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Nueva normalidad o tiempos nuevos para la

endocrinologia pediétrica

Isolina Riano Galdn

Endocrinologia Pedidtrica, AGC de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias.
Universidad de Oviedo. CIBERESP ISPA. Oviedo, Asturias

Cuando teniamos las respuestas nos cambiaron las
preguntas. El virus SARS-CoV-2 y la enfermedad
que produce, COVID-19, ha hecho tambalearse al
mundo y nuestra vida personal, profesional y social.

La pandemia de COVID-19 ha supuesto profundos
desafios cientificos y éticos en la salud y la asisten-
cia social, no solo para las decisiones actuales so-
bre las personas sino también para las decisiones
politicas a mas largo plazo y a nivel de poblacién ™.
AuUn hoy, ya en fase de desescalada surge la pre-
gunta squé nos ha pasado? De forma abrupta,
pues Wuhan quedaba geografica, mental y afecti-
vamente muy lejos, nos hemos visto envueltos en
situaciones nuevas, extraordinariamente comple-
jas. De un dia para otro nuestras apretadas agen-
das personales y profesionales fueron reemplaza-
das por un torbellino de datos, vivencias,
actuaciones, preguntas, dudas, emociones, sufri-
miento, vision de carencias para las que no estaba-
mos preparados.

Si los atentados de las Torres Gemelas en 2001
quebraron la seguridad vy la crisis financiera del
2008 supuso el fin del suefio de prosperidad y bien-
estar, la pandemia COVID-19 ha sido un recordato-
rio de nuestra condicion humana de vulnerabilidad
e interdependencia.
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Isolina Riafio Galan

Endocrinologia Pediatrica, AGC de Pediatria

Hospital Universitario Central de Asturias. Universidad de
Oviedo. CIBERESP. ISPA, Oviedo, Asturias, Tel: 686981076
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Complejidad e incertidumbre podrian definir lo vivi-
do durante esta crisis. COVID-19 ha generado mul-
tiples preguntas en las que se entrecruzan aspec-
tos cientificos y éticos sobre como tratar la
enfermedad; a quien priorizar el tratamiento, los
equipos de proteccion individual y las pruebas
diagndsticas; el impacto de las estrategias CO-
VID-19 en pacientes con otras condiciones de sa-
lud; como ponderar la libertad individual con el inte-
rés publico de mantener a las personas confinadas;
las decisiones de reactivacion de la economia; y la
crisis en la asistencia a residencias de ancianos,
entre otros. De forma apresurada, fue preciso ela-
borar informes, planes de contingencia y recomen-
daciones éticas.

Nos enfrentamos a situaciones sin precedentes en
las que no todo vale y donde el respeto a la digni-
dad de todo ser humano debe ser el canon que
guie las decisiones. Mas que nunca es necesaria la
prudencia y en la medida de lo posible la delibera-
cion colectiva, huyendo de las posiciones extremas
dilematicas (pongo o no pongo respirador, ingreso
o no ingreso en UCI) explorando cursos de accion
intermedios que permitan proteger o mejor posible
los valores que como sociedad estamos llamados a
defender. La muerte en soledad de tantas personas
sin duda es un fracaso de nuestro deber de cuida-
do (unido al fracaso de no poder curar).

COVID-19 ha puesto de manifiesto la importancia
de la inversion en ciencia y en investigacion, pero
también que la bioética es parte esencial e impres-
cindible de la medicina. Y la pregunta ética por ex-
celencia es ¢,qué debo hacer? Y nadie, ni las perso-
nas, ni las organizaciones creadas y dirigidas por
personas, pueden dejar de hacerse esta pregunta
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cada vez que tienen que actuar, ya que en toda de-
cision se ponen en juego valores. La ética es el arte
de elegir la mejor conducta, tal y como decia Orte-

ga.

Llegd un tiempo nuevo, lo que no es tan cierto es
que llegaré la “normalidad”, por eso el eufemismo
de “nueva normalidad”. La reanudacion de la nor-
malidad indicaria un fracaso para aprender. En es-
tos meses ha cambiado nuestra forma de relacio-
narnos, nuestra forma de vestir (la mascarilla se ha
incorporado a nuestra indumentaria) y queramoslo
o no la forma de ejercer nuestra profesion.

Es preciso reconocer que en la busqueda de res-
puestas se requiere la participacion de multiples
agentes, que no existen soluciones Unicas para pro-
blemas complejos en esta realidad difusa y dinami-
ca donde la incertidumbre sigue siendo enorme.

Las crisis nos pueden servir para discernir lo tras-
cendente de lo accesorio, lo esencial de lo superfi-
cial. Es obligado hacer balance, aunque solo sea
parcial de lecciones aprendidas de la primera olea-
da. No debemos olvidar que no todo aquello técni-
camente posible es éticamente deseable y se ha de
garantizar que las personas sean cuidadas. Es de-
cir, preparar el futuro, curando las heridas de esta
experiencia reciente.

Profesionalidad y vocacion

Puede ser el momento de recapitular el sentido de
nuestra profesion. No se deberia olvidar que hay
compromisos y lealtades que no se pagan con “sa-
larios”, sino con “honorarios”, es decir con recono-
cimiento social a quien mas alla de sus obligacio-
nes legales, presta una atencion excelente co-
rriendo riesgos. EI compromiso y vocacion de los
profesionales ha brillado durante esta crisis. En es-
tos tiempos oscuros es imprescindible «cierta ilumi-
nacion que puede provenir menos de las teorfas y
los conceptos que de la luz incierta, titilante y a me-
nudo débil que algunos hombres y mujeres refleja-
ran en sus trabajos y sus vidas bajo casi cualquier
circunstancia» ©@. Es decir, profesionales compro-
metidos con la excelencia y con los valores que dan
sentido y legitimidad a nuestra profesion. Profesio-
nales cientifica y técnicamente competentes, pero
también éticamente responsables; profesionales
que desarrollen actitudes de honestidad, integri-
dad, confianza, respeto, compasion, empatia, com-
promiso con la formacién continuada, conocimiento
de uno mismo y de sus limites, altruismo, responsa-
bilidad y capacidad de comunicaciéon con los pa-
cientes, sus familias y los propios compaferos ©.

La situacion de saturacion del sistema sanitario ha
permitido visibilizar capacidades, recursos perso-

nales y colectivos, que desconociamos. Flexibili-
dad y autonomia han sido claves de la respuesta a
la pandemia, con cambios de rol, nuevos modos de
trabajo en equipo, el apoyo de voluntarios, manifes-
taciones diversas de solidaridad, creacion de nue-
vas UCI y hospitales de campafia. Seran precisas
reformas en la gestién para mantener este compro-
miso y liderazgo profesional.

Relaciéon médico-paciente

Se ha ido modificando la interaccion médico-pa-
ciente con riesgo de caer en una deshumanizacion
al vernos privados de la mayoria de los elementos
de la comunicacion no verbal por los equipos de
proteccion y las distancias por miedo al contagio.
Debemos buscar estrategias que nos permitan
mantener el trato humano ®. El contacto visual es el
elemento que permanece y deberia ser intensifica-
do de modo que seamos capaces de transmitir a
través de nuestra mirada empatica y compasiva el
compromiso con el paciente y no perder la confian-
za, esencial en dicha relacién ©),

Aunque la incidencia de la enfermedad en la pobla-
cioén infanto-juvenil fue menor, quizas fue el colecti-
vo mas invisibilizado. En especial, los grupos que
viven en situaciones de mayor precariedad han te-
nido mayor riesgo de aumentar la brecha de des-
igualdades en funcion de su codigo postal, durante
el confinamiento. Puede ser una oportunidad para
repensar nuestro modelo de ejercer la endocrinolo-
gia pediatrica. La crisis, sin duda, ha tenido gran
repercusion en la asistencia clinica a nuestros pa-
cientes.

Comunicacién transparente y responsable

Junto con la crisis de salud publica se ha producido
también una crisis de informacion. Dada la repercu-
sion social de las noticias es fundamental que la
expresion y la difusion de informacion sea fiable y
prudente, evitando sensacionalismos que incre-
menten una alarma social perjudicial e innecesaria.
Las redes sociales estan llenas de falsedades y bu-
los (fake news) que confunden y generan descon-
cierto y ansiedad.

La alimentacion es un campo habitual de bulos. Du-
rante esta pandemia se difundio la existencia de
superalimentos preventivos y curativos, a pesar de
que la ONU confirmdé que no existia ningun alimento
con propiedades para prevenir y mucho menos cu-
rar la COVID-19 ©7). Resulta de interés la guia bulos
sobre alimentacion y COVID-19, con participacion
de la SEEN, clarificando estas cuestiones en rela-
cion con la vitamina C, la vitamina D y el zinc entre
otros ®.
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Entre los nuevos problemas estan el rastreo instan-
taneo de contactos a través de aplicaciones para
teléfonos méviles (mapeo continuo de "eventos de
proximidad" para el "distanciamiento fisico inteli-
gente") @y la propuesta de requerimiento del deno-
minado "pasaporte inmunoldgico" 9. Ambas plan-
tean cuestiones éticas importantes acerca de como
se interfiere en la privacidad y cémo se protegen
los datos.

La telemedicina

La reduccion de todas las actividades quirurgicas
electivas, asi como las consultas médicas, como
estrategia establecida por las autoridades sanita-
rias para aumentar la capacidad de tratar a los en-
fermos graves por COVID-19, ha impulsado la tele-
medicina. Durante estos meses, hemos seguido
atendiendo a nuestros pacientes principalmente
mediante consultas telefénicas con limitacion de
acceso a herramientas de diagnostico y tratamien-
to. También hemos asistido con preocupacion retra-
sos de diagnosticos de debuts diabéticos en situa-
ciones de cetoacidosis graves.

En las actuales circunstancias urge determinar qué
atencion clinica de endocrinologia pediatrica, pue-
de ser reconvertida en consultas telefénicas u otras
modalidades de telemedicina '". Se ha de valorar
si el empleo de esta herramienta es cientifica y téc-
nicamente adecuado segun las circunstancias cli-
nicas de los pacientes; en caso de duda, es preferi-
ble la visita presencial a efectos de reducir riesgos.
Parece aceptable en el seguimiento de alteraciones
de la funcion tiroidea, manteniendo la realizacion de
las pruebas complementarias necesarias. Sin em-
bargo, parece evidente su inadecuacion para el
control del crecimiento. Seria de enorme interés
que la SEEP estableciese unas orientaciones acer-
ca de qué tipo de patologia podria ser subsidiaria
de dicha atencién, garantizando la seguridad vy efi-
cacia.

En Espafia, no existe por el momento una regula-
cion especifica para el uso de la telemedicina. No
obstante, es admisible, siempre que se cumplan los
requisitos éticos y legales aplicables a la relacion
médico paciente, la defensa de los derechos y la
seguridad del paciente, asi como el respeto a los
profesionales sanitarios.

Se debe informar al paciente acerca de las herra-
mientas que utilizaremos y obtener su consenti-
miento; habra que asegurar la identidad de las par-
tes en las llamadas telefénicas. Es ineludible
registrar en la historia clinica la herramienta utiliza-
da, asf como la informacién proporcionada y datos
de interés recogidos mediante la teleconsulta. Y por
supuesto, es necesario proteger la privacidad y la

intimidad del paciente, velando por la confidenciali-
dad de sus datos, utilizando redes seguras que ga-
ranticen la seguridad de los datos personales.

Las nuevas tecnologias de monitorizacion continua
de glucemia y la infusién continua de insulina han
supuesto un cambio en el manejo de la diabetes,
que se ha revelado extraordinariamente util durante
la etapa del confinamiento. Por ello, procede repen-
sar si la telemedicina puede incorporarse en el se-
guimiento habitual de estos pacientes. Cabe recal-
car que la tecnologia por sf misma no es suficiente,
si no va acompafiada de educaciéon continuada. Se
requiere un refuerzo educativo estructurado, por
parte de las unidades de educacion diabetologica,
que no solamente capaciten técnicamente (“em-
powerment’) al paciente, sino que promuevan su
autonomia, motivacion y compromiso (“engage-
ment’) en la gestion de su enfermedad. Es la hora
de impulsar el paso del paciente-pasivo a la perso-
na-activa, de un “modelo centrado en y para la per-
sona”. Un modelo que responde a las necesidades
basandose en responsabilidades compartidas y el
compromiso personal.

Formacion

La COVID-19 obligé a cancelar, postponer o adap-
tar a formato digital los congresos y las reuniones
formativas programadas. No obstante, durante es-
tos meses ha continuado la formacion a través de
nuevos formatos digitales. Tendremos que ser ca-
paces de innovar y buscar nuevas férmulas, apro-
vechando las posibilidades que nos brindan las
nuevas tecnologias de la informacion y comunica-
cion para continuar avanzando en el conocimiento,
promoviendo la formacién en endocrinologia pedia-
trica y del adolescente.

Una mirada global: pandemia y medio ambiente

Paraddjicamente, esta pandemia ha supuesto un
soplo de aire fresco para el planeta al disminuir las
emisiones de didxido de carbono. Constituye un
gran reto y también una oportunidad unica para la
supervivencia de nuestra propia especie. Urge tras-
ladar el foco de atencion de la cantidad a la calidad
del desarrollo humano. Es necesario replantearnos
nuestro sistema de vida. Quizds no sea deseable
crecer, producir y consumir mas y mas deprisa, sino
desarrollar una sociedad en la que se conjugue la
sostenibilidad y la justicia social.

Construir resiliencia

Entre las asignaturas pendientes esta la gestion
emocional de la crisis y de la fatiga profesional debi-
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da a la sobrecarga fisica y cognitiva, por el esfuerzo
de aprender a tratar esta nueva enfermedad y cémo
incorporar la telemedicina para seguir atendiendo a
nuestros pacientes, junto con el miedo a contagiar-
nos y, sobre todo, contagiar a nuestras familias. Ro-
senberg, oncologo pediatrico nos aporta claves so-
bre como fomentar la resiliencia profesional, reducir
el agotamiento y el riesgo de trastorno de estrés pos-
traumatico ('?. Resiliencia entendida como el proce-
so de adaptarse bien frente a la adversidad, el trau-
ma, la tragedia, amenazas o fuentes importantes de
estrés. Reflexionar sobre el valor del trabajo realiza-
do o compartir experiencias vividas puede ser de
gran utilidad tanto para los profesionales como para
las organizaciones. Recomienda ser proactivos vy
aprovechar nuestros recursos individuales (caracte-
risticas y habilidades personales), comunitarios
(apoyos sociales y sentido de conexion) y existen-
ciales (tener un sentido de significado y propésito)
para salir fortalecidos de esta experiencia.

La pandemia de COVID-19 nos ha mostrado cémo
nuestro mundo puede cambiar de forma dramatica
y rapida. Aun no sabemos exactamente en qué me-
dida y direccion. No podemos adivinar exactamen-
te lo que habremos aprendido. Pero si sabemos
que ninguno de nosotros lo olvidara. Parafraseando
a Nietzsche “quien tiene un porqué para vivir, en-
contrara casi siempre el como”, tal y como compro-
bo Viktor Frankl en su propia vivencia en los cam-
pos de concentracion nazis, recogida en su obra
“El hombre en busca de sentido” (. La clave esta
en encontrar sentido en nuestra vida a lo que hace-
mos. Es imprescindible una llamada a la responsa-
bilidad individual, pues de lo que yo haga depende
lo que ocurre a todos. En las crisis, solo la solidari-
dad, la generosidad y la busqueda del bien comun,
sirven. Y esto vale, para los ciudadanos y para los
profesionales.
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Resumen

Introduccion. Los medidores continuos de glucosa
intersticial mejoran el control glucémico nocturno
proporcionando datos como el tiempo en rango 6p-
timoy la variabilidad glucémica. Permiten comparar
la respuesta a los diferentes tipos de insulina. Obje-
tivo. Comparar el control glucémico nocturno con
las diferentes pautas de insulina. Material y méto-
do. Estudio descriptivo de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 entre 7 y 12 afos tratados con multi-
ples dosis de insulina y con dispositivo flash de mo-
nitorizacion continua de glucosa intersticial, del
cual se exportan los datos entre las 0 y las 9 horas
de 30 dias consecutivos. Se calcula el tiempo con
glucosa intersticial nocturna superior a 180 mg/dL,
entre 70y 180 mg/dL, y el tiempo con un coeficiente
de variacion (CV) superior al 40%. Resultados.
Muestra de 17 pacientes (9 varones y 8 mujeres), 9
tratados con glargina, 4 con degludec y 4 con dete-
mir. La HbA1c capilar de todos es igual o inferior a
7,5%. El porcentaje de horas nocturnas con gluco-
sa intersticial entre 70 y 180 mg/dL oscil6 entre el 78
y 100% para todos los pacientes. El nimero de ho-
ras con valores superiores a 180 mg/dL oscil6 entre
0-2h en todos los pacientes y con un CV >40% de
media de 7,2 h en los tratados con detemir, de 3,8 h
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con glargina y de 4,0 h con degludec. Conclusio-
nes. El tiempo con glucosa intersticial nocturno en
rango optimo fue similar en pacientes con diferen-
tes regimenes insulinicos pero los pacientes trata-
dos con detemir mostraron una mayor variabilidad
glucémica nocturna.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 1, Insulina,
Hipoglucemia, Hiperglucemia

Abstract

Introduction. Interstitial continuous glucose monito-
ring systems improve nocturnal glycemic control by
providing data such as time in optimal range and
glycemic variability. They allow comparisons of the
response to different types of insulin. Objective. To
compare nocturnal glycemic control with different in-
sulin treatment modalities. Material and methods. A
descriptive study of 7-12 years old patients with type
1 diabetes mellitus treated with multiple doses of in-
sulin and with a continuous interstitial glucose moni-
toring flash device, exporting its data daily at 0:00 -
9:00 a.m. local time for 30 consecutive days. We
calculate the time with nocturnal interstitial glucose
above 180 mg/dL, the time between 70 and 180 mg/
dL, and the time with a coefficient of variation (CV)
above 40%. Results. A sample of 17 patients (9
men and 8 women), 9 treated with glargine, 4 with
degludec and 4 with detemir, all with the capillary
HbA1c equal to or less than 7.5%. The percentage
of night hours with interstitial glucose between 70
and 180 mg/dL ranged from 78 to 100%, and the
number of hours with values higher than 180 mg/dL,
from Ohto 2 h. The CV >40% on average was 7.2 hin
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patients treated with detemir, 3.8 h with glargine, and
4.0 h with degludec. Conclusions. The time with
nocturnal interstitial glucose in the optimal range
was similar in the different insulin treatment modali-
ties but patients treated with detemir showed a grea-
ter nocturnal glycemic variability.

Key words: Diabetes Mellitus Type 1, Insulin, Hypo-
glycemia, Hyperglycemia

Introduccion

La medicion de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
ha sido el método tradicional para la evaluacion del
control metabdlico en pacientes con diabetes, pero
no refleja las excursiones glucémicas que suponen
eventos agudos de hipoglucemia e hiperglucemiay
que dificultan el control a corto plazo de la diabetes
(. Por otra parte, existen multiples condiciones que
provocan cambios en los valores de HbA1c y no
solo la glucemia, como alteraciones eritrocitarias @,
Ademas, la exposicion a la glucemia medida como
la media de valores, es decir, la HbA1c, justifica una
pequefia parte de las complicaciones microvascu-
lares (11% segun John M. Lachin et al. ©). La auto-
monitorizacién de la glucemia capilar (AMGC) infor-
ma sobre la glucemia postprandial y preprandial
para la toma inmediata de decisiones, a diferencia
de la HbA1c, y ha demostrado mejorar el control
metabdlico @,

Ni la medicién de HbA1c ni la AMGC son capaces
de predecir la hipoglucemia e hiperglucemia inmi-
nentes. En cambio, la monitorizacion continua de
glucosa intersticial (MCGI) suple las limitaciones
comentadas de la HbA1c y de la AMGC, constituye
una herramienta Util en el seguimiento de pacientes
con DM1, facilita el control glucémico nocturno y
previene las hipoglucemias ©®. Aunque para el co-
rrecto manejo de estos dispositivos es necesario
entender que existen diferencias respecto a la glu-
cemia capilar, ya que miden la glucosa presente en
el intersticio ©.

En los ultimos afios ha cobrado importancia el con-
cepto de variabilidad glucémica, que es considera-
da actualmente como un factor prondstico destaca-
do para las hipoglucemias graves e inadvertidas vy,
por tanto, supone un factor limitante para el control
optimo , ya que como afirma Rodbard ® 'no se
puede reducir la glucemia media sin incurrir en una
inaceptable tasa de hipoglucemias si simultanea-
mente no se reduce la variabilidad glucémica'. Este
parametro se puede medir con diferentes metodo-
logias, pero la monitorizacion continua de glucosa
intersticial determina con mayor precision las fluc-
tuaciones de glucemia que la glucemia capilar. Los
medidores continuos de glucosa intersticial permi-
ten dibujar un perfil de control glucémico y calcular

la variabilidad glucémica. En cuanto al método es-
tadistico para el célculo de la variabilidad glucémi-
ca, existen diferentes formas, de las cuales la Des-
viacion Estandar (DE), Mean Amplitude of Glucose
Excursions (IMAGE) y Mean Off Daily Differences
(MODD) son los més utilizados. El consenso de The
Ambulatory Glucose Profile aboga por el uso de la
DE, el Coeficiente de Variacion (CV) como medida
subrogada de la DE y el rango intercuartilico para
expresar los datos de la variabilidad glucémica, ya
que el resto de métodos se relacionan de forma sig-
nificativa con estos indices ©. Asi mismo, se puede
aceptar como limite superior 40% para valorar de
forma aceptable el CV glucémico (19,

El tiempo en rango, definido como el tiempo con
glucosa intersticial en objetivo, normalmente entre
70y 180 mg/dL, afiade informacion valiosa acerca
del control glucémico, aunque parece necesario
cuantificar el tiempo por encima y por debajo del
rango objetivo y hablar asi de tiempos en rango
alto, correcto y bajo (", El tiempo en rango es un
parametro que uUnicamente se puede calcular va-
liendonos de los dispositivos de monitorizacion
continua de glucosa intersticial.

