV intra e inter ensayo fueron menores
del 4.7 %.

Western Blot

Como control positivo se utilizé un lisado de células
MCF-7 de cancer de mama (American Type Culture
Collection). Las células MCF-7 se incubaron a 37°C
con 5% de CO2 en medio DMEM (Life Technologies)
suplementado con: 1% de L-glutamina, 1% de sodio
piruvato, 50 unidades/ml de penicilina y 50 mg/ml
de estreptomicina.

Se utilizé un anticuerpo primario policlonal anti CRTC3
diluido 1:500 producido en conejo. El anticuerpo se-
cundario anti conejo se utilizé diluido 1:1.000. Ambos
anticuerpos eran de Cell Signaling Technology Inc
(Danvers, MA, USA). Tanto las muestras control,
como las muestras de tejido adiposo, medio de culti-
VO Yy suero siguieron el mismo protocolo para el Wes-
tern Blot. Se cargd la maxima cantidad de proteina
posible segun las concentraciones de proteina tota-
les obtenidas para cada muestra y el volumen a car-
gar en el pocillo. Todas las muestras se incubaron a
70°C durante 10 minutos con tampoén LSD (Lithium
Dodecy! Sulfate) y 500 mM de dithiothreitol (DTT) a
una concentracion 10X como agente reductor (Invi-
trogen, California, USA). La electroforesis se realizé
utilizando el gel comercial bis-Tris al 4-12%, al finali-
zar se realiz6 la transferencia a una membrana de ni-
trocelulosa. Después de bloguear la membrana con
BSA, se incubd durante toda la noche a 4°C con el
anticuerpo primario. Acabada la incubacion se hizo
un lavado con PBS Tween, se incubd una hora con el
anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa y
se reveld mediante el kit comercial Immobilion Wes-
tern HRP Substrate (Millipore, Massachusetts, USA).

Analisis de las bandas

El andlisis de las bandas de proteina obtenidas en el
Western blot se realizdé por densitometria utilizando
el software Image J del NIH. Se cuantificéd la densi-
dad ¢ptica de cada una de las bandas y posterior-
mente se normalizaron los valores con la densidad
Optica obtenida de la suma de todas las muestras,
obteniendo asi el porcentaje de cada muestra.

Estadistica

El andlisis estadistico se realizd con el programa
SPSS version 12.0 (SPSS Inc). Los resultados se ex-
presan como la mediay el IC al 95 %. Las variables
no distribuidas normalmente se transformaron mate-
maticamente para mejorar la simetria. Las diferen-
cias entre los tertiles de CRTC3 en suero fueron exa-
minadas por ANOVA de tendencia lineal. Las
relaciones entre las variables fueron analizadas por
correlacion simple seguida de analisis de regresion
multiple usando el método introducir. El nivel de sig-
nificacion se fijé en p <0,05.
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Tabla 1. Variables antropométricas y endocrino-metabdlicas en los nifios incluidos en el estudio transversal

segun tertiles de CRTC3.

Todos los Tertiles de CRTC3 (ng/mL)
participantes 0,090-0,200 0,201-0,316 0,317-1,037 P
n 211 70 71 70 -
Sexo femenino (%) 51,7 45,1 54,5 55,6 --
Edad (afios) 6,8 (6,7;7,0) 6,7 (6,4:7,0) 6,8 (6,6;7,1) 7,1(6,8;7,3) 0,163
Talla (cm) 123 (121-124) 121 (119-124) 122 (120-124) 125 (122-127) 0,090
IMC (kg/m?) 17,2(16,9;17,6) | 16,3 (15,7;16,7) 17,8 (17,1;18,5) 17,5 (16,9;18,2) | 0,001
-0,19 _ _
Valor Z IMC 0,13 (-0,01;0,28) (0.39:001) 0,35(0,08;0,63) 0,23 (-0,02;0,49) | 0,005
Perimetro
1 57,1 2.3; 7 - 7 -
abdominal(cm) 56,1 (55,0;57,1) | 53,9 (52,3;55,5) 57,0 (55,0;58,9) 575 (55,5:59,5) | 0,003
TAS (mmHg) 101 (100;103) 98 (97;101) 103 (101;106) 102 (100;104) 0,007
0,040 0,039 , _
gIMC (cm) (0.039:0,041) (0.038:0,041) 0,039 (0,037:0,041) | 0,041 (0,038;0,043) | 0,311
Glucosa (mg/dL) 85,9 (85,0;86,8) | 86,4 (84,8:87,9) 85,7(84,2:87,2) 85,9(84,4:87,3) | 0,811
Insulina (mIU/L) 3,07 (2,65;3,48) | 2,83(2,11:3,56) 3,29(2,51:4,07) 3,11(2,44:3,79) | 0,671
HOMA-IR 0,63 (0,57;0,73) | 0,53 (0,39:0,68) 0,71 (0,54;0,89) 0,63 (0,53;0,73) | 0,332
Triglicéridos (mg/dL) | 55,7 (53,3; 58,4) | 53,9 (49,3;58,5) 57,3 (52,1:62,4) 55,9(51,9;59,9) | 0,531
Alols CelEate] 55,0 (53,6:56,5) | 56,7 (54,1:59,4) 54,2 (52,0;56,5) 54,1(51,4:56.8) | 0,255
(mg/dL)
Adiponectina de ) ] ) ]
APM (mg/L) 83(7.889) 9.6 (8,6:10,5) 7.9(7,0:8,8) 75(6.685) | 0003
Resultados (p=0,003), en comparacioén con los nifios con con-

Identificacion de la proteina CRTC3

La proteina CRTC3 se pudo cuantificar tanto en el
medio de cultivo de las biopsias de tejido adiposo
como en las muestras de suero de |os participantes,
por Western blot (Figura 1) y por ELISA (Figura 2).
Por otra parte, se observé que el tejido adiposo vis-
ceral (TAV) secreté mas CRTCS3 en el medio de culti-
vo que el tejido adiposo subcutaneo (TAS) (Figura 2).

Asociaciones transversales

En el estudio transversal, se evalué si CRTC3 circu-
lante se asociaba con marcadores de riesgo meta-
bdlicos en niflos prepuberes (n=211). Para este
propdsito, los participantes estudiados fueron es-
tratificados segun tertiles de CRTCS3 (Tabla 1). Las
concentraciones de CRTC3 més elevadas se aso-
ciaron con un mayor indice de masa corporal
(p=0,001), IMC estandarizado (p=0,005), perime-
tro abdominal (p=0,003) y TAS (p=0,007) y con me-
nores concentraciones de adiponectina APM

centraciones mas bajas de CRTC3 en suero (Tabla
1). En los estudios de correlacién, se encontraron
asociaciones similares entre las concentraciones
circulantes de CRTC3y el IMC (r=0,179; p=0,010),
IMC estandarizado (r=0,166; p=0,017), perimetro
abdominal (r=0,156; p=0,029) y TAS (r=0,134;
p=0,041), y la asociacién negativa con la adipo-
nectina de alto peso molecular (r=-0,228; p=0,001),
(no se muestran los resultados). Los resultados an-
teriores se confirmaron mediante andlisis de regre-
sion multiple donde el perimetro abdominal se aso-
ci6 independientemente con el CRTC3 (B=0,532,
p=0,009) en individuos con sobrepeso (Valor Z del
IMC > 1), explicando una variabilidad del 33,2%
(Tabla 2).

Asociaciones longitudinales

En el estudio longitudinal, se comprobd que las con-
centraciones séricas de CRTC3 a la edad de 7 afios
se asociaron con cambios en los parametros antro-
pomeétricos y metabdlicos a la edad de 10 afios en
115 nifios sanos (Tabla 3). Las concentraciones séri-
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Tabla 2. Modelos lineales multivariantes de la proteina CRTC3 como variable dependiente en nifios
prepuberes sanos. Los resultados se presentan divididos en dos subgrupos en funciéon del valor Z del IMC

al inicio del estudio

B p R?
Todos los participantes (n= 211)
Perimetro abdominal (cm) 0,128 0,089 0,022
Nifios delgados (valor Z IMC < 1; n=167)
Perimetro abdominal (cm) 0,032 0,728 0,011
Nifios con sobrepeso u obesidad (valor Z IMC > 1; n= 44)
Perimetro abdominal (cm) 0,532 0,009 0,332

Figura 1. Identificacion de la proteina CRTC3 por
Western blot en muestras representativas de lisado
de tejido adiposo, medio de cultivo y suero de los
individuos estudiados.

Anticuerpo policlonal
CTRL TEJIDO MEDIO SUERO
A)

1 2 3 4 5 6

Figura 2. Diagrama de caja de las concentraciones

de CRTC3.
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cas de CRTC3 a la edad de 7 afios se asociaron
significativamente con los cambios en el IMC estan-
darizado (p=0,004), el perimetro abdominal
(p=0,014), la TAS (p=0,022), el colesterol HDL
(p=0,045) y la adiponectina de APM (p=0,007), a los
10 afos (Tabla 3). Los modelos de regresion lineal
multiple mostraron que el CRTC3 basal es un pre-
dictor independiente de los cambios observados en
el perimetro abdominal (B=0,254, p=0,004 vy
R2=0,145 ) y la adiponectina de APM (B= -0,271,
p=0,014 y R2=0,101) en los nifios incluidos en el es-
tudio longitudinal (Tabla 4).

Discusion

Segun nuestro conocimiento, es la primera vez que
se demuestra que el CRTC3 puede ser una proteina
secretada por el tejido adiposo y puede ser cuantifi-
cada en suero de nifios sanos. Ademas, mayores
concentraciones séricas a los siete afios de edad
pueden predecir un aumento del perimetro abdomi-
nal y una disminucion de la adiponectina de APM a
los 10 afios de edad en nifios.

TAV tejido TAS tejido TAV Mediode  TAS Medio de Suero.
cultive cultivo

Se obtuvieron concentraciones cuantificables de la
proteina CRTC3 en el medio de cultivo de las biop-
sias de tejido adiposo mediante las dos técnicas, el
western bloty el ELISA, lo que sugiere que el CRTC3
circulante, podria ser originado, en parte, por la se-
crecion del tejido adiposo. La presencia de CRTC3
en sangre aumenta la incertidumbre sobre el papel
exclusivo de los CRTCs como co-activadores de
CREB en el nucleo %81, Actualmente, existe una lis-
ta creciente de proteinas con doble localizacion, en-
contrandose tanto en el compartimento intracelular
como en el extracelular (°129 Nuestros resultados
demuestran que CRTCS3 es una nueva proteina iden-
tificada en la circulacion y que ademas parece estar
relacionada con la fisiopatologia de las complicacio-
nes relacionadas con la obesidad infantil. Estudios
previos han descrito efectos metabdlicos de la pro-
teina CRTC3 en tejidos especificos tales como el te-
jido adiposo, el higado y el musculo (6,32-35). No
descartamos el hecho de que CRTCS, al igual que
otras proteinas duales, podria ser internalizada en
las células diana para limitar las respuestas celula-
res a los estimulos hormonales, predisponiendo asi
a la obesidad. Sin embargo, no podemos excluir la
posibilidad de que el CRTC3 circulante podria ser
secretado desde el compartimiento intracelular
como un producto de eliminacién. Hacen falta méas
estudios en modelos animales que no tengan adipo-
citos, como por ejemplo los ratones A-ZIP/F-1, pada

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2016 - Volumen 7. Edicion 1



El coactivador de CREB 3 (CRTC3) soluble: una nueva adipoquina asociada a la obesidad infantil

Tabla 3. Variables antropométricas y endocrino - metabdlicas en los nifios incluidos en el estudio longitudinal

segmentadas por tertiles de CRTC3 basal.

Todos los Tertiles de CRTC3 (ng/mL)
participantes 0,096-0,200 0,201-0,341 0,342-1,687 P
n 115 38 38 39 -
Sexo femenino
50,2 48,2 53,1 49,4 -
(%)
Nifos con
421 351 40,0 51,2 -
pubertad (%)
A Edad (anos) 3,5(3,4,3,7) 3,6 (3,5;4,0) 3,6 (3,4;3,9) 3,4 (3,1;3,6) 0,097
A Talla (cm) 21,3 (20,3-22,3) 21,3 (19,5-23,1) 22,6 (20,7-24,4) | 20,2 (18,6-21,8) 0,148
A Valor Z IMC -0,01 (-0,10;0,09) -0,18 (-0,35;-0,01) -0,06 0,19 (0,04;0,34) 0,004
(-0,21;0,18)
A Perimetro
13,1 (12,1;14,1 11,0(9,7;12,2 14,1 (12,1;16,1 14,0 (12,4;,15,6 0,014
abdominal (cm) ( ) ( ) ( ) ( )
0,85 )
A TAS (mmHg) 1,89 (0,09;3,69) -0,47 (-3,38;2,45) (-2.78:4,48) 5,30 (2,54;8,07) 0,022
0,008 0,007
A gIMC(cm) 0,008 (0,006;0,009) | 0,008 (0,007;0,011) (0,005:0,011) (0,006:0,009) 0,495
A Colesterol -0.11
1,25 (-0,19;2,61 3,76 (1,46;6,07 ’ 0,09 (-2,14;2,32 0,045
HDL (mg/dL) 25 (-:0,192,61) 76 (1,46:6,07) (-2,89:2,67) 109 (-2,14;2,32) ,
A Adiponectina 6,14
7,06 (4,64;9,87 12,42 (6,16;18,68 2,62 (0,05;4,66 0,007
de APM (mg/L) ( ) ( ) (2,74;10,55) ( )

Tabla 4. Modelos lineales multivariantes del cambio en el perimetro abdominal y la adiponectina de APM
como variables dependientes en los nifios incluidos en el estudio longitudinal (n = 115)

p p R?

A Perimetro abdominal
Perimetro abdominal basal(cm) 0,140 0,144

Afos de seguimiento (afios) 0,318 <0,0001

CRTCS basal (ng/mL) 0,254 0,004 0,145
A Adiponectina de APM

Adiponectina de APM basal(mg/L) 0,133 0,205

Anos de seguimiento (afnos) 0,053 0,629

CRTC3 basal (ng/mL) -0,271 0,014 0,101

poder esclarecer si el CRTC3 es una nueva adipoci-
na con un papel activo en la obesidad.

Estudios genéticos en ratones sugieren que el
CRTC3 de los adipocitos podria desempefiar un pa-
pel activo en la resistencia a la insulina y el aumento
de masa grasa a través de la atenuacion de la sefia-
lizacion de las catecolaminas en el tejido adiposo ©).
De acuerdo con esto, estudios previos en humanos
han demostrado que el polimorfismo rs3862434 del
gen CRTC3 se relaciona con varios indices antropo-
métricos de adiposidad ©, con el sobrepeso vy la hi-
pertrigliceridemia en una poblacién china ©. Nues-

tro trabajo, sin embargo, es el primero en demostrar
una asociacion entre la obesidad y los parametros
metabdlicos con valores circulantes de CRTC3 en
ninos prepuberes. En nuestro estudio longitudinal,
concentraciones elevadas de CRTC3 basal se aso-
ciaron con el aumento del perimetro abdominal y la
disminucion de la concentracion de la adiponectina
de APM alos 10 afios de edad, lo que sugiere que el
CRTC3 podria predecir la deposicién de grasa ab-
dominal en los nifios y que ambas proteinas, el
CRTC3y la adiponectina de APM podrian presentar
una regulacion reciproca; sugerimos que el CRTC3
podria limitar la biosintesis de la adiponectina de
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APM durante la obesidad. Sin embargo, no pode-
mos excluir la posibilidad de que la asociacion me-
ramente refleje el aumento de IMC en los nifios. Tan-
to la resistencia a la insulina como la
hipertrigliceridemia son trastornos progresivos que
pueden comenzar en la infancia y aumentan con la
edad; por lo tanto, son necesarios estudios adicio-
nales en individuos obesos y resistentes a la insulina
para determinar si el CRTC3 puede relacionarse con
este tipo de trastornos desde la infancia y también
en la edad adulta y para estudiar si la regulacion
mutua entre el CRTC3 y la adiponectina de APM es
independiente de la obesidad.

Estudios previos han descrito una diferente sensibi-
lidad frente a la lipdlisis inducida por catecolaminas
entre los diferentes depdsitos de grasa; de hecho, la
grasa visceral es méas sensible a la accion de las
catecolaminas que la grasa subcutanea, en parte
debido al aumento de la expresion y funcion del re-
ceptor beta-adrenérgico 9. Tras la activacion de los
receptores beta-adrenérgicos, las catecolaminas
promueven la lipdlisis y la oxidacion de los acidos
grasos en los tejidos diana . Nuestros resultados
sugieren que, en los seres humanos, el aumento de
la secrecion de CRTC3 en el tejido adiposo visceral
podria conducir a una menor actividad del receptor
beta-adrenérgico y a una mayor acumulacion de li-
pidos en este tejido. No obstante se necesitan mas
estudios longitudinales con un mayor nimero de vo-
luntarios para aclarar el papel de CRTC3 como fac-
tor de riesgo para la obesidad infantil.

En conclusion, en nifos prepuberes, la proteina
CRTCS3 esta presente en la circulacion, en parte
como resultado de su secrecion por el tejido adipo-
s0. Las concentraciones mas altas de CRTC3 en
suero estan relacionadas con y predicen un perfil
metabdlico méas desfavorable en nifios. Finalmente,
sugerimos que el CRTC3 podria ser una nueva adi-
poquina asociada con la fisiopatologia de las com-
plicaciones relacionadas con la obesidad infantil.
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Abstract

Introduction. Sex hormone-binding globulin (SHBG)
has been associated with insulin resistance, and
risk of Type 2 diabetes mellitus. Objective. Evaluate
the relationship among SHBG, insulin resistance
and hyperandrogenism markers in adolescents with
menstrual abnormalities/hirsutism, and analyze the
effect of weight on these markers. Patients and
Methods. Thirty-five women aged 12-19 years were
evaluated. Homeostasis model assessment-estima-
ted insulin resistance(HOMA-IR) and free androgen
index (FAI) were calculated. Hirsutism was asses-
sed by the Ferriman-Gallwey score. Standard de-
viation scores (SDS) for body mass index (BMI)
were calculated and patients were divided into two
groups according to their BMI-SDS: <1.5 (normal
weight) or >1.5 (overweight or obesity). Results.
SHBG was lower (p=0.015) and HOMA-IR and insu-
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lin were higher (p=0.001; p=0.003) in girls with
overweight/obesity. In overweight girls, SHBG levels
inversely correlated with BMI-SDS (p=0.001), insu-
lin  (p=0.011), HOMA-IR(p=0.025), and FAl
(p<0.001). In the normal-weight group, SHBG inver-
sely correlated with FAI, testosterone, and hirsutism,
and positively with follitropin (p=0.021). Stepwise
regression analysis showed HOMA-IR as the only
independent variable, explaining 43% of SHBG va-
riability (p = 0.011) in overweight/obese girls. In the
normal weight group, follitropin explained 34.7% of
changes in SHBG. Conclusions. SHBG regulation
varied according to BMI. In the overweight/obese
group, HOMA-IR explained SHBG's variability, so it
could be an early marker of insulin resistance. In the
normal-weight group, SHBG variability was explai-
ned by follitropin.

Key Words: Adolescence, HOMA-IR, BMI-SDS,
overweight, obesity, SHBG, hyperandrogenism, folli-
tropin (FSH), Type 2 diabetes mellitus (T2DM)

Resumen

Introduccion. La proteina de transporte de los este-
roides sexuales (SHBG) ha sido relacionada con la
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insulino-resistencia y el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2. Objetivo. Evaluar la asociacion entre la SHBG,
la resistencia a la insulina y marcadores de hiperan-
drogenismo en adolescentes con trastornos mens-
truales/hirsutismo y analizar el efecto del peso sobre
estos marcadores. Pacientes y Métodos. Se han
evaluado 35 mujeres de 12 a 19 afios de edad. Se
calcularon el HOMA-IR como indice de resistencia a
la insulina y FAlI como indice de androgenos libres.
El hirsutismo fue evaluado segun la puntuacion de
Ferriman-Gallwey. Se calcularon los valores estan-
darizados (SDS) de los indices de masa corporal
(IMC) y las pacientes fueron divididas en dos gru-
pos segun el IMC-SDS: <1,5 (normopeso) o >1,5
(sobrepeso u obesidad). Resultados. La SHBG fue
inferior (p=0,015) y el HOMA-IR y la insulina superio-
res (p=0,001; p=0,003) en las nifias con sobrepeso/
obesidad. En las nifias con sobrepeso, las concen-
traciones de SHBG se correlacionaron inversamente
con el IMC-SDS (p=0,001), la insulina (p=0,011), el
HOMA-IR (p=0,025), y el FAl (p<0,001). En el grupo
con peso normal, la SHBG se correlacion6 inversa-
mente con FAI, testosterona y el grado de hirsutismo
y positivamente con la folitropina (FSH) (p=0,021). El
andlisis de regresion por pasos selecciond el HO-
MA-IR como Unica variable independiente que ex-
plica el 43% de la variabilidad de SHBG (p =0,011)
en las niflas con sobrepeso/obesidad. En el grupo
con peso normal, la FSH explico el 34,5% de la va-
riabilidad de la SHBG. Conclusiones. La regulacion
de la SHBG varia en funcion del IMC. En el grupo
con sobrepeso/obesidad, el HOMA-IR explica la va-
riabilidad de la SHBG, de modo que podria consti-
tuir un marcador temprano de la insulino-resistencia.
En el grupo con peso normal, la variabilidad de la
SHBG depende de la FSH.

Palabras Clave: Adolescencia, HOMA-IR, IMC-SDS,
sobrepeso, obesidad, SHBG, hiperandrogenismo,
folitropina (FSH), diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2)

Introduction

Sex hormone binding globulin (SHBG) is a glyco-
protein primarily synthesized in the liver. Its main
function has traditionally been considered a trans-
port protein for serum sex steroids, controlling circu-
lating concentrations of free hormones. In vitro stu-
dies have demonstrated that estradiol stimulates
SHBG secretion in a dose-dependent manner, whe-
reas testosterone has a biphasic effect lowering it at
both low and high concentrations.

However, there is evidence suggesting that SHBG
has other functions besides carrying sex hormones.
Recent studies report that SHBG may contribute to
the pathophysiology of insulin resistance and Type
2 diabetes mellitus (T2DM) (:2),

Observational studies have associated low serum
SHBG concentrations with T2DM @, regardless the
level of sex hormones in men or women ©. This su-
ggests that SHBG may have a role in the pathoge-
nesis of T2DM and could allow predicting the risk of
developing this disease.

The role of SHBG in the pathogenesis of insulin re-
sistance and T2DM has been mostly analyzed in
adults ¢4, A recently published, longitudinal popu-
lation-based study in adult women showed a signifi-
cant association between low SHBG levels and an
increased risk to metabolic syndrome and T2DM ©),
However, only few studies have been carried out in
children or adolescents ©.

Menstrual disturbances and hirsutism are common
complaints in adolescent girls, the latter especially
among women in the Mediterranean area. These
features are characteristic of polycystic ovary syn-
drome (PCOS), the most frequent endocrine disor-
der in women of reproductive age and considered a
polygenic condition partly dependent on genetic
and environmental factors”, more specifically
overweight and obesity. However, there is no agree-
ment on how to diagnose PCOS in adolescents and
whether the criteria for the diagnosis of this condi-
tion in adult women would be suitable for adoles-
cents €9,

Considering the few published reports on SHBG al-
terations in this age group population and the lack
of consensus on diagnostic criteria of PCOS in ado-
lescents, the aim of the study is to determine if there
is an association of SHBG with insulin resistance
and hyperandrogenism markers in adolescent wo-
men who complained of hirsutism and/or menstrual
disturbances, and if there is an influence of weight
on this relationship.