Material y métodos

Estudio descriptivo de pacientes en edad escolar
portadores de dispositivo flash de monitorizacion
continua de glucosa intersticial y en tratamiento con
multiples dosis de insulina (MDI) seguidos en con-
sultas externas de Endocrinologia Pediatrica de un
hospital terciario. Se han excluido los pacientes con
menos de un afio de evolucion. Se han exportado
los datos de glucosa intersticial nocturna de cada
paciente mediante la plataforma informatica Libre-
View de entre las 0 y las 9 horas de 30 dias conse-
cutivos, entre el 1 de abril y el 30 de abril de 2018.
Con ello se obtiene un documento en el que se re-
cogen 4 medidas de glucosa intersticial por cada
hora y por cada dia, por lo que para obtener los
valores de medias y medianas se han analizado
120 determinaciones de glucosa intersticial por
cada hora de cada paciente. Los datos se han ana-
lizado con el programa estadistico SPSS. Se ha cal-
culado el numero de horas con una media de glu-
cosa intersticial nocturna (GIN) superior a 180 mg/
dL, el nimero de horas con una media de GIN entre
70 y 180 mg/dL, y el nimero de horas con un CV
superior al 40%. En el caso de valores que no si-
guen una distribucion normal, se ha averiguado el
numero de horas con mediana de GIN entre 70 y
180 mg/dL y el nimero de horas con una mediana
de GIN entre 70 y 180 mg/dL. Se han anonimizado
los datos que identifican a los pacientes. El Depar-
tamento de Medicamentos de Uso Humano de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha clasificado el estudio como
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'Estudio Posautorizacion con Otros Disefios diferen-
tes al de seguimiento prospectivo' y ha sido apro-
bado por el Comité de Etica del Hospital Universita-
ri i Politecnic La Fe. Ademas, se ha obtenido el
consentimiento informado por escrito de todos los
pacientes.

Resultados

Se analizan los datos de glucosa intersticial noctur-
na de 17 pacientes (9 varones y 8 mujeres), con
edad comprendida entre 7 y 12 afios. Nueve siguen
tratamiento con glargina, cuya media de edad es
10,80 afios (DE 1,53) y su tiempo de evolucion me-
dio es 3,39 afios (DE 2,16); cuatro con degludec,
cuya media de edad es 10,42 afios (DE 2,06) y su
tiempo de evolucién medio es 4,11 afios (DE 1,48)
y cuatro con detemir, cuya media de edad es 10,04
afos (DE 0,87) y su tiempo medio de evolucion es
5,34 afios (DE 1,72).

El nimero de horas nocturnas con una media o me-
diana de GIN superior a 180 mg/dL, el nimero de
horas con una media o mediana de GIN en rango
Optimo y el nimero de horas con CV >40% se refle-
jan en la Tabla 1. Todos los pacientes tienen un va-
lor de HbA1c igual o inferior a 7,5%, con una media
de 6,92% y una DE de 0,45. Los resultados de la

media de HbA1c segun el tratamiento recibido se
muestran en la Tabla 2. Respecto al numero de ho-
ras con GIN superior a 180 mg/dL destaca que: 2
pacientes tratados con detemir, 1 paciente con de-
gludec y 1 con glargina pasan dos horas con una
media de GIN superior a 180 mg/dL. En tres pa-
cientes con Glargina se detecta 1 hora con GIN ma-
yor a 180 mg/dL.

En cuanto al tiempo en rango, el 50% de los pacien-
tes tratados con detemir, el 66% de los tratados con
degludec y el 55% de los tratados con glargina pa-
san el 100% de las horas nocturnas con GIN en ran-
go. 3 de los 9 pacientes con glargina tienen el 89%
de la noche en rango. 2 pacientes con getemir, 1
paciente con gegludec y 1 paciente con glargina
tiene la GIN en rango el 78% de la noche. De la va-
riabilidad glucémica cabe sefalar que la media de
horas con CV >40% es de 7,2 h para los pacientes
tratados con detemir, y de 4,0 hy 3,8 h para los pa-
cientes tratados con degludec y glargina, respecti-
vamente. Cabe sefialar que un paciente con deglu-
dec habia probado los otros regimenes terapéuticos
previamente y habfa demostrado elevada variabili-
dad glucémica con todos ellos.

En la Tabla 2 se reflejan los resultados clasificados
por tipos de insulina. Se ha realizado un test ANOVA
que demuestra que no hay diferencias estadistica-

Tabla 1. Datos en forma de medias, medianas y CV horarios del MCGl.

Horas nocturnas Tiempo en rango,

Paciente Edad | Anos <_:ie con r_nedia o con media o media- | CV >40% HbA1c

[ahos] | evolucion mediana de na de GIN 70-180 [h noche] [%]
GIN >180 mg/dL mg/dL  [h (%)]

Detemir1 8,75 2,92 0 9 (100%) 6 6,0
Detemir2 10,42 5,42 0 9 (100%) 6 7.1
Detemir3 10,33 6,91 2 7 (78%) 8 6,6
Detemir4 10,67 6,09 2 7 (78%) 9 7.4
Degludec1 10,5 5,42 0 9 (100%) 9 7,1
Degludec2 | 13,25 4,25 0 9 (100%) 1 6,8
Degludec3 8,50 2.00 0 9 (100%) 3 6,9
Degludec4 9,42 4,75 2 7 (78%) 3 6,3
Glarginal 12,16 1,16 0 9 (100%) 5 6,8
Glargina2 10,92 2,34 0 9 (100%) 1 7.5
Glargina3 8,75 2,08 1 8 (89%) 1 6,3
Glargina4 11,67 5,84 0 9 (100%) 5 6,6
Glarginab 11,08 7,25 2 7 (78%) 6 7.4
Glargina6 11,42 2,17 1 8 (89%) 3 6,9
Glargina7 9,08 4,83 0 9 (100%) 0 7,5
Glargina8 9,00 3,67 1 8 (89%) 7 7,1
Glargina9 13,08 1,16 0 9 (100%) 7 7,3

GIN: Glucosa Intersticial Nocturna. CV: Coeficiente de Variacion. MCGI: Monitorizacién Continua de Glucosa Intersticial.
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Tabla 2. Resultados segun tipo de insulina con datos en forma de media y desviacion estandar.

Grupo Tiempo en rango, Comparaciones
se t’mpti o Edad Anos de | con media o media- | CV>40% | HbAlc @ multiples (ANOVA)
de%nsuliza (anos) evoluciéon | nade GIN 70-180 [h noche] [%] [valorp de

mg/dL [h (%)] significacion]
. 10,04 5,34 6,78 Degludec p=0,607

Detemir ! ' 8,0(1,15 7,71 (1,38 ' )

(0,87) (1,72) (1.19) (1.38) (0,61) | Glargina p=0,785
10,42 4,11 6,78 Detemir p=0,607
Degludec ’ ' 8,5 (1,00 2,29 (3,25 ' )
9 (206) | (148) (1.00) (325 | (0.34) | Glargina p=0,176
. 10,80 3,39 7,04 Detemir p=0,785
Glargina ’ ' 8,4 (0,73 3,89 (2,71 '
9 (153 | (2.16) (0.73) @71 (042)  Degludec p=0,176

GIN: Glucosa Intersticial Nocturna. CV: Coeficiente de Variacion. MCGI: Monitorizacién Continua de Glucosa Intersticial.

mente significativas entre los dos grupos en cuanto
a tiempo en rango y horas nocturnas con media/
mediana GIN >180 mg/dL pero el test tiene poca
potencia estadistica dado el pequefio tamafio de la
muestra.

Discusion

En nuestra muestra, el tiempo con glucosa intersti-
cial nocturno en rango 6ptimo es similar en todos
los regimenes insulinicos. Pero los pacientes trata-
dos con detemir muestran una mayor variabilidad
glucémica que los pacientes tratados con deglu-
dec y glargina (mayor numero de horas con CV
>40% (19). Hasta la fecha no se sabe cémo puede
influir la variabilidad glucémica en las complicacio-
nes cronicas tanto microvasculares como macro-
vasculares ©. Se postula que las variaciones de
glucemia influyen en las complicaciones cronicas
por su correlacion con el estrés oxidativo (2, aun-
que existen otros estudios que no encuentran rela-
cion (9. Pero parece cierto que disminuir la variabi-
lidad glucémica nos permitira disminuir el numero y
frecuencia de hipoglucemias en nuestros pacien-
tes.

El ultimo Consenso Internacional sobre el Uso de
Monitorizaciéon Continua de Glucosa recomienda no
solo analizar el tiempo con glucosa intersticial en
rango, sino también clasificar el tiempo fuera de
rango el tiempo en hipoglucemia, y el tiempo en hi-
perglucemia (M. En este trabajo se ha calculado el
tiempo en rango y en hiperglucemia. No se ha cal-
culado el tiempo en hipoglucemia porque todos los
pacientes han mantenido medias y medianas de
glucosa intersticial nocturna superior a 70 mg/dL.
No hemos de olvidar que la hipoglucemia no solo
aumenta el riesgo a corto plazo de padecer compli-
caciones sino que, al igual que la hiperglucemia,
puede provocar complicaciones cardiovasculares
a largo plazo . Por otra parte, como hemos visto,

un paciente con degludec presenta una importante
variabilidad glucémica con todos los regimenes te-
rapéuticos. Esto demuestra que la variabilidad glu-
cémica no depende solamente del régimen insulini-
co empleado.

Como conclusion, el tiempo con glucosa intersticial
nocturno en rango optimo es similar en pacientes
con diferentes regimenes insulinicos pero los pa-
cientes tratados con detemir muestran una mayor
variabilidad glucémica nocturna. No obstante, seria
interesante realizar mas estudios como éste con
una muestra mayor de pacientes, para intentar
aclarar qué variables se relacionan con la variabili-
dad glucémica y el control 6ptimo nocturno en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
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en poblacién infantil. Factores de riesgo y

comorbilidades

M2 Teresa Llorente-Cereza, Angela Ascaso-Matamala, Laura Gonzélez-Gaydn, Laura Trujillano-
Lidén, Clara Laliena-Oliva, Martha Patricia Moreno-Santos, M2 Gloria Bueno-Lozano

Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza. Zaragoza

Resumen

Fundamento y Objetivo: El porcentaje de fracasos
y recaidas en el tratamiento de la obesidad es alto.
El objetivo de este trabajo es analizar los factores
asociados al exceso de peso y evaluar la respuesta
a una intervencion programada en una muestra de
pacientes con obesidad, atendidos en la consulta
de Endocrinologia pediatrica del hospital Clinico
Universitario “Lozano Blesa”, Zaragoza. Pacientes
y métodos: Se han estudiado prospectivamente 68
nifos entre 5y 14 afios con exceso de peso. Se han
clasificado en tres grupos de intervencion: taller
grupal, individual y grupo de controles habituales
“sin intervencion”, valorandose variaciones antro-
pométricas y de hébitos de vida, tras las diferentes
intervenciones. Resultados: Los nifios con sobre-
peso tienen una mejor calidad de dieta y realizan
mas actividad fisica que los nifilos con obesidad.
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Observamos una estabilizacion del IMC en todos
los grupos, pero el IMC mejora mas en los nifios
con intervencion grupal o individual que en los del
grupo con controles habituales. También se han ob-
servado diferencias en cuanto a mejorfa en la cali-
dad de la dieta, y hébitos de vida, a favor de la in-
tervencion grupal seguida de la individual. Con-
clusiones: Con la intervencion mediante talleres
grupales, seguida de la intervencion individual, me-
jora mas a los 6 meses de seguimiento el IMC de
los nifos y la calidad de la dieta y habitos de activi-
dad fisica que con el grupo con controles habitua-
les.

Palabras clave: Sobrepeso, Obesidad, Nifo, Ado-
lescente, Educacion nutricional, Habitos

Abstract

Objective: The percentage of failures and relapses
in the treatment of obesity is high. The objective of
this work is to analyze the factors associated with
excess weight and evaluate the response to a sche-
duled intervention in a sample of patients with obe-
sity, treated at the pediatric endocrinology clinic of
the Hospital Clinico Universitario "Lozano Blesa",
Zaragoza (Spain). Patients and methods: 68 chil-
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dren between the ages of 5 and 14 years with ex-
cess weight have been prospectively studied. They
have been classified into three intervention groups:
group workshop, individual workshop and group of
usual controls "without intervention", valuing anthro-
pometric and lifestyle variations after the different
interventions. Results: Overweight children have a
better quality of diet and engage in more physical
activity than children with obesity. We observed sta-
bilization of BMI in all groups, but BMI improved
more in children with group or individual intervention
than in those in the group with regular controls. Di-
fferences have also been observed in terms of im-
provement in diet quality and lifestyle habits, in fa-
vor of group intervention followed by individual
intervention. Conclusions: With the intervention
through group workshops, followed by the indivi-
dual intervention, the BMI of the children and the
quality of the diet and physical activity habits impro-
ved more at 6 months of follow-up than with the
group with habitual controls.

Key Words: Overweight, Obesity, Child, Adolescent,
Nutritional education, Habits

Introduccion

La obesidad infantil constituye actualmente uno de
los problemas de salud publica mas importantes a
nivel internacional, no sélo por su prevalencia, sino
también porque se asocia a complicaciones fisicas
y psicosociales en etapas de la vida posteriores. El
indice de masa corporal (IMC) es el parametro mas
utilizado en la préactica clinica para definir el sobre-
peso y la obesidad en nifios y adolescentes. En las
gréaficas desarrolladas por la OMS el rango de nor-
malidad se define generalmente entre -2 y +2 des-
viaciones estandar (DE), que corresponden al p2 y
p98 respectivamente. Define por encima de los 5
afos, sobrepeso con IMC superior a 1 DE, obesi-
dad por encima de 2 DE y obesidad severa por en-
cima de 3 DE (.

A lo largo de los Ultimos 20 afios se han realizado
en nuestro pais diferentes estudios epidemiolégi-
cos sobre el exceso de peso en la infancia y la ado-
lescencia. Entre los afios 2011 y 2015, el estudio
ALADINO objetivé una estabilizacion de la preva-
lencia de exceso de peso en nifios y niflas de 6 a 9
anos. Valorando conjuntamente el sobrepeso y la
obesidad, se observé una disminucion tanto en ni-
nos, del 47,6% al 42,8%, como en ninas, del 41,2%
al 39,7% @34 A pesar de estos datos, los valores
de exceso de peso infantojuvenil son todavia muy
altos.

En més del 90% de los casos la obesidad tiene una
causa exogena, asociada a la combinacion de un
aporte energético incrementado con un descenso

del gasto. En los ultimos afos, el deterioro en la ca-
lidad de la dieta, junto con un aumento del sedenta-
rismo debido al desarrollo de nuevas tecnologias,
se consideran aspectos cruciales en su etiopatoge-
nia & 6.7.8.9_Otros factores relacionados con el ex-
ceso de peso en la edad pediatrica son: el estado
ponderal de la madre o la ganancia de peso duran-
te el embarazo, los patrones de crecimiento y ali-
mentacion en los primeros meses de vida, o la obe-
sidad parental * 101 Es necesario una prevencion
primaria a nivel de los ambitos familiar, escolar, sa-
nitario y comunitario, que incida sobre los factores
asociados al exceso de peso, para evitar su apari-
cién o su progresion hacia la obesidad u obesidad
grave, con patologias asociadas (2.

El tratamiento de la obesidad infantil sigue siendo
un problema en la practica clinica diaria. Son pila-
res fundamentales en su tratamiento la combina-
cion de una alimentacion equilibrada que permita
un crecimiento adecuado, el incremento de la acti-
vidad fisica, y el soporte emocional. Por otro lado,
cada vez esta mas clara la influencia del ambiente y
los habitos de vida familiares en el origen de la obe-
sidad, por lo que se hacen imprescindibles medi-
das de intervencion en las que se implique a toda la
unidad familiar. Las guias de practica clinica reco-
miendan para el abordaje inicial y el seguimiento
una valoracion antropométrica extensa, la evalua-
cion de las condiciones psicopatolégicas y de la
dinamica familiar preexistente, asi como realizacion
de encuestas de alimentacion, actividad fisica vy
otros habitos de vida "®. No existen protocolos uni-
ficados de actuacion y existe una escasa disponibi-
lidad de recursos para el tratamiento integral que
precisa esta enfermedad (. Los nifios que llegan a
la consulta de Endocrinologia Pediatrica, son nifios
derivados desde atencion primaria, en los que no
se han conseguido los objetivos, a pesar de las re-
comendaciones iniciales sobre alimentacion, ejerci-
cio fisico y modificacion de habitos.

El objetivo de este trabajo es evaluar la respuesta a
tres tipos diferentes de intervencion en una muestra
de pacientes con exceso de peso, atendidos en la
consulta de endocrinologia pediatrica de un hospi-
tal terciario, el Hospital Clinico Universitario “Loza-
no Blesa” de Zaragoza (Espafia).

Pacientes y métodos

Se seleccionaron nifios con exceso de peso, deri-
vados a la consulta de endocrinologia pediatrica,
desde junio de 2017 a junio de 2018. La edad de
los pacientes estaba comprendida entre los 5y los
14 anos. Para el célculo del IMC en percentiles y DE
normalizadas se utilizé la aplicacion online webpe-
diatrica.com del Hospital Universitario La Paz (Ma-
drid) con las gréficas del estudio transversal espa-
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fiol de crecimiento 2010 ", Se consideré sobrepeso
un IMC entre +1 DE y +2 DE para p50 y obesidad
por encima de +2 DE para p50. Se excluyeron del
estudio pacientes con enfermedad croénica, trata-
miento farmacolégico o problemas neurolégicos
que dificultaran la comprensiéon o el cumplimiento
de los objetivos.

Intervencion

En la primera visita se realizé una historia clinica
completa con valoracion antropométrica y recogida
de datos sobre la alimentacion y actividad fisica-
sedentarismo. Las recomendaciones iniciales que
se dieron fueron sobre alimentaciéon equilibrada,
ejercicio fisico y modificacion de habitos (@ (Tabla
1). El objetivo planteado fue la estabilizacion del
peso aprovechando el periodo de crecimiento esta-
tural para normalizar el IMC.

Se ofrecieron tres formas de intervencion clinica de-
pendiendo de la edad, estructuracion familiar, dis-
tancia del hospital al domicilio habitual y fundamen-
talmente, de la motivacion del nifio y de la familia. A
familias de nifios entre 8 y 12 afios se les ofrecio
participar en un programa de intervencion median-
te talleres grupales. Cuando no tenian disponibili-
dad, o en nifios de otras edades, se les ofrecia una
intervencion de seguimiento individualizada. Si no
aceptaban ninguna de las dos intervenciones, se
clasificaban en un grupo “sin intervencién”, con
controles habituales de seguimiento semestral.

Para la intervencion grupal, se organizaron 8 sesio-
nes, en horario de tarde, de dos horas cada una,
con periodicidad semanal. En la primera hora se
trabajaba con los nifios y en la segunda hora con
los padres. En las sesiones se trabajaban temas de
alimentacion, publicidad engafosa, imagen corpo-

ral, comunicacion, derechos personales, autoesti-
ma, actividad e inactividad fisica. Posteriormente se
realizaron controles de seguimiento al mes, 3y 6
meses. En la intervencion individual, se programa-
ron las sesiones de seguimiento, con visitas espe-
ciales de 30 minutos en la consulta. La primera visi-
ta de seguimiento se realizé al mes y las siguientes
alos 3y 6 meses. En las visitas de seguimiento indi-
vidual se definen objetivos particulares, se refuer-
zan logros conseguidos, motivando tanto al nifo
como a la familia. En el grupo “sin intervencion” se
realizaron controles de seguimiento semestral en
consultas habituales de 15 minutos.

Tamano muestral

Se selecciond una muestra de 81 pacientes. A 25
familias con nifios entre 8 y 12 afios se ofrecid y
aceptaron una intervencion grupal, iniciando el pro-
grama finalmente 11 familias, que se completé en 8
casos. Aceptaron la intervencion individual 39 fami-
lias, 32 completaron el seguimiento. El grupo “sin
intervencion” lo formaron 28 familias.

Variables

Se valoraron ademas de datos clinicos de la mues-
tra (edad, sexo, estadio puberal ('® antecedentes
de exceso de peso en los padres, datos del emba-
razo (diabetes gestacional, ganancia de peso ma-
terna), antropometria al nacimiento, alimentacion
los primeros meses y comorbilidades: glucemia
(mg/dL), Insulina (uU/mL), HOMA, colesterol (mg/
dL), c-HDL (mg/dL), C-LDL (mg/dL), indice atero-
génico vy triglicéridos (mg/dL). Se calculd el indice
de resistencia a la insulina HOMA mediante la si-
guiente ecuacién: HOMA = (insulina x glucosa) /
405, considerando resistencia a la insulina un indi-

Tabla 1. Recomendaciones para las familias de alimentacion y actividad.

RECOMENDACIONES ALIMENTACION

RECOMENDACIONES ACTIVIDAD

Desayuno completo: lacteo, hidrato de carbono
(galletas, cereales o una tostada de pan) y fruta.

Estilo de vida activo: subir y bajar escaleras,
caminar.

Almuerzo y merienda: un bocadillo pequefio o una
fruta.

Actividad fisica deportiva adaptada a su edad, 2-3
veces/semana.

Comidas y cenas: 4 componentes: Hidratos de car-
bono, proteinas, verdura (primer plato o ensalada)
y postre (yogurt o fruta).

Disminuir tiempo con pantallas (TV, mévil, consolas
u ordenador), maximo 90 minutos al dia.

5 comidas al dia. Evitar picar entre horas. No
utilizar alimentos como premio.

Dormir de 9 a 11 horas.

Al menos 5 raciones al dia de frutas y verduras.
Legumbres dos veces a la semana.

Realizar las comidas en familia.

Agua como bebida habitual. Medio litro de lacteos.

Cambios progresivos. No desanimarse.
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ce HOMA mayor de 3 (7). La toma de tension arterial
se realizo utilizando el manguito adecuado en cada
caso, determinando los percentiles ajustados por
sexo, talla y edad. Consideramos el punto de corte
de p95 para definir la hipertension arterial (HTA),
segun criterios Task Force for Blood Pressure in
Children ®),

Se recogieron los siguientes datos antes y tras las
intervenciones:

e Medidas antropométricas (peso, talla, IMC, pe-
rimetro de cintura).

e Valoracion de la dieta (cuestionario KIDMED de
calidad de dieta mediterranea). La interpreta-
cion del cuestionario fue: las puntuaciones me-
nores de 3 puntos se consideraban muy aleja-
das de un modelo de dieta mediterranea,
valores entre 3 y 7 puntos se consideraban
aceptables, con necesidad de mejoras, y pun-
tuaciones de 8 o mas se consideraban adecua-
das (19

e Habitos de alimentacion: si presenta una ali-
mentacion selectiva, nimero de comidas al dia,
realizacion del desayuno completo, si come en
el comedor del colegio, si pica entre horas, si
come con mucha ansiedad o si come mirando
pantallas.

e Habitos de vida: una baja actividad se definié
como una actividad fisica inferior a 3 horas a la

semana, y unos habitos de vida sedentaria
como mas de 2 horas al dia de ocio con panta-
llas (19

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizo el
programa IBM SPSS Statistics® version 20.0, consi-
derando significacion estadistica p<0,05. Las varia-
bles categdricas fueron expresadas como porcen-
tajes (%) y las cuantitativas como media (x) vy
desviacion estandar (DE). La diferencia de varia-
bles categoricas entre los distintos grupos fue ana-
lizada mediante el test de Chi2 de Pearson, aplican-
do la correccion de Fisher en los casos necesarios.
Y para las variables continuas se aplico el test no
paramétrico de Friedman.

Todas las familias de los participantes firmaron un
consentimiento informado, siguiendo las normas
éticas del Comité Etico de Investigacion Clinica lo-
cal y de acuerdo con las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki.

Resultados

68 nifios y sus familias participaron en el estudio y
completaron el seguimiento durante 6 meses, con
un predominio de mujeres (66%). El 40% presenta-
ban sobrepeso al inicio del estudio y el 60% obesi-
dad. La media de edad fue de 11,6 afios, presen-
tando los pacientes obesos una edad significa-
tivamente menor que los que tenian sobrepeso (Ta-
bla 2). En cuanto al desarrollo puberal, el 50% de la

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la muestra y habitos de alimentacion y de vida segun grupo de IMC.

Total Obesidad Sobrepeso p
EDAD (afos) 11,6 (1,45) 9,5(2,4) 11,1 (1,5) 0,004
SEXO 0,264
Masculino 23 (33,8%) 16 (69,6%) 7 (30,4%)
Femenino 45 (66,2%) 25 (55,6%) 20 (44,4%)
DESARROLLO PUBERAL 0,026
Prepuberal 34 (50%) 25(73,5%) 9 (26,5%)
Puberal 34 (50%) 16 (47,1%) 18 (52,9%)
DESAYUNAN 37 (54,5%) 22 (59,5%) 15 (40,5%) 0.878
KIDMED PADRES 6,9 (2,4) 6,3 (2,3) 7,7(2,4) 0.026
KIDMED NINOS 55 (2,1) 50(2,1) 6,3 (2,0) 0,018
VIDA SEDENTARIA 40 (58,8%) 27 (67,5%) 13 (32,5%) 0,147
HORAS EJERCICIO/SEMANA 2,3(1,6) 1,9 (1,5) 2,8(1,5) 0,025

Se expresan los valores como media (desviacion estandar) o nimero de ocurrencias (%).
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muestra era prepuber (estadio | de Tanner) y el 50%
puber (estadio II-V de Tanner). Valorando la distri-
bucion por IMC, entre los pacientes prepuberes, el
73,5% presentaba obesidad frente al 47,1% de los
pacientes puberes, con diferencias estadisticamen-
te significativas (Tabla 2).

Habitos alimentarios y de vida antes de la
intervencion

El 45,6% de la muestra, antes de la intervencion, o
no desayunaba o su desayuno era incompleto sélo
compuesto por alimento lacteo, sin existir diferen-
cias significativas entre los dos grupos de IMC (Ta-
bla 2). En cuanto al cuestionario KIDMED de valora-
cion de la adherencia a la dieta mediterranea, se
observé una puntuacion media en los padres de 6,9
(DE 2,4) y una menor en los nifios de 5,5 (DE 2,1).
También una puntuacion mayor, es decir mejor cali-
dad de dieta, tanto en los padres como en los nifos
con sobrepeso comparados con los padres y nifos
con obesidad, con diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 2).

Por otro lado, se valoraron los habitos de actividad
o inactividad fisica. Refirieron llevar una vida seden-
taria el 58,8% de los nifios de la muestra. Dentro de
éstos, el 67,5% presentd obesidad y el 32,5% so-
brepeso, lo que no resultoé significativo (Tabla 2). En
cuanto al numero de horas de ejercicio fisico que
realizan a la semana, independientemente de la
clase de educacion fisica del colegio, la media en
el grupo esta por debajo de las recomendaciones
de 3 horas a la semana. El valor medio fue de 2,3
(DE 1,6). Los nifios con obesidad realizan menos
horas de ejercicio fisico a la semana que los nifios
con sobrepeso, 1,9 (DE 1,5) frente a 2,8 (DE 1,5),
siendo las diferencias estadisticamente significati-
vas (Tabla 2).

Para los factores de riesgo relacionados con la obe-
sidad, como la situacion ponderal de los padres, la
media de IMC de los padres varones fue de 29,3
(DE 4,4) y la de las madres 29,0 (DE 6,6). Al compa-
rar el IMC de los padres con el de los hijos, siguien-
do los criterios de clasificacion de la obesidad en el
adulto, observamos diferencias significativas en el
caso de las madres. El 48,6% de los nifios con obe-
sidad tienen madres obesas, frente al 11,5% de los
nifios con sobrepeso (p=0,007). No se han encon-
trado diferencias significativas entre los grupos en
cuanto a la ganancia de peso durante el embarazo,
enfermedades como la diabetes o hipertension
gestacional, antropometria al nacimiento o alimen-
tacion durante los primeros meses de vida.

Comorbilidades

En cuanto a las comorbilidades de la obesidad,
casi el 40% de los nifios de la muestra presentaban
alguna comorbilidad, siendo mas frecuentes en los
nifos con obesidad que con sobrepeso, con una
diferencia estadisticamente significativa (44,7% vs
14,8%, p=0,007). Un 23,5% tenian resistencia a la
insulina: el 29,3% de los niflos obesos frente al
14,8% de los nifios con sobrepeso, presentandose
como la comorbilidad mas frecuente. Presentaban
HTA el 8,8% de los nifos, siendo en todos los casos
ninos con obesidad y correspondiendo al 14,6% de
los nifios obesos. Ademas, el 9,8% de los nifios
obesos presentaba HTA méas resistencia a la insuli-
na. Teniendo en cuenta los puntos de corte de la
guia del National Cholesterol Education Program
(NCEP) para nifios y adolescentes 9, no se han en-
contrado valores fuera del rango normal de coleste-
rol total ni de las fracciones en ninguno de los gru-
pos. No hubo tampoco diferencias significativas
entre los grupos en el indice aterogénico o el valor
de triglicéridos (Tabla 3).

Tabla 3. Descripcion de los resultados de estudios analiticos.

Total Obesidad Sobrepeso p
Colesterol Total (mg/dL) 160,7 (25,5) 163,1(27,7) 157,1(21,9) 0,398
HDL-Colesterol (mg/dL) 50,0 (12,9) 49,9 (14,8) 50,2 (9,1) 0,940
LDL-colesterol (mg/dL) 92,9 (24,2) 96,4 (24,9) 87,1 (22,4) 0,216
indice aterogénico 3,3(0,8) 3,4(0,8) 3,1(0,8) 0,276
Triglicéridos (mg/dL) 84,4 (35,2) 88,1 (33,1) 78,6 (33,7) 0,328
Glucemia (mg/dL) 84,9 (7,8) 84,8 (7,8) 85,0(7,9) 0,921
Insulina (mcU/mL) 15,3(9,3) 16,1 (10,2) 13,6 (7,3) 0,406
HOMA 3,3(2,1) 3,5(2,2) 2.8(1,6) 0,366

Valores expresados como media (desviacion estandar).
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Grupos de intervencion

El nimero de pacientes en cada grupo fue de 8 pa-
cientes en el de intervencion mediante taller grupal,
32 pacientes en el de intervencion individual y 28
pacientes en el grupo “sin intervencion”. Las carac-
teristicas generales de los nifios de cada grupo fi-
guran en la Tabla 4. No hubo diferencias significati-
vas entre los grupos en cuanto a edad, desarrollo
puberal, sexo o IMC. En cuanto a la encuesta de
valoracion de dieta mediterranea KIDMED, tenian
mejor puntuacion al inicio los nifios asignados al
grupo “sin intervencion”, con diferencias estadisti-
camente significativas, tanto en puntuacion global
como por niveles. Tenian el habito de desayunar el
67,9% de los del grupo “sin intervencion” frente al
25% de los del taller grupal, sin diferenciacion esta-
distica.

Comparacién de la evolucion a los 6 meses entre
los grupos

Hemos realizado una comparacion de la evolucion
de las diferentes variables entre los grupos, a los 6
meses de seguimiento (Tabla 5). En la Figura 1 se
aprecia como la distribucion de sobrepeso y obesi-
dad en los grupos al inicio es diferente, aunque
como hemos dicho no de forma significativa, y po-
demos ver los cambios a los 6 meses. Vemos como
con respecto al inicio, existe un aumento del por-
centaje de nifios con sobrepeso y disminucion de
los de obesidad tanto en el grupo taller grupal como
en el de intervencion individual. En el grupo “sin in-
tervencion”, de controles habituales, a pesar de ser
el grupo con mejor IMC al inicio, aumenta el por-
centaje de obesidad. En la Figura 2 se puede ver
como al comparar la evolucién de los diferentes
grupos a los 6 meses, en el grupo de intervencion
individual mejoran su IMC el 53,8% de los nifios, en

Tabla 4. Caracteristicas generales de los grupos de intervencion.

Grupo Taller | Grupo individual Grupo control P

N° PACIENTES 8 (11,8%) 32 (47,1%) 28 (41,2%)

EDAD 10,8 (1,5) 9,8 (2,4) 10,3 (2,1) 0,476
DESARROLLO PUBERAL 0,052
Prepuberal 3(37,5%) 21 (65,6%) 10 (35,7%)

Puberal 5 (62,5%) 11 (34,4%) 18 (64,3%)

SEXO 0,394
Nifio 1(12,5%) 12 (37,5%) 10 (35,7%)

Ninha 7 (87,5%) 20 (62,5%) 18 (64,3%)

IMC (kg/m?) 28,0 (3,4) 26,1(2,6) 25,5(2,9) 0,099
IMC (DE normalizada) 2,7(0,8) 2,5(1,0) 2,1(0,9) 0,288
P. CINTURA (cm) 84,6 (9,3) 83,8 (9,0) 81,6 (7,8) 0,773
KIDMED NINOS 4(1,8) 54(2,1) 6,2 (1,9) 0,033
KIDMED GRUPOS 0,046
<3 4 (50,0%) 5 (16,1%) 1(4,5%)

4-7 4 (50,0%) 21 (67,7%) 16 (72,7%)

>8 0 (0%) 5(16,1%) 5(22,7%)
DESAYUNAN 2 (25,0%) 16 (50,0%) 19 (67,9%) 0,079
N° COMIDAS/DIA 4,6 (1,0) 4,4 (0,5) 4,5(0,5) 0,486
ALIMENTACION SELECTIVA 3(37,5%) 16 (50,0%) 9 (33,3%) 0,419
VIDA SEDENTARIA 6 (75,0%) 20 (62,5%) 14 (50,0%) 0,379
HORAS EJERCICIO/SEMANA 2,5(2,0) 2,0(1,4) 2,5(1,6) 0,378
Se expresan los valores como media (desviacion estandar) o nimero de ocurrencias (%).
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Tabla 5. Mejoria de las variables en los tres grupos, tras 6 meses de seguimiento.

TALLER INDIVIDUAL CONTROL P
MEJORAN IMC 66,7% 53,8% 44,4% 0,697
MENOS SEDENTARIOS 33,3% 0,0% 0,0% 0,047
MAS HORAS DE EJERCICIO 33,3% 0,0% 0,0% 0,038
MAS COMIDAS AL DIA 66,7% 33,3% 11,5% 0,048
DESAYUNAN MAS 0,0% 25% 7,7% 0,253
MEJOR KIDMED NINOS 100% 50% 23,8% 0,025
Porcentaje de sujetos.
Al inicio A los 6 meses
SOBREPESO = OBESIDAD SOBREPESO = OBESIDAD
I 53,5% 48,1%
31,3% 33,3% 38:2%
12,5%

Figura 1. Distribucion del sobrepeso/obesidad en los grupos al inicio y a los 6 meses.

S
22 66,7%
(U]

1 53,8%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
Porcentaje mejoran

Figura 2. Mejorfa del IMC en los grupos, a los 6 meses. Grupos: 1-Individual; 2-Taller.; 3-Control.
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1 50,0%
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60%
Porcentaje mejoran

100,0%

80% 100% 120%

Figura 3. Mejoria de la calidad de la dieta en los grupos, a los 6 meses. Grupos: 1-Individual; 2-Taller;

3-Control.

el grupo taller grupal el 66,7% y en el grupo control
“sin intervencion” soélo el 44,4%. Estas diferencias
no son significativas.

En cuanto a los habitos nutricionales, se han obser-
vado en los 3 grupos cambios significativos en
cuanto a la calidad de dieta mediterranea, objetiva-
do por las puntuaciones en el cuestionario KIDMED
(Figura 3). Estos cambios se han realizado princi-
palmente en los items de consumo de una o0 mas
raciones de fruta y verduras al dia, el desayuno a
diario, consumir pan o cereales para desayunar, y
en el menor consumo de dulces o chucherias todos
los dias. En el grupo taller grupal han mejorado

puntuaciones todos los pacientes, seguidos por los
del grupo individual con una mejoria del 50%. En el
gue menos cambios se han observado ha sido en el
grupo control “sin intervencion”, con un 23,8%. Es-
tas diferencias son estadisticamente significativas
(p<0,05).

Otros parametros como el realizar un desayuno
completo, en el grupo individual desayunan un 25%
mas a los 6 meses, frente al 7,7% del grupo control
“sin intervencion” o el 0% del taller grupal. Sus dife-
rencias no son significativas (Figura 4). En cuanto al
numero de comidas al dia, aumenta, con diferen-
cias significativas entre los grupos, en el grupo indi-

DESAYUNAN MAS  0,0%

MAS COMIDAS/DIA

L 250%

0,0%
0,0%
0,0%

0,0%

u CONTROL

uTALLER

d

MAS HORAS EJERCICIO [ sais

MENOS VIDA SEDENTARIA [Laaa%l

u INDIVIDUAL

Figura 4. Mejoria de los hébitos en los grupos, a los 6 meses. Porcentaje de nifos que mejoran.
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vidual un 33%, en el taller grupal un 66,7% y solo un
11% en el grupo control “sin intervencion”. En las
variables de mas horas de ejercicio y menos vida
sedentaria, solo aumenta en el grupo taller grupal,
con un 33% en ambos casos. En el resto de los gru-
pos no se modifica. Las diferencias son estadistica-
mente significativas entre los grupos (Tabla 5).

Discusion

En Espana, los ultimos estudios de prevalencia rea-
lizados han puesto de manifiesto una mayor fre-
cuencia de obesidad en el sexo masculino - 2" 22),
En nuestro estudio, el 66% de la muestra eran muje-
res frente al 34% varones. Esta diferencia puede
deberse a que las derivaciones a las consultas de
atencion especializada de las nifias no soélo son por
el exceso de peso, sino también por el posible ade-
lanto puberal del que se acompafia. El 68% de las
nifas frente a un 35% de los nifios estaban en esta-
dio puberal. Sin embargo, si que hemos encontrado
en los niflos varones un predominio de obesidad
frente a sobrepeso (69,6% vs 30,4%). La media de
edad fue de 11,6 afios, pero los pacientes obesos
tenian una edad media menor, presentando obesi-
dad el 73,5% de los prepuberes, frente al 47,1% de
los puberes, siendo ambas diferencias estadistica-
mente significativas. Esto también podria explicar el
mayor porcentaje de chicos con obesidad, porque
habia méas proporcién de nifios prepuberales y he-
mos encontrado mas rango de obesidad en la eta-
pa prepuberal.

En este trabajo se han comparado los resultados en
cuanto a cambios antropométricos y de habitos de
alimentacion y de vida, tras tres formas de interven-
cion para el tratamiento del sobrepeso y la obesi-
dad en la poblacion infantil. Valorando la distribu-
cion del numero de pacientes en cada grupo de
intervencion, el de taller grupal tiene un nimero mu-
cho menor de pacientes. Se ha ofrecido la partici-
pacion en talleres grupales a familias con una moti-
vacion e interés en hacer cambios, y con compro-
miso para acudir a las sesiones. Este grado de
compromiso hace probablemente que se pierdan o
no acepten mayor numero de pacientes, como se
ve en otros estudios 324, También para participar
en el grupo de intervencion individual, se requeria
una implicacién mayor para acudir a las visitas de
seguimiento al hospital. Vivir en pueblos alejados
de la capital también ha podido influir en la selec-
cion de los pacientes a un grupo u otro, aunque una
de las familias que participaron en la intervencion
grupal vivia a 50 Km de Zaragoza.

Se han observado diferencias entre los grupos de
intervencion en cuanto al IMC al inicio, pero sin sig-
nificacion estadistica. En el grupo de pacientes con
controles habituales “sin intervencion”, habia mas

niNos con sobrepeso que con obesidad (53,5% vs
46,5%), al contrario que en los otros dos, en los que
el porcentaje de obesidad era mayor. Relacionado
con esto también podrian estar las diferencias en
cuanto a hébitos de alimentacion y de vida al inicio
entre los grupos, con un mayor habito de desayu-
nar y significativamente mejor calidad de dieta me-
diterranea en el grupo “sin intervencion”. Estas dife-
rencias también se han observado en otros estudios
(%), Probablemente esto explique la menor motiva-
cion por parte de las familias de este grupo a una
mayor implicacion en el tratamiento, al no tener tan-
ta conciencia de problema y de enfermedad en sus
hijos. Al comparar la modificacion de los parame-
tros antropométricos entre los grupos a los 6 me-
ses, observamos que con la intervencion mediante
taller grupal e individual hay un mayor porcentaje
de nifios que mejoran su IMC comparado con el
grupo “sin intervencion”, aunque sin diferencias es-
tadisticamente significativas. A pesar de ser el gru-
po con mejor IMC al inicio, se observa una disminu-
cion del porcentaje de nifios con sobrepeso y un
aumento de la obesidad.

Se han observado en los 3 grupos cambios signifi-
cativos en los habitos nutricionales de los nifios, ob-
jetivado por las puntuaciones en el cuestionario
KIDMED, aunque con mayor mejora en el grupo ta-
ller grupal y de intervencion individual que en el
grupo “sin intervencion”, aunque este grupo ya par-
tia de una mejor calidad de dieta previamente. Es-
tos cambios han sido principalmente en los items
de consumo de una o mas raciones de fruta y ver-
duras al dia, el desayuno a diario, consumir pan o
cereales para desayunar, y en el menor consumo
de dulces o chucherias. Esto se ha observado tam-
bién en otros estudios #*2%. Un trabajo publicado
recientemente de adolescentes del estudio Evas-
yon, concluye que la calidad de la dieta es un buen
predictor de los cambios en la composicion corpo-
ral en adolescentes con sobrepeso y obesidad que
participan en un programa de tratamiento multidis-
ciplinario basado en grupos ®®. En nuestro estudio,
hubo diferencias significativas entre los grupos en
el mayor numero de comidas al dia, disminucién de
la vida sedentaria y aumento de horas de ejercicio
al dia. Los grupos que mas mejoraron fueron el de
intervencion taller grupal y el de seguimiento indivi-
dualizado.

Existen numerosas publicaciones de programas de
intervencion para el abordaje del sobrepeso y la
obesidad infantil, pero pocos que comparen dife-
rentes formas de seguimiento. El trabajo de Bibiloni
y colaboradores ®® presentd los resultados sobre el
estado nutricional de nifios de 8 a 14 afos con ex-
ceso de peso y poco activos, antes y después de
una intervencion nutricional con promocion de la
actividad fisica (programa ACTIVA'T), de 6 meses
de duracion, en Vilafranca del Penedés (Barcelo-
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na). Se compararon los resultados con un grupo
control, que recibio la misma intervencion nutricio-
nal y la misma frecuencia de visitas durante la inter-
vencion, pero no la de actividad fisica. Se observa-
ron cambios en ambos grupos en cuanto a habitos
nutricionales, con una mayor disminucion en la pre-
valencia de sobrepeso y obesidad y de obesidad
abdominal en el grupo ACTIVA'T frente al grupo
control. EL programa 'Nifios en movimiento' fue una
intervencion realizada en 81 nifios de 6 a 12 anos
de edad visitados en la unidad de endocrinologia
pediatrica del hospital materno-infantil Vall d'Hebron
(Barcelona) durante los afios 2005-2006 *®. Tam-
bién se observd una disminuciéon del IMC, un au-
mento de la calidad de la dieta mediterranea, a la
vez que una disminucion de los rasgos de ansiedad
y depresion. Se compararon resultados en la evolu-
cién, pero no entre diferentes grupos. Un articulo
publicado recientemente aplica este programa en
la comarca de Bajo Deba (Guipuzcoa): al finalizar el
programa el 88% habian mejorado su IMC, con me-
joria significativa de la calidad de la dieta y sus ha-
bitos de actividad fisica 7.