Materials and Methods

Observational, transversal, and descriptive study in
which all adolescent women who visited the Pedia-
tric Endocrinology Unit in a third level University
Hospital due to hirsutism or/and menstrual abnor-
malities between 2009 and 2014 were evaluated.

The study was carried out according to the princi-
ples of the Helsinki Declaration of 1975 and the pro-
tocol was approved by the ethics committee of the
hospital.

Initially, 40 patients who had a complete hormonal
and biochemical analysis (including SHBG, sex hor-
mones, and carbohydrate metabolism) with featu-
res of polycystic ovarian syndrome '® were included
in the study.
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Subjects fulfilling the following criteria were inclu-
ded in the study: a) oligomenorrhea and/or anovula-
tion or clinical/biochemical parameters for hyperan-
drogenism, b) at least two years of evolution since
menarche, c) have performed analytical hormones
in early follicular phase of the menstrual cycle (post-
treatment with oral progesterone overload, 10 mg of
Progevera®for 5 days, if amenorrhea).

Exclusion criteria included: a) history of thyroid di-
sorders, b) current treatment with oral contracepti-
ves, c) hyperprolactinemia (>30ng/ml), d) diabetes
mellitus, e) Cushing’s syndrome, f) androgen secre-
ting tumor, or g) congenital adrenal hyperplasia.

Five patients were excluded from the study due to
underlying diseases: two had elevated HbA1c le-
vels (9.1% and 6.3%); they underwent oral glucose
tolerance tests and were diagnosed with T2DM
and impaired glucose tolerance (IGT), respecti-
vely; one patient had non-classical congenital
adrenal hyperplasia (serum 17-OH-progesterone
concentration after ACTH stimulation of 1052 ng/
dL); one patient suffered from neurofibromatosis
type 1, and another had adrenal Cushing's syndro-
me waiting for surgery. Thus, 35 patients were in-
cluded in the study.

Participants were seen by a pediatric endocrinolo-
gist who obtained the following information: pa-
tients” medical history, age of menarche, regularity
of the menstrual cycle, anthropometric measure-
ments ,Tanner stage, scoring of hirsutism (using Fe-
rriman and Gallwey (F-G) score), and other relevant
physical alterations (presence of goiter, acanthosis
nigricans, etc.). Body mass index (BMI) was calcu-
lated as the weight in kilograms divided by the
square of the height in meters. Standard deviation
scores (SDS) for BMI were calculated according to
Hernandez et al. normative data ",

Blood samples were collected by venipuncture at
07:00 and 08:00 h after an overnight fast. Plasma
glucose concentrations were measured by routine
clinical chemistry immediately after extraction.
HbA1c was measured in blood samples with EDTA
by high-pressure liquid chromatography using a fu-
lly-automated Adams Menarini HI-AUTO Alc 8160
analyzer manufactured by Arkray (Kyoto, Japan);
the inter-assay coefficient of variation (CV) was
1.8% and 1.5% at HbA1c levels of 4.8% and 9.0%,
respectively (reference range: 4-5.8 %). Serum
samples for the remaining biochemical measure-
ments were immediately frozen and stored at -20°C
until assayed, and were analyzed simultaneously
under the same analytical conditions.

Serum glucose concentrations were measured with
a routine clinical chemistry laboratory analyzer (Co-
bas c¢711, Roche Diagnostic, Spain).

Immunoreactive insulin, serum lutropin (LH), follitro-
pin (FSH), estradiol, dehydroepiandrosterone
(DHEAS), sex hormone binding globulin (SHBG)
and testosterone levels were determined using an
automated electrochemiluminescence immunoas-
say (Modular E, Roche Diagnostics GmbH Mannhe-
im, Germany).

For insulin, the analytical sensitivity was 0.2 mUl/|
and the inter-assay CV < 2.8%. Insulin resistance
was assessed by using the homeostasis model as-
sessment of insulin resistance (HOMA-IR) and cal-
culated with fasting glucose and insulin using the
following equation: HOMA-RI-index= fasting insulin
(mUI/L) x fasting glucose (mmol/L)/ 22.5.

For LH and FSH, the analytical sensitivity was 0.10
mlU/mL for both and the inter-assay CV was <2.2%
for LH and <5.3% for FSH.

For estradiol, the analytical sensitivity was 5 pg/mL
and the functional sensitivity was 12 pg/mL; inter-
assay CV was <6.2%.

For DHEAS, the analytical sensitivity was 1 ng/mL
and the inter-assay CV was < 4.7%.

For SHBG, the analytical sensitivity was 0.350
nmol/l. and the inter-assay CV was < 5.6%.

For testosterone, the analytical sensitivity was 2.5
ng/dL and the inter-assay CV was <8.4%. Free an-
drogen index (FAIl) was calculated as the percenta-
ge ratio of testosterone to SHBG on a molar basis.

17-hydroxiprogesterone concentrations were mea-
sured by a solid-phase 1251 radioimmunoassay
(Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, USA).
The analytical sensitivity was 7 ng/dL and the inter-
assay CV was <10%.

Androstenedione concentrations were measured by
a solid-phase 1251 radioimmunoassay (ZenTech,
Angleur, Belgium). The analytical sensitivity was 5
ng/dL and the inter-assay CV was <8.7%. Genital
ultrasound and other explorations were done when
necessary.

In a second phase, in order to assess the effect of
adiposity on insulin resistance and other hormonal
parameters, the cohort was divided into two groups
based on standardized BMI according to Hernan-
dez et al. normative data (":

BMI-SDS< 1.5 (normal weight) or BMI-SDS >1.5
(overweight or obesity).

Descriptive statistics were expressed as mean+SD.
Departure from normality was assessed by the Kol-
mogorov-Smirnov test. Student’s t test was used for
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Table 1. Descriptive characteristics of patients included in the study.

N=35 Reference ranges
Age (years) 14.7 £ 1.61 NA
Body mass index (kg/m?) 25.989+ 6.9 18-25
BMI-SDS 0.46+0.87 4.14£2.57
Hirsutism (F-G) 10.8+ 4.2 <8
LH (mUI/L) 76+48 2.4-126*
FSH (mUI/L) 45+14 3.5-12.5%
Estradiol (pg/mL 40.7+ 28 12.5-166"
17-hydroxyprogesterone (ng/dL) 265+ 147.5 19-182*
Androstenedione (ng/dL) 357.05 + 173.6 73-221*
Dehydroepiandrosterone sulphate (ng/mL) 2824.7 = 1139.8 495-3680
Testosterone (ng/dL) 44.4 £19.6 4.6-38.3
SHBG (nmol/L) 29.2+ 15.9 32.4-128
Free androgen index (%) 8.0+7.9 0.29-5.62
Glucose (mmol/L) 46+04 3.8-5.6
Insulin (mUI/mL) 19.2+ 121 2.6-24.9
HOMA-IR 3.98+ 2.6 0.5-5.5
HbA1c (%) 53+0.32 4-57
TSH (uUI/mL) 2.8+ 1.105 0.51-4.3
T4L (ng/dL) 1.169 £ 0.119 0.93-1.6

comparing between mean values of the groups. As-
sociations between variables were evaluated by the
Pearson’s correlation test, and multiple linear re-
gression analyses were performed by using the ste-
pwise method in order to identify which factors inde-
pendently determine serum SHBG concentrations.

The statistical significance level was fixed at 5%.
Data were analyzed using the SPSS 12.0 statistical
package.

Results

Patients” characteristics and measured parameters
(means + SD) of the whole group are shown in Table 1.

Table 2 shows the same anthropometric, clinical,
and laboratory data classified according to their
BMI-SDS: either normal weight (BMI-SDS<1.5)
(n=19) or overweight/obese (BMI-SDS>1.5) (n=16).

Mean values (obese vs. normal weight) for SHBG
(22.1+11.8nmol/L vs. 35.0+16.9nmol/L, p=0.015)
were significantly lower in overweight/obese girls.
However, both insulin (25.6+13.7 vs. 12.8+5.3,
p<0.05) and HOMA-IR (5.4+2.8 vs. 2.3+0.63, p
<0.05) were significantly higher in the overweight/
obese group.

No differences were found in androgen levels or de-
gree of hirsutism between groups.

The univariate correlation analysis is summarized in
Table 3. In all patients and for the overweight/obese
group, SHBG inversely correlated with BMI-SDS
(r=-0.528, p=0.001 and r=-0.509, p=0.044), insulin
(r=-0.476, p=0.011 and r=-0.682, p=0.007), HOMA-
IR (r=-0.438, p=0.025 and r=-0.656, p=0.011), and
FAI (r=-0.656, p<0.001 and r=-0.639, p= 0.008),
respectively.

On the other hand, for the group of patients with
BMI-SDS<1.5, the negative correlation between
SHBG, BMI-SDS, insulin and HOMA-IR was not sig-
nificant. However, a significant positive association
with FSH (r=0.589, p=0.021) and negative with tes-
tosterone (r=-0.476, p=0.039), the free androgen
index (r=-0.736, p<0.001) and hirsutism (r=-0.491,
p=0.033) was observed for this group.

A multiple linear regression analysis was performed
in order to identify which anthropometric and hor-
monal variables were independent and could ex-
plain the changes in serum SHBG concentrations.
Variables that had previously shown a significant
correlation with SHBG in the univariate analysis
were included in this analysis.

In the group with overweight/obese participants,
BMI-SDS and HOMA-IR explained 43% of SHBG va-
riability (p=0.045). However, only HOMA-IR was an
independent factor for prediction (r=0.656, B=-
0,522, p=0.011) (Table 4), because BMI-SDS lost
statistical significance when corrected for HOMA-IR.
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Table 2. Patients anthropometric, clinical, and laboratory data classified according to their BMI: normal
weight (BMI-SDS<1.5) or overweight or obese (BMI-SDS>1.5).

BMI-SDS<1.5 BMI-SDS>1.5 p
Age (years) 146 +1.8 148+ 1.4 N.S.
Body mass index (kg/m?) 214 +26 314 +£6.4 <0.001
BMI-SDS 0.46+0.87 414257 <0.001
Hirsutism (F-G) 11.7£43 9.8+40 N.S.
LH (mUI/L) 6.6 +4.1 87+55 N.S.
FSH (mUI/L) 42+15 48+ 13 N.S.
Estradiol (pg/mL 46.7 £ 38.5 354 +£13.2 N.S.
17-hydroxyprogesterone (ng/dL) 289.6 + 163.7 231.6 + 119.8 N.S.
Androstenedione (ng/dL) 369.4 + 204.3 343.2 + 136.4 N.S.
Dehydroepiandrosterone sulphate (ng/mL) 2907.1 = 1208.6 2726.8 + 1083 N.S.
Testosterone (ng/dL) 443 + 22.1 445 £ 16.7 N.S.
SHBG (nmol/L) 35.0+ 16.9 22.1+11.8 0.015
Free androgen index (%) 6.3+57 10.1+£ 9.7 N.S.
Glucose (mmol/L) 4.6 +0.39 4.7 +0.39 N.S.
Insulin (mUI/mL) 128 +5.3 25.6 + 13.7 0.003
HOMA-IR 2.3+ 0.63 54+ 28 0.001
HbA1c 517 £0.2 53 +0.37 N.S.
TSH (pUI/mL) 2.84 £ 1.09 276 +1.15 N.S.
T4L (ng/dL) 1.18 £ 0.11 1.16 £ 0.13 N.S.
Table 3. Significant univariate correlations of SHBG.
Body mass . . .
index SDS Insulin HOMA- Free androgen FSH Hirsutism | Testosterone
(BMI-SDS) (mUI/mL) IR index (%) (mUI/L) (FG) (ng/dL)
All patients -0.528 -0.476 -0.438 -0.651 0.263 -0.157 -0.239
p (n=35) 0.001 0.011 0.025 <0.001 NS NS NS
Patients with
BMI-SDS<1.5 -0.313 -0.049 0.247 -0.736 0.589 -0.491 -0.476
p (n=19) NS NS NS <0.001 0.021 0.033 0.039
Patients with
BMI-SDS>1.5 -0.509 -0.682 -0.656 -0.639 0.075 0.097 0.232
p (n=16) 0.044 0.007 0.011 0.008 NS NS NS
In the normal weight group of subjects, FSH and Discussion

testosterone were selected as predictor variables
for SHBG (r=0.681; p=0.024), but only FSH remai-
ned as an independent factor (r=0.589, B=7.562,
p=0.021) (Table 4); thus, in the final model, each
one unit increase in FSH was associated with a
7.562% increase in SHBG concentration.

The relationship between SHBG with both predic-
tors (FSH and HOMA-IR) is shown in figures 1 and
2, respectively.

To date, SHBG was thought to act as a carrier of sex
steroids, although recent studies have reported and
association between SHBG and increased risk to
develop metabolic syndrome and T2DM (129,

Metabolic syndrome is a risk factor for T2DM, due to
the increased insulin resistance that this implies. It is
thus necessary to rule out factors that associate to
this syndrome, e.g. overweight or obesity, to better
study the relationship between SHBG and insulin re-
sistance.
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Table 4. Linear regression with serum SHBG as the dependent variable.

Patients with BMI-SDS<1.5

R=0.589, R*>= 0.347

Predictors § p-value 95% ClI
FSH (mUIl/mL) 7.562 0.021 1.351-13.773
Patients with BMI-SDS>1.5
R=0.656, R?= 0.430

Predictors B p-value 95% Cl
HOMA-IR -0.522 0.011 -4.155 — (-0.667)

Figure 1. Relationship between serum SHBG and
serum FSH.
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Figure 2. Relationship between serum SHBG and
HOMA-IR.
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The levels of SHBG depend on sex and age (29
and show an inverse correlation with androgens and
positive with estrogens. As sex hormones modulate
insulin resistance, a study in which all patients are in
the same pubertal stage and of the same gender
can provide useful information.

Our findings are consistent with results previously
reported in adults. Recently, a population-based,
longitudinal, observational study was published on
potential associations between endogenous andro-
gens and SHBG levels and cardiometabolic risk,
which revealed an inverse association of SHBG le-
vels in women with metabolic syndrome and T2DM,
therefore low SHBG levels might represent a risk
marker for this diseases in women ©. In our patients
an inverse relationship between SHBG with mar-
kers of insulin resistance, BMI and hyperandroge-
nism is also observed. The fact that HOMA-IR be-
have as an independent factor of variability of
SHBG would support the hypothesis that this pro-
tein could be used as an early marker of insulin re-
sistance 14,

It seems that overweight/obese girls with PCOS have
a greater decrease of SHBG values in comparison
with subjects with normal weight. Some studies indi-
cate that this occurs mainly because of the excess of
body fat rather than secondary to hyperandroge-
nism and insulin resistance. However, in our study,
multiple regression analyses showed that the rela-
tionship between SHBG concentrations and HOMA-
IR, in overweight/obese girls, was in part indepen-
dent from BMI as reported by Gascon F. et al. ©, who
studied a cohort of 122 prepubertal children.

Sex hormones have different binding affinities for
SHBG. e.g., the affinity of testosterone is two-fold
greater than that of estradiol ®. In this study, all girls
had some degree of hyperandrogenism but multiple
linear regression showed the HOMA-IR as the only
independent variable for SHBG variability (o <0.001).
Thus, the relationship between SHBG and this insu-
lin resistance marker in individuals of the overweight/
obese group may not be explained by fluctuations in
serum androgen concentrations or free sex steroid
levels as observed in other studies. (1519
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In the normal weight group, HOMA-IR does not
exert any effect on SHBG concentrations, being
FSH the principal predictor that explains its variabi-
lity in blood. FSH is the main regulator of follicular
growth and maturation, as well as the responsible
for estrogen secretion; therefore, it is not surprising
that it shares certain relationship with SHBG status.

No significant correlation was found between estro-
gen and SHBG, explained by the limitations of es-
tradiol measurement. The precision of its determina-
tion has been reported to be insufficient, particularly
at low concentrations (1),

Genetic studies suggest that the transmission of
specific polymorphisms in the SHBG gene could

have an influence on the risk of developing T2DM &
17,18)

There are several limitations in our study. First, the
study was a cross-sectional survey and larger pros-
pective studies are needed to assess the relations-
hips. Secondly, we selected patients that complai-
ned for menstrual abnormalities or hirsutism and
that these women might not be representative of fe-
male adolescents without features of PCOS. A study
that would include a control group and a larger sam-
ple size should be carried out to determine how
SHBG behaves in both groups.

Conclusions

In adolescent girls with PCOS features, serum
SHBG is subjected to different regulations in a
weight-dependent manner.

In overweight/obese subjects, HOMA-IR is an inde-
pendent factor, which explains SHBG variability.
This could support the hypothesis of this protein
possibly being an early marker of insulin resistance
for this population. However, in girls with normal
weight, FSH, responsible of estrogen secretion, pre-
dominantly explains SHBG variability.

More observations are needed in the group of ado-
lescent female to confirm the results reported in
adults.
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Resumen

La delecion 22g11.2 se estima que afecta de 900 a
1300 recién nacidos por afio en la Unién Europea. Se
asocia a alteraciones conocidas por el acrénimo
CATCH-22 (cardio-facial-timo-paladar-hipocalcemia).
El hipoparatiroidismo (HPTH) estéa presente en 13-
20% de los neonatos con la delecion, pudiendo pre-
sentarse posteriormente un hipoparatiroidismo laten-
te, aunque la historia natural del HPTH en estos
pacientes no esta totalmente descrita. Existen otras
alteraciones endocrinas asociadas con una preva-
lencia no bien estudiada.

El objetivo de este trabajo es estudiar la prevalencia
de la patologia endocrina en los pacientes con de-
lecion 22g11.2. Se realiza un estudio descriptivo
restrospectivo. Se recogen un total de 35 pacientes,
la edad al diagndstico promedio fue de 1,6 +3,1
anos. El 31% de pacientes presentaron hipocalce-
mia neonatal, y de éstos un 45,5% hipoparatiroidis-
mo permanente. Se registran 5 pacientes con hipo-
calcemia de novo en la etapa infanto — juvenil, en un
60% de los casos desencadenada por patologia
intercurrente. La manifestacion endocrina mas fre-
cuente es el hipoparatiroidismo (54,1%), seguida
de la talla baja <-2DE (25%) y patologia tiroidea
(4,2%). En un 27,2% de total de la serie no se han
realizado controles seriados de calcemia. Conclu-
sion: la patologia endocrina es la segunda altera-
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cioén clinica mas frecuente en los pacientes con de-
lecion 22g11.2. Cabe destacar que un 31% de la
serie presentd una hipocalcemia neonatal, y un
14% presentan hipocalcemia de novo poniendo de
manifiesto un hipoparatiroidismo latente.

Los pacientes con delecion 22g11 deben seguir
protocolos de seguimiento prospectivo multidisci-
plinar dada la frecuencia de alteraciones multisisté-
micas en estos pacientes.

Palabras clave: Delecion 22q11.2, Hipoparatiroidis-
mo, Alteraciones endocrinas

Abstract

22g11.2 deletion syndrome affects about 900-1300
newborns every year in the European Community.
This deletion is associated with clinical abnormali-
ties known as CATCH-22 (cardio-facial-thymus- pa-
late-hypocalcemia). Hypoparathyroidism (HPTH) is
found in 13-20% of newborns, and it can also ap-
pear later or as a latent hypoparathyroidism. The
natural history of HPTH in these patients has not
been completely described. There are other endo-
crine disorders associated with it in a not yet fully
studied prevalence.

The aim of this study was to describe the prevalen-
ce of endocrine disorders in patients with 22q11 de-
letion.

A descriptive retrospective study was carried out.
Thirty-five patients were studied, with age at diag-
nosis 1.6 + 3.1 years. Thirty-one percent of patients
presented neonatal hypocalcemia, with permanent
hypoparathyroidism in 45.5% of them. Five patients
were identified with hypocalcemia during infancy or
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Figura 1. Edad al diagnéstico de la delecion 22g11.2.
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childhood; in 60% of the cases precipitated during
acute illness. The most frequent endocrine manifes-
tation was hypoparathyroidism (54.1%), followed by
short stature <-2SD (25%) and thyroid disease
(4.2%). Twenty-seven percent of patients had no
previous calcium evaluation.

Conclusion: Endocrine disorders are the second cli-
nical manifestation in patients with 22q11.2 deletion.
Of note, neonatal hypocalcemia was documented in
31% of children, and 14% of patients have a new hy-
pocalcemia during childhood as a manifestation of a
latent hypoparathyroidism. Patients with 22q11.2 de-
letion should be closely monitored due to the preva-
lence of multisystemic alterations in these patients.

Key Words: 22q11.2 deletion, Hypoparathyroidism,
endocrine diseases

Introduccion

La delecion 22g11.2, es la delecion autosdmica
mas comun en humanos, con una prevalencia en la
poblacién de 1-2 casos/ 4000 hab.; se estima que
afecta entre 900-1300 recién nacidos/afio en la
Uniéon Europea'. Se asocia a alteraciones conoci-
das por el acronimo CATCH-22 (malformaciones
cardiacas- rasgos dismorficos faciales- hipoplasia
timo- fisura palatina-hipocalcemia).

En el afio 1965, el Doctor Angelo DiGeorge, descri-
bid un grupo de pacientes que presentaban carac-
teristicas clinicas similares, las cuales tenfan un ori-
gen genético comun, la delecion 22g11.2.
Esta delecion puede ocurrir en un 85% de casos de
forma espontanea o ser transmitida por un padre
afecto (en este caso la herencia es autosémica do-
minante con un riesgo de recurrencia del 50%)'2.

Sin embargo su expresion clinica podia variar de un
paciente a otro, e histéricamente se han descrito di-
ferentes sindromes como: sindrome DiGeorge, sin-

drome Velo-cardio-facial (VCFS), Anomalia facial
cono-truncal (CTAF), que tenian en realidad una fi-
siopatologia comun'22,

El fenotipo que presentan estos pacientes es extre-
madamente variable, y su expresividad clinica y al-
teraciones asociadas también. Es por ello que fre-
cuentemente su diagnostico puede demorarse y
hacerse en la etapa tardia infanto-juvenil. La clinica
que presentan esta relacionada con alteraciones en
el desarrollo de estructuras derivadas de los arcos
branquiales (cardiacas, timo, paratiroides y pala-
dar), aunque se desconocen los factores que con-
tribuyen a esta variabilidad de la expresion clinica.

Las manifestaciones endocrinas son la patologia
mas frecuente después de las cardiacas. El hipopa-
ratiroidismo (HPTH) esta presente en 13-20% de los
neonatos con la delecion'224, pudiendo presentar-
se posteriormente un hipoparatiroidismo latente,
aunque la historia natural del HPTH en estos pa-
cientes no esta totalmente descrita. Existen otras
alteraciones endocrinas asociadas con una preva-
lencia y evolucion no completamente estudiadas.

Pacientes y Métodos

Se realiza un estudio retrospectivo descriptivo de
un grupo de 35 pacientes durante el periodo 1991-
2014 con diagnostico de delecion 22g11.2. Los ob-
jetivos del estudio son: describir las caracteristicas
clinicas y su secuencia en los pacientes con dele-
cion 22g11 en nuestro centro; revisar la patologia
endocrina que presentan estos pacientes; estudiar
la prevalencia del HPTH en el periodo neonatal e
infancia y adolescencia, asi como su tratamiento y
evolucion; por ultimo establecer protocolos de se-
guimiento endocrinoldgico.

Para ello se revisaron de forma retrospectiva datos
clinicos-analiticos: edad al diagndstico, sexo, afios
de seguimiento, patologias asociadas (cardiacas,
inmunoldgicas, faciales- ORL y neurolégicas, asi
como endocrinopatias), se recopilaron las determi-
naciones de calcemia/fésforo/PTH, T4 libre/TSH,
IGF1, y se describe el tratamiento endocrino recibi-
doy su evolucion.

Resultados

De un total de 35 pacientes, 21 correspondieron al
sexo masculinoy 14 al femenino. La edad promedio
en el momento del diagnéstico fue 1,6 + 3,1 afios
(rango entre 1 mes y 13 afios). La etapa mas fre-
cuente de diagnostico fue el periodo infantil (65,7%)
seguido del periodo neonatal (31,4%). Tenemos que
destacar que hubo un 2,9% de pacientes que fue-
ron diagnosticados en la adolescencia (Figura 1).
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Figura 2. Hipoparatiroidismo en pacientes con delecion 22g11.2.
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Tabla1. Motivo de derivacion a endocrinologia.

Motivo de Derivacion N° %
Hipocalcemia 13 54,1
Talla baja 6 25
Seguimiento por procolo 4 16,7
Hipotiroidismo 1 4,2

De este grupo de pacientes, 24 de los 35 pacientes
han sido controlados por Endocrinologia, durante
una media de 7,8 afos. El motivo de seguimiento
por Endocrinologia, mas frecuente fue: hipocalce-
mia (54,1%), la talla baja (25%) y, por ultimo, la pa-
tologia tiroidea (4,2%). Un 16,7% de pacientes eran
seguidos por protocolo (Tabla 1).

Hipoparatiroidismo

Dentro de la patologia endocrinolégica de estos pa-
cientes el hipopoparatiroidismo es la disfuncion
mas frecuente y precoz. Del total, 11 de los 35 pa-
cientes presentaron hipocalcemia neonatal a una
edad media de 19,6 dias de vida (rango 5-30 dias
de vida) y en un paciente a los tres meses de vida.
La manifestacion mas frecuente fue la convulsion.
El promedio de calcio i6nico al diagnéstico fue de
0,8 = 0,1 nmol/L. De estos pacientes el 45,5% de
los casos presentaron un hipopoparatiroidismo per-
manente, con tratamiento crénico, con aportes de
calcio elemento (promedio de 40 mg/kg/dia) y
1a-hidroxi-colecalciferol (alfacalcidol) de 0,25-0,50

mcg/dia, sin presentar en ningun caso descompen-
saciones. No se registré ningun caso de nefrocalci-
nosis (Figura 2).

Se registré hipocalcemia de novo en la etapa infan-
to- juvenil en 4 pacientes sin antecedentes previos
de hipocalcemia y en un paciente con antecedente
de hipocalcemia neonatal transitoria; de dichos pa-
cientes, en 3 casos la hipocalcemia se produjo en
el curso de patologia intercurrente grave y en 2 ca-
sos detectados en control rutinario. La clinica de
hipocalcemia mas frecuente fue la convulsion
(50%), tetania (6,3%), alteracion ECG (6,3%), sien-
do asintomatica en un 37,5%. Cabe resaltar que un
27,2% de total de pacientes de la serie eran pacien-
tes derivados de otros centros, que no habian teni-
do seguimientos regulares en nuestro servicio por
lo que no se habian realizado controles seriados de
calcemia (Figura 2).

Crecimiento

Se han obtenido datos completos antropométricos
de 24 pacientes. El peso al nacimiento fue de me-
dia de 2759 + 791 gr y talla de 47,4 + 2,5 cm. Un
10% de pacientes son de bajo peso para la edad
gestacional y tres pacientes prematuros modera-
dos.

La talla media actual de los pacientes es de — 1,20
SD, 6 de ellos presentan tallas baja (inferior a — 2
SD)*y 7 pacientes tallas entre -1y -2 SD, con velo-
cidad de crecimiento constante, en ningun pacien-
te se constata un déficit de GH. Tres pacientes con
talla baja (inferior a— 2SD) antes de los dos afios de
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Tabla 2. Manifestaciones no endocrinas en pacien-
tes con delecion 22g11.2.

Otras manifestaciones no
. N° %
endocrinas
Cardiopatia 22 62,8
CIV (+/- CIA/FOP) 11 50
Tetralogia Fallot 7 31,8
Patologfas ORL 15 42,8
Patologia Gastrointestinal 9 25,7
Alteracion de la Inmunidad 8 22,8
Leve 7 87,5
Moderada 1 12,5
Problemas aprendizaje 6 171
Patologia Renal 2 57

vida y afectacion de la deglucion, realizaron un cre-
cimiento recuperador espontaneo al mejorar su nu-
tricion aunque actualmente su talla se situa todavia
por debajo de -2 SD y siguen controles en nuestro
Servicio.

Tiroides

Se presentd patologia tiroidea en un paciente
(4,2%) que fue diagnosticado de hipotiroidismo se-
cundario a tiroiditis de Hashimoto. Se trataba de un
paciente con diagndstico tardio en la etapa infanto-
juvenil y sin controles previos.

Sin afectacion endocrina se describen 4 pacientes
en seguimiento por protocolo (16,7%), tal y como se
muestra en la tabla 1.

Manifestaciones no endocrinas

Del total de pacientes, 37% tenian rasgos dismorfo-
|6gicos identificables en el periodo neonatal y en un
8,5% de pacientes dichos rasgos se describieron
en la etapa infanto-juvenil.

Las cardiopatias en nuestra serie son el principal
signo guia para el diagnoéstico de la delecion en el
periodo neonatal seguido de la hipocalcemia. Las
cardiopatias afectan a un 62,8% de la serie, siendo
la comunicacion interventricular la méas prevalente
en un 50% de los pacientes con cardiopatia (aso-
ciado a CIA o ductus en el 46% de los casos), Tetra-
logia de Fallot en el 31,8%, y Truncus arterioso en el
6%.

Otras manifestaciones no endocrinas descritas fue-
ron: patologia otorrinolaringolégica en un 42,8% (In-
suficiencia velofaringea 40%, voz nasal 20%, pa-

cientes con alteraciones morfolégicas del paladar
20%). En siguiente lugar, la patologia digestiva
afecta a un 25,7% de la serie, siendo lo mas fre-
cuente los trastornos de la deglucion.

La alteracion inmune afecté a un 22,8% de pacien-
tes, correspondiendo a una forma leve en el 87,5%
o moderada en el 12,5% de los casos (se considera
leve-moderada los niveles disminuidos de células T,
con variables alteraciones menores de las inmuno-
globulinas).

Presentaron problemas de aprendizaje un 17,1%,
destacando que fue el signo guia en los casos de
diagnostico mas tardio. Por ultimo, la patologia re-
nal afecta a un 5,7% (agenesia renal y quistes rena-
les) (Tabla 2).

Discusion

La delecion identificada 22g11.2 genera un trastor-
no con una gran variabilidad clinica lo que dificulta
y retrasa en muchos casos su diagnoéstico. Dado
que se presenta una afectacion multisistémica
debe realizarse un seguimiento protocolizado'.

Este seguimiento va a depender de la edad del pa-
ciente y puede requerir el abordaje multidisciplinar.
Las alteraciones comprenden: anomalias congéni-
tas (cardiacas, faciales, paladar, timo, paratiroides),
que conllevan dificultades de alimentacion, altera-
cion de la inmunidad, endocrinoldgicos, asi como
alteraciones en aprendizaje, comunicacion y com-
portamiento. Sin embargo, la variabilidad clinica
entre pacientes, y el diagndstico tardio en muchos
casos ha dificultado el control homogéneo en estos
pacientes. Recientemente disponemos de guias
consensuadas que han protocolizado el segui-
miento prospectivo multidisciplinar en estos pa-
cientes haciendo una propuesta de seguimiento
sistematizado segun diferentes grados de reco-
mendacion?34,

Las alteraciones dismorfolégicas pueden estar pre-
sentes hasta en el 90% de pacientes, aunque éstas
pueden no ser evidentes en el recién nacido y
acentuarse mas en la primera infancia.

Las alteraciones cardiacas son la patologia asocia-
da mas frecuentemente descrita y afecta a un 75%
de pacientes. Es por ello, que en todo neonato con
alteraciones cono-truncales (interrupcion del arco
aortico, tetralogia de Fallot, ausencia de valvula pul-
monar, truncus arterioso, defectos Septal Ventricu-
lar con anomalias de vasos) se recomienda el estu-
dio de la delecion. En nuestra serie, el 31,4 % de
pacientes fueron diagnosticados en el periodo neo-
natal ante la sospecha de cardiopatia sugestiva
con o sin hipocalcemia neonatal®.
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Hay estudios que han querido conocer la prevalen-
cia de la delecion en pacientes con defectos aisla-
dos cardiacos o con defectos cardiacos diferentes
a las malformaciones del tronco, dichos trabajos
describen una prevalencia de la mutacion del
1,27% en pacientes sin rasgos mayores del sindro-
me’.

Dentro del espectro de alteraciones después de las
cardio-faciales, las endocrinoldégicas son las mas
frecuentes y precoces. EI hipoparatiroidismo
(HPTH) es la manifestacion endocrina mas frecuen-
te y esta presente en 13-20% de pacientes en el
periodo neonatal segun las diferentes series publi-
cadas. Este hipoparatiroidismo puede ser perma-
nente, o resolverse en la primera infancia, sin em-
bargo puede existir un hipoparatiroidismo latente,
aunqgue la historia natural del HPTH no esta total-
mente descrita®!".

En nuestra serie 11 de los 35 pacientes presentaron
hipocalcemia neonatal, presentando hipoparatiroi-
dismo permanente en el 45,5% de los casos que
requirio tratamiento crénico, con aportes de calcio y
1o-hidroxi-colecalciferol (alfacalcidol), con el objeti-
vo terapéutico de mantener el calcio en el limite
bajo de la normalidad, para minimizar el riesgo de
nefrocalcinosis. En nuestra serie los pacientes con
hipoparatiroidismo tratado no presentaron en nin-
gun caso descompensaciones. Por todo lo descrito
anteriormente, se recomienda ante una hipocalce-
mia neonatal, dada la elevada prevalencia de la de-
lecion en la poblacion, plantearse el diagnostico de
la delecion 22g11.2 dentro del diagndstico diferen-
cial de la hipocalcemia.

Sin embargo, hemos de destacar que hubo 5 pa-
cientes de nuestra serie con hipocalcemia de novo
en la etapa infanto- juvenil, y sélo uno de ellos tenia
antecedente de hipocalcemia neonatal. De estos
casos el 60% presentaron una descompensacion
coincidiendo con una infeccion intercurrente grave
y el 40% se detecté en un control rutinario. Como
dato relevante, tres pacientes presentaron una des-
compensacion con presentacion clinica grave
como una convulsion o tetania; en concreto estos
pacientes no estaban en seguimiento por nuestro
Servicio de forma protocolizada, ello evidencia la
importancia de ampliar a todos los pacientes un se-
guimiento multidisciplinar, aun después de la reso-
lucion de un hipoparatiroidismo neonatal, dado el
riesgo de descompensacion en casos de hipopara-
tiroidismo latente.

Otras series publicadas exploran en pacientes con
22qg11.2 laincidencia de hipoparatiroidismo latente.
Taylor et al® describen 64 pacientes (entre 2- 42
anos): 27 con seguimiento por endocrinologia, otros
23 sin seguimiento y 10 no tuvieron controles anali-
ticos. De este grupo se determina la calcemia en 27

pacientes: 19 tenia perfiles normales, 3 niveles bor-
derline, 4 hipoparatiroidismo previo, y en un pacien-
te se diagnostico hipoparatiroidismo a la edad de
32,9 afos. El sujeto de 32 afios a pesar de tener un
diagndstico previo, y afectaciéon cardiaca no tenfa
controles analiticos previos seriados. En dicho estu-
dio a todos los pacientes se hizo una encuesta de
sintomatologia de hipocalcemia, y se describieron:
24% reportaban parestesias, 18% debilidad, 24%
irritabilidad inexplicada, espasmos o calambres en
el 27%, 9 % con historia de convulsiones.

En los pacientes con hipoparatiroidismo latente, los
cuales pueden mantenerse normocalcémicos, la hi-
pocalcemia puede ser precipitada por situaciones
en las que se incrementa la demanda metabdlica
como episodios febriles, infecciosos, periodos de
crecimiento acelerado como la adolescencia, o pro-
cedimientos quirdrgicos. Por todo lo descrito ante-
riormente es importante tener un protocolo de se-
guimiento en estos pacientes y evitar una
hipocalcemia grave en una situacion de estrés?. Es
necesario ante tales circunstancias la determina-
cion de los niveles séricos de calcio total/idnico,
fésforo y PTH de forma regular y sistematica en to-
dos los pacientes. Se recomienda al menos un con-
trol de calcemia mensual los primeros tres meses, y
luego anualmente. Si se confirma un hipoparatiroi-
dismo latente se debe indicar el tratamiento ade-
cuado y realizar un seguimiento clinico y biogquimi-
co periddico?34,

Respecto al crecimiento esta descrito como en los
primeros dos afios de vida es cuando la talla se ve
mas afectada, probablemente en relacion al bajo
peso al nacer y a problemas de deglucion mas sig-
nificativos en esta etapa’®'®. Aligual que en nuestra
serie, otros autores como Jin-Ho Choi et al ° descri-
ben que un 46% de pacientes experimentan un
catch up, sin embargo un 16,4% persisten con talla
baja, en dicha serie no se describe ningun caso de
déficit de hormona de crecimiento (GH). Sin embar-
go, sf se han descrito casos de déficit de GH aso-
ciados a la delecion en otras series publicadas;
Wienzimer'® describe 39/95 pacientes con talla infe-
rior al P5, de ellos 4 de los 39 con talla baja presen-
tan un test de estimulacion de GH alterado y se le
indica tratamiento con rGH con buena respuesta.
Dos de estos pacientes con déficit de GH tenian al-
teraciones morfolégicas hipofisarias asociadas
aunqgue no correlacionaban con alteraciones en el
paladar. A pesar de que globamente en la etapa in-
fanto juvenil el crecimiento mejora en estos pacien-
tes, varias series han publicado como su talla esta
por debajo de la media segun las gréaficas de World
Health Organization (WHO)'". En un estudio publi-
cado por Digilio™ et al que recoge la talla final de 25
pacientes, la talla media de varones fue de 166 +/-
4,1 cm y de mujeres de 152 +/- 5,8 cm (el P50 en
varones con la delecion corresponde a P20 en las
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curvas de WHO y el P50 en mujeres con la delecion
corresponde a P10 en las curvas de WHO).

La patologia tiroidea asociada a la delecion esta des-
crita como frecuente, aunque en muchas series no
esta recogida su evaluacion sistematica lo que pue-
de dificultar la estimacién de su prevalencia real'
18161819 Se ha descrito una prevalencia de hipotiroi-
dismo congénito entre 0,7- 0,8%'®y teniendo en
cuenta que el tejido de la glandula tiroides es al me-
nos en parte derivado de estructuras embrionarias
afectadas en el espectro de la enfermedad, estas
alteraciones serian esperables. Ademas los pacien-
tes con delecion 22g11.2 presentan una mayor pre-
disposicion a desarrollar enfermedades autoinmu-
nes hasta en un tercio de los pacientes®?'. Es por
ello que se recomienda el control de tiroiditis asf
como de otras enfermedades autoinmunes en su
evolucion, entre ellas: artritis cronica juvenil, trombo-
citopenia autoinmue, anemia hemolitica o fenémeno
de Raynaud. Los defectos en la inmunidad celular
que presentan estos pacientes podrian tener rela-
cién con esta predisposicion, a pesar de que como
describen algunos autores, muchos de estos pacien-
tes tienen alteraciones en el numero o funcionalidad
de células T sin repercusion clinica relevante®202!,

Conclusion

La delecion 22g11.2 provoca un espectro de altera-
ciones clinicas de gran variabilidad interindividual
que afectan a diferentes érganos. Las alteraciones
endocrinas son la segunda alteracion mas frecuente
durante la infancia, y junto a las alteraciones cardia-
cas las que nos permite identificar mas casos ya en
el periodo neonatal. Dentro de las alteraciones endo-
crinas, debemos remarcar que estos pacientes pue-
den padecer un hipoparatiroidismo latente y por ello
debemos realizar un control cronico y medidas pre-
ventivas.

Dada la afectacion de diferentes érganos en estos
pacientes se precisa divulgar y extender el segui-
miento protocolizado con una atencién multidisci-
plinar especifica de los nifios con delecion 22g11.2.
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Resumen

Introduccion: El tratamiento intensivo con insulina es
de eleccion en la diabetes mellitus tipo 1. Los ultimos
anos se ha incrementado la implantacion de disposi-
tivos de infusidon subcutédnea continua de insulina
(ISCI) en pacientes pediatricos como alternativa a la
pauta de multiples dosis de insulina. Objetivo: Anali-
zar la eficacia del tratamiento con ISCI en un grupo
de pacientes pediatricos en cuanto a disminucion de
la HbA1c. Evaluacion de cambios antropométricos
tras cambio de régimen de multiples dosis de insulina
(MDI) a ISCl y analizar el nivel de satisfaccion con su
uso. Material y Método: Estudio descriptivo del afio
previo, y los primeros 3 afios posteriores al inicio de
ISCI de 35 pacientes menores de 18 afios. Resulta-
dos: La media de edad al implante de ISCI fue de
11’14 afios (puberes 65,4%, prepuberes 34,3%). Con
el paso de MDI a ISCI objetivamos reduccion en los
requerimientos de insulina (MDI 1,05 u/kg/dia; primer
afio 0,76 U/Kg/d, segundo 0,77 U/Kg/d), reduccién
de la insulina en forma basal (MDI 58%; ISCI 43-
46%), aumento del nimero bolus/dia (MDI 3,79; ISCI
4,4-5,2). Objetivamos relacion significativa inversa
entre el nimero de bolus y la HbA1c (p: 0°002). Se
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consideraron “respondedores” a los pacientes que
con el uso de ISCI presentaron HbA1c < 7,5% o dis-
minucion de HbA1 > 10% respecto al afo previo. Asi,
los primeros 6 meses observamos como 47% de los
pacientes fueron “respondedores”, el primer afio un
48,3%, el segundo afio un 28% vy el tercer afo un
31,2%. Se produjo un aumento no significativo del
IMC los 2 primeros afios tras el inicio de ISCI, (IMC
sds media -0,14; primer afio 0,12, segundo 0,15). No
se observd reduccion significativa en las cifras de
HbA1c. El 86'3% de los pacientes mostraron alto gra-
do de satisfaccion con su uso. Conclusiones: El he-
cho de que el aumento del nimero de bolus disminu-
ya la HbA1c favorece la justificacion del uso de ISCI.
Es importante estimular al nuevo portador de ISCl en
el incremento del nimero de bolus (relacionado con
el nimero de glucemias). La mayoria de los pacien-
tes se encontraron satisfechos con el cambio a ISCI.

Palabras clave: infusor subcutaneo continuo de in-
sulina, diabetes mellitus tipo 1, infancia

Abstract

Introduction: There are many different modalities of
therapy in type 1 diabetes mellitus.The continuous
subcutaneous insulin infusion (CSIl) is nowadays
the most physiological way of treatment for these
patients. Objective: To assess the impact on
treatment parameters, evaluate metabolic and
anthropometric outcomes after changing multiple
daily injections (MDI ) to CSII and their satisfaction
with the use of these devices. Materials and Method:
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A descriptive study of the previous year, and the first
three years on CSlI of 35 patients under 18 years.
We assessed the degree of satisfaction through a
survey. Results: The mean age at implantation of
CSll was 11'14 years (pubertal 65.4 %, 34.3 % pre-
pubertal). Dose of insulin was reduced (MDI 1.05 U/
kg/day, 6 months of CSIl 0.8 U/kg/d, first year 0.76
U/kg/d, second 0.77 U/kg/d), with lower percentage
of basal insulin (MDI 58 %; ISCI 43-46 %), increased
number of bolus per day (MDI 3.79, CSllI). Relating
these parameters together, we found lower HbA1c
related to more bolus per day (p 0'002). Mean
HbA1c MDI was 7'83 %, first year of CSIl 7.68 %,
the second and third years 7'95 and 7 '98 % respec-
tively, with not significant differences. We conside-
red "'good responders" to CSll patients who had
HbA1c < 7.5 % or an HbA1c reduction > 10% from
the previous year: The first 6 months we observed
as 47 % of patients were "good responders”, first
year by 48.3 % , second 28% and third year 31.2%.
There was a non-significant increase in BMI the first
2 years after the start of CSIl (IMD average sds
-0.14, first year 0.12, 0.15 second year). 86'3 % of
patients were satisfied with CSII treatment. Conclu-
sions: The fact that the increase in bolus decrease
HbA1c favors the use of CSIl. Therefore, is impor-
tant to encourage the new user of ISClI in increasing
the number of bolus (related to blood sugar levels).
In addition, the high satisfaction showed by the pa-
tients supports CSlI treatment.

Key words: icontinuous subcutaneous insulin infu-
sion, mellitus type 1 diabetes, childhood

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la endocrinopa-
tia mas frecuente en la infancia y adolescencia, con
una incidencia en la comunidad de Aragon de
17,9/100.000 habitantes/afio, en menores de 15
anos’.

La administracion de insulina exdgena es actual-
mente el Unico tratamiento posible. El objetivo y prin-
cipal dificultad de este tratamiento es asemejar los
niveles de insulina a los fisioldgicos y adaptarlos a
las necesidades del paciente en cada momento del
dia, para optimizar los niveles de glucemia.

El "Diabetes Control and Complication Trial' (DCCT)?
documenta la importancia del tratamiento intensivo
de la DM1 para conseguir un control glucémico 6p-
timo y con ello, mejores niveles de HbA1c. Este y
otros estudios posteriores apoyan la necesidad de
implantarlo desde el inicio de la enfermedad, pues
ha demostrado mas eficacia que el tratamiento con-
vencional (combinacion de NPH e insulina regu-
lar)*®. El tratamiento intensivo consiste en la admi-
nistracion de multiples dosis de insulina unida a un

autocontrol glucémico estrecho mediante la realiza-
cion frecuente de glucemias capilares. Los dos prin-
cipales regimenes intensivos de tratamiento en la
diabetes mellitus tipo 1 son la terapia de multiples
dosis de insulina (MDI) y la infusién subcutanea con-
tinua de insulina (ISCl) o bomba de insulina. Este
régimen intensivo unido a una terapia nutricional
adecuada y a la préctica de ejercicio fisico regular
constituyen los pilares del tratamiento en la DM1.

La terapia con ISCI se conoce desde hace mas de
25 afos pero su uso en la edad pediatrica de forma
rutinaria es relativamente reciente debido a la mejo-
ra tecnolégica de los dispositivos’, y ya se han pu-
blicado diferentes documentos de consenso para
su indicacion en la edad pediatrica®®. En muchas
ocasiones son las familias o el paciente quienes so-
licitan el cambio a ISCI, puesto que supone una im-
portante reduccion del numero de inyecciones dia-
rias y ademas, utilizando la ratio insulina/carbohi-
dratos, permite mayor flexibilidad en las comidas.
Ademas, favorece la socializacion del nifio o adoles-
cente, viendo por tanto una posibilidad de mejora
de su calidad de vida con el cambio a ISCI.