Existen trabajos que comparan la intervencion gru-
pal con la intervencion individual. En un trabajo rea-
lizado en Noruega se compararon cambios antro-
pométricos y cambios psicologicos producidos en
familias en las que se llevé a cabo una intervencion
individual, comparados con familias sometidas a
una intervencion grupal. Se trataba de nifios obe-
sos entre 6 y 12 anos, con seguimiento durante 2
afios. No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos en cuanto
al IMC en valor absoluto, pero si en DE y en el peri-
metro abdominal a favor de la intervencion familiar
grupal ©®. Una revisiéon sistematica en el 2014, so-
bre la efectividad de los programas de intervencion
basados en actividad fisica y en control dietético
sobre el sobrepeso y la obesidad infantil y en el
adolescente, encontré 28 articulos que describian
23 programas diferentes, 6 de ellos especificamen-
te para adolescentes. Los autores concluyeron que
los programas que combinan orientacion alimenta-
ria y actividad ffsica, se presentan como los mas
eficaces y recomendables en el tratamiento del so-
brepeso y la obesidad infantil ¢, El exceso de peso
en la poblacion pediatrica supone una complejidad
terapéutica que pone de manifiesto la necesidad
de crear unidades hospitalarias de obesidad infantil
con equipos de atencién multidisciplinar, asi como
programas de intervencioén, con protocolos unifica-
dos de actuacion, a nivel individual o grupal.

Una limitaciéon de este estudio es el hecho de que la
distribucion de los participantes en los diferentes
grupos estéa determinada por la motivacion del nifo
y de los padres, ya que la realizacion de los talleres
grupales implica mayor tiempo y esfuerzo. Posible-
mente debido a esto, el tamafio muestral en ese gru-

po de intervencion se quedo reducido a 8 familias,
lo que ha podido afectar la validez metodolégica de
las comparaciones. Como fortaleza, se trata de un
estudio prospectivo, y todos los pacientes han sido
seguidos por el mismo equipo sanitario, compuesto
por un pediatra endocrindlogo, un residente de pe-
diatria, y una enfermera de pediatria, que han reali-
zado las sesiones y la evaluacion y seguimiento.

Conclusiones

En este estudio, la evoluciéon a los 6 meses de los
pacientes con formas de intervencion con talleres
grupales o seguimiento individualizado, presentan
una mejora de su IMC mayor que en el grupo con
controles habituales, aunque sin diferencias signifi-
cativas. En cuanto a mejoria de la dieta, mayor nu-
mero de comidas al dia, menos vida sedentaria y
mas horas de ejercicio a la semana, si se ven dife-
rencias significativas a favor de la intervencion gru-
pal seguida de la intervencion individual. Son nece-
sarios mas estudios, con controles de seguimiento
mas a largo plazo y un tamafio muestral superior,
para objetivar si los cambios antropométricos y de
habitos de alimentacion y de vida que se consiguen
con estos programas de intervencion, se mantienen
a lo largo del tiempo.
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Resumen

El sindrome de Noonan (SN) es una enfermedad ge-
nética debida a la hiperactivacion de la via de las
RAS-MAPkinasas. Una de sus caracteristicas cardi-
nales es la talla baja proporcionada de inicio post-
natal. En las Ultimas décadas se han publicado mul-
tiples estudios de tratamiento con hormona de
crecimiento humana recombinante (rhGH) en el SN
con resultados discordantes. Los estudios muestran
un aumento de la velocidad de crecimiento y una
ganancia de talla en el primer afio de tratamiento de
entre 0,40 y 1,47 desviaciones estandar (DE), que
tiende a atenuarse en los siguientes afios. No hay
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estudios controlados aleatorizados a talla adulta
que permitan evaluar la eficacia del tratamiento a
largo plazo; sin embargo, los estudios publicados
muestran una ganancia de talla adulta de entre 0,6 y
1,8 DE. La edad y la talla al inicio del tratamiento, la
edad de inicio puberal, la respuesta al primer afio
de tratamiento, la duracion del tratamiento y la dosis
empleada se cuentan entre los principales predicto-
res de buena respuesta al tratamiento. Los estudios
de seguimiento postcomercializacion no observan
un aumento del riesgo de neoplasias, aunque los
datos son escasos. Recientemente la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha aprobado la indicacion del tratamiento
con rhGH en pacientes con SN con talla baja; la pre-
sente revision ofrece unas recomendaciones para el
tratamiento con rhGH en estos pacientes basada en
los datos disponibles en la literatura.

Palabras clave: Hormona de crecimiento, Sindrome
de Noonan, Rasopatias, Talla baja, Talla adulta
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Abstract

Noonan syndrome (NS) is a genetic disorder cau-
sed by up-regulated RAS-MAPK signaling. One of
its main features is proportional postnatal growth fai-
lure. In the last decades several studies of recombi-
nant human growth hormone (rhGH) treatment on
NS patients have been published with discordant
results. Studies show an increase in growth velocity
and a height gain in the first year of treatment from
0.40 to 1.47 standard deviation score (SDS) with a
waning of the effect of rhGH therapy over time. No
controlled trials reporting adult height are available.
Nevertheless, among studies reporting adult height,
GH therapy resulted in adult height SDS gain from
0.6 to 1.8. Age, height at treatment initiation, age at
pubertal start, response to first year of treatment,
treatment duration and dose are important predic-
tors of response. Data on cancer development du-
ring rhGH treatment obtained from post-marketing
studies give no cause for concern, although they
are limited. Recently, the Spanish Agency of Medici-
nes and Medical Devices (AEMPS) approved rhGH
treatment in NS patients with short stature; guideli-
nes for treatment with rhGH in these patients based
on the review of the literature are discussed.

Key Words: Growth hormone, Noonan syndrome,
Rasopathies, Short stature, Adult height

Introduccion

El sindrome de Noonan (SN, OMIM #163950) es un
trastorno genético de herencia autosémica domi-
nante caracterizado por rasgos craneofaciales que
confieren un fenotipo facial caracteristico, cardio-
patia congénita y talla baja, ademas de otras mani-
festaciones clinicas (4.

El hipocrecimiento postnatal proporcionado es una
manifestacion fenotipica caracteristica del SN ©). En
las ultimas décadas se han desarrollado varios es-
tudios de tratamiento con hormona de crecimiento
recombinante humana (rhGH) encaminados a la
mejoria sintomatica de esta manifestacion del sin-
drome, con resultados discordantes. El tratamiento
con rhGH para la talla baja en el SN ha sido aproba-
da en EEUU (2007), en Suiza (2008), en Corea del
Sur (2008), en Israel (2011), en Brasil (2016), en Ja-
poén (2017) y en Dinamarca (2020). En marzo de
2020 fue aprobado en Espafia por la Agencia Espa-
Aola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) mediante un mecanismo de reconoci-
miento mutuo, tras la aprobacion en Dinamarca.

La presente revision analiza los resultados de los
estudios publicados hasta la fecha sobre tratamien-
to con rhGH en nifios con SN asi como los factores

predictores de buena respuesta al mismo, y ofrece
unas recomendaciones para el tratamiento con
rhGH en estos pacientes basada en los datos dis-
ponibles en la literatura.

El sindrome de Noonan y la familia de las
rasopatias

En las ultimas décadas, el conocimiento de la base
genética del SN ha permitido desarrollar un marco
conceptual mas amplio que incluye, ademas del
SN, otros trastornos genéticos descritos en los Ulti-
mos 50 afnos, con importante solapamiento clinico
con el SN. Se trata del sindrome de Noonan con
lentiginosis multiple (SNLM, OMIM # 151100, ante-
riormente denominado sindrome LEOPARD), el sin-
drome cardiofaciocutaneo (CFC, OMIM # 115150),
el sindrome de Costello (SC, OMIM # 218040), la
Neurofibromatosis tipo 1 (NF1, OMIM # 162200), el
sindrome de Legius (SL, OMIM # 611431), y el sin-
drome de Noonan-like con cabello anageno suelto
(SNCAS, OMIM # 607721). Todas estas entidades
se deben igualmente a alteraciones en genes impli-
cados en la via de sefalizacion de las RAS-MAPKIi-
nasas, motivo por el que han sido denominados
colectivamente “rasopatias” ©. A pesar de la apa-
rente simplicidad de este marco, la heterogeneidad
de locus y la heterogeneidad alélica hacen esta cla-
sificacion mas complicada. Cada una de estas ra-
sopatias asocian con mas frecuencia cambios en
algunos genes (tal es el caso de la asociacion entre
el sindrome de Costello y las variantes en HRAS), o
incluso variantes concretas, tanto en genes habi-
tualmente asociados a otros sindromes (como la
variante p.Thr468Met en PTPN711, asociada al
SNLM), como a genes asociados exclusivamente al
sindrome en cuestion (como la variante p.Ser2Gly
en SHOC?2, la Unica variante establecida como pa-
togénica en este gen, asociada al SNCAS). Sin em-
bargo, la asociacion entre las variantes en determi-
nados genes y los fenotipos asociados no es
constante, por lo que a dia de hoy no se pueden
clasificar las rasopatias en funcién del gen implica-
do, y todavia prevalece la clasificacion tradicional
basada en entidades nosologicas.

Crecimiento y desarrollo en el sindrome de
Noonan

Crecimiento espontaneo en el sindrome de
Noonan

Los nifios con SN presentan clasicamente un hipo-
crecimiento postnatal proporcionado, con un peso
y longitud normales al nacer. Sin embargo, en oca-
siones se observa un aumento de peso al nacer
que se ha atribuido a la existencia de linfedema pe-
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riférico , y algunos autores observan mayor fre-
cuencia de prematuridad y tamafo pequefo para
la edad gestacional al nacer ®. Los pacientes pre-
sentan un deterioro de crecimiento patente durante
el primer afio, con un crecimiento prepuberal en el
percentil 3. La maduracion ¢sea esta retrasada en
dos afos de media® 9, y es caracteristico el retra-
so en el inicio de la pubertad con escaso estiron
puberal.

La talla adulta se situa en promedio alrededor de -2
desviaciones estandar (DE) y un 20-50% de los
adultos tienen una talla menor de -2 DE. Se han do-
cumentado tallas medias adultas en individuos eu-
ropeos con SN de 153 cm para mujeres y entre
162,9 y 169,8 cm para hombres ", Asimismo, la
altura adulta media de individuos de Norteamérica
es inferior al p3 en el 54,5% de las mujeres (talla
menor de 151 cm) y el 38% de los hombres (talla
menor de 163,2 cm) (12,

En las Ultimas décadas se han podido establecer
elementos de correlacion entre genotipo y fenotipo
en el patron de crecimiento. Al nacimiento los pa-
cientes con alteraciones en RAF1 presentan un de-
terioro mas marcado del crecimiento, mientras que
aquellos con mutaciones en KRAS a menudo son
grandes para la edad gestacional y ocasionalmente
macrosomicos. Asimismo, los pacientes con varian-
tes en SOS1 (3 y aquellos con SNLM (" son més
altos que aquellos con mutaciones en PTPN11,
RAF10 KRAS.

Se han publicado varias gréaficas de crecimiento es-
pecificas para pacientes con SN en poblacion nor-
teamericana (%, europea ', brasilefia ' y japone-
sa (® ninguna de ellas especificas de genotipo.

Fisiopatologia del hipocrecimiento en el sindrome
de Noonan

A pesar de la frecuencia de la afectacion de la talla
en el SN, su fisiopatologia es todavia desconocida
en buena medida. Las alteraciones en los genes de
la via de las RAS-MAPKinasas implicadas en el SN
producen caracteristicamente un aumento de la ac-
tividad a través de la via de sefializacion, cuyo ulti-
mo efector a nivel nuclear es ERK1/2. Se ha pro-
puesto que las alteraciones de crecimiento podrian
deberse a una insensibilidad parcial a la hormona
de crecimiento (GH) a nivel post-receptor (9. De
hecho, muchos pacientes con SN, en particular
aquellos con variantes en PTPN11, presentan nive-
les séricos normales-altos de GH asociados a nive-
les bajos del factor de crecimiento parecido a la in-
sulina 1 (IGF1), el mediador biolégico de la GH que
actua en distintos tejidos diana, en particular en la
placa de crecimiento.

Los modelos murinos reproducen un retraso de cre-
cimiento de inicio postnatal que asocia niveles ba-
jos de IGF1 secundarios a una hiperactivaciéon de
ERK1/2 9. De manera notable, la inhibicién especi-
fica de la sefializacion de la via de las RAS-MAPKi-
nasas produce un incremento en los niveles de
IGF1 in vivo e in vitro, que se asocia a una mejoria
considerable del crecimiento @".

Ademas de estos trastornos hormonales, recientes
descubrimientos apuntan a un efecto directo (inde-
pendiente de IGF1) de la hiperactivacion de la via
de las RAS-MAPKinasas en la placa de crecimiento
y en el crecimiento longitudinal ®. Es conocido que
las mutaciones inactivantes en PTPN11son la causa
de la metacondromatosis, un trastorno que asocia
exostosis multiple y encondromas; asimismo, la acti-
vacion prolongada de la via RAS-MAPK a nivel de la
placa de crecimiento se considera la responsable
de las anomalias observadas en la acondroplasia.
Recientemente se ha observado en el modelo de ra-
ton Ptpon11°8'¢+ un deterioro en la diferenciacion de
los condrocitos durante el periodo de osificacion en-
docondral que provoca un empeoramiento del cre-
cimiento longitudinal de los huesos. Cabe destacar
que el deterioro de la placa de crecimiento fue re-
vertido mediante la inhibicion de la via RAS-MAPK,
pero no mediante el tratamiento con IGF1, aunque
ambos aliviaran el defecto de crecimiento @2,

Pubertad

La edad media de inicio de la pubertad se encuen-
tra retrasada en nifios con SN en comparacion con
la poblacion general. Aproximadamente el 35% de
los nifios inician la pubertad después de los 13,5
anosy el 44% de las nifias la inician después de los
13 arios ©®®. La edad media de la menarquia es de
14,6 + 1,2 afos ©.

El estirdn puberal suele ser pobre, con un pico de
velocidad de crecimiento bajo comparado con la
media poblacional. Como consecuencia, la talla se
deteriora aun mas en términos relativos a partir de
los 11 afios en las mujeres y los 12 en varones.
Dado el retraso madurativo de estos pacientes, los
datos disponibles sobre talla adulta deben ser to-
mados con cautela ", Binder y cols. obtuvieron da-
tos de talla en 45 pacientes mayores de 25 anos,
pertenecientes a la cohorte de 144 pacientes publi-
cada por Ranke en 1988 (19 y encontraron que la
talla era mayor que la documentada como talla
adulta en el estudio original (8 cm mayor en varones
y 4 cm mayor en mujeres) ?¥. Sus datos ilustran que
algunos varones presentan crecimiento recupera-
dor en la tercera década de la vida, y que las muje-
res ganaban espontaneamente 1 DE de talla duran-
te la segunda década de la vida, en relacion con un
retraso en el inicio puberal.
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Manifestaciones nutricionales y alteraciones en
la homeostasis energética

Los pacientes con SN pueden presentar durante
los primeros dos afios de vida fallo de medro con
dificultad para ganar peso, tendencia al vémito, re-
flujo gastroesofagico, y dificultades para la alimen-
tacion que en ocasiones requieren alimentacion a
través de sonda nasogastrica o gastrostomia ',
Mas alla de estas dificultades, propias de los prime-
ros afos de vida, se ha documentado que los pa-
cientes con rasopatias de todas las edades tienen
menor frecuencia de sobrepeso y un indice de
masa corporal mas bajo que el de la poblacion ge-
neral, con compromiso no solo de la masa grasa
sino también de la masa magra, a pesar de un con-
sumo similar de macronutrientes ®. La caracteriza-
cién metabdlica del modelo murino de SNLM Ptp-
n11meM+ observé adipogénesis reducida, gasto
energético y actividad mitocondrial aumentadas,
resistencia a dieta obesogénica, asi como aumento
de sensibilidad a la insulina ©®. En linea con este
hallazgo, es conocido que los pacientes con SC
presentan igualmente aumento de gasto energético
@7, En vista de las extensas implicaciones de la via
de las RAS-MAPKinasas en la homeostasis energé-
tica, cabe esperar que lleguen a identificarse otras
disfunciones en procesos hormonales o metabdli-
cos en los pacientes con rasopatias, sea de forma
natural o intensificadas por los distintos tratamien-
tos empleados .

Tratamiento con rhGH en el sindrome de
Noonan

A pesar de las multiples experiencias de tratamien-
to con rhGH en el SN publicadas en la literatura no
hay ningun ensayo clinico aleatorizado a talla adul-
ta que demuestre una mejoria de la talla adulta con
este tratamiento #®. La heterogeneidad en los pro-
tocolos de tratamiento (dosis, duracién, edad, crite-
rios de inclusién) hacen dificil comparar de manera
sistematica el resultado de los distintos ensayos.
Hay varias revisiones narrativas publicadas al res-
pecto @980y solo una revisiéon sistematica ©®, que
descarto la realizacion de un metaanalisis por lo li-
mitado de los datos a talla adulta.

Los estudios pueden dividirse entre estudios obser-
vacionales postcomercializacion, en general finan-
ciados por programas de seguimiento desarrolla-
dos por los laboratorios que comercializan los
diversos preparados de rhGH disponibles, y ensa-
yos clinicos, controlados o no, desarrollados de for-
ma prospectiva o retrospectiva en grupos de pa-
cientes seleccionados. Las tablas 1, 2y 3 pretenden
resumir los resultados de los estudios realizados
hasta la fecha.

Ganancia de talla:
Resultados a corto plazo (Tabla 1)

La mayoria de estudios disponibles en la literatura
provienen de estudios observacionales con un nu-
mero limitado de pacientes, en la mayoria de casos
sin un grupo control. El estudio de McFarlane y cols.
8" es el Unico ensayo clinico con controles sin trata-
miento; sin embargo, los autores no especifican el
método de aleatorizacion. La mayoria de los estu-
dios muestran una mejoria de la velocidad de creci-
miento en el primer afio de tratamiento y una ganan-
cia de talla en DE (talla-DE) que oscila desde las
0,2 DE ©? hasta 1 DE ©®, con un promedio cercano
alas 0,5 DE ¢442),

Algunos de estos estudios muestran resultados par-
ciales a 2-4 afnos, con disminucién considerable de
la mejoria anual. Los pacientes del estudio de
McFarlane y cols. ©" alcanzaron una talla-DE de
-1,9 = 0,9 DE partiendo de -2,7 = 0,4 DE, mientras
que el grupo control se mantuvo en las -2,5 + 0,8
DE. En el estudio de Horikawa y cols. “3 los pacien-
tes tratados con 33 pg/kg/d aumentaron su talla-DE
en 0,85 DE (IC95 0,59 - 1,12) tras 4 afios, mientras
que aquellos con 66 pg/kg/d la aumentaron en 1,84
DE (1C95 1,58 - 2,10).

Estudios a talla adulta (Tabla 2)

Excluyendo los estudios observacionales postco-
mercializacion, hasta la fecha se han publicado 4
estudios a talla adulta, 5 si contamos con la expe-
riencia de 4 pacientes documentada por Municchiy
cols. en 1995 “4. Ninguno de ellos cuenta con un
grupo control, sino que se compara el crecimiento
de los pacientes en tratamiento con las referencias
clasicas de crecimiento en el SN, en su mayoria
procedentes de estudios transversales sin confir-
macion genética y con escaso numero de pacien-
tes. El estudio de Osio y cols. # sigui6 a 18 pacien-
tes en tratamiento durante un promedio de 7,5 afios
y aporta datos de ganancia de talla adulta de 1,8 =
1.0 DE en varones (13 cm) y 1,5 = 0.8 DE en muje-
res (9,8 cm). El estudio de Noordam y cols. “% obtu-
vO una ganancia de talla adulta de 1,3 DE en 29
pacientes, idéntica a la documentada en el mas re-
ciente de Malaquias y cols. “? en 17 pacientes con
mutacion confirmada en PTPN11 en 15 de ellos. El
estudio de Tamburrino y cols. “® tiene la peculiari-
dad de estudiar pacientes con rasopatias con défi-
cit documentado de GH, a dosis de déficit clasico
de GH, y obtuvo una mejorfa de talla-DE de 0,58 +
0,87 DE; los pacientes no tratados de una cohorte
total de 33 pacientes no tenfan déficit de GH y al-
canzaron una talla mas alta de manera espontanea.
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Estudios observacionales

(Tabla 3)

postcomercializacion

Los estudios observacionales se vienen desarro-
llando desde los afios 80, y existe controversia
acerca de su validez a la hora de valorar la efica-
cia del tratamiento. Entre sus ventajas hay que
destacar que aportan un gran numero de casos,
proporcionan informacion a largo plazo, constitu-
yen una representacion de la heterogeneidad en la
actuacion médica (por ejemplo, en la dosis) y re-
flejan la situacion de la “vida real” “7). Los tamafios
muestrales que manejan permiten realizar estu-
dios de regresion multiple para intentar detectar
qué variables ayudan a predecir una mejor res-
puesta al tratamiento “®, abordaje impracticable
en los ensayos clinicos publicados. Entre sus limi-
taciones hay que destacar que las dosis emplea-
das, el tiempo de tratamiento, o los controles reali-
zados no siguen un protocolo establecido, sino las
costumbres y usos de cada clinico. En general, en
estos estudios no hay referencia al tipo de defecto
molecular subyacente, ni a las malformaciones
asociadas, factores ambos que pueden influir de-
cisivamente en la respuesta al tratamiento. En mu-
chos de ellos, la edad a la que se considera alcan-
zada la talla adulta es inferior a la deseable, o
desconocida.

El primero de los estudios del programa KIGS (Pfi-
zer International Growth Database), desarrollado
con pacientes de Reino Unido, obtuvo unos resulta-
dos decepcionantes con un incremento medio de la
talla adulta de 0,8 DE. Se trataba de una cohorte de
solo 10 pacientes, tratados durante una media de
5,3 afos, y que empezaron el mismo a una edad
relativamente tardia “9. El segundo estudio, publi-
cado por Raaijmakers y cols, obtuvo datos de talla
adulta en 24 pacientes que habian sido tratados
durante una media de 7,59 afios, con una ganancia
de talla-DE de 0,61 DE ®9, El més reciente y amplio
de los estudios del programa KIGS, publicado en
2019, describe una cohorte de 140 pacientes trata-
dos hasta una talla proxima a talla adulta “®. Los
varones alcanzaron una talla de 163,7 cm (-2,0 DE)
y las mujeres de 149,5 cm (-2,5 DE), con un incre-
mento de talla-DE de 1,1 en hombres y 1,3 DE en
mujeres, y una duracion media de tratamiento de
6,8 y 6,3 afnos respectivamente.

El estudio observacional del National Cooperative
Growth Study (NCGS) publicado por Romano y co-
laboradores en 2009 ¥ estudié a 252 pacientes
con SNy obtuvo datos de talla préxima a talla adul-
ta de 65. La ganancia media de talla en estos pa-
cientes fue de 1,4 DE, lo que equivale a 8,9 cm en
mujeres y 10 cm en varones. Los autores compara-
ron ademas estos datos con la respuesta al trata-
miento en 3007 pacientes con déficit de GH idiopa-
tico y 1378 con sindrome de Turner, en los que la

ganancia de talla en desviaciones estandar fue de
1,7 y 1,2 DE respectivamente.

El programa ANSWER (American Norditropin Stu-
dies: Web-Enabled Research), iniciado en 2002 en
EEUU, publicé un primer informe de resultados en
2012 en el que analizé datos de 120 pacientes al
inicio del tratamiento, 76 al final del primer afio, 49
tras el segundo, 31 al terceroy 17 al cuarto afo con
una mejoria de -2,65 a -1,32 DE ¢, Sélo 7 pacien-
tes fueron seguidos durante los 4 afios, obteniéndo-
se en estos una mejoria de 1,27 DE. Tres afios des-
pués se publicaron los resultados de la combinacion
del programa ANSWER vy el programa NordiNet In-
ternational Outcome Study (10S), lanzado en 2006
en Europa ®?y los compararon con la respuesta al
tratamiento en el sindrome de Turner; en este caso
disponian de datos de 27 pacientes desde el pri-
mer hasta el cuarto afio. El incremento de talla-DE
fue de 0.42 + 0.06 DE en el primer afio, incremen-
tandose a 1,14 + 0,13 DE al final del cuarto afio
(frente @ 0,50 = 0,03 y 1,03 + 0,04 respectivamente
en el sindrome de Turner). En los 4 afos de trata-
miento se pasod de un 80% de pacientes con talla
baja < -2DE a un 23%. Mas recientemente se ha
publicado un nuevo informe del resultado del pro-
grama ANSWER y el Estudio NordinetlOS que relne
datos de efectividad del tratamiento en 266 pacien-
tes, y de seguridad en 412 3, Los resultados deta-
llados sobre eficacia estan pendientes de ser publi-
cados, pero reviste especial interés los datos sobre
seguridad en una cohorte tan amplia de pacientes.
No parece que haya riesgos destacables, y los
efectos secundarios son similares en poblacion eu-
ropea y estadounidense, a pesar de que la dosis en
EEUU es considerablemente mas alta.

Factores prondsticos de ganancia de talla

Edad al inicio

El inicio precoz del tratamiento con rhGH en el SN
parece relacionarse con una mayor ganancia de ta-
lla en estudios tanto a corto plazo como a talla adul-

ta, como se ha demostrado en otras indicaciones
(54)

Lee y cols. observaron una correlacion negativa en-
tre edad al inicio del tratamiento y ganancia de talla
durante el primer y el segundo afio de tratamiento
9,y en general mejores resultados a 4 afios cuanto
menor era la edad de inicio 2. Los estudios mas re-
cientes de Ozono y cols. ®, y su extension a 4 afios
49, muestran una mayor ganancia de talla cuando el
tratamiento se inicia a una edad mas precoz.

Varios estudios a talla adulta muestran que un inicio
precoz del tratamiento, y una larga duracion del
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mismo, se asocian a un mejor resultado @3 449, | a
menor duracion del tratamiento, y su inicio a una
mayor edad podrian explicar los resultados mas
modestos de algunos estudios como el de Kirk y
cols. ¥ iniciado a una edad media de 10,2 afios y
con 5,3 afios de duracion, frente los de Osio y cols.
@5 iniciado a una edad media de 8,1 afos y con
una duracion de 7,5 afios. Osio y cols. también ob-
servaron que tanto el incremento en talla-DE el pri-
mer afio como la ganancia de talla-DE hasta el ini-
cio de la pubertad eran mayores cuanto menor era
la edad al inicio del tratamiento. Los nifios menores
de 8 afios mostraron una ganancia de talla hasta el
inicio de la pubertad (2 + 0,5DE) significativamente
mayor que aquellos mayores de 8 (0,9 + 0,4DE,
p<0,001).

La edad de inicio de la pubertad parece ser uno de
los factores implicados, de manera que a mayor du-
racion de tratamiento prepuberal con rhGH y mayor
talla (talla-DE) en el momento del inicio puberal,
mejores resultados de talla adulta @349, Limal, sin
embargo, muestra una ganancia de talla similar a 2
afos en pacientes puberales y prepuberales, aun-
que el escaso numero de pacientes en edad pube-

ral del ensayo limita el alcance de esta observacion
(39)

Sexo

No hay datos suficientes para demostrar una dife-
rencia en la respuesta a la rhGH en hombres y mu-
jeres con SN. Mientras que Osio y cols. observaron
una mayor ganancia de talla-DE adulta en hombres
que en mujeres (1,8 frente a 1,5), Romano y cols. ¥
y Ranke y cols. “® observaron lo contrario (1,5 fren-
te a 1,2y 1,3 frente a 1,1 DE respectivamente) en
sendos estudios observacionales. Una observacion
comun es que las nifias tienden a ser mas bajas
que los nifios al inicio del tratamiento, lo que podria
atribuirse a un sesgo en favor de la seleccion de
varones para el inicio de tratamiento ©®. Llama la
atencion que esa diferencia usando referencias na-
cionales desaparece al usarse referencias especifi-
cas del SN, lo que podria sugerir que las nifias con
SN tienen una afectacién mas marcada de la talla
que los varones, o que las tablas de referencia ado-
lecen del mismo sesgo de inclusion que los estu-
dios observacionales sobre rhGH en el SN “8),

Atenuacion del efecto

La mayoria de los estudios muestran una atenua-
cion de la respuesta al tratamiento a lo largo de los
afos, como ocurre en otras indicaciones. Los estu-
dios muestran un incremento considerable de la ve-
locidad de crecimiento durante el primer afio, que
declina progresivamente en los siguientes afios ¢"

82.49,50,57.%8) En gl reciente estudio de Horikawa y
cols se reproduce esta tendencia a perder efecto,
tanto a una dosis de 33 pg/kg/d como a 66 pg/kg/d
43 Cabe destacar que, en la mayoria de los casos,
la velocidad de crecimiento en DE (VC-DE) se man-
tuvo por encima de 0, y en todo momento superior a
la basal. La unica excepcion a esta tendencia de-
creciente es el estudio observacional a 4 anos de
Lee y cols. ®" en el que la menor ganancia de talla-
DE se produjo en el primer afio. En este estudio la
dosis aumenté de 47 pg/kg/d el primer afio a 59 pg/
kg/d el cuarto afio de tratamiento, mientras que en
la mayoria de los estudios la dosis no sube de un
afo para el siguiente. De hecho, una posible solu-
cion a esta pérdida de efectividad podria ser au-
mentar la dosis a lo largo del seguimiento, como se
ha propuesto en el sindrome de Turner 9. Sin em-
bargo, dada la naturaleza observacional del estu-
dio de Lee y cols, la recogida transversal de datos,
y el tamafo muestral decreciente a lo largo del se-
guimiento (120 al inicio del estudio y 17 al final del
cuarto afio), esta tendencia diferente podria deber-
se a limitaciones metodoldgicas. En cualquier caso,
la correlacion entre la talla adulta y la respuesta al
primer afio de tratamiento de algunos estudios ob-
servacionales sugiere que una respuesta vigorosa
inicial predice un buen resultado a largo plazo “®.

Dosis

Los estudios a talla adulta o cercanos a talla adulta
no identifican diferencias en el resultado en funcion
de la dosis empleada. En particular Osio y cols.
compararon el efecto del tratamiento a 33 y 66 pg/
kg/d sin observar diferencias en el crecimiento pre-
puberal ni en los resultados a talla adulta, con lo
que los autores consideraban que una dosis de 33
pg/kg/d es suficiente para obtener buenos resulta-
dos. Cabe destacar sin embargo que se trataba de
un estudio no aleatorizado y sin enmascaramiento.
Mas recientemente Horikawa y cols. 43 compararon
el efecto del tratamiento a 33 y 66 pg/kg/d en un
ensayo clinico aleatorizado doble ciego a 4 afios
demostrando una significativa mayor ganancia de
talla-DE con la dosis mas alta (1,84 DE frente a 0,85
DE). Aungue el estudio no se prolonga hasta talla
adulta representa un argumento a favor del uso de
dosis mas altas en pacientes con respuesta inefi-
caz, o a favor del aumento gradual de la dosis para
evitar la pérdida de efecto mencionada. No obstan-
te, en el grupo de 66 pg/kg/d hasta 12 pacientes
presentaron valores de IGF1 por encima de +2 DE,
frente a dos pacientes en el grupo de 33 pg/kg/d;
también en el grupo con mayor dosis se observo un
mayor avance de la edad ésea. Si bien el uso de
dosis tan elevadas es inusual en nuestro medio, se
trata de una dosis no tan infrecuente en EEUU. Las
causas para esta diferente préactica de prescripcion
no estan claras y se extienden al resto de indicacio-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020 - Volumen 11. Edicion 1

32



Tratamiento con hormona de crecimiento en el sindrome de Noonan: revision de la bibliografia y recomendaciones de tratamiento.

nes de rhGH, sin que haya claras diferencias en la
frecuencia de efectos secundarios entre ambas
pautas de tratamiento ©3),

Genotipo

Los estudios orientados a identificar la influencia
del genotipo en la respuesta a rhGH clasicamente
han comparado la respuesta de pacientes cony sin
alteraciones en PTPN11. Varios estudios han docu-
mentado una peor respuesta a 1-3 afios en los pa-
cientes con variantes en PTPN17 (19383940 Egtg
observaciéon es consistente con el papel de SHP2
como regulador negativo del receptor de GH, con lo
que su activacion constitucional conferiria una in-
sensibilidad parcial a la GH. Sin embargo, el estu-
dio de Choi y cols. ®® no observé diferencias entre
pacientes con y sin mutacion en PTPN11 tras un
afo a 66 ug/kg/d. Los estudios a talla adulta tampo-
co han demostrado esas diferencias “%, e incluso
Malaquias y cols. “? observaron mejor respuesta en
los pacientes con variantes en PTPN11. Por un lado,
el escaso tamafio muestral y las limitaciones meto-
dologicas de estos estudios hacen dificil extraer
conclusiones. Por otra parte, ahora sabemos que
en el grupo de pacientes “PTPN11 negativos” hay
multiples causas genéticas diferentes, algunas de
ellas con correlacion importante con el crecimiento
y posiblemente con la respuesta a la rhGH. Recien-
temente Jo y cols. ©® intentaron comparar la res-
puesta al tratamiento entre pacientes con mutacio-
nes en PTPN11, RAF1 y SOS71 y un grupo de
pacientes sin mutaciones en 5 genes (PTPN11,
RAF1, SOS1, BRAFy KRAS), y encontraron que los
pacientes sin mutacion identificada crecian mejor
que cualquiera de los 3 grupos con variantes ¢?. De
nuevo el inconveniente de usar un grupo sin muta-
ciones como control es que se desconoce qué se
esta comparando.

Tamburrino y cols.“® compararon la respuesta al
tratamiento en pacientes con SN debido a alteracio-
nes en PTPN11y pacientes con SNCAS debido a la
variante p.Ser2Gly en SHOC?2, observando una me-
jor respuesta en los pacientes con la alteracion en
SHOCZ2 que aquellos con cambios en PTPN 1119, sj
bien el tamafio muestral era escaso, los pacientes
con alteracion en SHOC?Z2 partian de peor talla y
eran mas jovenes, y los autores no especifican la
duracion del tratamiento en cada grupo.

Estatus del eje somatotropo

Los pacientes con SN tienen con frecuencia bajos
niveles de IGF1 y el tratamiento con rhGH tiende a
normalizarlos en paralelo a una mejoria de la talla-
DE (33, 60). Sin embargo, no se ha demostrado que
los niveles de IGF1 sean buenos predictores de la

respuesta al tratamiento ©". Dos estudios han inves-
tigado la respuesta al tratamiento con rhGH en pa-
cientes con SN con diagnéstico de déficit de GH. El
estudio de Tamburrino y cols. “® observé que los
pacientes deficitarios, tratados con dosis de déficit
clasico de GH, obtenian una mejoria de la talla-DE
que les situaba en percentiles normales para el SN,
pero bajos para las referencias nacionales, lo que
sugiere que el déficit de GH no es la Unica explica-
cion de la talla baja en estos pacientes, y que las
dosis de déficit son insuficientes para normalizar la
talla en ellos. Zavras y cols. ©®? compararon la res-
puesta al tratamiento con rhGH a 36 ug/kg/d en 5
pacientes con SN con déficit de GH y 5 pacientes
con déficit idiopatico de GH. Hallaron una leve me-
jorfa de talla-DE en los pacientes con SN, significa-
tivamente menor que la observada en pacientes
con déficit idiopatico de GH.

Datos de seguridad

Tratamiento con rhGH y riesgo oncolégico

Los pacientes con SN tienen un riesgo aumentado
de desarrollar cancer, que en la actualidad se esti-
ma en 8 veces el de la poblacién general 3, Entre
las neoplasias descritas se encuentran tanto los
gliomas como los tumores disembrioplasticos neu-
roepiteliales, la leucemia aguda linfoblastica, el
neuroblastoma y el rabdomiosarcoma, asi como la
leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ) y sindro-
mes mieloproliferativos parecidos a la LMMJ. Algu-
nas variantes genotipicas se asocian al desarrollo
de neoplasias en el SN y requieren una vigilancia
estrecha; tal es el caso de la sustitucion p.Thr73lle y
las sustituciones en el codén p.Asp61 en PTPN11,
que se asocian a LMMJ. Aunque de manera menos
clara, los cambios p.Glu139Asp y p.Met504Val en
PTPN11 también se han asociado con mayor fre-
cuencia a neoplasias en el SN. También asocian
mas riesgo de neoplasias la sustitucion p.Thr58lle
en KRAS, y las variantes en el gen CBL, ambas aso-
ciadas a una mayor frecuencia de LMMJ 9.

Strullu y cols. ® observaron que la frecuencia de
LMMJ en estos pacientes puede ser mas alta de o
que se pensaba previamente, y de hecho podria
ser responsable de algunos casos de mortalidad
perinatal sin diagnostico, si bien el estudio basa sus
conclusiones en una muestra de pacientes remiti-
dos para estudio onco-hematolégico ®. Los pa-
cientes caracteristicamente presentan esta neopla-
sia hematoldgica en los primeros 7 meses de vida,
a menudo en el periodo neonatal. Cabe destacar
que, en su muestra de 22 pacientes supervivientes
a una LMMJ, dos desarrollaron una segunda neo-
plasia.
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En la actualidad se considera que el tratamiento
con rhGH no aumenta el riesgo de desarrollar neo-
plasias en pacientes sin factores de riesgo de ma-
lignidad. En pacientes con sindromes de predispo-
sicion al cancer, los datos disponibles no permiten
concluir si el tratamiento con rhGH aumenta o no el
riesgo de desarrollar neoplasias, por lo que se con-
sidera que su uso debe considerarse criticamente
de manera individualizada, y requiere de un segui-
miento apropiado ©9. A pesar de que hay casos
descritos en la literatura #6769 |os ensayos clinicos
y los estudios postcomercializacion no han identifi-
cado un aumento de la frecuencia de neoplasias en
pacientes con SN tratados con rhGH. Aun asi, debe
recordarse que no hay estudios a largo plazo espe-
cificamente disefiados para evaluar el desarrollo
tardio de neoplasias en pacientes con SN tratados
con rhGH.

Tratamiento con rhGH y cardiopatia congénita

Los efectos del tratamiento con rhGH en la funcion
y anatomfa cardiaca de pacientes con SN han sido
evaluados en dos estudios prospectivos especifi-
camente disefados para este proposito, sin encon-
trar motivos de preocupacion. Cotterill y cols. eva-
luaron el grosor de la pared ventricular tras un afio
de tratamiento sin observar empeoramiento, si bien
excluyeron a pacientes con grosor ventricular supe-
riora 1 cm ©%, Noordam y cols. no encontraron em-
peoramiento tras 4 afios de tratamiento, y su mues-
tra incluyd un paciente con miocardiopatia
hipertréfica obstructiva . Horikawa y cols. no ha-
llaron mayor frecuencia de efectos adversos cardio-
vasculares en los pacientes con dosis de 66 pg/
kg/d frente a aquellos con 33 pg/kg/d tras 4 afos de
tratamiento, y los efectos adversos identificados
(taquicardia, fibrilacion auricular, sindrome de Wolf-
Parkinson-White y extrasistoles ventriculares) fue-
ron considerados leves y probablemente no relacio-
nados con el tratamiento con rhGH ©3),

Los datos obtenidos en ensayos clinicos a largo
plazo “% 49y los estudios postcomercializacion 23 48,
%0 tampoco identifican un empeoramiento de la fun-
cién miocardica atribuible al tratamiento.

Tratamiento con rhGH en otras rasopatias

En la actualidad son escasos los datos de pacien-
tes con rasopatias distintas del SN tratados con
rhGH. Tamburrino y cols. “® estudiaron 88 pacien-
tes con rasopatias y diagnosticaron déficit de GH
(dos test farmacoldgicos con pico inferior a 10 ng/
mL) en 33 de ellos (25 pacientes con SN, 1 con
CFC, y 7 con SNCAS). Estos 33 pacientes recibie-
ron tratamiento con rhGH por una media de 6,76
afos, y 16 de ellos alcanzaron talla adulta. Los pa-

cientes con rasopatias distintas del SN venian re-
presentados fundamentalmente por los pacientes
con SNCAS por el cambio p.Ser2Gly en SHOC?2, y
como se ha comentado la ganancia de talla-DE fue
mayor en los pacientes con SNCAS que en los pa-
cientes con SN por alteraciones en PTPN11. Este
subgrupo de rasopatias, relacionado con alteracio-
nes en SHOCZ2 y PPP1CB, reviste especial interés
porque en ellos es particularmente frecuente el re-
traso del crecimiento y se ha documentado con fre-
cuencia déficit de GH " 72, asf como un componen-
te de insensibilidad a la GH ™. Aparte de la
experiencia de Tamburrino, hay casos documenta-
dos de buena respuesta a la rhGH en pacientes con
SNCAS 3.7 Cabe entonces preguntarse si de cara
a la indicacion de tratamiento con rhGH los pacien-
tes con SNCAS deben considerarse pacientes con
una rasopatia distinta del SN, o pacientes con SN
por una alteracion en SHOC2 o PPP1CB. En el caso
de los pacientes con SNCAS y aquellos con SNLM,
variantes del SN en ocasiones indistinguibles del
SN antes de la llegada de los estudios genotipicos,
esta cuestion resulta particularmente pertinente.

No hay estudios del impacto de la rhGH en pacien-
tes con CFC, y la Unica indicacion aprobada en
este grupo de pacientes es el déficit de GH . Por
ultimo, los pacientes con SC por alteraciones en
HRAS, en los que también se han descrito casos de
déficit de GH (76, 77), representan un tipo de raso-
patia con un elevado riesgo de céancer (hasta un
17%) y con elevada frecuencia de miocardiopatia
hipertréfica 8. En ellos el tratamiento con rhGH
debe ser considerado con especial cautela, como
ilustran los casos descritos de neoplasias y empeo-
ramiento de miocardiopatia hipertrofica en pacien-
tes tratados con rhGH (7989,

Recomendaciones para el tratamiento con
rhGH en el sindrome de Noonan

Elaborar una guia para el tratamiento con rhGH en
el SN exige en cualquier caso recordar que los da-
tos disponibles son escasos y en ocasiones contra-
dictorios, y las conclusiones que se pueden extraer
a dia de hoy son susceptibles de ser revisadas y
mejoradas conforme se desarrollen nuevos estu-
dios. En ese sentido cabe destacar que a medida
que se publiquen cohortes mas numerosas y mejor
documentadas los elementos de correlacion entre
genotipo y fenotipo que actualmente asumimos
pueden modificarse o incluso rectificarse, de la
misma forma que pueden emerger correlaciones
nuevas. De manera genérica, los datos disponibles
en la literatura médica hacen razonable atender las
siguientes recomendaciones:

En los pacientes con SN el tratamiento con rhGH
debe ser considerado de manera individual y con
una actitud critica.
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Edad.: Es aconsejable el inicio precoz del tratamien-
to para obtener mejores resultados. Sin embargo, la
frecuencia de déficits nutricionales durante los dos
primeros anos de vida y el riesgo aumentado de
sindromes mielodisplasicos hacen aconsejable di-
ferir su inicio hasta los 3-4 afios de edad.