Aunque la utilizacion de sensores de glucosa poten-
ciando a la ISCI se encuentra en pleno desarrollo,
en la actualidad, la ISCI todavia no incorpora un sis-
tema cerrado fiable de actuacion en funcion de los
niveles de glucemia. Asi pues, el éxito de la terapia
ISCI en cuanto a mejorfa metabdlica, reside princi-
palmente en la medicién de forma frecuente de la
glucemia y el reajuste por parte del paciente o sus
padres de la dosis de insulina a administrar, al igual
que con la terapia MDI.

Objetivo

El objetivo de este estudio es describir los resulta-
dos obtenidos con el uso de ISCI en la poblacion
pediatrica de Aragon e investigar si en nuestra po-
blacién el uso de ISCI en la edad pediatrica logra
disminuir la HbA1c y si ha supuesto un avance en la
satisfaccion del tratamiento de nuestros pacientes,
con el fin de mejorar en la indicacion de su implan-
tacion y su adecuada utilizacion.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de 35 pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 (segun
criterios de la ISPAD 2009'°), en seguimiento en una
unidad de endocrinologia pediatrica de un hospital
de tercer nivel. Las variables recogidas fueron:
sexo, estadio puberal segin Tanner'', edad al inicio
DMH1, afios de evolucion y de utilizacion de ISCI. Se
analizaron las dosis de insulina (Ul/Kg/dia), porcen-
taje basal/bolos, nimero de bolos/dia, cambios de
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Tabla1. Evolucion de los parametros de la terapia y el control metabdlico a lo largo del estudio.

MIDI (1) ISCI (6m) ISCI (1a) ISCI (2a) ISCI (3a) P

Dosis insulina

3 1+0,3 0,80 +0,2 0,76 + 0,1 0,77 £ 0,1 0,85+ 0,1 <0,05
(U/kg/dia)
% Basal 58,1 + 10 43,8 £ 8,3 4657 46,3 + 10,1 50,8 + 6,6 <0,05
% Bolus 41 + 12 56,2 + 8,3 53 +6,4 53,9+ 10,5 49,2 + 6,6 <0,05
N° Bolus/dia 3,8+05 52+17 49+13 5+ 11 4,4 +0,8 <0,05
HbA1c 78 1 7,7+09 76+0,8 79«1 79 x1 ns

Figura 1. Comparacion de la HBA1c% media, en
funcién del nimero de bolos diarios.

82
p: 0,016

78

76 B <4 bolus

B>4 holus

74

12

MDI + ISCI 15CI

catéter/semana, el IMC expresado en desviacion
estandar de la media para la edad y sexo segun las
tablas del centro Andrea Prader'?y el % de HbA1c
en forma de media del afio previo al inicio de la
bomba de insulina (1), la correspondiente al uso de
MDI, 6 primeros meses (6m), primer (1a), segundo
(2a) y tercer afio (3a) de utilizacion de ISCI. Los pa-
cientes contestaron una encuesta con 5 items acer-
ca de la comodidad, dificultad, y conformidad con
SuU Uso en comparacion a la terapia MDI.

Resultados

Se analizaron de manera retrospectiva 35 pacien-
tes, edad media 11,14 = 4,56 afios, (60% nifias),
siendo prepuberes el 34,3%, portadores de ISCI
durante un tiempo mayor a un afio. La media de
edad al diagnoéstico de DM1 fue de 5,31 afios con
5,77 + 4,26 afios de evolucion de DM1 al inicio de
ISCI.

Los motivos de cambio de MDI a ISCI fueron los si-
guientes: El 51,4% fueron pacientes con aceptable/

buen control en los que se consenso el cambio, el
20% fue por mal control debido a labilidad glucémi-
ca, el 17,1%, por mal control por mal cumplimiento,
y con menos frecuencia, por demanda familiar en el
11,4% restante.

Se observaron diferencias significativas con el sis-
tema de ISCI respecto al tratamiento previo con
MDI en cuanto a: Utilizacion de menor dosis de in-
sulina, mayor porcentaje de insulina en forma de
bolos y la administracion de un mayor nimero de
bolos al dia. El primer afio de uso de ISCI encontra-
mos cierta tendencia a la mejoria metabdlica que
no llega a ser significativa, pero posteriormente no
se observa ningun cambio con respecto al uso de
MDI ni en el segundo, ni en el tercer afio de ISCI
(tabla 1).

Se consideraron “respondedores” a los pacientes
que con el uso de ISCI presentaron HbA1c < 7,5%
0 una disminucion de al menos un 10% de su
HbA1c respecto al afio previo. Asi, los primeros 6
meses obtuvimos un 47% de ‘“respondedores”, el
primer afio un 48,3%, el segundo afo un 28% vy el
tercer afio un 31,2%.

Se analizdé la correlacion entre la frecuencia de
cambio de catéter (media de 2,07 veces/semana) y
el control metabdlico (HbA1c media 7,79%), la do-
sis de insulina y la mejora metabdlica, sin que en-
contrasemos diferencias significativas (p=0,1).

Al analizar el nimero de bolos/dia en los diferentes
controles de seguimiento cada 3 meses tanto con
ISCI como con MDI, encontramos que la media de
bolos/dia fue de 4,59 + 1,38 y la de HbA1c de 7,8 +
0,93%, evidenciandose una correlacion negativa
(rho: -0,32, p=0,002), entre el niumero de bolos y el
control metabdlico en forma de HbA1c, indepen-
dientemente de la modalidad de tratamiento. Se
subdividieron los controles de seguimiento en dos
grupos, en funcién del nimero de bolos administra-
dos/dia: grupo 1: < 4 bolus/dia; grupo 2: > 4 bolus/
dia, obteniendo el grupo 2 menores cifras de HbA1c
tanto en terapia MDI, como en ISCI, como global-
mente (p=0,016) como en los controles de ISCI ais-
ladamente (p:0,013) (Figura 1).
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Con el fin de evaluar el grado de satisfaccion de
nuestros pacientes con el uso de ISCI, se realizé
una sencilla encuesta de tan solo 5 items, con una
participacion del 62% de la muestra: Todos los pa-
cientes se encontraban cémodos y contentos con
el uso de ISCI, la mayoria (81,8%) vefa menos difi-
cil el manejo de su diabetes con ISCI frente a la
terapia con MDI, aunque 3 pacientes querrian vol-
ver a la terapia con multiples dosis de insulina (una
de las cuales, de hecho ya habia vuelto a MDI). En
cuanto a los puntos negativos del uso de ISCI, 9
pacientes consideraron el autoanalisis como la
parte mas costosa del tratamiento, 4 de ellos con-
sideraron el control dietético y en 8 casos se sefia-
laron otras opciones como el cambio de catéter o
la incomodidad del dispositivo para vestirse o na-
dar.

Discusion

La utilizacion de ISCI se ha demostrado segura y
eficaz en pacientes pediatricos con DM1, pero exis-
ten resultados controvertidos en cuanto a su supe-
rioridad frente a la pauta MDI. Se han publicado
datos contradictorios acerca de la mejora de HbA1c
y de la frecuencia de aparicion de complicaciones.
El tipo de régimen insulinico utilizado parece tener
relacion con los resultados metabdlicos, pero esta
relacion y la forma de medirlo resulta dificil.

En estudios observacionales realizados en nifios y
adolescentes, la ISCI parece obtener esultados me-
tabdlicos similares o ligeramente mejores en cuan-
to a las cifras de HbA1c, disminuyendo, eso si, los
episodios de hipoglucemia y mejorando la calidad
de vida de estos pacientes frente al régimen de
multiples dosis de insulina®™. En nifios prepube-
res, algunos ensayos aleatorizados pequefios, de
menos de un afio de duracién, comparando ISCI
con MDI no encontraron mejoria metabdlica'> ",
mientras que otros como Levy-Shraga et al, sf lo-
gran una reduccion de la HbA1c con ISCl en su es-
tudio con 5 afios de seguimiento’™ y Mameli et al"®
en un reciente estudio multicéntrico, observan tam-
bién una mejoria mantenida, aunque curiosamente
solo en varones, a los 7 primeros afos de uso de
ISCI. En la tabla 2 se muestra un resumen del anali-
sis de los estudios hasta la fecha.

Debemos considerar que la mayoria de estudios
publicados en poblacion pediatrica son de corta
duracion y sélo muestran mejoria al comienzo del
tratamiento con ISCI?, pudiendo posteriormente
empeorar la adhesion al tratamiento, deteriorando-
se asi el control metabdlico, sobretodo en la adoles-
cencia?'?3, En nuestro estudio también objetivamos
esta tendencia al empeoramiento metabdlico en re-
lacion al tiempo de uso de ISCI, siendo los primeros
6 meses los de mayor reducciéon de HbA1c, si-

guiéndose de un leve empeoramiento posterior,
aunqgue no significativo. Asi pues, globalmente se
describe una mejorfa inicial al cambiar MDI a ISCI,
pero hay que destacar que todos estos pacientes
son reeducados al inicio del tratamiento y reciben
una motivacién que podria justificar por si sola la
mejoria de la hemoglobina. Independientemente
del tipo de terapia, el autocontrol glucémico fre-
cuente resulta crucial en la mejoria metabdlica,
siendo los pacientes con un control glucémico es-
trecho (glucometria > 4 veces/dia) los que obtienen
HbA1c mas baja®*.

La ISCI parece lograr una reduccion en los episo-
dios de hipoglucemia grave®, sin embargo esta
reduccion no siempre ha resultado significativa en
los diferentes estudios comparativos MDI-IS-
Cl222426. En cuanto a las variaciones somatométri-
cas que pudieran darse en los pacientes que cam-
bian a ISCI desde MDI, la mayoria de estudios no
muestran un aumento significativo del IMC con el
uso de ISCI, si bien en nuestro caso, observamos
un incremento en los valores z score del IMC con
ISCI respecto a régimen previo con MDI, encon-
trandose estos valores siempre dentro de la norma-
lidad. Los cambios encontrados podrian ser debi-
dos a que con la ISCI se logre un mejor apro-
vechamiento de los nutrientes ingeridos, aunque
también podria este cambio estar condicionado
por encontrarse la mayor parte de nuestros pacien-
tes fase de desarrollo puberal.

La bibliografia muestra que la reduccion media de
la dosis total de insulina con ISCI se encuentra en-
tre un 20-25% con respecto a las necesidades con
MDI. Aproximadamente un 30-40% de la dosis total
se administra en forma de basal en prepuberes y
40-50% en el caso de puberes, y el resto en forma
de bolos?”. Nuestros pacientes también redujeron
de forma significativa las dosis de insulina diarias
con el cambio a ISCI, probablemente por la mejor
biodisponibilidad de la insulina. La tasa basal/bolos
al cambiar de MDI a ISCI se redujo desde un 1,41 al
0,77-1,02 (dependiendo de los afios de evolucion
de uso de ISCI), utilizando por tanto, mayores por-
centajes de insulina en forma de bolos que en for-
ma basal con el uso de ISCI. Danne et al® recogen
datos de bombas de insulina de 1041 pacientes
menores de 18 afios, de 16 paises europeos. En su
estudio muestran mejores resultados metabdlicos
en pacientes prescolares y preadolescentes res-
pecto a adolescentes, y al igual que en nuestro es-
tudio, observan una correlacion indirecta significati-
va entre el niumero de bolos diarios y los resultados
de HbA1c, una menor proporcion de insulina basal
y mas bolos, sin encontrar una correlacion entre la
dosis insulinica y la HbA1c. A la par de lo comenta-
do anteriormente, también encontraban peores re-
sultados metabdlicos (HbA1c) a partir del afio y me-
dio de uso de ISCI.
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Tabla 2. Resumen estudios comparativos MDI-ISCI.

- L N°Sujet < . .
Referencia y afio Diseio Suje. os/ Edad Duracion HbA1c Comentarios
estudios
Fox LA et al, 2005 Aleatorizado 26 < 4 afios 6 meses Igual
DiMeglio LA et al, Aleatorizado 37 < 5 afos 6 meses Igual
2004
Maniatis AK et al, . ~ _ No diferencias en
2001 Descriptivo 56 7-23 anhos < 1ano /= la cohorte total
Plotnick LP et al, Descriptivo 95 4-18 afos 3 afos 2 Mej(.)”a SO'NO ¢l
2003 primer afo
Pickup JC etal, Metanalisis 22 estudios adgl}os y > 6 meses 3
2008 ninos
M iM | jorf
onamiMetal, | \1ianalisis | 11estudios | 20Oy >3 meses l Mejoria en > 10
2010 ninos anos
Jakisch BI, 2008 | DeScriptivo. 434 < 18 afios 3 afios 3= Meioria sclo el
multicéntrico primer afio
Pankowska E et al, Metanalisis 6 ensayos 1-21 afios 4-12 meses N
2009
Batellino et al, 400 4 afos U= Mejoria primeros 3
2006 meses
lino E |
Colino E et al, Descriptivo 90 6.5-13.9 afios 1-8 afios 2
2016
Paris CA, 2009 DesF:rlpt|YO, 2743 < 21 afios Transversal S
multicéntrico
Mameli C et al, Des.cr[ptnl/o, 115 5-90 afos 7 afos 1 Ma{ntemda mejoria
2014 multicéntrico so6lo en varones
Levy-Shraga Y et - - .
al, 2013 Descriptivo 113 < 6 afios 5 afios 2
Batajoo R |
ajoo RIetal, | oo riptivo 131 72 +39 30meses | lgual
2013
Sohultggﬁ; etal Descriptivo 78 < 18 afios 29 meses J

En cuanto al impacto en la calidad de vida del pa-
ciente, parece existir unanimidad en cuanto a su
mejora con el régimen ISCI en diferentes estudios al
respecto, pero debemos tener en cuenta que resul-
ta dificil medirla de manera objetiva, sobre todo en
los pacientes pediatricos. El ensayo publicado por
Fox et al'> mostraba una mejoria en los test de cali-
dad de vida en los padres relacionados con la dia-
betes tras el inicio de la bomba, aunque las madres
mostraban mayor estrés con el uso de ISCI; no obs-
tante, todos decidieron continuar con ISCI tras fina-
lizar el ensayo, lo que a juicio de los autores, sugie-
re un mayor grado de satisfaccion con ISCI frente a
las MDI. Al igual de lo observado en nuestro estu-
dio, las series publicadas de nifios de todas las
edades coinciden en buenos resultados en cuanto
a satisfaccion de los pacientes y/o padres con el
uso de ISCI232930_ Gj bien nuestros resultados son li-
mitados, por el escaso nimero de encuestas, y que
el disefio de ésta no sea estandrizado, pero los re-
sultados van en la misma direccion de la literatura
cientifica.

En Espafna no hay muchos estudios publicados
acerca del uso de bomba de insulina en la edad
pediatrica. Debemos destacar un trabajo realizado
en Madrid que analiza los datos de 90 pacientes
diabéticos durante el primer afio de terapia ISCI,
seguidos en algunos casos hasta 8 afios®. Al afo
de haber iniciado la terapia ISCI, el 96% de los ni-
fos presentaban HbA1c < 7,5% (que posteriormen-
te se mantuvo estable), y se objetivd una mayor me-
joria en los que presentaban niveles de HbA1c mas
altos al inicio. Manifiestan también una disminucion
en el numero de episodios de hipoglucemia grave y
los pacientes refirieron mejoria en su calidad de
vida fundamentalmente gracias a la flexibilidad ho-
raria que les concede la ISCI.

Un considerable numero de endocrindlogos pedia-
tricos experimentados han aportado informacion
suficiente para establecer la ISCI como una opcién
viable para una seleccion de pacientes pediatricos
sin importar la edad. Los estudios prospectivos
controlados mejoraran nuestra comprension de la
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relacion riesgo-coste-beneficio de la terapia con
bomba de insulina en nifilos con diabetes tipo 1. El
futuro de ISCI no obstante, reside en la capacidad
de monitorizar de forma continua los niveles de glu-
cemia y administrar de forma concomitante insulina
acorde a estos niveles de forma automatica, redu-
ciendo asf al maximo el numero de inyecciones y
mejorando el control metabdlico.

Conclusiones

En nuestro estudio, la mayor parte de los nifios que
cambian de MDI a ISCI se encuentran mas satisfe-
chos con esta segunda terapia, aunque el control
metabdlico (en cuanto a las cifras de HbA1c se re-
fiere), no mejore significativamente.

El principal factor que logra una reduccién de las
cifras de HbA1c es el nUmero de bolos diarios, al-
canzandose una mayor reduccion en los niveles de
HbA1c con un mayor numero de bolos al dia.

La terapia ISCI podria facilitar la administracion de
un mayor numero de bolos, pues con ISCI esto no
significaria un mayor numero de inyecciones, pero
debemos estimular a los pacientes con ISCl y a sus
cuidadores a administrar este mayor numero de bo-
los.
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Resumen

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es un trastorno
genético autosdomico dominante caracterizado por
elevacion de las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL). Esta elevacion puede detectarse desde el
nacimiento y su diagndstico precoz es clave para
evitar las posibles complicaciones cardiovascula-
res en edad adulta. La presente revision analiza las
diferentes estrategias de cribado y de tratamiento
durante la infancia. Se proponen estrategias de cri-
bado mediante la determinacién del perfil lipopro-
teico en analiticas de control estableciéndose la
sospecha si existen niveles de cLDL superiores a
130 mg/dL unto con la. la presencia de anteceden-
tes de familiares de hipercolesterolemia o enferme-
dad cardiovascular prematura o padres desconoci-
dos.
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Las opciones terapéuticas deben asegurar los ob-
jetivos de cLDL en la infancia, aunque actualmente
es un tema de debate. Los cambios de estilo de
vida son las primeras medidas a iniciar, si con ellas
no se alcanzase los objetivos terapéuticos, nos
planteariamos el inicio de farmacos, teniendo un
papel fundamental las estatinas. La revision mues-
tra cada uno de los aspectos fundamentales para
tratar la HF en el nifio segun la edad y los niveles
de cLDL a partir del analisis de los diferentes arti-
culos y revisiones publicados.

Palabras clave: Hipercolesterolemia Familiar, Nifios,
Cribado, Sospecha, Diagndstico, Tratamiento

Abstract

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal
dominant genetic disorder characterized by eleva-
ted low-density lipoprotein (cLDL). This rise can be
detected since birth and early diagnosis is key to
avoiding the potential cardiovascular complications
in adulthood. This review examines the different
strategies of screening and management in child-
hood. The proposed screening strategies are based
in opportunistic lipoprotein profile determinations
establishing the suspicion threshold above 130 mg/
dL and the presence of family members with hyper-
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cholesterolemia or premature cardiovascular disea-
se or unknown parents.

Treatment should be addressed to achieve cLDL
targets in infancy. Lifestyle changes should be the
first step and if cLDL objectives are not reached,
statins ought to prescribed. We review fundamental
aspects of FH treatment in children regarding age
and cLDL levels according current international gui-
delines.

Key Words: Familial Hypercholesterolemia, Chil-
dren, Screening, Suspect, Diagnosis, Treatment

Introduccion

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es un trastorno
genético que afecta a la captacion celular de las lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL). Se hereda de for-
ma autosémica dominante con una penetrancia
proxima del 100%, sin diferencias entre género, lo
que significa que se transmite al 50% de la descen-
dencia. Esta patologia esta causada mayoritariamen-
te por mutaciones en el gen que codifica el receptor
del cLDL (rLDL). En la actualidad, se han descrito
mas de 1700 mutaciones diferentes en este gen, si-
tuado en el cromosoma 19, representando el 93% de
todos los casos de HF. En menor proporcion se han
descrito defectos en los genes que codifican apolipo-
proteina B (ApoB) y PCSK9 (proprotein convertase
subtilisin-kexin type 9), representando el 5% vy el 1%
respectivamente de los casos de HF. Todas estas en-
tidades tienen una expresion clinica similar, y solo el
estudio genético permite diferenciarlas. Ademas hay
que tener en cuenta que hasta en el 5-30% de los
casos con fenotipo de HF no es posible identificar la
mutacion causante de esta patologia .

Existen dos formas de HF, la Heterocigota (HFHe)
que es el trastorno hereditario méas frecuente, con
una incidencia de 1 por cada 200-250 individuos; y
la forma Homocigota (HFHo) que es mucho menos
frecuente, con una incidencia de 1 por cada
160.000-300.000 individuos segun los ultimos datos
publicados en poblacién europea ?%. En Espafia,
no existen estudios epidemioldgicos en poblacion
general que nos informen de la prevalencia real de
HF, sin embargo se acepta que puede estar situada
entre 1:250-500 en la forma HFHe y 1:1.000.000
para la forma HFHo.

A pesar de la alta prevalencia de la HF y de su
elevada morbi-mortalidad, el porcentaje de pa-
cientes diagnosticados actualmente es bajo. Se
calcula que en todo el mundo estan afectados
unos 10,000.000 de individuos, de los cuales me-
nos del 10% estan diagnosticados. En Espanfa, el
diagnostico genético se situaria alrededor de un

6-10% @. Los individuos afectos tienen 100 veces
mas posibilidades de desarrollar enfermedad car-
diovascular prematura (ECVP) que los individuos
no afectos ®. Se calcula que el 85% de los hom-
bres y el 50% de las mujeres sufriran algun evento
coronario antes de los 65 afios de vida si no reci-
ben tratamiento ©.