Talla: No todos los pacientes con SN tienen talla
baja, ni la van a tener como adultos. Se ha docu-
mentado una recuperacion estatural espontanea de
hasta 1 DE en relacion con retraso puberal. Los en-
sayos clinicos publicados incluyen pacientes con
tallas menores de -2 DE, aunque hay datos que su-
gieren una mejor respuesta cuanto menor es la talla
al inicio del tratamiento.

Patologia asociada: La miocardiopatia hipertréfica
no debe ser considerada una contraindicacion ab-
soluta del tratamiento, si bien hay pocos datos de
pacientes afectos sometidos a tratamiento y de ini-
ciarse es aconsejable un seguimiento estrecho. En
los pacientes con antecedentes de neoplasias, asi
como aquellos con variantes de alto riesgo (p.
Thr73lle y las sustituciones en el codon p.Asp61 en
PTPN11, p.Thr58lle en KRAS, y las variantes en el
gen CBL) la indicacién de iniciar tratamiento debe
ser evaluada con especial cuidado, y de iniciarse
tratamiento es recomendable un seguimiento estre-
cho. La escoliosis requerira seguimiento cercano
porque podria empeorar durante el tratamiento. La
situacion nutricional debe ser abordada y las defi-
ciencias caldricas resueltas antes de iniciar un tra-
tamiento.

Dosis: La dosis recomendada de inicio es de 33 pg/
kg/d, pero si la respuesta no es apropiada podra
incrementarse hasta un maximo de 66 pg/kg/d, con
especial atencion a los niveles de IGF1, el metabo-
lismo hidrocarbonado y otros datos de efectos ad-
versos del tratamiento. Probablemente en la tradi-
cion de prescripcion de nuestro medio es prudente
no sobrepasar la dosis de 50 pg/kg/d, si bien la do-
sis debera individualizarse segun la respuesta, los
valores de IGF1, y la dosis total. Si la respuesta no
es adecuada tras 1-2 afos de tratamiento a pesar
de usar dosis elevadas, buen cumplimiento del tra-
tamiento y ausencia de comorbilidad se debera
considerar suspenderlo, dado que la respuesta em-
peora con el tiempo de tratamiento.

Genotipo: El estudio genotipico con paneles con to-
dos los genes implicados hasta el momento sigue
sin encontrar una causa para cerca del 20-30% de
los pacientes con SN. Para concluir que un pacien-
te tiene estudio genético negativo serfa deseable
que se hubieran descartado alteraciones en todos
los genes descritos hasta la fecha. Los pacientes
con diagnostico clinico confirmado con estudio ge-
nético negativo deberian ser también candidatos
para recibir tratamiento, aunque en esos casos se-

ria deseable disponer de la evaluacion por parte de
un experto clinico con experiencia en rasopatias y
mantener una actitud critica y atenta a lo largo del
seguimiento.

Conclusiones

La aprobacion del tratamiento con rhGH en el pa-
ciente con SN con problemas de crecimiento por
parte de las agencias reguladoras europea y espa-
fola abre una nueva etapa en el abordaje sintomati-
co de estos pacientes. Si bien los datos disponibles
en la literatura sugieren una ganancia significativa
de talla adulta con el tratamiento, no debe olvidarse
que hasta la fecha no hay ensayos clinicos aleatori-
zados sin limitaciones metodoldgicas que demues-
tren la eficacia del mismo. Los datos de seguridad
obtenidos en los estudios postcomercializacion son
tranquilizadores, aunque no se dispone de estudios
controlados a largo plazo que evalten la seguridad
del tratamiento. Por todo ello, el tratamiento con
rhGH en el SN deberia ser considerado en cada pa-
ciente de modo individual, y con una actitud atenta
y vigilante mientras el mismo se mantenga.
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Resumen

El déficit de 21-hidroxilasa (21-OHD) causante de la
hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una en-
fermedad autosdmica recesiva causada por muta-
ciones del gen CYP21A2. Se describe el caso de
una paciente afecta de 21-OHD clasico, que pre-
senta en heterocigosis compuesta las mutaciones
€.652-2A>G (IVS5-2A>G) y c.1119-1G>A (IVS8-
1G>A). Esta ultima no ha sido descrita previamente
asociada a la patologia.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita,
Mutacion, gen CYP21A2

Abstract
Congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to 21-hy-

droxylase deficiency (21-OHD) is an autosomal re-
cessive disease due to mutations of the CYP21A2
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gene. We report the case of a woman with a classic
21-OHD, and with ¢.652-2A>G (IVS5-2A>G) and
c.1119-1G>A (IVS8-1G>A) mutations in compound
heterozygosity. The later, has not been described in
association with the disease, previously.

Key Words: Congenital adrenal hyperplasia, Muta-
tion, CYP21A2 gene
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La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)
(ONIM:201910) es una enfermedad monogénica de
herencia autosémica recesiva producida por un fa-
llo en la estereidogénesis. La forma clasica por dé-
ficit de 21-hidroxilasa (21-OHD) se debe a mutacio-
nes del gen CYP21A2, los alelos se heredan de los
padres portadores y las mutaciones de novo en el
transcurso de la gametogénesis son excepciona-
les. El analisis molecular del gen CYP21A2 permite
confirmar el diagndstico, identificar portadores y
realizar diagnostico prenatal (V. Se describe el caso
de una paciente afecta cde 21-OHD clésico, que
presenta en heterocigosis compuesta las mutacio-
nes c.652-2A>G (IVS5-2A>G) y c¢.1119-1G>A
(IVS8-1G>A), esta Ultima no ha sido descrita previa-
mente asociada a la patologia.
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Se trata de una recién nacida mujer que ingresé en
la UCIN (Unidad de Cuidados Intensivos Neonata-
les) al nacimiento tras detecciéon de genitales am-
biguos. Era una segunda gestacion a término de
padres no consanguineos que curso sin inciden-
cias. En la exploracion fisica se observé clitorome-
galia, un seno urogenital y labios mayores escrota-
lizados sin génadas palpables (Prader V). El
estudio hormonal reveld unos niveles elevados de
17 hidroxiprogesterona (127,63 ng/mL). Se solicitd
cariotipo con resultado normal (46,XX) y ecografi-
camente se apreciaban imagenes compatibles
con hidrometrocolpos visualizandose ovarios. Tras
confirmacion con resonancia magnética de los ha-
llazgos radiolégicos previos (agenesia del 1/3 ex-
terno vaginal no comunicante con la cavidad ab-
dominal), se obtuvo el consentimiento informado y
se procedio al estudio molecular del gen CYP21A2.

El ADN se someti6é a PCR para la amplificacion es-
pecifica del gen CYP21A2 en dos fragmentos su-
perpuestos: el fragmento 1 extendido del promotor
al exén 6y los iniciadores utilizados para la amplifi-
cacion fueron 5'-GACTGCCATTTTCTCTCTGAGA-
CAA-3 'y 5'-GCATCTCCACGATGTGA-3. EI frag-
mento 2 se extendid desde el exdn 3 hasta el
extremo 3'UTR del gen CYP21A2 y los iniciadores
utilizados fueron 5-TGTCCTTGGGAGACTACTCC-3
'y 5'-ACCTCTCGCACCCCAGTATGACT-3'". Los pro-
ductos de PCR se purificaron y ambas cadenas se
sometieron a secuenciacion de Sanger con ceba-
dores internos que cubren el gen completo, tanto
exones como intrones, usando el kit 'BigDye termi-
nator' y se procesaron en el analizador de ADN
3730 xI (Applied Biosystems, Foster City, CA
EE.UU.). El estudio molecular del gen CYP21A2
puso de manifiesto dos mutaciones en heterocigo-
sis: ¢€.652-2A>G (IVS5-2A>G) y c¢.1119-1G>A
(IVS8- 1G>A). En el estudio genético paterno se ha-
116 la mutacion ¢.652-2A>G (IVS5-2A>G) ya descri-
ta @y, en el materno, la mutacién ¢.1119-1G>A
(IVS8-1G>A). Las predicciones in silico del defecto
de esta ultima indican que probablemente se trate
de una mutacién patogénica severa. Se trata de un
genotipo muy infrecuente, pues no presenta altera-
cion recurrente en ninguno de los dos alelos y en
ambas alteraciones implican a nucledtidos que for-
man parte de las secuencias consenso para el pro-
cesamiento del ARN mensajero. En el estudio de
secuenciacion no se encontrd ninguna otra altera-
cion o variante. Dado que los alelos presentaban
alteraciones patogénicas se confirmd genética-
mente un déficit de 21-OH forma clasica.

Ante la sospecha de HSC forma clasica a los 3 dias
de vida se inici6 tratamiento con hidrocortisona (19
mg/m?/dia) y 9-alfa-fluorhidrocortisona (0,025 mg/
dia) con buena evolucion clinica. La paciente se so-
metid a cirugia correctora a los 15 meses de edad
(Figura 1) realizandose clitoroplastia y vaginoplastia

con buenos resultados funcionales y cosmeéticos
(Figura 2).

La incidencia de HSC para las formas clasicas en
recién nacidos es de 1/10.000-1/20.000 ™. Los ob-
jetivos de la deteccion precoz de HSC mediante el
cribado metabdlico neonatal son anticiparse a la
deteccion de una crisis de pérdida salina, evitar la
incorrecta asignacion de sexo y diagnosticar pre-
cozmente las formas virilizantes simples 4%, Aparte
de aportar la confirmacion genotipica y posibilitar el
asesoramiento genético, la caracterizacion molecu-
lar de los pacientes con HSC por deficiencia de 21-
OH posibilita establecer una estrecha relacion entre
los hallazgos moleculares y el fenotipo o grado de
severidad de la presentacion clinica. Dicha relacion
entre genotipo/fenctipo es muy intensa ya que la
severidad de los signos clinicos depende del grado
de déficit enzimatico determinado por el tipo de
afectacion molecular derivada de ambos alelos, y el
analisis de correlacion genotipo-fenotipo solo pue-
de hacerse sobre los pacientes completamente ge-
notipados. El fenotipo viene condicionado por el
alelo mas leve; las mutaciones graves pueden en-
contrarse en fenotipos graves y leves ©. En las for-
mas graves ambos alelos presentan mutaciones
severas, pero en las formas no clasicas, e incluso
cripticas, podemos encontrar que ambos alelos
presenten mutaciones leves o incluso uno con mu-
tacion leve y otro grave @,

La deteccion temprana de formas virilizantes neo-
natales de HSC es importante, ya que el tratamiento
adecuado implica una evolucioén clinica mas favora-
ble. La sospecha se confirma mediante el diagnés-
tico genético, que se debe extender a los familiares
de primer grado lo cual por una parte permite el
genotipado correcto del caso indice ®. El consejo
genético es necesario en el contexto familiar de las
formas clasicas, pero en las formas menos severas
de la enfermedad, permite detectar pacientes por-
tadores de mutaciones graves en heterocigosis,
que pueden ser transmitidas a la descendencia.

Aunque continda siendo un tema polémico, desco-
nociendo los efectos a largo plazo y proponiendo
que el tratamiento sea solo realizado en centros de
referencia en familias afectas, es posible evitar la
virilizacion de un feto femenino mediante el trata-
miento prenatal corticoideo iniciado antes de la oc-
tava semana de gestacion, de ahi la importante del
diagnostico prenatal y de la necesidad de consulta
preconcepcional ©.

En conclusion, se ha presentado el caso de una pa-
ciente mujer con dos mutaciones en heterocigosis
compuesta del gen CYP21A2; una de ellas, ¢.1119-
1G>A (IVS8-1G>A), no ha sido descrita previamen-
te. La evolucion clinica de la paciente indica que se
trata de una mutacion severa, responsable de un
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Figura 1. Exploracion fisica previa a la cirugfa.
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Resumen

Introduccioén. Se estima que 25% de los pacientes
con una enfermedad autoinmune especifica pue-
den desarrollar otra durante su vida. El hipertiroidis-
mo se presenta en 1,3% de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1. Estas cifras si bien son bajas son
significativamente mayores que la poblacion pedia-
trica general. Se recomienda el tratamiento médico
inicial con metimazol. Objetivo. Notificacion del
caso clinico de una paciente de 13 afios diabética
tipo 1 e hipertiroidea que presenté una agranuloci-
tosis y gener6 dificultades de diagndstico etiologi-
co y manejo terapéutico. Caso clinico: Adolescen-
te de 13 afios, sexo femenino, en su historial se
destacaba ser afecta de diabetes mellitus tipo 1 e
hipertiroidismo en tratamiento con metimazol. In-
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gresa por un cuadro de ectima gangrenoso en el
contexto de una neutropenia febril severa. En este
caso si bien se plantearon posibles causas infec-
ciosas o0 autoinmunes, el hecho de que mejorara
los recuentos de neutrdfilos al suspender el meti-
mazol sugiere fuertemente la relacion causal del
farmaco con la neutropenia. Discusion: Los efec-
tos adversos de los farmacos antitiroideos son mas
frecuentes en la poblacion pediatrica. La agranulo-
citosis puede aparecer en un 0,3 a 0,6% de los ca-
sos. Requiere la suspension del tratamiento médico
farmacolégico ya que existe la posibilidad de even-
tos de sensibilidad cruzada entre los diferentes far-
macos antitiroideos.

Palabras clave: Diabetes mellitus, Hipertiroidismo,
Enfermedad de Graves Basedow, Neutropenia,
Agranulocitosis

Abstract

Introduction. About 25% of patients with an au-
toimmune disease will develop a second disorder.
Hyperthyroidism is present in 1.3% of type 1 diabe-
tics, a low rate but significantly higher than in the
general pediatric population, and methimazol is re-
commended as an initial treatment. Case report. A
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13-year-old female patient with history of type 1 dia-
betes and hyperthyroidism treated with methimazol
presented with agranulocytosis, complicating its
etiologic diagnosis and therapeutic management.
She was admitted with ecthyma gangrenosum-like
lesions in the course of a severe febrile neutrope-
nia. In this case, while the different infectious and
autoimmune causes were considered, the fact that
methimazol discontinuation significantly improved
neutrophil counts suggested a drug-related etiolo-
gy for the neutropenia. Discussion. Antithyroid ad-
verse events are more frequent in the pediatric po-
pulation, and agranulocytosis can develop in
0.3-0.6% of the cases. It requires discontinuation of
treatment to prevent cross-sensitivity to different
antithyroid drugs.

Key Words: Diabetes mellitus, Hyperthyroidism,
Graves disease, Neutropenia, Agranulocytosis

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad crénica
endocrinolégica mas frecuente en la edad pediatri-
ca. Diferentes procesos patogénicos estan involu-
crados en los distintos tipos de DM e incluyen défi-
cit de la secrecion o accion de la insulina. La DM
tipo 1 autoinmune (DM1) es la entidad mas frecuen-
te en nifios, nifas y adolescentes representando
mas del 90 % de los casos. Es secundaria a la des-
truccion de las células p de los islotes pancreaticos
de causa inmunoldgica lo que determina deficien-
cia en la secrecion de insulina (4.

El hipertiroidismo es un sindrome clinico, producido
por una secrecion excesiva de hormona tiroidea. En
95% de los casos en este grupo etario es secunda-
rio a la enfermedad de Graves (EG); patologia auto-
inmune secundaria a anticuerpos estimulantes de
receptor de hormona tiroestimulante (TSH); estos
anticuerpos si bien se detectan en la mayoria de los
pacientes, pueden ser negativos en algunos casos.
En su etiopatogenia estan implicados diversos fac-
tores que interaccionan entre si en diferente grado:
la susceptibilidad genética, factores enddégenos y
ambientales. Asocia bocio difuso, hipertiroidismo,
oftalmopatia infiltrativa (exoftalmos) y dermopatia
(mixedema pretibial). La clinica es variable e inclu-
ye pérdida de peso, temblor, taquicardia, palpita-
ciones, aceleracion del crecimiento lineal, pérdida
de mineralizacion ésea y dificultades escolares &7,
Otras causas infrecuentes de hipertiroidismo que
se han observado en nifios son el bocio toxico uni-
nodular (Enfermedad de Plummer), el carcinoma
hipertiroideo hiperfuncionante, tiroiditis aguda su-
purada vy tiroiditis subaguda. El hipertiroidismo de-
bido al exceso de secrecion de tirotropina es infre-
cuente ©).

La asociacion de DM1 y enfermedades tiroideas se
presenta habitualmente en pacientes genética-
mente predispuestos, como son los portadores del
haplotipo HLA-DR3. De manera similar ambas son
mas frecuentes en la adolescencia, y su prevalen-
cia es creciente ®19. Se estima que el 25% de los
pacientes con una enfermedad autoinmune espe-
cifica pueden desarrollar otra durante su vida. La
enfermedad tiroidea autoinmune (TAl) es el trastor-
no autoinmune mas frecuentemente asociado con
DM1. La prevalencia de hipotiroidismo entre los
pacientes con DMI es dos veces mayor que la po-
blacién general (9,8 vs 4,6%) y el hipertiroidismo
se presenta en hasta 1,3% de pacientes con DM1.
Estas ultimas cifras si bien bajas son significativa-

mente mayores que la poblacién pediatrica gene-
ra' (3, 11-14)_

En la mayoria de los pacientes pediatricos con DM1
e hipertiroidismo, la concomitancia de las 2 patolo-
gias si bien se asocia con la presencia de compli-
caciones agudas de la diabetes como cetoacidosis
diabética e hipoglucemias no determina un mal
control metabdlico a largo plazo, asi como tampoco
un aumento de los requerimientos de insulina. Con
respecto al hipertiroidismo este es subclinico, o
bien se manifiesta con pocos signos o sintomas cli-
nicos & 119 | .a DM1 y la EG pueden ser parte de
un sindrome poliglandular autoinmune (SPA). Los
sindromes SPA son condiciones caracterizadas por
la asociacion de 2 o mas trastornos 6érgano especi-
ficos. Su diagndstico debe ser considerado en pa-
cientes que manifiesten 2 0 mas endocrinopatias
autoinmunes. Su presentacion clinica suele ocurrir
en etapas y se manifiesta de forma inicial como una
enfermedad endocrina de etiologia autoinmunitaria,
y tras unos meses o incluso afos, van apareciendo
otras, que no siempre son endocrinas, con lo cual
se confirma el diagndstico. El tipo Il presenta con-
currencia de enfermedad tiroidea autoinmune con
DM, anemia perniciosa o una enfermedad autoin-
mune no endocrina como vitiligo, alopecia, sarcoi-
dosis, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide o
enfermedad celiaca, en ausencia de insuficiencia
adrenal primaria. La asociacion de DM1 con EG es
esporéadica 5 1719,

El tratamiento del hipertiroidismo inicial, de mante-
nimiento y a largo plazo es complejo; la mayoria de
los endocrindlogos pediatricos recomiendan el tra-
tamiento médico inicial con farmacos antitiroideos.
Teniendo en cuenta que el propiltiouracilo (PTU)
puede desencadenar fallo hepatico grave; existe
en la actualidad consenso en que el metimazol
(MT2Z) es el tratamiento del hipertiroidismo en nifias,
nifos y adolescentes. Los efectos adversos de los
farmacos antitiroideos son mas frecuentes en la po-
blacion pediatrica que en los adultos pudiendo lle-
gar al 20 a 30 % de los casos y en un 90 % apare-
cen en los primeros 3 meses de tratamiento. La
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mayoria son efectos secundarios leves y en un 2 a
5% los efectos adversos son graves que obligan a
suspender la medicacion ¢,

El objetivo de esta comunicacion es la notificacion
del caso clinico de una paciente de 13 afnos diabé-
tica tipo 1 e hipertiroidea que presentd una agranu-
locitosis y gener6 dificultades de diagndstico etiolo-
gico y manejo terapéutico.

Caso clinico

Paciente de, 13 afios sexo femenino. Entre sus an-
tecedentes personales destacaba ser afecta de
DM1 diagnosticada a los 14 meses e hipertiroidis-
mo desde los 12 afios en tratamiento con metimazol
7,5 mg/dia. Sin antecedentes familiares a destacar.
Comenzé una semana previa a la consulta con le-
sibn macular en labio inferior, eritematosa, peque-
Aa, dolorosa, con parestesia local que posterior-
mente se ulcera. Concomitantemente fiebre de
hasta 39,5 °C diaria. Al examen fisico al ingreso se
constatd un buen estado general. Temperatura axi-
lar 37,5 °C. Normocoloreada, bien hidratada y per-
fundida. A nivel de labio inferior presentaba una ul-
cera redondeada en sacabocado de aproxima-
damente 1 cm de diametro con bordes sobre eleva-
dos eritematosos cubierta de una costra seca de
color negro, edema perilesional, discreto edema de
hemicara izquierda, sin elementos patologicos a
destacar en el resto del examen fisico (Figura 1).

En la analitica de laboratorio se destacaba: hemo-
grama con hemoglobina 11,5 mg/dL, leucocitos
2000/mm?®, numero absoluto de neutréfilos de 200

Figura 1. Ectima gangrenoso. Ulcera redondeada
en sacabocado con bordes sobreelevados eritema-
tosos cubierta de una costra seca de color negro,
edema perilesional.

mm?3y de plaquetas de 273000/mm?3PCR 107 mg/
dL; glicemia 230 mg/dL; cetonemia negativa; gaso-
metria venosa con pH 7,41 / Hco3 24 / BE 0; iono-
grama con Na 130 mEqg/L, K 4 mEqg/L; hepatograma
con GOT 21 U/L, GPT 13 U/Ly GGT 17 U/L.

Ingreso con juicio clinico de ectima gangrenoso en
el contexto de una neutropenia febril severa. Se ini-
ci6 tratamiento antibiético con ceftazidime, amikaci-
na y clindamicina. Recibié una dosis de 300 mcg
de factor metionil-recombinante estimulador de las
colonias de granulocitos humanos (G-CSF). Perma-
necio ingresada 14 dias, con buena evolucion clini-
ca (Figura 2). Se obtuvieron dos hemocultivos sien-
do ambos negativos. Se realiz6 hemograma de
control posterior que informé neutréfilos 1600/mmé,
En cuanto a la causa de la neutropenia se plantea-
ron como posibles diagnésticos: origen infeccioso,
si podia corresponder a un fenémeno autoinmune o
si podria tratarse de una neutropenia farmacolégi-
ca. Se otorg¢ alta a domicilio luego de finalizado el
tratamiento antibiético, con recuento de neutréfilos
en rango normal. Se recibieron los anticuerpos anti-
neutréfilos negativos.

Figura 2. Ectima gangrenoso. Seguimiento.

En control posterior a la semana se constaté pa-
ciente asintomatica (Figura 3), se realizé hemogra-
ma que mostréd Leucocitos 2000/mm?3, Neutréfilos
320/mm3 por lo cual ingresa nuevamente. Se deci-
de suspender el metimazol. Como complicacion
durante el reingreso posterior a la suspension del
farmaco presentd clinica de tirotoxicosis iniciando-
se tratamiento con propanolol. Se realizé en la evo-
lucion radioyodo como tratamiento definitivo de su
hipertiroidismo. Se realizaron controles hematolégi-
cos regulares posteriores. No reiterd alteraciones
hematoldgicas.
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Figura 3. Ectima gangrenoso. Evolucién favorable
de la lesion.

Discusion

Se define neutropenia como un descenso en el nu-
mero absoluto de neutréfilos segmentados y caya-
dos en sangre periférica. Esta puede ser leve cuan-
do el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es de
1000-1500/uL. moderada entre 500-1000/uL y seve-
ra un RAN menor de 500/uL EI RAN menor de 200/
uL se denomina agranulocitosis y constituye un
trastorno hematolégico grave caracterizado por
una reduccion severa y selectiva de los neutrofilos
circulantes que puede determinar riesgo vital 9,

La disfuncion del sistema inmunolégico en pacien-
tes neutropénicos los predispone a una amplia va-
riedad de infecciones como la ectima gangrenosa
que consiste en una Ulcera necrética cubierta de
una escara de color negro grisaceo. Cuando esta
lesion aparece en el contexto de una neutropenia
febril es generalmente un signo de infeccion severa
e invasiva; Pseudomonas aeruginosa es el patége-
no mas frecuentemente identificado. Es necesario
obtener hemocultivos y biopsias cutaneas de ser
posible para cultivo. Debe iniciarse tratamiento
sistémico empirico de amplio espectro que incluya
cobertura para P. aeruginosa. En este caso clinico
no se logro aislamiento de ningun agente microbia-
no y recibi¢ tratamiento con triple plan antibiético lo
que permitid una buena cobertura de los agentes
etiolégicos probables 122,

La paciente presentd una buena evolucion clinica a
pesar de cursar una enfermedad grave y que pre-
sentaba comorbilidades como la diabetes. Los me-

canismos de interaccion entre diabetes e infeccion
no estan totalmente aclarados. Dentro de las altera-
ciones posibles se ha descrito: compromiso de la
barrera epitelial, disminucion de la funcién de los
neutréfilos, quimiotaxis leucocitaria y fagocitosis,
asi como disminucion de la produccion de citoqui-
nas y alteracion de la produccion y funcion del
complemento. Diversos estudios sugieren que la
deficiencia de insulina produce compromiso de la
inmunidad y que la hiperglucemia determina dis-
funcion inmunolégica ademas de modificar la viru-
lencia de algunos patégenos. Estas alteraciones se

modificarian al lograr un buen control metabdlico
(23-25)

La persistencia de neutropenia en la evolucion de la
paciente asintomatica hizo poco probable su origen
infeccioso. La presencia de anticuerpos antineutré-
filos negativos aleja la posibilidad de una causa au-
toinmune si bien no la descarta totalmente dado la
baja sensibilidad del estudio. La larga evolucion de
su DM1 hace poco probable su vinculacion con
esta alteracion hematolégica. Se ha descrito la aso-
ciacion entre DM1 y neutropenia que podria apare-
cer en el inicio de la DM1 y remitir posteriormente
en forma espontanea. En 2013, Valle Ay cols. infor-
maron que la reduccion de neutrdfilos circulantes
en los primeros afios de la enfermedad podria
acompafar a la fase de destruccion autoinmune
pancreatica. En 2014, Saygin C y cols. reportaron
un caso de neutropenia asociada con anticuerpos
citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA) en un pa-
ciente adulto portador de DM1. Recientemente,
Wintrob ZA y cols. en 2017, y Cui y cols. en 2018,
comunicaron que la insulina podria influir en la he-
matopoyesis al interferir en el inicio de la enferme-
dad con la produccioén de factor estimulante de co-
lonias de granulocitos (G-CSF) y del factor estimu-
lante de colonias de macréfagos y granulocitos
(GM-CSF) (2629,

La neutropenia inducida por farmacos es la segun-
da causa de neutropenia luego de la etiologia infec-
ciosa. En este caso clinico la paciente recibia como
tratamiento antitiroideo metimazol. Este farmaco ac-
tla bloqueando la sintesis de hormonas tiroideas
T3y T4 interfiriendo asi en la incorporacion del yodo
en los residuos tirosil de la tiroglobulina lo que redu-
ce la concentracion de yodo inorganico disminu-
yendo la formacion de los precursores de las hor-
monas tiroideas di-yodotirosina y tiroxina. Es un
farmaco con gran absorciéon en el tracto gastroin-
testinal con una biodisponibilidad del 93%. Presen-
ta una amplia distribucion, baja union a proteinas
plasmaticas, alcanza una concentracion maxima a
la hora y se concentra activamente en la tiroides. Su
metabolizacion es hepética y se excreta por la orina
y bilis, presentando una vida media de 5-6 horas.
Dentro de sus efectos adversos, se describe la mie-
lotoxicidad. Se ha comunicado agranulocitosis que
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si bien; suele producirse durante las primeras se-
manas del tratamiento, puede manifestarse varios
meses después del inicio del farmaco y tras su rein-
troduccion, por lo que se recomienda una monitori-
zacion estrecha del hemograma antes y después
del inicio de su administracion. El tiempo de recu-
peracion de la agranulocitosis descrita en estudios
con un reporte de 114 casos fue de 13 + 7 dias, sin
diferencias entre el grupo que recibioé factor estimu-
lador de colonia y el que no. En otra serie la media
de duracion fue 5,5 dias con un rango entre 1y 20
dias. La aparicion de otras reacciones adversas
mielotoxicas es poco frecuente 031,

En este caso, si bien se plantearon posibles causas
infecciosas o autoinmunes, el hecho de que mejo-
rara los recuentos de neutrdfilos al suspender el
metimazol sugiere fuertemente la relacion causal
del farmaco en la neutropenia. Una vez tomada la
decision de prescribir medicamentos la monitoriza-
cion clinica de los posibles eventos adversos me-
diante farmacovigilancia intensiva debe formar par-
te de la practica clinica. La notificacién de estos
eventos al Sistema Nacional de Farmacovigilancia
es fundamental para conocer la epidemiologia y la
toma de decisiones en la gestion de los riesgos re-
lacionados con los medicamentos. Se trata de una
ciencia que implica un conjunto de actividades re-
lativas a la deteccion, evaluacion, comprension vy
prevencion de los efectos adversos de los medica-
mentos o cualquier otro problema relacionado con
ellos. La misma tiene como objetivo mejorar la aten-
cion al paciente y su seguridad en relacion con el
uso de medicamentos y dispositivos médicos, entre
otros 2,

Todo efecto adverso (EA) constituye cualquier res-
puesta a un medicamento que sea nociva y no in-
tencionada, y que tenga lugar a dosis que se apli-
quen normalmente en el ser humano para la
profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de enfer-
medades, o para la restauracion, correccion o mo-
dificacion de funciones fisiolégicas. Mientras que la
reaccion adversa a un medicamento (RAM) implica
el EA y relacion de causalidad con el mismo @3, El
algoritmo de Karch y Lasagna es uno de los instru-
mentos de evaluacion mas utilizados para estable-
cer la causalidad de una RAM: intenta establecer
una asociacion a partir de los datos de secuencia
temporal, antecedentes conocidos y reportados de
ese evento, efecto de la retirada, efecto de reexpo-
sicion y la existencia de explicaciones alternativas.
Cada uno de estos elementos se marca como pre-
sentes o ausentes y de acuerdo al resultado final
obtenido el EA se podra establecer como una RAM
definida, probable, posible o condicional. Este tipo
de anélisis es propio de la farmacologia clinica
como especialidad y especificamente de la farma-
covigilancia. El clinico debe conocer de su existen-
cia y su utilidad, pero no necesariamente debe ser

parte de su ejercicio clinico diario. Si es una res-
ponsabilidad inherente a su ejercicio profesional
mantener una actitud alerta y de sospecha ante
eventos clinicos “fuera de los esperados” durante o
luego de un tratamiento farmacolégico ©4.

Siguiendo una linea de razonamiento planteada por
la secuencia de eventos antes definida (Karch y La-
sagna), se puede apreciar en la historia clinica ana-
lizada una posible secuencia temporal. En este
caso la paciente inicié el tratamiento con metimazol
un afo previo aproximadamente al evento reporta-
do, a dosis de 7,5 mg/dia. Si bien en ficha técnica
de la Asociacion Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) asi como de la Food and
Drug Administration (FDA) indican que el mismo se
suele presentar en las primeras semanas del trata-
miento con una frecuencia de 0,3 al 0,6%, otras
fuentes reportan que dicho evento puede ocurrir in-
cluso en los primeros tres meses, estableciendo
una leucopenia benigna y pasajera de 25% en ni-
nos, que no requeriria suspension del tratamiento
(437 Diversos estudios describen agranulocitosis
por exposicion tanto para metimazol como propil-
tiouracilo, existiendo la posibilidad de eventos de
sensibilidad cruzada para los diferentes antitiroi-
deos, lo que determina la suspension del tratamien-
to farmacolégico. En esta linea la evidencia consul-
tada propone como mecanismo causal la
produccion de anticuerpos antigranulocitos. Estos
EA en general se han reportado con metimazol a
dosis altas (mayores a 30 mg/dia) y para propiltiou-
racilo a dosis habituales (849,

Continuando con el algoritmo de asociacion causal
es importante valorar los efectos que se observan al
retirar y eventualmente reexponer al farmaco en
cuestion. En este caso clinico dificulta dicha inter-
pretacion ya que en el manejo terapéutico de la pri-
mera internacion no se retird el antitiroideo y se com-
penso la leucopenia mediante la administracion de
un factor estimulante de colonias granulociticas En
su segunda internacion, consecuencia de una nue-
va neutropenia constatada durante el control evoluti-
vo, se decide retirar metimazol, recuperando un re-
cuento de neutrdfilos dentro de valores normales.
No se cuenta con la experiencia de haber reexpues-
to a la paciente a metimazol una vez suspendido el
mismo a pesar de haber reinstalado sintomatologia
compatible con una crisis tirotoxica, dado que se re-
solvié oportunamente con el inicio de propranolol y
tratamiento final con radioyodo. En la Tabla 1 se re-
sume la evaluacion de la causalidad por metimazol
segun el algoritmo de Karch y Lasagna.

En conclusion, la evidencia descrita apoyaria la
probabilidad de que la agranulocitosis sea conse-
cuencia de la exposicion a metimazol. No es posi-
ble catalogarla como una RAM definida dado que
Nno se reexpuso a la paciente, sin embargo, se man-
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Tabla 1. Evaluacion de causalidad de agranulocitosis por metimazol segun el algoritmo de Karch y Lasagna.

Valoracién de la relacién causal
Criterio Definida Probable Posible Condicional
Secuencia temporal Si Si Si Si
Respuesta al farmaco conocida Si Si Si Si
™ o o o
Mejora al retirar el medicamento Si Si Siono Siono
Reaparece al reintroducirlo Si &7 &7 o7

tuvo el tratamiento en la primera internacion, lo cual
podria explicar el nuevo evento de agranulocitosis
en la segunda internacion, simulando una reexposi-
cion. Dado que en esta segunda instancia corrigio
la agranulocitosis con la retirada de metimazol apo-
ya esta relacion causal. Por lo tanto, a esta RAM
puede clasificarse como probable. Las RAM cau-
san importante morbimortalidad. Su deteccion vy
evaluacion sistematica de constituye una estrategia
para promover el uso racional de los medicamen-
tos, determinar la relacion riesgo-beneficio y mejo-
rar la calidad de la asistencia 2.
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Resumen

La solicitud de estudios y consejo genético en el dia
a dia de las consultas de Endocrinologia Pediatrica,
es una demanda cada vez mas frecuente. Algunas
veces, estos estudios son solicitados por pacientes
con determinados sintomas, pero también pueden
ser solicitados por o para familiares asintomaticos
de pacientes afectos. A continuacion, presentamos
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dos casos clinicos en los que se solicita un estudio
genético predictivo de enfermedad monogénica,
sobre los que reflexionamos desde el punto de vista
ético, aplicando un esquema modificado de delibe-
racion segun el modelo propuesto por Diego Gra-
cia. Nuestro objetivo es el de servir de ejemplo,
para ayudar a los Pediatras con dedicacion a la en-
docrinologia a la toma de decisiones con respecto
a este tipo de estudios genéticos.

Palabras clave: Estudio genetico, Etica
Abstract

Nowadays, requests for genetic studies and coun-
selling in our pediatric endocrinology daily practice
are continuously increasing. Sometimes these stu-
dies are requested from patients with certain symp-
toms, but they might be requested from the asymp-
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tomatic relatives of an affected patient as well. We
report two clinical cases in which the request for a
monogenic predictive analysis was made, and we
make a reflection from the ethical point of view,
using a modified deliberation scheme according to
the model proposed by Diego Gracia, with the aim
to be used as an example of help for pediatric endo-
crinologists in their decision-making processes
about requesting genetic studies.

Key words: Genetic testing, Ethics

Es cada vez mas frecuente la solicitud de estudios
genéticos en el dia a dia de las consultas de Endo-
crinologia Pediatrica en nuestro medio. En ocasio-
nes estos estudios pueden dirigirse a pacientes
con sintomas de una enfermedad, pero en otras
ocasiones pueden solicitarse por o para los familia-
res asintomaticos de un paciente afecto.

En este sentido el consejo de Europa (" distingue
entre:

e Analisis genéticos diagnosticos, en los que el
proposito es diagnosticar una enfermedad en
una persona que presenta los sintomas de la
misma.

e Tests genéticos predictivos, los cuales se reali-
zan en individuos que todavia no presentan sin-
tomas de la enfermedad. Estan dirigidos a la
deteccion de cambios genéticos que sugieren
un riesgo de desarrollar la enfermedad mas
adelante.

e Por ultimo, estarian los analisis farmacogenéti-
cos, que se realizan para conocer la sensibili-
dad de un individuo a una terapia concreta.

El andlisis predictivo puede ser monogénico (men-
deliano), en los que se estudia la presencia de una
mutacion de un gen especifico que determina el
padecimiento de la enfermedad. Estos suelen ser
los casos que se presentan en la consulta médica,
donde se solicita el estudio genético para un pa-
ciente asintomatico con un familiar afectado. La fi-
nalidad de este tipo de estudios es predecir la apa-
ricion de una enfermedad a los efectos de adoptar
medidas de diagnostico y tratamiento precoz.

Los anélisis predictivos también pueden ser poligé-
nicos, en los que se analizan diferentes genes que
podrian indicar un riesgo especial y superior a la
media de padecer una enfermedad entre las que
estan la enfermedad de Alzheimer, determinados
procesos onco-hematoldgicos, enfermedades car-
diovasculares y la diabetes mellitus. Este tipo de
estudios no se solicitan en el marco de la consulta

médica, y se realizan sin que existan antecedentes
familiares ni signos o sintomas de una enfermedad.
Se estudian diferentes genes que permitiran prede-
cir enfermedades multifactoriales. En este contexto
se situan los tests genéticos predictivos que se
ofrecen directamente al consumidor @,

A continuacion, presentamos dos casos clinicos en
los que se realiza la solicitud de un anélisis predicti-
VO moNnogeénico, y realizamos una reflexion desde el
punto de vista ético utilizando un esquema modifi-
cado de deliberacion segun el modelo propuesto
por Diego Gracia ©.

Caso clinico 1

Lactante varén, asintomatico, hijo de padre afecto
de enfermedad de Steinert e hipercolesterolemia
monogénica heterocigota por afectacion del gen
del receptor del LDL. Su pediatra de atencion pri-
maria remite al lactante a las consultas de neurope-
diatria y endocrinologia pediatrica para realizar es-
tudio genético de ambas enfermedades. En el
momento de la evaluacion, el lactante no presenta
ninguna caracteristica fenotipica ni sintomatica de
enfermedad de Steinert. El pediatra de atencion pri-
maria plantea que un estudio genético negativo evi-
taria un seguimiento clinico innecesario por parte
de neuropediatria y endocrinologia.

Caso clinico 2

Escolar asintomatico, hijo de padre afecto de hiper-
colesterolemia grave HMG-CoA. El pediatra de
atencion primaria lo remite a consulta de Endocri-
nologia Pediétrica para realizar estudio genético de
la enfermedad; en la solicitud no constan ni siquiera
los niveles de colesterol-LDL del paciente al que re-
mite.

Discusion y Conclusiones

Discutimos a continuacion de forma pormenorizada
la forma de proceder en estos casos:

1. Anélisis de los hechos “-®

La distrofia mioténica (DM), también conocida
como distrofia tipo Steinert es una enfermedad de
herencia autosdmica dominante, multisistémica
cronica, de progresion lenta y de heredabilidad al-
tamente variable que se puede manifestar en cual-
quier momento de la vida desde el nacimiento a la
vejez; tanto en hombres como en mujeres. Se ca-
racteriza por una reduccion de la masa muscular
(distrofia muscular), cataratas posteriores subcap-
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sulares iridiscentes (opacidad del cristalino) defec-
tos en la conduccioén del impulso cardiaco, cambios
endocrinos y miotonia. La edad de aparicion, que
es variable, desciende con las sucesivas genera-
ciones. Es decir, la enfermedad aparece a una
edad cada vez menor, fenémeno denominado anti-
cipacion.

Aungue no es objeto de estos autores ni de este
trabajo realizar una descripcion pormenorizada de
las alteraciones endocrinas de esta enfermedad ©,
destacariamos que estos pacientes hay que vigilar:
aparicion de hipotiroidismo a lo largo de la enferme-
dad, atrofia testicular con hipogonadismo hipergo-
nadotropo, alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa, llegando a desarrollar diabetes mellitus e
hiperparatiroidismo 9.

Asi mismo es resefable las cataratas: casi todos los
pacientes desarrollan en el tiempo, algunos de for-
ma tan precoz como en el periodo neonatal (9,

La Hipercolesterolemia Familiar (abreviada HF), es
una enfermedad genética caracterizada por niveles
altos de colesterol (hipercolesterolemia) en la san-
gre, especificamente, altos niveles de lipoproteina
de baja densidad. La version heterocigota de la HF
es un desorden genético comun, heredado de for-
ma autosémica dominante con una frecuencia de
ocurrencia de 1500 personas en la mayoria de los
paises. La version homocigota es poco probable y
muy rara de encontrar ya que ocurre 1 vez por cada
millén de personas. Muchas de las personas afec-
tadas por esta enfermedad poseen mutaciones en
el gen LDLR que codifica para el receptor de la li-
poproteina de baja densidad, encargado de reco-
nocer al colesterol de baja densidad, favoreciendo
su retirada del flujo sanguineo, o bien, en el gen
que codifica para la apolipoproteina B (ApoB), cau-
sando el mal funcionamiento de esta proteina en-
cargada también de movilizar al colesterol cuando
éste se une al receptor de la lipoproteina de baja
densidad.

2. Reflexion ética

En primer lugar, debemos tener en consideracion
que el tratamiento de las enfermedades relatadas
en los casos clinicos expuestos (enfermedad de
Steinert e hipercolesterolemia) es sintomatico, no
existe tratamiento curativo ni preventivo en el mo-
mento actual para estas enfermedades.

Un atributo importante de una prueba genética es
su utilidad clinica, es decir, en qué manera el resul-
tado incide en la salud y bienestar de las personas.
Esto incluye posibilitar intervenciones de prevenir,
mejorar o curar la enfermedad. La informacion que
brinda también puede servir en la planificacion re-

productiva para evitar hijos afectos, reducir la an-
siedad por la incertidumbre y evitar controles médi-
cos innecesarios (M. Aunque es posible que un
estudio genético negativo pudiese ahorrar un se-
guimiento clinico innecesario.

No obstante, la informacién genética puede ocasio-
nar danos psicologicos, estigmatizacion, discrimi-
nacion en seguros de salud y en el empleo ().

Por otro lado, se trata de pacientes menores de
edad que no pueden otorgar consentimiento infor-
mado, si no que éste lo entregan los padres o tuto-
res legales en representacion del menor. En el caso
de menores de edad existe consenso de que las
pruebas genéticas predictivas para enfermedades
de comienzo tardio no deberian realizarse, excepto
cuando la informacién sea necesaria para instaurar
un método de prevencion o tratamiento de eficacia
comprobada (.