Los nifios con HFHo tienen riesgo cardiovascular
(CV) muy elevado, desarrollando patologia corona-
ria antes de los 20 afios sino son tratados muy in-
tensivamente 7). Por ello, el diagndstico y el trata-
miento precoz son importantes para su evolucion a
largo plazo. Varios estudios han demostrado que la
alteracion vascular producida por la hipercolestero-
lemia se inicia en edades tempranas ©9 y hay evi-
dencias claras que demuestran que los niveles ele-
vados de cLDL en el nifio inducen a la formacion y
al desarrollo de la lesién ateromatosa. Esta puede
iniciarse en los primeros afos de vida por depdsitos
de colesterol, provocando un aumento del grosor
intima-media (GIMc) de las arterias de gran calibre,
que progresara de forma silente y podra manifes-
tarse en edad adulta (9. Diferentes estudios han
demostrado que, a nivel de las arterias cardtidas, el
GIMc en nifios con HF es superior al de nifios nor-
mo-lipémicos y se observa a partir de los 7 afios @,

Los nifios afectos de HF presentan concentracio-
nes elevadas de cLDL en plasma que pueden de-
tectarse ya desde el nacimiento. A pesar de ello, no
existe ninguna expresividad clinica durante la infan-
cia. A diferencia de los adultos, en los que se apli-
can los criterios clinicos de la Dutch Lipid Clinic
Network (DLCN) para su diagnostico, estos criterios
no son aplicables a los menores de 18 afios ('". En
la actualidad, se considera que la edad ideal para
su deteccion es entre los 8-10 afios, ya que es la
etapa de méaxima discriminacion. Durante la ado-
lescencia, los valores de colesterol total y de cLDL
descienden entre un 10 y un 20%, habiendo dife-
rencias entre ambos sexos, l0 que convierte esta
etapa de la vida en menos sensible para la realiza-
cion del cribado (1219),

El diagndstico de la HF en la infancia tiene una do-
ble importancia: por una parte, permitira iniciar de
forma precoz intervenciones nutricionales, de cam-
bios de estilo de vida, o farmacoldgicas y por otra
parte, convierte al pediatra en un agente de salud
publica, facilitando el diagndstico de nuevos casos
en la poblacion general. Los niveles de corte de
cLDL, la edad de evaluacion, o los criterios de sos-
pecha de afectacion de un progenitor, son en la ac-
tualidad motivo de controversia, por lo que en esta
revision describimos diferentes estrategias de cri-
bado y diagndstico y a su vez proponemos diferen-
tes métodos para mejorar la deteccion y diagnosti-
co precoz de los ninos con HF.
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Cribado en pediatria
Tipos de estrategias de cribado

Existen diferentes estrategias, no excluyentes entre
si, para el diagndstico de casos nuevos entre la po-
blacion pediatrica.

e Cribado universal: Consiste en la determina-
cion de los niveles de colesterol total (CT) de
forma rutinaria a los nifios en una edad concre-
ta. Se ha demostrado que este método permite
detectar el 90% de los nifios con HF entre los
1-9 anos con un ratio de falsos positivos < 1%
(4. Un ejemplo de la aplicacion de este cribado
es Eslovenia, la edad de realizacion es a los 5
afios. En su defecto se recomienda el cribado
oportunista, es decir la inclusion de las con-
centraciones de CT en cualquier estudio analiti-
co que el pediatra indique por otras razones
clinicas entre los 2 'y 9 afios de edad.

e Cribado selectivo: Consiste en la determina-
cion de los niveles de CT en los nifios con histo-
ria familiar de enfermedad cardiovascular pre-
matura (ECVP) o bien, historia familiar de
hipercolesterolemia en los progenitores. Este
tipo de cribado fue recomendado en 1992 por
el primer panel de expertos en pediatria del Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP)
(19 sin embargo con esta estrategia, se ha visto
que entre el 30 al 60% de los nifios afectos de
HF no son detectados.

e Cribado mediante cascada directa: Si cono-
cemos la mutacion causal de HF de un caso
indice, se extiende el diagnostico genético a
los familiares de primer y segundo grado. Este
tipo de cribado genético tiene el 100% de sen-
sibilidad y especificidad en el estudio de los
familiares, recomendandose por ser la mejor
técnica por su coste-efectividad. Este tipo de
cribado se aplica en diferentes paises del am-
bito europeo.

e Cribado mediante cascada inversa: A partir
de la deteccion de hipercolesterolemia en un
nifo, se inicia el estudio de los progenitores
para confirmar la sospecha de HF. En el su-
puesto que el diagndstico del progenitor (caso
indice) haya sido confirmado mediante el estu-
dio genético, éste se realizara en el nifio. Si el
estudio genético del progenitor ha sido negati-
VO, pero se ha establecido un diagndstico clini-
co, al nifio no se realizara el estudio genético
pero podra ser diagnosticado de HF si los nive-
les de cLDL estan por encima del percentil 95
en funcion de la edad y el sexo. Diferentes
guias recomiendan hacer este tipo de cribado
pero en la practica clinica estéa infrautilizado.

Estrategias de cribado de las diferentes guias

Las primeras publicaciones de las guias de HF da-
tan del 2003 9. Estas se han ido modificando a me-
dida que avanzan los conocimientos cientificos de
la enfermedad (Tabla 1). En Espafia, se han publi-
cado recientemente diversas revisiones y consen-
sos sobre el diagnostico y tratamiento de la HF:

- La Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis publi-
ca en 2013 un Consenso de Expertos sobre su de-
teccion y manejo clinico:

e  Se propone la determinacioén del colesterol total
como cribado universal en todos los nifios en-
tre 8-10 anos.

e Cribado en cascada directa a los familiares de
primer grado del paciente con diagnostico ge-
nético de HF, independientemente de las cifras
de colesterol. Si el estudio genético es negativo
se deberan determinar cifras de cLDL en todos
los familiares de primer grado.

e Cribado en cascada inversa de los familiares
de primer grado de los nifios con cLDL >130
mg/dL o bien con estudio genético establecido.

e Cribado selectivo de los nifios con historia fami-
liar de ECVP y/o hiperlipemia.

- La Fundacién Hipercolesterolemia Familiar publi-
caen 2014 un documento de Consenso de Expertos:

e Se recomienda cribado en cascada directa a
partir de los 2 anos cuando uno de los progeni-
tores esta diagnosticado, y si es posible antes
de los 8 afos.

e Sospechar la HF en nifios con cifras de cLDL
>190 mg/dL 6 cLDL >150 mg/dL con historia
familiar de ECVP y/o hipercolesterolemia en
uno de los progenitores y/o confirmacion gené-
tica en uno de los progenitores (7).

Sospecha y diagnéstico de hipercolesterole-
mia familiar

El diagnostico de HF esta basado en criterios clini-
co-analiticos, personales y familiares. En nuestro en-
torno se recomienda que ante niveles de CT >200
mg/dL en nifios, se realice una nueva determina-
cion, en un plazo maximo de tres meses, solicitando
un perfil lipidico completo que incluyan las apolipo-
proteinas (A1 y B100) y a su vez aprovechar la ex-
traccion sanguinea para descartar las causas se-
cundarias de hipercolesterolemia (Tabla 2). Si se
confirman los valores de CT >200 mg/dL y cLDL
>130 mg/dL y se han descartado las causas secun-
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Tabla 1. Resumen de las principales guias sobre HF en la infancia.

Sociedad Pais Cribado Diagnéstico Objetivo cLDL Ano
National Institute ol =20l
cLDL>155mg/dL
for Health . ~ .
and Clinical FEmo -Cascada directa CISUGEES “RSelIEEEn 2008
Unido -CT >290mg/dL o del 50%
Excellence
cLDL>190mg/dL
(NICE) @ -
en >16 anos
-Cribado no
Consenso belga Unl_versal. ) -cLDL >200mg/dL . -Reducir cLDL
) -Cribado selectivo | -cLDL >160mg/dL + H A
para el tratamiento o ~ . un 30% entre
L Bélgica | >2afios familiar ~ 2011
de HF en Ninos y . . los 10-14 afios
) -Cribado si -cLDL >135mg/dL con
Adulto Jovenes (9 o i <130mg/dL
presenta factores mutacion familiar
de riesgo a >2afos
-Nifios o adolescentes
Monogréfico del _Cribado Universal | €On Presencia de cLDL -Reduccién del
) ~ en ayunas >160mg/dL o 50% de cLDL o
manejo de la HF EEUU | 9-11 afos 2011
-y ' ' >190mg/dL de no-cHDL. | cLDL<130mg/dL
en nifios -Cribado selectivo
- Estos deben presentar
en >2anos L
familiares afectos.
Cribado en -Cribado Universal
Pediatria de la HF Europa | nifiosentre 1y 9 No se especifica No se especifica 2012
en Europa ©® afios
Cribado y -Cribado Universal
diagnostico de la Noruega | entre 1-9 afios No se especifica No se especifica 2013
HF en Noruega @ - Cascada directa
-Cascada universal -
-Cascada directa -En <10 anos
Consenso de con mutacion cLDL>160mg/dL con
expertos de la " H? familiar de ECVP
Sociedad Europea positiva 0 progenitor con .
) : Europa | -Cascada inversa a ) ) No se especifica 2013
de Arteriosclerosis . ~ hipercolesterolemia
(EAS) @ partir de los 5 afios -Si el progenitor presenta
si cLDL >155mg/ L o
dL mutacion positiva HF y
nifio cLDL de >135mg/dL
-Nifios de 8-10
-cLDL >190 mg/dL o un anos reducir un
cLDL >160 mg/dL con 50% respecto a
) antecedentes familiares los niveles
Consenso de -Considerar )
. . de ECVP previos al
expertos de la cribado universal .
) } -cLDL >130 mg/dL test tratamiento.
Sociedad Europea -Cascada directa " " o L
. : Europa ) genético familiar positivo -Nifos de =10 2015
de Arteriosclerosis por estudio -
o o anos, sobre todo
(EAS) especifico genético y/o por " L , . o
&n ninos @ niveles de cLDL Los nifios diagnostica- si existen
dos con HF deben tener factores de
la Lp(a) medida para la riesgo CV
estratificacion del riesgo. adicionales
cLDL <130mg/dL

darias de hipercolesterolemia, debemos recomen-
dar un periodo de dieta no inferior a seis meses. Si
tras este periodo, en una nueva determinacion per-
sisten los niveles de cLDL >130 mg/dL debemos
sospechar una HF si presenta alguna otra condicion

acompafiante (Tabla 3).

Si los niveles de cLDL son >190 mg/dL, obtenidos
en dos determinaciones consecutivas con un inter-

valo de 3 meses, las probabilidades de hallar una
mutacion causal de HF son muy elevadas. Si el nifio
presenta niveles de cLDL >160 mg/dL tras un pe-
riodo de tratamiento dietético y existe una historia
de ECVP en familiares de primer grado (hombres
<55 afios, mujeres <60 afios) o de segundo grado
(hombres <45 afios, mujeres <50 afios) y/o hiperco-
lesterolemia (cLDL>190 mg/dL), o de estar reci-
biendo tratamiento farmacoldgico hipolipemiante
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Tabla 2. Causas secundarias de hipercolesterole-
mia en la infancia.

e  Farmacos: amiodarona, corticiodes, esteroides
anabdlicos, ciclosporina, fenobarbital,
proges-tagenos, fenitoina, tiazidas, etc.

e Anorexia nerviosa.
e  (Colestasis: cirrosis biliar, atresia vias biliares.
e Déficit de la hormona de crecimiento.

e Enfermedades endocrinas: hipotiroidismo,
hipo-pitutarismo.

e Enfermedades renales: Sd. Nefrético.
e Hipercalcemia Idiopética.
e  Porfiria Intermitente Aguda.

e Enfermedades de depdsito: Glucogenosis,
Tay-Sach, Gaucher, Niemann Pick.

e  Factores dietéticos.

Tabla 4. Recomendaciones Dietéticas en nifios HF.

Tabla 3. Sospecha de HF en la infancia.

Nino con cLDL > 130 mg/dL y uno de los siguientes:

e Antecedentes de ECVP: < 55 afios en familiares
de primer grado y < 50 afios en familiares de
segundo grado.

e  Progenitor con niveles de colesterol total > 300
mg/dL o en tratamiento hipolipemiante.

e  Ausencia de informacion acerca de los
progenitores.

e Un progenitor afecto de HF con diagndstico
clinico o genético de HF.

- Reducir el aporte de grasa.
e  Evitar el consumo de bolleria.

papillote, wok y hervido.

azucaradas y zumos de fruta.

- Ensefiar a los nifios a comer de manera variada.

- No se debe iniciar ninguna restriccion antes de los 2 afos.

e Reducir las frituras (1vez/semana). Utilizar técnicas culinarias mas saludables: vapor, plancha, horno,

e  Evitar el abuso de embutidos grasos (salchichén, chorizo, mortadela, etc).
e  Ultilizar aceite de oliva en lugar de mantequillas 0 margarinas.

- Reducir el consumo de azucares simples, procedentes de chucherias, bolleria, pasteles, bebidas refrescantes

- Suplementos diarios de fitosterol (“yogures bebibles que bajan el colesterol”) a partir de los 6 afos.

- Asegurar el aporte de fibra. Deben comer >2 frutas al dia y asegurar el aporte de verdura.

- Fomentar la practica de ejercicio fisico (> 3 horas a la semana, sin contar las escolares).

- Educar para evitar el inicio del consumo del tabaco y alcohol.

alguno de los progenitores, existe una alta probabi-
lidad de ser portador de una mutacion causal de
HF.

Cuando uno de los progenitores ha sido diagnosti-
cado de HF y se ha podido determinar la mutacion
causal, se debera realizar el estudio en cascada
directa de los familiares de primer grado incluyendo
a los nifios. Muy probablemente, si el nifio tiene ni-
veles de cLDL >130 mg/dL también sera portador
de dicha mutacion. Si el progenitor ha fallecido por
ECVP y el nino presenta niveles de cLDL >130mg/
dL, se debera intentar realizar el estudio genético
de HF.

Siempre que sea posible, se debera realizar el estu-
dio genético, pero en la actualidad este estudio no
es posible en toda la poblacion espafiola, sino que
depende de la politica sanitaria de las diferentes
Comunidades Autondémicas.

Los niveles de cLDL en nifilos con HFHe oscilan en-
tre 190-500mg/dL, mientras que en los afectos de
HFHo varian entre 500-1000 mg/dL, junto con la
presencia de xantomas tuberosos (codos, rodillas,
tendones de Aquiles, gluteos etc), asi como la pre-
sencia de arco corneal antes de los 10 afios. Sin
embargo, puede observarse un solapamiento de
los niveles de cLDL entre 300-500 mg/dL entre la
forma HFHe y HFHo que nos puede dificultar el
diagndstico inicial.

Objetivos terapéuticos:

No hay evidencia absoluta de cuales son los obje-
tivos terapéuticos en los niflos con HF, sin embar-
go, existen diferentes consensos de expertos que
recomiendan como objetivo niveles de cLDL <130
mg/dL, o bien una reduccién de los niveles basa-
les de cLDL del 30% entre los 10-14 afios. Entre
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Tabla 5. Objetivos terapéuticos y tratamiento en nifios con Hipercolesterolemia Familiar

Edad Indicaciones Tratamiento
<2 afios Todos los nifios HF. Ninguna recomendacion.
>2 afos Todos los nifios HF. Cambios de estilo de vida.
Cambios de estilo de vida.
>6-10 afios | Nifios con HF grave. Rosuvastatina >6 anos.
Pravastatina >8 anos.
Ninos HFH con cLDL>190mgy/dL. Seguir con las recomendaciones de
Nifios HFH con cLDL>160mg/dL que tras periodo de g . ) .
: o . cambio de estilo de vida.
- dieta presente una de las siguientes condiciones: . ) o .
10-14 anos N Iniciar estatina con el objetivo de reducir
- Antecedentes familiares de ECVP. . :
. cLDL al menos un 50%. Si intolerancia
- Enfermedad con riesgo de CV. Ezetimiba 10 mg/dia
- Presencia de dos o més factores de riesgo CV. graia.
Objetivo cLDL< 130mg/dL
Titular dosis o0 cambiar a estatina con mas
14-18 afos Igual que en el apartado anterior. potencia. Siintolerancia a dosis mas
potente afiadir Ezetimiba 10mg/dia o
Resina.
Objetivo 100-115 mg/dL.
Titul i i i
18 afios Todos los HEH. itu gr dOSI'S de estatina (3 calmblarl a.
estatina mas potente o afiadir Ezetimiba 10
mg/dia o Resina.

los 14-18 afios, el objetivo sigue siendo cLDL
<130 mg/dL , por lo que en este caso el tratamien-
to farmacolégico serd mas intensivo. Reciente-
mente, la Sociedad Europea de Arteriosclerosis
(EAS) ha publicado un Consenso de Expertos
para el diagnostico y tratamiento de la HF en el
nifio y el adolescente. Recomiendan como objeti-
vo ideal reducir los niveles de cLDL al 50% pre-
tratamiento en los nifios entre 8-10 afios con facto-
res de riesgo CV adicionales ®.

Recomendaciones Terapéuticas

Es importante iniciar de forma temprana la interven-
cion terapéutica del nifio con HF ya que se ha de-
mostrado que se logra una disminucion de la pro-
gresion de la arteriosclerosis y con ello la reduccion
de la enfermedad coronaria en la edad media de la
vida (8),

1. Recomendaciones Dietéticas

Las medidas higiénico-dietéticas son un aspecto
fundamental y Unico en el tratamiento de todo nifio
dislipémico y sélo se debe contemplar la posibili-
dad de iniciar tratamiento farmacoldgico en afectos
de HF. En éstos, las recomendaciones dietéticas
por si solas van a ser insuficientes para alcanzar el
objetivo terapéutico. Con las recomendaciones die-
téticas el descenso de los niveles de cLDL son muy
variables entre pacientes, ya que juega un papel

importante el tipo de mutacion genética, pudiendo
alcanzar descensos de entre el 10 y el 15%. Las
recomendaciones deben ser indicadas en >2 afios
bajo la supervision de un dietista-nutricionista cuali-
ficado. En la tabla 4 podemos ver de forma resumi-
da los puntos clave a seguir.

2. Tratamiento Farmacologico
2.1 Eficacia y tolerancias de las estatinas

En la actualidad, se considera que son los farma-
cos de eleccion en el manejo farmacolégico de los
ninos con HF. No se recomienda iniciar tratamiento
antes de los 6 afios y debe ir siempre precedido de
un periodo de tratamiento dietético de 6-12 meses.
El inicio del tratamiento farmacoldgico debe ser an-
tes de la pubertad, ya que mejora el control y segui-
miento por parte de los padres y la aceptacion del
nino es mayor.

En la actualidad estan aprobados, por la FDA y la
EMA, Rosuvastatina a partir de los 6 afos, Pravas-
tatina a partir de los 8 afios y Atorvastatina, Lovasta-
tina, Simvastatina y Fluvastatina en mayores de 10
afos. Pitavastatina no ha sido aprobada en ninos.
Diversos estudios habian mostrado la eficacia y se-
guridad de las estatinas a corto plazo. Reciente-
mente, ha sido publicado el seguimiento de una
cohorte de 214 nifios con HF tratados con Pravasta-
tina durante 10 anos, demostrando que la seguri-
dad a largo plazo no difiere del comunicado en pa-
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Tabla 6. Recomendaciones antes y después del uso de estatina en el nifio.

e Monitorizar CPK si refiere mialgias.

*  Control de crecimiento y desarrollo puberal.

* Antes de iniciar tratamiento determinar transaminasas hepaticas, CPK, creatinina y glucosa.

e Tras el inicio del tratamiento, monitorizar perfil lipidico, transaminasas hepaticas.

e Monitorizar glucosa en nifos que reciban altas dosis de estatina y estén obesos.

*  Control anual una vez alcanzado el objetivo terapéutico.

cientes adultos (9. Iniciaremos el tratamiento con
estatinas si los niveles de cLDL >190 mg/dL o bien
> 160mg/dL si se acompafa de una de las siguien-
tes condiciones: antecedente de cardiopatia isqué-
mica prematura en familiar de primer grado, pre-
sencia de otras patologias en el nifio que cursan
con riesgo CV elevado (diabetes, sindrome meta-
bolico, hipertension, lupus eritematoso, trasplante
de 6rgano, enfermedad de Kawasaki), o bien por la
presencia de factores de riesgo CV elevados (obe-
sidad, tabaco, Lp(a) elevada, homocisteinemia) (¥
(Tabla 5).

Aliniciar el tratamiento con estatina escogeremos la
dosis mas baja recomendada, que posteriormente
podremos titular en funcion de su respuesta vy tole-
rancia. A los tres meses de haber iniciado el trata-
miento, deberemos realizar un nuevo control. En
éste, valoraremos la respuesta al tratamiento y por
lo tanto, la consecucion del objetivo terapéutico.
Ademas, nos servira para monitorizar el perfil de se-
guridad.

En algun caso, puede ser necesaria la combinacion
con otros farmacos (ezetimiba o resinas) para al-
canzar los objetivos terapéuticos. La tabla 6 mues-
tra los parametros a monitorizar. Si se observa ele-
vacion de las transaminasas, tres veces superiores
al limite de la normalidad, deberemos reducir la do-
sis 0 suspenderla y programar un nuevo control de
seguimiento. Si el nifio realiza ejercicio intenso, re-
comendaremos no realizarlo tres dias antes de la
extraccion de sangre, para evitar elevaciones de
CPK secundarias al ejercicio. Una vez alcanzado el
objetivo terapéutico, sin alteraciones en el perfil de
seguridad y sin efectos secundarios, el control sera
anual.

En los nifios que requieran tratamiento farmacolégi-
co por otras patologias acompafantes, deberemos
recordar que el citocromo P450 (CYP450) es utiliza-
do por la mayoria de los farmacos para su metabo-
lizacion. La decision del tipo de estatina que vamos
a escoger para iniciar el tratamiento farmacoldgico,
dependera de este hecho. Si un nifio presenta insu-
ficiencia renal, la estatina que escogeremos sera la
Atorvastatina, ya que su eliminacion renal es mini-
ma. El pediatra debe recordar que todas que las

estatinas interaccionan con los macrélidos, por ello
deberemos escoger otra opcion terapéutica o bien
suspender la estatina hasta quince dias después
de haber finalizado su tratamiento, asegurandonos
de esta forma la eliminacion completa del macroli-
do y evitar posibles interacciones farmacoldgicas.

Deberemos también, asesorar a las adolescentes
en edad fértil sobre los diferentes métodos anticon-
ceptivos e informarles que debe ser evitado un em-
barazo no programado. En caso de embarazo, el
tratamiento farmacoldgico debera ser suspendido
de forma inmediata.

2.2 Eficacia y tolerancia de Ezetimiba

Ezetimiba es un farmaco que actia inhibiendo se-
lectivamente la absorcién de colesterol y esteroles
vegetales a nivel del intestino delgado, reduciendo
el paso de colesterol desde el intestino al higado,
sin afectar la absorcion de las vitaminas liposolu-
bles ni de otras sustancias.

Esta indicado en monoterapia si existe intolerancia a
las estatinas, o bien en combinacion con ellas cuan-
do no se han alcanzo los objetivos. No se metaboli-
za por la via de CYP450, por lo que la posibilidad de
interaccion con otros farmacos es minima @9,

2.3 Eficacia y tolerancia de las resinas

Las resinas de intercambio iénico fueron los prime-
ros farmacos utilizados en pediatria como hipolipe-
miantes. En la actualidad disponemos de diferentes
resinas comercializadas, la colestiraminay el coles-
tipol. Sin embargo, éstas debido a su intolerancia
digestiva y su dificil ingesta, son causa de abando-
no. Hay que recordar, que no se deben administrar
conjuntamente con otros farmacos, o bien 1 hora
antes o0 4 horas después, de esta forma evitaremos
modificaciones en la biodisponibilidad del otro far-
maco. Es recomendable diluir los sobres en zumos
0 en bebidas gasificadas ya que esta forma mejora
su ingesta. En tratamientos prolongados, se puede
alterar la absorcion de vitaminas liposolubles y de
acido folico, por lo que puede ser necesaria su su-
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Tabla 7. Tratamiento farmacolégico en nifios con HF.

Farmacos Edad Dosis/dia Reduccién de cLDL
Resinas
Colestiramina >6 aflos 4-8 9 10-20%
Colestipol >6 afios 5-15¢g 10-15%
Estatinas
. >8 -13 afnos 10-20 mg 24-30%
Pravastatina
14-18 afios 10-40 mg 24-36%
>9 -13 anos 10-20 mg 14-20%
Fluvastatina
14-18 afios 10-40 mg 14-26%
Simvastatina >10 afios 10-40 mg 30-41%
Atorvastatina >10 afios 10-20 mg 36-41%
6-9 anos 5-10 mg 41-47%
Rosuvastatina
>10 afios 5-20 mg 41-52%
Ezetimiba >10 afios 10 mg 20%

plementacion. Son farmacos de eleccion en nifios
>6 afios con hipercolesterolemia grave en los que
aun no se consideren indicadas las estatinas ©". El
Colesevelam es la resina comercializada mas re-
cientemente y esta indicada tanto en monoterapia
como en combinacién con estatinas en >10 afos,
aunque solo ha sido autorizado por la FDA y no por
la EMA @2, Debido a su presentacion en comprimi-
dos su tolerancia es mayor que el resto de las resi-
nas.

En la tabla 7 muestra un resumen de todos los farma-
cos actuales, con la edad de inicio, las dosis reco-
mendadas y el porcentaje de descenso de cLDL, dis-
ponibles para el manejo de la hipercolesterolemia
familiar en la infancia @.

Conclusiones

La HF es una alteracion genética hereditaria con un
elevado riesgo CV. La deteccién debe iniciarse en
la edad infantil ya que es fundamental para la pre-
vencion de la morbi-mortalidad en la edad adulta.
Creemos que el pediatra juega un papel crucial y
serfa recomendable la realizacién de un cribado
universal antes de los 10 afios, aunque en estos
momentos no es una préactica aceptada de forma
generalizada. Como alternativa, recomendamos el
cribado oportunista. El cribado en cascada directa
y el selectivo deben realizarse dentro de la practica
clinica habitual. El cribado en cascada inversa tam-
bién ha demostrado ser una herramienta eficaz. Se
debe aprovechar cualquier extraccion sanguinea
para solicitar la determinacion del colesterol total.
Se deben fomentar de forma precoz en los nifios los
habitos de cambio de estilo de vida saludables e
instaurar tratamiento farmacolégico cuando esté in-

dicado. Es importante realizar el estudio genético
para estratificar el riesgo pero también como méto-
do de adherencia familiar.

Los nifios con HF deben ser remitidos a las Unida-
des de referencia con capacidad de realizar el estu-
dio genético y experiencia en el manejo terapéutico
del nifio con hipercolesterolemia grave. Los nifios
con HFHo van a requerir tratamiento intensivo far-
macoldgico a dosis maximas junto con LDL aféresis.

Conceptos clave

e Hipercolesterolemia Familiar (HF): es un trastor-
no genético autosémico dominante caracteri-
zado por la elevacion de las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) que puede detectarse
desde el nacimiento.

e HF y riesgo cardiovascular: La forma heteroci-
gota es muy frecuente y comporta un elevado
riesgo coronario en la edad adulta, mientras
que la forma homocigota es muy poco frecuen-
te, pero de extrema gravedad en la infancia.

e Cribado Universal: Consiste en la determina-
cién de los niveles de colesterol total (CT) de
forma rutinaria a los niflos a una edad concreta.

e Cribado Oportunista: Consiste en incluir la de-
terminacion de los niveles de CT en cualquier
estudio analitico que el pediatra indique por
otras razones clinicas.

e (Cribado Selectivo: Determinacion de los niveles
de CT en los nifios con historia familiar de en-
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fermedad cardiovascular prematura o historia
familiar de hipercolesterolemia.

Cribado mediante Cascada Directa: Si conoce-
mos la mutacion causal de HF del progenitor,
se extiende el diagndstico genético a los fami-
liares de primer y segundo grado.

Cribado mediante Cascada Inversa: A partir de
la deteccion de hipercolesterolemia en un nifio,
se inicia el estudio genético de los progenitores
para estudiar la sospecha de HF.

Tratamiento de la HF Heterozigota entre los 2 y
6 afnos: Medidas dietéticas y de estilos de vida.

Indicaciones de tratamiento farmacolégico HF
Heterocigota a partir de los 6 anos: El tratamien-
to farmacolégico estara indicado si tras un pe-
riodo de 6 meses de dieta presenta cifras de
cLDL superiores a 190 mg/dL o superiores a
160 con factores de riesgo personales o fami-
liares.

El tratamiento farmacoldgico de eleccién en la
HF Heterocigota: estatinas.

Indicaciones de tratamiento farmacoldgico HF
Homocigota: debe iniciarse lo antes posible en
el momento del diagnostico y se deberan reali-
zar tratamientos farmacolégicos, combinados
con LDL aféresis.
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Resumen

El diagndstico del sindrome de Kabuki se basa en
hallazgos clinicos: rasgos faciales peculiares, talla
baja, persistencia del almohadillado fetal de los de-
dos y anomalias esqueléticas. En un 66-75% puede
identificarse una mutacion genética en MLL2 o en
KDMG6A. Pueden presentar diversas afectaciones
viscerales, y entre ellas alteraciones endocrinologi-
cas como hipoglucemia, telarquia precoz y déficit
de hormona de crecimiento. Exponemos el caso de
una nifla con sindrome de Kabuki que se presenta
con hipoglucemia al nacer por hiperinsulinismo, tra-
tada durante un afio con diazdxido con buena res-
puesta. Se halla una nueva mutacion genética en
MLL2 ¢.33635C>G, p.C5092W no descrita con an-
terioridad.

Palabras clave: Sindrome Kabuki, hiperinsulinismo,
Hipoglucemia

Abstract

The diagnosis of Kabuki syndrome is based on clini-
cal findings: unusual facial features, short stature,
persistent fetal finger pad and skeletal abnormali-
ties. In 66-75 % a genetic mutation in MLL2 or KD-
M6A can be identified. They may have various vis-
ceral affectations, among them endocrine disorders
such as hypoglycemia, early thelarche and growth
hormone deficiency. We report the case of a girl with
Kabuki syndrome presenting with hypoglycaemia at
birth by hyperinsulinism, treated for one year with
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Hospital Universitari de Vic, Francesc Pla El vigata, 1, 08500,
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diazoxide with good response. A novel genetic mu-
tation in MLL2 ¢.33635C>G, p.C5092W was identi-
fied.

Key Words: Kabuki syndrome, hyperinsulinism, hy-
poglycaemia

Introduccion

Ante un neonato con hipoglucemia grave por hipe-
rinsulinismo e hipotonia se plantea el diagnostico
diferencial con diferentes entidades: la propia hipo-
glucemia o diferentes sindromes que asocian hipe-
rinsulinismo y alteraciéon del neurodesarrollo como
son el de Beckwith-Wiedemann, Sotos, Costello, Ti-
mothy, Kabuki y los trastornos de la glicosilacion @,
El diagndstico del sindrome de Kabuki se basa en
hallazgos clinicos: rasgos faciales peculiares, que
consisten en fisuras palpebrales largas, eversion
del tercio externo del parpado inferior, talla baja
postnatal, retraso psicomotor, persistencia del al-
mohadillado fetal de los dedos, anomalias viscera-
les y esqueléticas y disfuncion inmunolégica. En un
66-75% puede identificarse una mutacion genética
en MLL2 o en KDMG6A. El sindrome del maquillaje
Kabuki, fue descrito simultaneamente y por primera
vez en Japon en 1981 por Niikawa y Kuroki y el
primer caso descrito en Europa fue en 1990 ©). La
incidencia oscila entre 1/32.000 en poblacioén japo-
nesay 1/86.000 en Oceania. En Espafia la mayoria
de casos han estado publicados por neurdlogos
por lo que la afectacion neurolégica es una mani-
festacion comun. Los casos son esporadicos, aun-
que se ha descrito alguno con herencia autosomica
dominante. El diagnéstico es fundamentalmente
clinico y, desde el afio 2010, con el descubrimiento
de la mutacion en MLL2, se puede confirmar gené-
ticamente en un porcentaje que oscila entre el 66-
75% de los pacientes. Los genes implicados son
MLL2 y KDM6A que codifican proteinas importan-
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Figura 1. Facies peculiar de Kabuki, con cejas ar-
queadas con tercio externo mas despoblado, fisu-
ras palpebrales alargadas, punta de la nariz apla-
nada y orejas displasicas.

tes para el mantenimiento de la cromatina y la acti-
vacion de la transcripcion. Miyake et al @ encontra-
ron, en una serie de 81 pacientes, que un 61,7%
mostraban mutaciones en MLL2 y un 6,2% en KD-
M6A. Se ha clasificado el sindrome de Kabuki se-
gun la mutacion genética que presentan en tipo 1
con afectacion del gen MLL2 (también abreviado
como KMT2D) localizado en el cromosoma
12913.12 (OMIM-147920) y tipo 2 con afectacion
del gen KDMBA localizado en el cromosoma Xp11.3
(OMIM-300867).

Caso clinico

Exponemos el caso de una nifia que en el periodo
neonatal present6 hipoglucemias e hipotonia desde
la primera hora de vida. Nacié a término (38,3 se-
manas) con un peso y longitud adecuados (3175g,
+0,5 DS y 47 cm, -1,0 DS), fruto de una segunda
gestacion de padres sanos no consanguineos, que
curso sin diabetes, con triple despistaje prenatal de
bajo riesgo y Apgar de 8-10-10. Ante la presencia
de hipoglucemia (glucemia capilar baja) se realizé
extraccion de sangre y orina previa al inicio de per-
fusion glucosada endovenosa a 4 mg/kg/min revir-
tiendo la hipotonia. Los resultados de laboratorio
mostraron hipoglucemia (37 mg/dl) con hiperinsuli-
nismo (18,2 mcU/ml), inhibiciéon de la lipolisis (trigli-
céridos 29 mg/dl, acidos grasos libres 0,05 mmol/l)
y de la cetogénesis (B-hidroxibutirato <1mg/dl), con
alanina, lactato, cortisol, GH y aminoacidos norma-
les. Se traslad¢ al hospital de referencia de nivel
superior donde en el periodo neonatal presento ic-
tericia que preciso fototerapia durante 4 dias. Se
administré hidrocortisona empiricamente sin obte-

Figura 2. Eversion del tercio externo del parpado in-
ferior y orejas displésicas en nuestra paciente.

Figura 4. Persistencia del
almohadillado fetal en
nuestra paciente a los 18
meses.

Figura 3. Braquidactilia
del quinto dedo.

ner respuesta. Ya en este periodo se observaban
algunos rasgos como una facies peculiar, con ore-
jas displasicas, manos y pies toscos y hernia umbi-
lical. Con el fin de detectar hipoglucemias inadverti-
das se colocd un sensor continuo de glucosa
intersticial (CGMS Gold system de Medtronic®, con
valores de referencia fiables entre 40-400 mg/dl)
durante 3 dias que objetivé hipoglucemias prepran-
diales que revertian con la ingesta oral. Se realizé
cariotipo que fue 46 XXy estudio genético del hipe-
rinsulinismo (SUR1, KIR6.2, GCK y HNF4a) asi
como del sindrome de Beckwith-Wiedemann que
resultaron negativos. Se controlé con glucosa endo-
venosa con un aporte maximo de 6 mg/kg/min du-
rante 2 meses y diazdxido (7,5 mg/kg/dia) hasta los
12 meses pudiendo retirarlo, asi como alimentacion
oral cada 2 horas con suplementos de dextrinomal-
tosa. Se volvié a monitorizar la glucemia intersticial
tras la retirada del diazéxido presentando nor-
moglucemia durante todo el periodo de registro. El
diazoxido fue bien tolerado apareciendo unicamen-
te hirsutismo moderado como efecto secundario.
Otros hallazgos clinicos que fueron evidenciandose
a lo largo de los 4 primeros afios de vida fueron ce-
jas arqueadas con tercio lateral mas despoblado y
fisuras palpebrales alargadas, cara que recordaba
a “Kabuki” (cara maquillada como los actores tradi-
cionales japoneses) (Figura 1), orejas displasicas
con sordera moderada (Figura 2), retraso mental
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leve-moderado, malrotacion renal, talla baja, mal-
formacion de Chiari |, siringomielia, braguidactilia
del quinto dedo (Figura 3) y persistencia del almo-
hadillado fetal de los dedos (Figura 4). Por todo ello
se orienté como sindrome de Kabuki a los 6 afios
por el servicio de genética. Se realizé estudio gené-
tico con secuenciacion del gen MLL2, detectando-
se un cambio de nucledtido ¢.33635 C>G que pro-
duce wuna sustitucion en la secuencia de
aminoacidos de la proteina: C5092W en el exoén 48.
Dicha mutaciéon no estd descrita en la literatura,
pero el analisis in silico mediante los programas
predictores POLYPHEN v2 y SIFT califican la muta-
cion encontrada como dafiina para la funcion de la
proteina MLL2 y por tanto potencialmente patoldgi-
ca. Analizando el ADN de los padres ninguno resul-
t6 portador de esta mutacion. En el estudio de talla
baja a la edad de 4 afios (-2,64 DS), talla paterna
173 cm y talla materna 159 cm, se descart6 el défi-
cit de hormona de crecimiento (GH) en hipogluce-
mia espontanea (Gl 37 mg/dl, GH 17,1 ng/ml) y al
realizar el test de estimulacién con glucagon (GH
de 11,5 ng/ml), pero el IGF1 fue bajo por lo que se
procedi¢ a realizar test de generacion de IGF1 (GH
0,038 mg/kg/dia durante 5 dias) que resulté positivo
(IGF1 basal 57,2 ng/ml, post tratamiento 187 ng/ml)
y con la sospecha bioquimica de GH biolégicamen-
te inactiva, aunque no se dispone del estudio gené-
tico del gen GH1, se inicio tratamiento con GH a la
edad de 5 afios con respuesta satisfactoria, pasan-
do de una velocidad de crecimiento de 6,4 cm/aio
con IGF1 de 57,2 ng/ml en el afio previo al trata-
miento, a 9,3 cm/afo con IGF1 de 232 ng/ml en el
primer ano de tratamiento. La edad 6sea previa al
tratamiento estaba retrasada 18 meses y se mantu-
vo en el control radiolégico al afio. El siguiente y ul-
timo afio ha recibido el tratamiento de forma intermi-
tente debido a los sucesivos ingresos que precisa
para el tratamiento neuroquirdrgico de su malfor-
macion de Chiari |, estimando que recibié un 50%
de la dosis con una velocidad de crecimiento de 7
cm/afio estando suspendido en la actualidad en es-
pera de su estabilizacion. Ante la persistencia de
hipotonia a los 4 meses, se inicid estimulacién pre-
coz vy fisioterapia, asi como controles en neurope-
diatria, donde se le practicd resonancia nuclear
magnética cerebral que evidencio gliosis periventri-
cular y occipital, las cuales no podia descartarse
que fueran secundarias a hipoglucemias, asi como
un leve descenso de las amigdalas cerebelosas,
(Malformacion de Chiari I) y una adenohipdfisis pe-
quefa con neurohipdfisis normal. A la edad de 5
afos presentd déficits motores mas marcados en
extremidades superiores pero también presentes
en extremidades inferiores secundarios a la Malfor-
macién de Chiari | 'y a la siringomielia por lo que se
decidi6 intervencion quirdrgica de la misma, con
colocacion de valvula de derivacion ventriculo-peri-
toneal, con una evolucion posterior torpida por hi-
drocefalia con obstruccién de la valvula de deriva-

cion requiriendo reintervenciones en 4 ocasiones.
Actualmente consigue el desplazamiento autbnomo
entre 2 y 5 metros con dificultad por debilidad im-
portante en extremidades inferiores y fatigabilidad,
por lo que mayoritariamente se desplaza con silla
de ruedas. También presenta hipermetropia y astig-
matismo que se corrige con lentes y obstruccion
del conducto lagrimal intervenida en dos ocasio-
nes. Presenta sordera moderada y es portadora de
audifonos.

Discusion

Las manifestaciones clinicas del sindrome de Ka-
buki descritas clasicamente por Niikawa y Kuroki @
en 1988 en una serie de 62 pacientes son principal-
mente 5: 1. Cara peculiar (100%) caracterizada por
eversion del tercio externo del parpado inferior, ce-
jas arqueadas con su tercio externo mas despobla-
do, punta nasal deprimida y orejas prominentes; 2.
Alteraciones esqueléticas (92%) incluyendo braqui-
dactilia del quinto dedo y alteraciones de la colum-
na vertebral; 3. Alteraciones de los dermatoglifos
(93%) que incluye aumento de la curvatura cubital e
hipotenar de los dedos y persistencia del almohadi-
llado fetal en la yema de los dedos; 4. Retraso men-
tal de leve a moderado (92%); 5. Retraso de creci-
miento postnatal (83%). La persistencia del
almohadillado fetal que es tipico del sindrome de
Kabuki, se ve también en el sindrome FG (Opitz-
Kaveggia) (OMIM-305450). La telarquia precoz
ocurre en un 23% de las nifias. Las cardiopatias
congénitas, que incluyen el ventriculo Unico, comu-
nicacion interventricular o interauricular, tetralogia
de Fallot, coartaciéon de aorta, transposicion de los
grandes vasos y blogueo de rama derecha, se ob-
serva en un 31% de los pacientes. De los 62 pa-
cientes de la serie todos fueron esporadicos. La in-
cidencia en ambos sexos era la misma y no habia
correlacion con el orden de nacimiento. La tasa de
consanguinidad no estaba aumentada entre los
progenitores y no se identificd ninguna causa exter-
na como causa del sindrome. Estos hallazgos se
hacen mas evidentes durante la infancia, pasada la
etapa de lactante, por esta razon el diagnoéstico en
el primer afio de vida supone un reto para el pedia-
tra. Con el objetivo de facilitar la deteccion del sin-
drome de Kabuki en este periodo Dentici et al ®re-
visaron 16 pacientes describiendo los signos
clinicos mas comunes durante el primer ano de
vida, que fueron dismorfia facial (94%), dificultades
para la lactancia (100%) e hipotonfa (100%), sin en-
contrar diferencias en aquellos pacientes con muta-
cion genética y aquellos que no la tenfan. Braqui-
dactilia, laxitud de articulaciones y displasia de
ufias se encontraron en un 80%. Otras alteraciones
fueron mas frecuentes en el grupo con mutacion
genética: alteraciones cardiacas, esqueléticas, re-
nales, anorectales e hipertricosis. Miyake et al @ es-
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tudiaron la relacion entre genotipo y fenotipo, desta-
cando que aquellos pacientes con mutaciones en
MLL2 presentan con mas frecuencia cejas arquea-
das, hipotonia, como ocurrié en nuestra paciente, y
braquidactilia del quinto dedo en la etapa de lac-
tante. Mientras que todos los que tienen mutacion
en KDMBA presentan talla baja, sélo la mitad de los
que tienen mutacion en MLL2 la presentan. Asimis-
mo, Makrythanasis et al ©® revisaron a 86 pacientes
diagnosticados por critetrios clinicos de Sindrome
de Kabuki, constataron una mayor afectacion en
aquellos pacientes con mutacion en MLL2 que en
aquellos que no la presentaban, como orejas dis-
plasicas, cejas arqueadas con tercio externo des-
poblado, punta nasal deprimida, esclerdticas azu-
les y labio superior fino e inferior grueso. Se han
descrito otras manifestaciones sistémicas en pa-
cientes con Sindrome de Kabuki como malabsor-
cién, trombocitopenia y anemia autoinmune . En
cuanto a las alteraciones endocrinolégicas en el
sindrome de Kabuki podemos encontrar telarquia
precoz, talla baja e hipoglucemia ©. La hipogluce-
mia, aunque es un hallazgo poco frecuente (6-8%),
es muy importante que sea reconocida lo mas pre-
cozmente posible para reducir la morbilidad neuro-
|6gica a largo plazo de estos pacientes que ya tie-
nen una alta prevalencia de dificultades de
aprendizaje y las hipoglucemias conllevan aun mas
dafio cerebral. El estudio de referencia para detec-
cion de hipoglucemia sigue siendo la determina-
cion de glucemia venosa y no intersticial, ademas
este Ultimo no estéa disponible en todos los centros y
la interpretacion de sus datos esta aun sujeta a limi-
taciones, especialmente fuera de los pacientes con
diabetes mellitus. La hipoglucemia en estos pacien-
tes puede aparecer tanto en el periodo neonatal
como mas tardiamente a lo largo de la vida y puede
ser transitoria o persistente. Subbarayan y Hussain
© describieron a cuatro pacientes con hipogluce-
mia persistente al nacer, dos de las cuales eran se-
cundarias a hiperinsulinismo, que es la causa mas
frecuente como el caso de nuestra paciente, una
secundaria a déficit de hormona de crecimiento y
en otro paciente no se encontro la causa. El trata-
miento recibido en los casos de hiperinsulinismo
fue el diazdxido, en un caso se pudo retirar a los 5
afios de edad y en el otro todavia lo recibe a la edad
de 3 afios, a una dosis entre 7-10mg/kg/dia, trata-
mientos mas prolongados que en nuestra paciente
que se pudo retirar al afio de vida. El tercer pacien-
te presentaba hipoglucemia secundaria a déficit de
hormona de crecimiento, hay descritos cuatro pa-
cientes previos en la literatura. El paciente sin cau-
sa clara de la hipoglucemia se manejo con alimen-
tacion continua nocturna y fraccionada diurna a
través de gastrostomia. Este ultimo caso tenia mu-
tacion en el gen MLL2, lo que sugiere un nuevo me-
canismo productor de hipoglucemia en el sindrome
de Kabuki diferente del hiperinsulinismo y del défi-
cit de hormona de crecimiento. Tres de los cuatro

pacientes presentaban mutacion en el gen MLL2,
como ocurrié en nuestra paciente, lo que sugiere
que dicho gen puede estar involucrado en la fisiolo-
gia de la glucosa. Hay un paciente descrito en la li-
teratura con déficit de ACTH como causa de hipo-
glucemia persistente 9. Lo que estd aun por
descubrir es cémo la funciéon de activar la transcrip-
cion del gen MLL2 puede actuar en la liberacion de
la insulina pancreatica, desencadenando hipoglu-
cemia por hiperinsulinismo. Hay 4 casos mas publi-
cados previamente de hipoglucemia por hiperinsu-
linismo. Referente al déficit de hormona de
crecimiento, se han descrito algunos casos en la li-
teratura que han provocado hipoglucemias y que
han sido tratados con hormona de crecimiento ",y
uno de disfuncién neurosecretora de la hormona de
crecimiento que también presentaba diabetes insi-
pida (2. En la serie de 48 pacientes con sindrome
de Kabuki de Armstrong et al ™, el retraso de creci-
miento aparece en el 35%, en tres habia un retraso
de la maduracion ¢sea y en dos déficit de hormona
de crecimiento. El retraso de crecimiento de estos
ninos en los primeros anos de vida se ve influencia-
do por el fallo de medro secundario a las dificulta-
des para la alimentacion que presentan hasta en un
56%, patron que puede invertirse cuando llega la
pubertad apareciendo obesidad en un 29%. En el
estudio KIGS ™y hasta el afio 2012 hay registrados
29 nifios con sindrome de Kabuki tratados con hor-
mona de crecimiento, ninguno de ellos habia naci-
do pequefio para la edad gestacional. Su talla me-
dia antes de iniciar el tratamiento con GH era de
-3,55 DS, pasando a -2,58 DS al primer afio y a
-2,17 DS al final del segundo afio. Aunque el trata-
miento consiguid mejorar la talla no se llegé a la ta-
lla diana en ninguno de ellos. En el caso de nuestra
paciente se sospechd, aunque no se dispone de la
confirmacion genética, de sindrome de hormona de
crecimiento bioldégicamente inactiva como causa
de la talla baja postnatal y fue tratada con hormona
de crecimiento con buena respuesta. No relaciona-
mos las hipoglucemias con esta patologia ya que la
resolucion de las hipoglucemias ocurrié cuatro
afnos antes de iniciar el tratamiento con hormona de
crecimiento. Entre las nifias con sindrome de Kabu-
ki la telarquia precoz (19%) suele ser aislada sin
otros signos de impregnacion estrogénica. En un
6% de las ninas se observa hipoplasia de los labios
genitales. Entre los nifios se describe criptorquidia
(15%), hipospadias (7%) y micropene (4%) . Refe-
rente a la malformacion de Chiari | asociada a défi-
cit de GH de nuestra paciente y la progresion de su
siringomielia, la relacién con el tratamiento con GH
no esta clara. En publicaciones recientes se ha
concluido que no hay suficiente evidencia de la efi-
cacia del tratamiento con GH en la mejoria de la si-
ringomielia en pacientes con malformacion de
Chiari | y déficit de GH. Por otro lado aun no se han
podido identificar qué factores serian predictivos
de una buena respuesta terapéutica, por lo que las
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recomendaciones actuales son seguimiento muy
estrecho del desarrollo de sintomas y de pruebas
de imagen frecuentes en estos pacientes (™.

Conclusiones

Es importante conocer el sindrome de Kabuki como
causa de hiperinsulinismo neonatal transitorio, y
que si se presenta asociado a otras anomalias con-
génitas nos pueden orientar al diagnéstico y en al-
gunos casos confimarlo genéticamente. La hipoglu-
cemia por hiperinsulinismo es una causa importante
de hipoglucemia en pacientes con sindrome de Ka-
buki, que responde bien al tratamiento médico. Un
diagndstico precoz y un manejo terapéutico correc-
to beneficiara a estos pacientes reduciendo las se-
cuelas neuroldgicas propias de la hipoglucemia, las
cuales constituyen una comorbilidad afiadida sobre
el retraso mental que presentan ya la mayoria de
ellos. Y para finalizar, el conocimiento de este sin-
drome sospechado por los hallazgos clinicos nos
permitira acotar las exploraciones complementarias
a realizar y evitar otras innecesarias.
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Resumen

Introduccion: Los hamartomas hipotalamicos (HH)
se manifiestan mediante crisis gelasticas, pubertad
precoz central, alteraciones del comportamiento y/o
retraso mental. El hipotiroidismo central (HC) se ca-
racteriza por una deficiente estimulacion de la glan-
dula tiroides por la TSH. Se asocia con frecuencia a
otros déficit hormonales. Caso clinico: Nifio de 7
anos y 1 mes diagnosticado de hamartoma hipotala-
mico por crisis gelasticas y trastorno del comporta-
miento. Tratado con radiocirugia por refractariedad
al tratamiento anticomicial un mes antes. Explora-
cion fisica: Peso 20,5 Kg (-1,02 DE), talla: 115 cm
(-1,6 DE). Tanner |. Resto normal. Se realiza perfil
hormonal, normal. A los 7 afos y 3 meses, presenta
disminucion aguda de conciencia. En RM cerebral
se objetivan cambios secundarios a radionecrosis
de HH con edema en estructuras adyacentes, ini-
ciandose tratamiento con dexametasona a 15 mg/
m2/dia. Se objetiva T4L 0,5 ng/dL con TSH 0,86
mUI/L confirmado en 2 determinaciones. Inicia levo-
tiroxina 25 mcg/dia por hipotiroidismo central en
probable relacion con edema tras radiocirugia. Al
alta se mantiene levotiroxina y se realiza descenso
progresivo de corticoterapia hasta los 8 anos y 2
meses, cuando no se objetiva edema en nueva RM,
por lo que se suspenden ambos. Actualmente tiene
8 anos y 6 meses, permanece impuber y ha recupe-
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rado normalidad del eje hipotalamo hipofisario. Dis-
cusion y conclusiones: En el tratamiento de las crisis
epilépticas del HH, la reseccion quirdrgica presenta
numerosas complicaciones. La radiocirugia este-
reotéactica ofrece resultados similares con menor
morbimortalidad. Es excepcional la aparicion de HC
secundario a edema cerebral tras radiocirugia de
HH, como presenta nuestro paciente.

Palabras clave: hipotiroidismo, hamartoma hipotala-
mico, radiocirugia, edema cerebral

Abstract

Introduction: Hypothalamic hamartomas (HH) are
heterothopic grey matter tumours producing epilep-
tic crisis, central precocious puberty, behavioural
disorders and/or intellectual disabilities. Central hy-
pothyroidism (CH) presents as deficient thyroid sti-
mulation by TSH and is frequently associated to
other hormonal deficiencies. Clinical report: We pre-
sent a 7 years 1 month old boy diagnosed HH pre-
senting as gelastic crisis and behavioural disorders.
Gamma Knife radiosurgery was done 1 month befo-
re, as epilepsy was refractory to antiepileptic drugs.
Physical examination: weight 20.5 Kg (-1.02 SD),
height: 115 cm (-1.6 SD), Tanner stage | and normal
physical examination. Hormonal profile was normal.
At age of 7 years 3 months, he presented acute low
conciousness. Radionecrosis of HH and adjacent
edema was observated in MRI, and dexamethaso-
ne was iniciated at 15 mg/m2/day. An analysis
showed T4L 0.5 ng/dL and TSH 0.86 mUI/L. After
confirmation in a second sample levothyroxine 25
mcg/day was iniciated for treatment of central hy-
pothyroidism related to oedema after radiosurgery
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procedure. This treatment was continued after hos-
pital discharge, and corticotherapy doses were
slowly decreased. At 8 years 2 months, in a new
MRI oedema was not observed, and both therapies
were discontinued. At present, the patient has 8
years and 6 months, he has not iniciated puberty
and his hypothalamus-pituitary axis is completely
normal. Discussion and conclusions: For treating
HH epileptic crisis, surgical exeresis is associated
to several complications. Stereotactic radiosurgery
offers similar results having less morbimortality. CH
associated to edema after radiosurgery treatment of
HH, as presented in our patient, is excepcional.

Key Words: hypothyroidism, hypothalamic hamar-
thomas, Gamma Knife radiosurgery, brain edema

Introduccion

Los hamartomas hipotalamicos (HH) son malforma-
ciones compuestas por tejido neural ectopico locali-
zadas en el area hipotalamica. La prevalencia es 1-2
casos por cada 100.000 habitantes (2. Las manifes-
taciones clinicas suelen producirse en la primera
década de la vida®. El sindrome tipico consiste en
crisis gelasticas, pubertad precoz central, alteracio-
nes del comportamiento y retraso mental @. El diag-
nostico se realiza mediante resonancia magnética
cerebral, mostrandose como nodulos isointensos
con la sustancia gris cerebral tanto en T1 como en
T2,

El hipotiroidismo central (HC) tiene una incidencia
de 1 por cada 80-120.000, es mucho menos fre-
cuente que el primario. Se produce por alteraciones
patogénicas a nivel de hipdfisis (secundario) o hi-
potalamo (terciario). En nifios, la radiaciéon craneal
previa como tratamiento de tumores cerebrales o
hematolégicos es, junto con el craneofaringioma,
una de las causas mas frecuentes ©. Se caracteriza
por una deficiente estimulacion de la glandula tiroi-
des por parte de la TSH. El HC se asocia con fre-
cuencia a otros déficit hormonales.

Caso clinico

Niflo de 5 afios y 5 meses que consulta en Neuro-
pediatria por episodios, durante el suefio, de chu-
peteo, masticacién y mirada fija, sin respuesta a
estimulo, con amnesia posterior. En ocasiones aso-
cia revulsion ocular, midriasis, hipertonia o clonis-
mos de miembros superiores. Ademas esta en se-
guimiento en Centro de Salud Mental de zona por
conductas disruptivas e inquietud motora. Sin ante-
cedentes personales ni familiares de interés. La ex-
ploracion fisica incluyendo exploracion neurolégica
es normal. El electroencefalograma (EEG) de vigilia
y suefio no muestra hallazgos significativos.

Debido al aumento de estos episodios, a su apari-
cion en vigilia, y al empeoramiento de la conducta,
hecho que motiva su expulsion del colegio, se pau-
tan progresivamente distintos farmacos antiepilépti-
cos y neurolépticos: levetiracetam, valproato, rispe-
ridona y metilfenidato. A pesar de ello presenta
empeoramiento progresivo de la conducta, y co-
mienza con crisis de risa inmotivada (gelasticas). A
los 6 afios y 5 meses se detecta, en un EEG de vigi-
lia y suefo largo, episodios compatibles con crisis.
En el estudio de resonancia magnética (RM) (Figura
1) se objetiva en regién hipotalamica una lesion de
1,3x0,8x1 cm en linea media, en suelo del tercer
ventriculo, afectando al tuber cinereum y entre los
cuerpos mamilares, que caracteristicamente es
isointensa y no presenta realce tras la administra-
cion de contraste intravenoso, por lo que es diag-
nosticado de HH.

Ante la refractariedad al tratamiento médico, a los 6
afos 10 meses se decide intervencion mediante ra-
diocirugia, con técnica Gamma Knife (RGK). Se tra-
ta de radiocirugia estereotactica administrada con
Truebam mediante arcos dinamicos sobre el HH
(dosis 15 Gy al volumen tumoral de 1 cm3y 13 Gy
al volumen marginal de 4 cm3; dosis maxima 15,8
Gy) que transcurre sin incidencias. Es remitido pos-
teriormente a la consulta de Endocrinologia para
valoracion.

A la exploracion fisica presenta peso 20,5 Kg (-1,02
DE), talla 115 cm (-1,6 DE), superficie corporal 0,8
Kg/m2, fenotipo arménico, Tanner | con testes de 2
ml de Prader, cuello libre y resto de exploracion nor-
mal. Se realiza analitica para valoracién del eje hi-
potalamo hipofisario que muestra: TSH 3,79 mUl/L
(0,50 - 4,50), T4 libre 0,6 ng/dL (0,6 - 1,4), ACTH
14,8 ng/L (5,0 - 60,0), IGF-I 146 pg/L (89 - 379),
cortisol 19,9 ug/dL (5,0 - 25,0).

A los 7 afios 3 meses presenta un episodio agudo
de disminucién del nivel de conciencia (Glasgow
13) que requiere ingreso en UCI. Se realizan analiti-
cas de sangre y liquido cefaloraquideo que son
normales y un TC craneal urgente (Figura 2) en el
que se evidencia una extensa lesion hipodensa de
contornos mal definidos que, desde el area hipota-
lamo-hipofisaria, se extiende superolateralmente
hasta alcanzar los nlcleos de la base, ademas de
infiltrar el tercer ventriculo y producir una ligera dila-
tacion de los ventriculos laterales e, incluso, infiltrar
la protuberancia posteriormente. Se completa el es-
tudio con una resonancia magnética (RM) cerebral
(Figura 3) que muestra hallazgos sugestivos de
cambios secundarios a radionecrosis de hamarto-
ma hipotalamico conocido, con edema bilateral y
simétrico en estructuras adyacentes, incluyendo
capsulas internas y quiasma y cintillas 6pticas, sin
signos de hidrocefalia. Se inicia tratamiento con
dexametasona a 15 mg/m2/dia.
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral.

Durante su ingreso en UCI se evidencia en control
analitico previo al inicio de la dexametasona T4L
baja (0,5 ng/dL) con TSH inapropiadamente dismi-
nuida (0,86 mUI/L) confirmados a las 48 horas (T4L
0,5 ng/dL con TSH 0,49 mUI/L). El paciente perma-
nece asintomatico desde el punto de vista endocri-
nolégico. Es diagnosticado de hipotiroidismo cen-
tral secundario a edema tras radiocirugia de
hamartoma hipotalamico. Se inicia tratamiento con
levotiroxina 25 mcg/dia (1,2 mcg/Kg/dia).

El paciente presenta buena evolucion clinica, con
mejoria progresiva del nivel de conciencia, por lo
que es dado de alta a la semana del ingreso con
pauta descendente de dexametasona, mantenien-
do el tratamiento con levotiroxina, ademas de su
tratamiento antiepiléptico.

Durante su seguimiento en consultas externas se
realizan controles periddicos de funcion tiroidea,
manteniéndose T4L en rango normal sin precisar
cambios de dosis, asi como del resto de funcion
hipotalamo-hipofisaria. Se objetiva a los 8 afios 2
meses, resolucion del edema cerebral en resonan-
cia magnética de control (Figura 4), por lo que se
suspende la levotiroxina. En el control analitico a las
6 semanas se mantiene eutiroideo. Se realiza asi-
mismo descenso lento y progresivo de corticotera-
pia, que se suspende definitivamente 2 semanas
después de la levotiroxina. Ha presentado adecua-
do desarrollo ponderoestatural, permaneciendo im-
puber hasta la actualidad (8 afios 6 meses).

Discusidn y conclusiones

Los HH son lesiones que presentan nddulos de pe-
quefas interneuronas gabaérgicas con actividad
eléctrica intrinseca. Pueden provocar diferentes ti-
pos de crisis epilépticas (parciales simples, parcia-
les complejas, generalizadas), siendo caracteristi-
cas las crisis gelasticas: episodios breves,
estereotipados y frecuentes (clusters), sin sensa-
cion de alegria, sin pérdida o breve alteracion del
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Figura 3. RM cerebral urgente.

nivel de consciencia. Con frecuencia las crisis son
refractarias a los farmacos antiepiléptcos 7. Otras
manifestaciones clinicas resistentes a tratamiento
farmacoldgico son deterioro cognitivo (retraso del
lenguaje, dificultades de aprendizaje e incluso en
algunos casos encefalopatia) y trastornos de con-

ducta (TDAH, trastorno oposicionista-desafiante,
ansiedad, agresividad...).

Los HH también pueden manifestarse como puber-
tad precoz hasta en un 40% de los casos, debido a
la presencia de neuronas liberadoras de GnRH. El
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tratamiento con analogos de GnRH, sin embargo,
es altamente efectivo.

En el tratamiento de las crisis epilépticas, la resec-
cion quirdrgica presenta un alto indice de compli-
caciones. En los ultimos afios se han desarrollado
técnicas de radiocirugia estereotactica como la
RGK con resultados similares a la cirugia conven-
cional con disminucion de la morbimortalidad. La
RKG es una técnica de radioterapia externa que
permite tratar pequenas lesiones cerebrales con ra-
diosensibilidad similar al parénquima cerebral nor-
mal. Un fino haz de radiacion puede alcanzar por
completo un HH con una dosis de radiacion sufi-
ciente como para dafar la lesiéon sin afectar a es-
tructuras adyacentes sensibles. La mayor desven-
taja de esta técnica es el periodo de latencia de
6-18 meses hasta conseguir control de las crisis 9,
puesto que apenas se han descrito efectos secun-
darios. En nuestro paciente persisten las crisis tras
la radiocirugia, por lo que se mantiene el tratamien-
to con farmacos antiepilépticos temporalmente ©).

El diagnodstico de HC se realiza al evidenciarse T4L
disminuida con valores de TSH anormalmente ba-
jos 0 normales, como ocurre en nuestro paciente. El
objetivo del tratamiento del HC es alcanzar la nor-
mofuncién tiroidea, teniendo en cuenta que para la
optimizacion de dosis de levotiroxina deben vigilar-
se, a diferencia del hipotiroidismo primario, Unica-
mente los niveles de T4L, que deben mantenerse
en el limite normal superior ©. Sin embargo, en
nuestro caso, en el que se sospecha que pueda ser
un trastorno transitorio, si son Utiles los niveles de
TSH para valoracion de la posible recuperacion.

En la literatura esta bien descrita la relacion del HC
con la radioterapia intracraneal previa, entendiendo
como tal a la radioterapia convencional empleada
en el tratamiento de tumores cerebrales 0 hematolo-
gicos ©9. Esta complicacion estd descrita afios
después de la radioterapia, como consecuencia
del efecto de la radiacion ionizante sobre las célu-
las hipotalamicas (y/o hipofisarias), y esta relacio-
nado con la dosis de radiacion recibida. Sin embar-
go es excepcional la aparicién de HC secundario a
edema cerebral tras RKG de HH. En la literatura no
se han descrito, de hecho, efectos secundarios cli-
nicos de la RGK en el tratamiento del HH mas alla
del empeoramiento temporal de la clinica previa en
los primeros meses. Por otro lado, el hallazgo de
edema cerebral tras RGK de HH es excepcional (no
asf en el tratamiento de otras patologfas), y mas aun
el hecho de que se asocie a clinica como disminu-
cion del nivel de conciencia, como ocurre en nues-
tro paciente ©. Por tanto, creemos que este puede
ser el primer caso comunicado de hipotiroidismo
central secundario a edema cerebral como compli-
cacion del tratamiento con RGK del HH. En nuestro
paciente no se han producido alteraciones de otros

ejes hormonales, pero podrian igualmente produ-
cirse en situaciones similares.

En conclusion, cualquier agresion del area hipotéla-
mica, tanto patdégena como yatrégena, puede oca-
sionar HC. Ante un diagnéstico de HH es mandata-
rio descartar una pubertad precoz central. Ademas,
tras la intervencion del mismo mediante RGK, se
debe evaluar periddicamente el eje hipotalamo-hi-
pofisario para diagnosticar posibles déficit hormo-
nales secundarios a los efectos de la técnica.
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Resumen

Introduccion: Revision del manejo quirdrgico del sin-
drome MEN2b a partir de un caso clinico, diagnosti-
cado y tratado recientemente en nuestro centro.
Caso clinico: Presentamos el caso de un paciente
varon de 3 afios de edad ingresado en el servicio de
pediatria de nuestro hospital por presentar oclusion
intestinal secundaria a displasia de células ganglio-
nares. Ante los hallazgos clinicos se completo el es-
tudio genético resultando el gen RET positivo, muta-
cion M918T, lo que confirmd el diagndstico de
sindrome MENZ2b. Tras detectar niveles elevados de
calcitonina se realizo tiroidectomia total profilactica
de inicio que fue completada con vaciamiento gan-
glionar cervical central en un segundo tiempo qui-
rargico. El estudio anatomopatolégico informé de
microcarcinoma medular multifocal bilateral con
ganglios negativos para malignidad. Actualmente
mantiene controles endocrinolégicos ambulatorios
cada 3 meses. Conclusiones: Resulta muy impor-
tante la sospecha clinica para llevar a cabo un diag-
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nostico y tratamiento adecuados debido a que se
trata de una entidad clinica que puede resultar po-
tencialmente mortal.

Palabras clave: MENZb, carcinoma medular tiroi-
des, linfadenectomia profilactica.

Resumen

Introduction: Review of surgical management of
MENZ2b syndrome from a clinical case recently diag-
nosed and treated in our center. Clinical case: We
report the case of a male patient admitted at 3 years
of age in the pediatric ward of our hospital with intes-
tinal obstruction secondary to ganglion cells dyspla-
sia. Given the clinical findings, genetic study was
completed resulting in the RET gene being positive
for the M918T mutation, which confirmed the diag-
nosis of MEN2b syndrome. After detecting high le-
vels of calcitonin, prophylactic total thyroidectomy
was completed with central cervical lymphadenec-
tomy in a second surgical procedure. Pathologic
study reported bilateral multifocal medullary micro-
carcinoma and node-negative for malignancy. Cu-
rrently, the patient follows outpatient endocrinologi-
cal controls every 3 months. Conclusions: The
clinical suspicion is very important to reach a correct
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diagnosis and treatment because it is a clinical entity
that can be life threatening.

Key Words: MENZ2b, medullary thyroid carcinoma,
prophylactic lymphadenectomy

Introduccion

El sindrome MEN2 (Neoplasia Endocrina Mdltiple) es
un sindrome hereditario neoplasico caracterizado
por el desarrollo de tumores endocrinos o de otros
tejidos derivados embrioldgicamente de la cresta
neural. Los tumores mas frecuentes en estos sindro-
mes son el carcinoma medular de tiroides con una
penetrancia del 100% de los casos y el feocromoci-
toma con el 50% (2. El sindrome MEN2 incluye a su
vez dos subtipos, MEN2a y MEN2b. El sindrome ME-
N2a, ademas de las caracteristicas comunes, pre-
senta en un 20 % de los casos un hiperparatiroidis-
mo, secundario a hiperplasia paratiroidea o, mas
raramente, a adenomas. Los pacientes con sindro-
me MEN2b presentan un fenotipo concreto, con ha-
bito corporal marfanoide cada vez méas evidente con
la edad, asi como pequefias tumoraciones mucosas
y neuromas en region orolabial, conjuntivas e incluso
intestino ©. El carcinoma medular en este Ultimo sub-
tipo se considera particularmente precoz y agresivo.
Existe también una forma familiar de carcinoma me-
dular de tiroides en la que no se presentan neopla-
sias de otra localizacion “.

Todas estas variables se asocian a la mutacién del
protooncogén RET, que se halla localizado en el
cromosoma 10, en la region 10g11.2, cerca del
centrémero e incluye 21 exones. Codifica el recep-
tor RET, una proteina ubicada en la membrana cito-
plasmatica y con actividad tirosinacinasa.

La expresividad del gen RET es variable, al igual
que la penetrancia sobre los distintos tejidos. Mas
del 95% de los portadores desarrollara un cancer
medular. La variabilidad del fenotipo depende de
las mutaciones de RET. La mas frecuente afecta co-
don 634 y suele relacionarse con el sindrome ME-
N2a clasico, asociado o no liquen cutaneo amiloi-
doético. La aparicion de feocromocitoma y de
hiperparatiroidismo, es igualmente mas frecuente
en familias con errores en esta region genética. Me-
nos comunes son las mutaciones en los codones
609, 611, 618, 620 y 804, las cuales coinciden con
carcinoma medular de tiroides familiar, aunque en
ocasiones también con MEN2a. Mutaciones en los
codones 609, 618 y 620 se han identificado en fami-
lias con MEN2a asociado a enfermedad de Hirchs-
prung. Las mutaciones en los codones 768 y 891
son especificas para el carcinoma medular de tiroi-
des familiar, mientras que los causantes del MEN2b
son en su mayoria las que afectan al codén 918 vy,
en ocasiones, a los codones 883 y 9225.

En el presente trabajo se realiza una revision del
manejo quirdrgico del sindrome MEN2b en relacion
a un caso clinico tratado en nuestro hospital, desta-
cando la importancia del diagndstico precoz para
poder realizar el tratamiento adecuado evitando asi
el desarrollo de la enfermedad.

Caso clinico

Varén de 3 afios de edad que acudidé a urgencias
por un cuadro de suboclusion intestinal presentan-
do vomitos y rechazo de la alimentacion oral. A la
exploracion presentaba un abdomen distendido,
blando y depresible, sin focalizacion del dolor a la
palpacion. Se realizé una radiografia de abdomen,
que evidencio asas intestinales distendidas con li-
quido en su interior sin encontrar causa obstructiva
(Figura 1). Bajo la sospecha de oclusion intestinal
se sometid a laparotomia media exploradora en la
cual no se objetivé causa mecéanica de obstruccion,
por lo que se practicd apendicetomia con lavado
retrogrado y revision de asas intestinales sin encon-
trar interrupcion del transito intestinal en ningun
punto. El postoperatorio trascurrié favorablemente,
por lo que el paciente fue dado de alta a los 14 dias.
El estudio anatomopatoldgico del apéndice eviden-
ci6 hiperplasia de plexos mientéricos con displasia
de células ganglionares (Figura 2).

Dicho hallazgo junto a otros signos clinicos aprecia-
dos en una exploracion fisica mas rigurosa (habito
marfanoide, macroglosia, labios gruesos y promi-
nentes, neuromas mucosos bucales...) llevo a reali-
zar el estudio genético del paciente demostrando la
presencia de una mutacion en el codén 918 del
exon 16 (transicion ATG>ACG: metionina a treoni-
na) del protooncogen RET, diagnosticandose de
sindrome MEN2b.

En la analitica destacaban cifras de calcitonina de
35 pg/mL, siendo los valores normales de la misma
en nifios, entre 0,4 y 18,9 pg/mL. Los valores séri-
cos de calcio, parathormona y catecolaminas se
encontraban dentro de los limites de normalidad.
La ecografia abdominal y tiroidea, no evidenciaron
hallazgos patolégicos.

El estudio genético del protooncogen RET en am-
bos progenitores resultd negativo.

Transcurridos tres meses del diagnodstico se deci-
di6 realizar tiroidectomia total sin linfadenectomia,
ya que ni en la ecografia cervical preoperatoria ni
en la exploracion intraoperatoria se objetivaron
adenopatias sugestivas de malignidad. El postope-
ratorio transcurrid sin incidencias siendo alta hospi-
talaria al quinto dia con tratamiento sustitutivo con
levotiroxina 37,5 mcg cada 24 horas. El calcio ioni-
co se encontraba en el limite inferior de la normali-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2016 - Volumen 7. Edicion 1

59



Sindrome de neoplasia endocrina multiple (MEN) 2b: indicaciones de tiroidectomia y diseccion cervical profilactica en la infancia.

Figura 1. Radiografia abdominal.

BIPEDESTACION

dad pautandose 285 mg/ 24 horas de calcio oral
para posteriormente mantener pauta de 135 mg/24
horas por normalizacion del mismo. Los valores sé-
ricos de calcitonina preoperatorios apenas se mo-
dificaron tras la cirugia.

El informe anatomopatoldgico describié la presen-
cia de microcarcinoma medular multifocal bilateral
de tiroides estadificandose como un pT (m) 1a. En
el lébulo derecho el tumor se localizé en tercio me-
dio con 1,7 mm de didmetro con patrén tubulo-glan-
dular. Mientras que en el I6bulo izquierdo el tumor
se localizo en tercio superior con 0,8 mm de diame-
tro con el mismo patron glandular. No se observo
embolizacion linfo-vascular, infiltracion perineural ni
actividad mitodtica, con ausencia de necrosis y mar-
genes libres de tumor (Figuras 3y 4).

Dados los hallazgos de la anatomia patologica y la
persistencia de los niveles altos de calcitonina en
controles posteriores, se decidio, tras discusion y
decision por grupo multidisciplinar, realizar linfade-
nectomfia bilateral del grupo VI, timectomia y linfa-
denectomia bilateral modificada del grupo IV. Tras
un ingreso de 7 dias, se dio el alta sin complicacio-
nes inmediatas.

La anatomia patologica de los ganglios estudiados
evidencio linfadenitis reactiva sin signos de infiltra-
cién neoplasica; en el timo se apreciaba hiperplasia
linfoide.

Actualmente, el paciente permanece asintomatico,
con controles regulares cada tres meses, mante-
niendo niveles de calcitonina en torno a 30-35 pg/
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Figura 2. Hiperplasia de plexos mientéricos con displasia de células ganglionares.

Figura 3. Carcinoma medular en polo superior tiroideo.
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Figura 4. Carcinoma medular tiroideo constituido por proliferacion celular con disposicion en forma de nidos

y cordones (HE * 40).

P v 3

ml, similares a los previos y no modificados tras la
cirugfa ganglionar.

Discusion

El sindrome MEN2B es una entidad muy poco fre-
cuente (5 % de los casos de MEN2). Aunque se tra-
ta de un sindrome autosémico dominante, en la ma-
yoriade los pacientes, la mutacion del protooncogen
RET suele presentarse de novo, a diferencia del
MENZ2a. Este hecho dificulta en gran medida el
diagnostico precoz del sindrome ®. En nuestro caso
no existia evidencia de antecedentes familiares y el
estudio genético de ambos progenitores fue negati-
VO.

El analisis fenotipico es muy importante en estos
casos, ya que se trata de pacientes de muy corta
edad en los que apreciar ciertos rasgos clinicos es
complejo. Durante el primer afo de vida, en el caso
de las formas y mutaciones mas agresivas, pueden
ya aparecer focos de carcinoma medular de tiroi-
des vy, por lo tanto, una actuacion quirdrgica tem-
prana es fundamental . En nuestro caso se diag-
nostico a los tres afios de edad ya que no habia
antecedentes familiares y el diagnéstico fue posible
gracias a los hallazgos encontrados en el estudio
anatomo-patolégico apendicular tras la interven-
cion abdominal. El hallazgo de displasia de células
ganglionares resulté fundamental para la sospecha
diagndstica de sindrome MEN2b.

El carcinoma medular de tiroides tiene una pene-
trancia del 100% de los casos en el sindrome MEN
2b 'y, dentro de los diferentes sindromes MEN, es en
el que se presenta de una forma mas precoz y agre-
siva ©.

El protocolo diagnéstico de este sindrome en la in-
fancia, tras la confirmacién de la mutacion asocia-
da, incluye la determinacion de los niveles séricos
de calcitoninay CEA y la ultrasonografia glandular y
cervical. El despistaje de otras neoplasias endocri-
nas tales como feocromocitoma no es necesario a
edades tempranas ya que su presentacion suele
acontecer en edades posteriores. En el carcinoma
medular, los niveles séricos de calcitonina y CEA
suelen estar elevados de forma proporcional a la
masa tumoral, siendo la calcitonina un marcador
muy sensible y especifico y el CEA sensible pero no
especifico®. En nuestro caso se registraron niveles
elevados de calcitonina 35 pg/ml (normal entre 0,4
y 18,9 pg/mL) mientras que los niveles séricos de
calcio, PTH y catecolaminas se encontraban dentro
de los limites de la normalidad. Es necesario men-
cionar que los niveles séricos normales de calcito-
nina y CEA no deben condicionar la actitud quirur-
gica si la mutaciéon estéa confirmada, ya que la
presencia de la mutacion obliga a realizar, al me-
nos, una tiroidectomia. La cirugia con intencion pro-
filactica sélo esta indicada en el caso del tiroides
dado que el carcinoma medular se presenta de for-
ma constante. No deben plantearse adrenalecto-
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mias con intencioén profilactica por lo que estas téc-
nicas deben realizarse cuando se diagnostica la
enfermedad (feocromocitoma) lo que obliga al con-
trol periddico, con determinaciones analiticas y me-
diante pruebas de imagen, en estos pacientes. En
el caso del sindrome MEN 2 b las recomendaciones
de la Asociacion Americana de tiroides aconsejan
la realizacion de tiroidectomia total antes del afio de
vida (19,

El tratamiento del carcinoma medular de tiroides es
quirdrgico e incluye necesariamente la realizacion
de tiroidectomia y diseccién cervical central (grupo
VI) y selectiva si existe afectacion ganglionar de
otros grupos ganglionares cervicales. Mas contro-
vertida es la realizacion de diseccion central profi-
lactica en nifios aunque en algunas series publica-
das se recomienda tiroidectomia total con
vaciamiento ganglionar del compartimento central y
lateral ante la confirmacién de un sindrome MEN 2b
(1. Las recomendaciones de la ATA en este sentido
aconsejan la realizacion de tiroidectomia total antes
del primer afo de vida y diseccion cervical central
profilactica afiadida cuando el diagnostico se reali-
za después del primer afio de vida, siempre que se
asegure la funcion paratiroidea y la cirugia se reali-
ce en un centro experimentado (. En nuestro caso
se realiz¢ tiroidectomia sin linfadenectomia en pri-
mera instancia debido a que no existid evidencia
radiolégica ni quirdrgica sugestiva de malignidad.
Posteriormente se completd la linfadenectomia de-
bido a la persistencia de niveles elevados de calci-
tonina, tras decision de comité multidisciplinar, a
pesar de que los hallazgos anatomo-patolégicos
confirmaron dos focos tumorales muy pequefos vy,
desde el punto de vista tedrico, con poca capaci-
dad metastéasica. Llama la atencién, también, el he-
cho de que tras realizacion de tiroidectomia los ni-
veles séricos de calcitonina y calcio apenas se
alteraron lo que viene a sugerir que la causa de es-
tos niveles alterados no estaba en la enfermedad
tiroidea ni en la afectacién ganglionar, descartada
tras la diseccion cervical. Debido a los pocos datos
disponibles acerca del rango normal de la calcitoni-
na sérica en ninos menores de 3 anos de edad y la
probabilidad de que estos valores puedan ser ma-
yores que en los adultos, se debe tener precaucion
a la hora de interpretar estos valores en los nifios
pequenos.

Otra cuestion controvertida es la edad a la que se
debe realizar la tiroidectomia y depende de la posi-
cion del coddén mutado en el gen RET. En los pa-
cientes portadores de la mutacion en los codones
883, 918 0 922, parece condicionar una mayor
agresividad y el desarrollo de tumores invasivos an-
tes del primer afio de vida, por lo que la tiroidecto-
mia profilactica deberia realizarse en los 6 primeros
meses de edad segun algunos autores o antes del
primer afio de vida segun otros consensos12. En

nuestro paciente se encontrd la mutacion en el co-
doén 918, siendo ésta la mutacion que con mayor
frecuencia se asocia al sindrome MEN 2b ya que
esté presente en mas de un 95 % de los casos.

Concluimos que el sindrome MEN2b es una entidad
muy poco prevalente pero lastrada con una elevada
mortalidad si el diagndéstico y el tratamiento quirdrgi-
co se demoran en el tiempo. Se debe sospechar en
todo paciente que presente ganglioneuromatosis
orolabiales, conjuntivales o intestinales, especial-
mente si se asocian a habito marfanoide. Si estan
presentes estos hallazgos, debe solicitarse estudio
genético del gen RET aunque no existan anteceden-
tes familiares, ya que la mayoria de mutaciones se
presentan de novo. Es fundamental la tiroidectomia
total profilactica antes de que se desarrolle el tumor,
ya que si se retrasa, la esperanza de vida se limita a
los 21 afios de edad aproximadamente.

En cuanto a la linfadenectomia acompafiante en un
primer tiempo quirdrgico, hacen falta mas estudios
randomizados que demuestren la necesidad de
realizarla aunque lo infrecuente de esta entidad difi-
culta la realizacion de estos estudios. La diseccion
cervical no deberia realizarse de forma innecesaria
si tenemos en cuenta lo que puede suponer en un
nino una lesion recurrencial o un hipoparatiroidismo
persistente. En este momento no existe ninguna
prueba diagnodstica que nos permita tener argu-
mentos para apoyar la decision de realizar una lin-
fadenectomia central o no. En nuestro paciente, a
pesar de completar la linfadenectomia en un se-
gundo tiempo, el resultado anatomopatolégico del
analisis de los ganglios extirpados resulté negativo
para malignidad.
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Resumen

El sindrome de neoplasia endocrina multiple 2B
(MEN2B) es una entidad poco frecuente, que se
debe a un trastorno genético autosémico dominante
por mutacion en el proto-oncogen RET, condicio-
nandole una ganancia funcional, que se caracteri-
zada por la asociacion de carcinoma medular de ti-
roides, feocromocitoma vy ganglioneuromatosis
intestinal debido a una alteracion genética en el
proto-oncogen RET (10g11.2), siendo la mas fre-
cuente la que condiciona una sustitucion en posi-
cion 918 de metionina por treonina (M918T), otor-
gandole una ganancia funcional. Se presenta el
caso de un paciente varon de 28 afios que, habien-
do siendo diagnosticado y tratado mediante cirugia
de megacolon gangliénico en la infancia, acude a
nuestra consulta por estrefiimiento pertinaz y decai-
miento generalizado. Durante la exploracion fisica
se detecta un habito marfanoide, lo que afiadido a
sus antecedentes de megacolon gangliénico nos
pone en la pista de la posibilidad padecer un sindro-
me de MENZ2B. Tras realizar una busqueda dirigida
se llega al diagndstico de carcinoma medular de ti-
roides avanzado, feocromocitoma bilateral y se con-
firma el diagndstico de MEN2B mediante estudio
genético. Se realiza adrenalectomia con fines tera-
péuticos, siendo la evolucion postquirdrgica desfa-
vorable y concurriendo con la muerte del paciente.
Se revisa el manejo diagnostico-terapéutico de la
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entidad, centrandose en el cribado y estudio genéti-
co, de cara a un diagnostico precoz, una correcta
estratificacion del riesgo que matice el manejo del
paciente asi como la identificacion de familiares
afectos.

Palabras clave: MENZ2B; megacolon ganglionico,
cancer medular de tiroides; carcinoma de tiroides
familiar, feocromocitoma; habito marfanoide.

Abstract

The multiple endocrine neoplasia 2 B (MEN2B) syn-
drome is a rare entity, due to an autosomal dominant
genetic disorder in RET proto-oncogene, with
functional gain, which is characterized by an asso-
ciation of medullary thyroid carcinoma, pheochro-
mocytoma and intestinal ganglioneuromatosis se-
condary to a mutation in RET gene (10g11.2), the
most frequent being the substitution at 918 position
of methionine by threonine (M918T), with a gain of
function. We present a patient 28 years-old who after
being diagnosed and treated with surgery during
childhood of a ganglionic megacolon, consulted our
department because he had severe constipation
and astenia. During the physical examination we de-
tected a marphanoid habitus that, added to his per-
sonal history of ganglionic megacolon, oriented the
possibility of a MEN2B syndrome. After a targeted
investigation we reached the diagnosis of avanced
medullary thyroid carcinoma, bilateral pheochromo-
cytoma and MEN2B diagnosis was confirmed fo-
llowing a genetic test. An adrenalectomy was perfor-
med as a therapeutic target but the surgical
procedure was complicated with a peritonitis and the
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patient died. We review the diagnostic and therapeu-
tic management, specially the screening and genetic
studies, aiming at an early diagnosis, a correct risk
asessment/stratification for the patient management
and affected family members identification.

Keywords: MENZB, ganglionic megacolon: medu-
llary thyroid cancer; familiar medullary thyroid carci-
noma, pheochromocytoma, marfanoid habitus.

Introduccion

El sindrome de neoplasia endocrina multiple 2
(MEN2) es un trastorno genético autosémico domi-
nante debido a una mutacion en el proto-oncogen
RET (10g11.2), que codifica una proteina tirosin ki-
nasa anémala que condiciona una ganancia funcio-
nal (aumento de la division y crecimiento celular),
con una penetrancia variable de carcinoma medular
de tiroides, feocromocitoma e hiperparatiroidismo
primario. Engloba 2 subtipos: MEN2A y MEN2B, en-
tendiéndose actualmente el cancer medular de tiroi-
des familiar como una variante de MEN2A con baja
penetrancia para feocromocitoma e hiperparatiroi-
dismo'. El sindrome de MEN2B, o sindrome de Wi-
lliams-Pollock, es una entidad clinica poco frecuen-
te, descrita por primera vez en 1966 por Williams y
Pollock? que se caracteriza por la asociacion de car-
cinoma medular de tiroides, feocromocitoma y gan-
glioneuromatosis intestinal con megacolon. La mu-
tacion mas frecuente codifica una sustitucion en
posicion 918 de metionina por treonina (M918T).
Actualmente, el cribado y estudio genético esta sus-
tituyendo al bioguimico. La existencia de una rela-
cién entre el genotipo y el fenotipo nos va a permitir
un diagndstico precoz, una correcta estratificacion
del riesgo de cara a planificar maniobras curativas y
preventivas (especialmente la tiroidectomia profilac-
tica) e identificar a familiares afectos. Se presenta el
caso de un paciente con sindrome de MEN2B diag-
nosticado y tratado en nuestro centro, cuya primera
manifestacion fue estrefiimiento en relaciéon con un
megacolon ganglionico.

Caso clinico

Se trata de un varén de 28 afios derivado al Servicio
de Medicina Interna por habito marfanoide y estrefi-
miento. Entre sus antecedentes personales desta-
caba que el paciente habia sido sometido a colecto-
mia subtotal a la edad de 6 meses debido a un
megacolon gangliénico (diagndstico radioldgico e
histolégico). Desde entonces, venia presentando al-
ternancia de estrefiimiento y diarrea crénica. La ex-
ploracion fisica revelaba un habito marfanoide con
implantacion baja de los pabellones auriculares,
aracnodactilia, aumento de longitud de brazos y
piernas (longitud de los brazos extendidos), pectum

excavatum, neurofibromas mucosos multiples en
lengua y labios, aumento tiroideo a expensas del 16-
bulo derecho, presion arterial de 110/70 mmHg, fre-
cuencia cardiaca 80 s.p.m. y abdomen distendido y
timpanico. Ante la existencia de megacolon por
ganglioneuromatosis intestinal y habito marfanoide
se sospechd la existencia de un sindrome de
MENZ2B, solicitandose estudio genético (mutacion
del gen RET), bioguimico y radiolégico (inicialmente
determinacion de calcitonina, catecolaminas en ori-
nay ecografia tiroideay, posteriormente TAC y gam-
magrafia). En los hallazgos de laboratorio destaca-
ba: AST 249 IU/L (10-37 IU/L), ALT 69 IU/L (10-40
IU/L), calcitonina 3740 pg/mL (8,4-18 pg/mL), meta-
nefrinas 9,1 nmol/mgCr (0-0,90 nmol/mgCr), seroto-
nina 1,40 nmol/mgCr (0-0,80 nmol/mgCr) y acido
vanilil-mandélico (AVM) en orina de 24 de 36 mg (<
8mg/24 h). La TC de térax, abdomen y pelvis mostrd
un lobulo tiroideo derecho aumentado de tamafio
con microcalcificaciones, aumento de la glandula
suprarrenal derecha y una significativa distension
del colon o megacolon (Figura 1b). En la colonosco-
pia se apreciaron diverticulos, megacolon proximal
a la union recto-simoidea, sin hallazgo andémalos en
la biopsia. Una ecografia tiroidea mostré una lesion
focal hipoecogénica en I6bulo tiroideo derecho de
3.5 x 3 x 5.5 cm sugestiva de carcinoma medular
(Figura 1a). La gammagrafia con 1-131 metayodo-
benzilguanidina mostré un aumento focal con capta-
cion patolégica de ambas glandulas suprarrenales
con un predominio focal de la concentracion a nivel
de la glandula suprarrenal izquierda (Figura 2), que
junto con los resultados de metanefrinas en orina
permitid el diagnodstico de feocromocitoma. Ante
este fenotipo clinico, aun en ausencia de los resulta-
dos en este momento del estudio del gen RET, la
posibilidad de un sindrome de MEN2B era muy alta.
Se programé para cirugia, en primer tiempo quirdr-
gico el feocromocitoma y posteriormente el cancer
medular de tiroides. Tras el bloqueo farmacolégico
alfa y beta el paciente fue sometido a adrenalecto-
mia bilateral laparoscopica. La evolucion postqui-
rurgica fue desfavorable y el paciente fallecié en el
dia undécimo tras las cirugia debido a un fracaso
multiorganico secundario a shock séptico por peri-
tonitis postquirdrgica. El estudio genético confirmé
posteriormente la presencia de una mutacion en
RET (M918T) en relacion con un sindrome MEN2B.
Los estudios realizados posteriormente a sus pa-
dres fueron negativos, tratdndose por lo tanto de
una mutacion “de novo”.

Discusion

El sindrome de MEN2 es una trastorno genético au-
tosémico dominante con alta penetrancia debido a
una mutacion en el proto-oncogen RET (10g11.2)
que codifica una proteina tirosin kinasa anomala. Se
produce cambio estructural de su dominio intracelu-
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Figura 1. 1a. Ecograffa de tiroides mostrando un carcinoma medular en el I6bulo tiroideo derecho (flecha).
1b. corte coronal de TC con megacolon.

Figura 2. Gammagrafia con metayodobencilguani-
dina mostrando una captacion patolodgica focal en
la zona adrenal izquierda y epigéstrica derecha en
relacion con tumor adrenal (flechas).

lar TK2 que le dota de una ganancia funcional (au-
mento de la division y crecimiento celular) en los lu-
gares donde ésta se expresa (células parafoliculares
tiroideas, paratiroideas, cromafines de la médula
adrenal y de los plexos autondémicos intestinales).
Difiere de la enfermedad de Hirschprung, en la que
la mutacién supone una pérdida funcional o agan-
gliosis. Su prevalencia global se estima en 1/35.000,
de los cuales la variante MEN2B es la més rara (5%).

Los hallazgos clinicos mas caracteristicos son neu-
romas mucosos en lengua y labios con engrosa-
miento labial (100%), ganglioneuromas intestinales
gue se expresan como megacolon ganglionico y
estrefiimiento cronico (100%), carcinoma medular
de tiroides (90%; principal causa de muerte en es-

tos pacientes), habito marfanoide (65-75%) y feo-
cromocitoma (45-50%).

Aunque puede afectar a los codones 883 o al 804,
hasta en el 95% de las ocasiones se traduce en una
sustitucion en posicion 918 de metionina por treoni-
na®, que en la mitad de los casos se produce “de
novo”, tal y como sucede en nuestro paciente®*. Gra-
cias a la existencia de una correlacion entre genoti-
po y fenotipo esto permite clasificar la mutacion que
porta el paciente en riesgo muy alto, alto, medio o
bajo en virtud del riesgo potencial de metéastasis
asociado a la misma y adaptar el tiempo de la tiroi-
dectomia profilactica en base a ello®. Asi, el caso
que se presenta corresponde a una mutacion perte-
neciente al grupo de riesgo muy alto y por lo tanto se
recomienda la tiroidectomia total con vaciamiento
ganglionar cervical profilactica en el primer afio de
vida una vez descartada la existencia de feocromo-
citoma que pudiera complicar la cirugia y segui-
miento posterior con determinacion de calcitonina
plasmatica cada 6 meses y metanefrinas en orina
anuales a partir del quinto afio de vida. En caso de
existencia de feocromocitoma se recomienda adre-
nalectomia unilateral posponiendo la extirpacion de
la remanente si en el seguimiento se evidencia afec-
tacion neopléasica contralateral como sucede en un
tercio de los pacientes®, reservando la bilateral en
caso de feocromocitoma bilateral.

Aungue a dia de hoy el estudio genético ha despla-
zado al cribado bioquimico para el diagndstico, la
calcitonina continua siendo un marcador tumoral ex-
celente para CMT debido a su correlaciéon positiva
con la clinica y su elevacion temprana. Unos niveles
plasmaticos basales mayores a 100 pg/ml, como su-
cede en nuestro paciente, indican invasion nodular
practicamente de forma constante y se asocia a
CMT macroscopico en el 50% de los casos’. En
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caso de duda es Util su determinacion tras estimula-
cion con pentagastrina que estd aumentada si hay
enfermedad de las células parafoliculares hasta el
92%8, permitiento deteccion en fases preclinicas. Es
importante la determinacion de metanefrinas en ori-
na de 24 horas aun en ausencia de semiologia adre-
nérgica o de hipertension arterial ya que, al igual
que sucede en nuestro caso, hasta dos tercios de
los pacientes no presentan hipertension al diagnos-
tico®.

El diagnostico del sindrome de MEN2B es frecuen-
temente tardio, especialmente cuando no existe una
historia familiar. Ya en estudios previos se describe
que el 93% de los pacientes con MEN2B tenian sin-
tomas gastrointestinales hasta 24 afos antes del
diagnéstico™. Si a ello le afiadimos que el CMT pue-
de desarrollarse en el primer afio de vida'', metasta-
tizar antes del tercero, o lo que es lo mismo, que su
CUrso es mas temprano y agresivo que en el sindro-
me de MEN2A o el carcinoma medular de tiroides
familiar'?, concluimos que es de vital importancia
pensar en esta entidad ante la presencia de estrefii-
miento por megacolon ganglionico y fenotipo carac-
teristico en la edad pediatrica para lograr un diag-
nostico precoz, estratificar el riesgo de cara a
adoptar actitudes curativas y preventivas (especial-
mente la tiroidectomia profilactica) e identificar fami-
liares afectos.
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