Debemos tener en cuenta también, las recomenda-
ciones internacionales y nacionales sobre cuando
se debe hacer perfil lipidico a familiares de pacien-
tes afectos de hipercolesterolemia familiar. Este pa-
nel recomienda que el diagndstico se debe realizar
a partir de los 2 afos, especialmente cuando uno
de los progenitores ya esta diagnosticado, y a ser
posible antes de los 8 afios (2.

3. Valoracién de ambos casos desde una pers-
pectiva bioética

a. No maleficencia:

Soélo se debe proponer el consejo genético
cuando esté médicamente indicado, no pro-
duzca dafio psicolégico, no altere sustancial-
mente las relaciones familiares, ni ponga en
peligro la situacion laboral o de seguros médi-
COs.

b. Justicia:

Todos los ciudadanos en el ambito de nuestro
actual sistema nacional de salud deben tener
acceso a los estudios genéticos necesarios, sin
discriminacion asistencial, territorial, econédmi-
ca, social, racial o étnica ni religiosa.

c. Autonomia:

El sometimiento al consejo genético debe ser
libre, voluntario y sin coacciéon. En este caso,
dado que hablamos de un menor, el consenti-
miento lo otorgarian sus padres o tutores lega-
les, por representacion, no ellos.
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d. Beneficencia:

El estudio genético solo debe ofrecerse cuan-
do se estima que los beneficios del mismo so-
brepasan los riesgos, y que la informacién de
sus resultados mejorara el bienestar del indivi-
duo.

4. Conflicto

De la reflexion ética previa, se desprende que los
valores en conflicto a tener en cuenta son:

1. Derecho a no conocer del menor

2. Necesidad de otros (padres, neuropediatra) de
conocer

3. Actuar de acuerdo a la Lex Artis
4. Satisfacer inquietudes personales

Resulta dtil sefialar cuales serian los cursos extre-
mos de accion posibles:

e No hacer el test
e Hacer el test

Entre los posibles cursos intermedios de accion,
cabe destacar los siguientes:

e Abordaje conjunto de los servicios implicados
(Genética, Pediatria de atencion primaria, En-
docrino pediatrico y Neuropediatria).

e Reforzar la informacion a los padres en colabo-
racion con Neuropediatria, incluyendo la expli-
cacion de que se realizara el test en caso de
que aparezcan sintomas.

e Apoyo psicolégico, acompanamiento emocio-
nal a los padres.

5. Recomendacion

Teniendo en cuenta esos posibles cursos de ac-
cion, el curso recomendado que consideramos
mas prudente es el siguiente:

En cuanto al diagnostico de DM, se recomienda
que el caso sea valorado conjuntamente por todos
los servicios implicados (Genética, Pediatria de
atencion primaria y Neuropediatria) quienes esti-
man mas adecuado no hacer el test, con el fin de
salvaguardar el derecho del menor a no conocer el
riesgo de padecer una enfermedad que no tiene
tratamiento preventivo. Ello no aumenta el riesgo de

infra diagnosticar la enfermedad en caso de que
aparezca. Conscientes de la inquietud y preocupa-
cion de los padres que desean saber si su hijo pue-
de padecer la enfermedad en el futuro o bien es un
nifio sano, y por ello, es importante ofrecer una in-
formacion colegiada ademas del apoyo emocional
y psicolégico que requieran para hacer frente a su
preocupacion. Es fundamental hacerles ver que sin
duda se realizara la prueba genética pertinente en
caso de que aparezcan sintomas sugestivos de la
enfermedad.

En cuanto al diagnéstico de HF, se recomienda rea-
lizar un control de perfil lipidico pasada la lactancia,
y posponer la decision del estudio genético en fun-
cion de los resultados.

En resumen, no se puede recomendar un estudio
genético a un menor asintomatico o carente de una
sospecha clinica que pueda justificar el estudio,
alegando solamente el “querer saber”, “descartar
patologia por los antecedentes familiares” o el de-
seo de los padres a saber por propia angustia fami-
liar (™9,

Si esta prueba se realizase y se demostrase pre-
sencia de una predisposicion genética a desarrollar
una patologia, este hecho podria violar el “derecho
a no saber del menor” ), ya que esta enfermedad
podria manifestarse o no a lo largo de la vida, y me-
nos aun antes de que cumpliese 18 afos. En este
caso la decision por representacion de los padres
NO tiene efecto. A partir de esta edad una persona
puede libremente decidir que realizan estudios ge-
néticos a demanda (otro caso es que estén finan-
ciados 0 no) aunque esté asintomatico.

Por ultimo, debemos tener en cuenta la considera-
cién de que una de las excepciones a no recomen-
dar estudios genéticos sistematizados en nifios
asintomaticos, son los nifios con antecedentes fa-
miliares de neoplasia endocrina multiple (MEN II) y
carcinoma medular familiar de tiroides (CMFT) (%),
La importancia de la deteccion temprana de altera-
ciones en el proto-oncogén RET (9, reside en el ca-
racter dominante de la transmision de la mutacion y
la prevalencia de carcinoma in situ, asintomatico,
en la mayoria de los casos, aun en edades tempra-
nas. Esto hace aconsejable, por el riesgo vital, el
estudio genético en nifnos asintomaticos. En estos
ninos existe la posibilidad de prevenir el desarrollo
del cancer medular de tiroides altamente agresivo.
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Hiperplasia hipofisaria secundaria a hipotiroidismo
primario autoinmune evolucionado
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Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Resumen

La hiperplasia hipofisaria es una entidad poco des-
crita en edad pediatrica. El hipotiroidismo de larga
evolucion puede ser la causa de dicho hallazgo.
Presentamos una paciente de 8 afios que acude por
estancamiento estatural, ganancia de peso y cefa-
lea de un afio de evolucion. Se realiza estudio anali-
tico y resonancia magnética cerebral se determina
la presencia de un hipotiroidismo autoinmune esta-
blecido y de una masa hipofisaria. El tratamiento
hormonal sustitutivo conllevéd la normalizacion del
perfil tiroideo con desaparicion de la sintomatologia
clinica y con una imagen hipofisaria normal.

Palabras clave: Hiperplasia hipofisaria, Hipotiroidis-
mo

Abstract

Pituitary hyperplasia caused by long-standing hy-
pothyroidism is a poorly described entity in children.
An 8-year-old girl was admitted due to one-year
evolution of growth retardation, weight gain and
headache. Laboratory test and magnetic resonance
imaging showed an autoimmune hypothyroidism
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and a pituitary mass. Levothyroxine replacement
therapy led to thyroid profile normalization with im-
provement of clinical symptoms and a normal pitui-
tary image.

Key Words: Pituitary hyperplasia, Hypothyroidism

Introduccion

La hiperplasia hipofisaria se caracteriza por un au-
mento considerable del tamafio de la adenohipofi-
sis secundaria a multiples causas, de la mas fre-
cuentes en pediatria se encuentran las secundarias
a déficit grave y/o prolongado de hormonas efecto-
ras, y que pueden ser confundidos con un tumor
hipofisario. A diferencia de otros hallazgos hipofisa-
rios, el tratamiento se centra en resolver la causa
subyacente, que permita revertir dicha hiperplasia
. Una causa de hiperplasia hipofisaria es el hipoti-
roidismo autoinmune o enfermedad de Hashimoto,
ya que produce una falta de inhibicion a nivel cen-
tral, que conduce a un aumento de la liberacion de
TSH y proliferacion de células tirotropas a nivel hi-
pofisario. La hiperplasia hipofisaria tirotropa es un
hallazgo conocido, pero escasamente comunicado
en la poblacién pediatrica. Su conocimiento evita
estudios, seguimientos y tratamientos innecesarios,
ya que se resuelve con el tratamiento hormonal sus-
titutivo @

A continuacion, presentamos el caso de una pa-
ciente de 8 afios, a la que, en el contexto de un hi-
potiroidismo primario evolucionado, se le realiza
RNM craneal por clinica de cefalea de larga evolu-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020 - Volumen 11. Edicion 1

57



Jesus Dominguez Riscart, Cristina Mora Palma, Luis Salamanca Fresno, Isabel Gonzélez Casado

cién, encontrando una imagen compatible con ade-
noma hipofisario que, al resolverse con tratamiento
sustitutivo con hormona tiroidea, podemos concluir
que en realidad se trataba de una hiperplasia tiro-
tropa, como respuesta adaptativa al hipotiroidismo
primario.

Caso clinico

Nifla de 8 afios y 6 meses que acude derivada por
su pediatra a la consulta de endocrinologia pedia-
trica por presentar estancamiento del crecimiento
en el ultimo afio. Habia presentado adecuado desa-
rrollo pondero-estatural hasta el ultimo afio, con
peso y talla alrededor de un Z-score (SDS) de -1,5;
ademas de referir cansancio e intolerancia al frio,
asocia cefalea vespertina casi diaria, en los ultimos
dos meses. No referia estrefiimiento, alteraciones
del suefio ni pérdida llamativa de cabello. Tampoco
asociaba alteraciones de la marcha, auditivas o de
la agudeza visual, ni méas clinica neurologica. No
presentaba antecedentes personales de interés, sin
enfermedades crénicas ni cirugias previas. Tampo-
co referia medicacion de base habitual. No contaba
con antecedentes familiares de enfermedades au-
toinmunes, patologia tiroidea u otras patologias de
interés endocrinoldgico.

En relacion a la exploracion fisica, la talla era de
114,7 cm (-2,93 SDS) con una talla diana de 166 +
5cm (0,32 SDS), el peso de 24,0 Kg (-0,99 SDS), el
IMC de 18,4 (0,23 SDS), se estimaba una velocidad
de crecimiento de aproximadamente 1 cm/afio (-3,0

SDS) y un desarrollo puberal en estadio Tanner I.
Destacaba la presencia de mixedema, palidez cé-
rea y alopecia distal de cejas (signo de Hertoghe).
El resto de la exploracion fisica no mostraba altera-
ciones significativas. No presentaba bocio palpa-
ble.

Dada la asociacion de estancamiento estatural con
cefalea persistente de dos meses de evolucion, se
solicita simultdneamente, RNM craneal centrada en
area hipotalamo-hipofisario y estudio hormonal hi-
pofisario. En la RNM craneal se observé la presen-
cia de una masa homogénea bien definida con ocu-
pacion selar y supraselar de 17 x 18 x 12 mm, sin
aspecto infiltrativo, compresion de la via visual ni
afectacion hipotaldmica (Imagen A en Figura 1). La
analitica sanguinea muestra una elevacion de TSH
(TSH: 1364,8 mcUIl/mL) niveles muy descendidos
de T4 libre (T4L: 0,13 ng/dL), elevacion discreta de
prolactina (PRL: 44,8 ng/dL) y alteracion leve del
perfil lipidico (colesterol total: 225 mg/dL; LDL-co-
lesterol: 176 mg/dL). Se amplia estudio de autoin-
munidad tiroidea mostrando una elevacion de anti-
cuerpos antiperoxidasa (anticuerpo anti-TPO >300
Ul/mL) (Tabla 1). Se realiz6 una ecografia tiroidea
en la que destacaba una glandula tiroides mas pe-
quefia de lo normal para la edad de la paciente,
con parénquima heterogéneo e hipervascularizado
compatible con tiroiditis autoinmune. Se realizd
también una edad 6sea que presentaba un afio de
atraso con respecto a su edad cronolégica (edad
6sea de 7 afios y 6 meses). Del mismo modo, se
realizd ecocardiografia en la que se evidencio de-
rrame pericardico leve sin datos de taponamiento

Figura 1. Resonancia magnética hipofisaria al diagnéstico. A. Hallazgos al diagndstico: lesion homogénea a
nivel selar con extension supraselar. B. Hallazgos a los 6 meses tras inicio del tratamiento: desaparicion de la
lesion.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020 - Volumen 11. Edicion 1

58



Hiperplasia hipofisaria secundaria a hipotiroidismo primario autoinmune evolucionado.

Tabla 1. Resultados analiticos al diagnéstico.

Prueba Rango de referencia Al diagnéstico
TSH (mcUl/mL) 0,64-6,27 1364,8
FT4 (ng/dL) 0,78-1,53 0,13
TPO Ab (Ul/mL) < 60 >1300
PRL (ng/dL) 2,8-29,2 44.8
Cortisol (mcg/dL) 43-22/4 19,4
IGF-1 (ng/dL) 57 -272 46
FSH (mUI/mL) 1,4-18,1 8,57
LH (mUl/mL) 1,9-125 <0,07
Tabla 2. Evolucion del perfil tiroideo tras iniciar tratamiento con levotiroxina.
R d
Prueba izl -e Al diagnéstico DS AEDE e
referencia semanas semanas semanas
TSH (mcUl/mL) 0,64-6,27 1364,8 362,26 574 1,4
T4L (ng/dL) 0,78 - 1,53 0,13 0,93 1,5 1,32
c té un descenso gradual de los valores de TSH y el
MUJERES ks ascenso de los de T4L hasta la completa normaliza-
oo oo, S cién de ambos niveles a las 12 semanas (Tabla 2).
O ke it o 180 Al mes del inicio de tratamiento referia ya ausencia
ook ' I : ‘ o de astenia y de intolerancia al frio. En la exploracion
| e (o o isica desaparecio¢ la palidez cérea y el mixedema,
L W) i o fisica d la palid | mixed
N ; A § “ presentd crecimiento recuperador (Figura 2) y des-
150P 1t ! 7 /_,/' i e aparicion de las cefaleas vespertinas. Para consta-
aob et | Vi it o tar la evolucion de los hallazgos radiologicos, se
orki] | /Ey/ i | | realizé estudio de imagen hipofisario a los 6 meses
5 5 ////{./" 5 de iniciar tratamiento, y se comprob¢ la desapari-
i /’ ;/ cion de la imagen anterior (Imagen B en Figura 1).
N 1? / allal d .
. ///// | | it B Discusién
' il 1 raaen conoutaEncomnoogarims [l La hiperplasia hipofisaria puede aparecer por multi-
ey, M Talla revisién nifio sano i «2 ples causas. Las mas frecuentes son el embarazo,
60 o{ffa Bl el fallo del 6rgano diana en los ejes hipotalamo-hi-
" — w— pofisarios, el exceso de estimulo por hormonas hi-
. i S L potalamicas, los tumores neuroendocrinos o la in-
AP AP AR R A AR SR A gesta de medicacion (estrogenos, analogos de

Figura 2. Evolucion de la talla.

cardiaco y estudio oftalmolégico en el que no se
observo afectacion del campo ni de la agudeza vi-
sual.

Ante estos hallazgos se sospechd una hiperplasia
hipofisaria tirotropa secundaria a hipotiroidismo pri-
mario autoinmune de larga evolucion. Se instaurd
tratamiento sustitutivo con levotiroxina a dosis de
2,0 mcg/kg/dia inicialmente, que se aumenté hasta
dosis 2,5 mcg/kg/dia de mantenimiento. Se consta-

GnRH y determinados antipsicoticos). En pacientes
pediatricos, puede ademas producirse de forma fi-
siol6gica durante la pubertad, periodo en el que po-
dria crecer hasta 10 mm en nifias y 8 mm en nifios
®. En pacientes pediatricos es frecuente encontrar
esta entidad secundaria a hipotiroidismos primarios
evolucionados, como es el caso de nuestra pacien-
te ™. La hiperplasia hipofisaria se produce en el hi-
potiroidismo primario dado que los niveles bajos de
hormonas tiroideas inducen una pérdida de regula-
cion negativa a nivel central (hipotalamico e hipofi-
sario), que aumenta la secrecion de TRH y estimu-
lacion hipofisaria con proliferacion e hiperplasia de
células hipofisaria productoras de TSH.
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La principal manifestacion clinica de estos pacien-
tes es el estancamiento estatural con ganancia
ponderal secundaria al hipotiroidismo. No es habi-
tual encontrar clinica neuroldgica asociada. En la
RNM, la hiperplasia hipofisaria se presenta como
aumento homogéneo de la glandula que puede te-
ner extension extraselar pero que no deberia distor-
sionar la estructura sellar, producir invasion del
seno cavernoso, ni afectar a la via visual ©. El trata-
miento con levotiroxina debe conseguir la recupera-
cion de la funcion tiroidea y la reversion de los ha-
llazgos en imagen ©, como en el caso que
presentamos. No resulta posible conocer la grave-
dad o la duracioén del hipotiroidismo precisa para el
desarrollo de hiperplasia tirotropa tan voluminosas.

Desconocemos el mecanismo de las cefaleas que
presentaba la paciente, aunque nos parece alta-
mente improbable que se debiera al crecimiento de
la adenohipdfisis en si. Se ha descrito que aproxi-
madamente el 30% de adultos con reciente diag-
noéstico de hipotiroidismo, presenta cefalea general-
mente leve, no pulsatil, bilateral y continua, de
predominio vespertino, que frecuentemente se con-
funden con cefaleas tensionales y que responden
transitoriamente a AINEs, y se resuelven completa-
mente con la resolucion del hipotiroidismo V. Hasta
donde sabemos, no hay estudios similares en edad
pediatrica.

En conclusion, ante el hallazgo de una masa hipofi-
saria, es importante realizar, un diagnostico diferen-
cial para asegurar un adecuado manejo medico y
quirdrgico. El diagnostico diferencial principal de la
hiperplasia tirotropa, es el adenoma hipofisario,
aunque a veces no es facil diferenciarlos, el manejo
de ambas patologias es completamente diferente y
por tanto es preciso un adecuado diagnostico, en el
que la constatacion de la etiologia autoinmune es el
principal apoyo.
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Resumen

La vitamina D, sus acciones y su déficit, son motivo
frecuente de estudio por parte de la comunidad
médica. Mdltiples trabajos poblacionales han de-
mostrado que la prevalencia de estados deficitarios
asintomaticos es elevada incluso en paises desa-
rrollados y con horas de sol como el nuestro. El dé-
ficit grave de vitamina D esta de nuevo apareciendo
con frecuencia en dichas sociedades, especial-
mente en relacion con el aumento de poblacion in-
migrante y los lactantes sin suplementacion. La lac-
tancia supone un periodo de riesgo incrementado
de déficit de vitamina D y, como consecuencia, se
puede originar una situacion de hipocalcemia vy lle-
var a raquitismo si el estado carencial se cronifica.
Presentamos el caso de un lactante de un mes vy
medio con hipocalcemia sintomatica grave debida
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a déficit de vitamina D y revisamos las causas y su
manejo clinico.

Palabras clave: Deficiencia de vitamina D, Hiper-
sensibilidad a la leche, Hipocalcemia, Lactancia
materna

Abstract

Vitamin D, its actions and deficiency are subject of
interest to medical community. Numerous popula-
tion based studies have shown that asymptomatic
deficiency status is common even in developed
countries with supposedly enough sunlight exposu-
re such as Spain. The incidence of severe vitamin D
deficiency is increasing in these countries especia-
lly in relation with immigrant population and non-
supplemented infants. Infants are at increased risk
of vitamin D deficiency, which may cause hypocal-
cemia and eventually lead to rickets in children. We
report a case of a six-week-old infant with severe
symptomatic hypocalcemia secondary to vitamin D
deficiency, and review the causes, and clinical ma-
nagement.

Key Words: Vitamin D deficiency, Milk hypersensiti-
vity, Hypocalcemia, Breast feeding
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Introduccion

El déficit de vitamina D constituye un problema de
salud a nivel mundial, siendo la mayoria de los ca-
sos asintomaticos. En los estados carenciales gra-
ves, se presentan las clasicas manifestaciones en
forma de raquitismo en la infancia. Se ha descrito,
ademas, su participacion en procesos oncologicos,
autoinmunes, respiratorios, infecciosos o psiquiatri-
cos. A pesar de las recomendaciones establecidas
por diversas sociedades pediatricas en cuanto a
las necesidades de suplementacion vitaminica en
la infancia, con frecuencia se encuentran estados
deficitarios en paises desarrollados (', incluso en
regiones con elevada exposicion a la luz solar ©.
Aunque es infrecuente que estas situaciones de dé-
ficit se acomparien de manifestaciones clinicas 9,
en los ultimos afios se han comunicado casos gra-
ves, sobre todo en poblacion inmigrante especial-
mente susceptible y en lactantes sin suplementa-
cién o con suplementacion insuficiente ©19),

Por otra parte, las alergias alimentarias suponen un
problema sanitario en alza, siendo la alergia a pro-
tefinas de leche de vaca (APLV) la mas prevalente
en pediatria (12, La restriccion nutricional asocia-
da a este cuadro puede conllevar una menor dispo-
nibilidad del aporte dietético de calcio y vitaminas
(1814 Ademas, la malabsorcion intestinal objetivada
en casos avanzados de enteropatia, es un factor
que podria favorecer el desarrollo de manifestacio-
nes graves relacionadas con un déficit de vitamina
D en estos pacientes.

Caso clinico

El paciente era un lactante de un mes y medio, de
origen marroqui, hijo de padres no consanguineos,
fruto de tercera gestacion, controlada y sin inciden-
cias. La madre referia una escasa exposicion a la
luz solar desde el nacimiento de su primer hijo debi-
do al uso habitual de una vestimenta que deja po-
cas areas corporales fotoexpuestas y a su relativo
confinamiento domiciliario. La madre presentaba
ademas, una llamativa pérdida progresiva de pie-
zas dentales desde su segundo embarazo. El lac-
tante estaba siendo alimentado mediante lactancia
mixta desde el nacimiento y presentaba numerosas
deposiciones diarias. Ingreso a los 45 dias en su
hospital de origen por un cuadro de diarrea de cin-
co dias de evolucion con hasta diez deposiciones
al dia, liquidas, y sin productos patolégicos. En el
estudio analitico se detecté hipocalcemia (calcio to-
tal: 6,9 mg/dL [VN 9-11 mg/dL]), con acidosis meta-
bdlica, para la que se inicio rehidratacion y correc-
cion intravenosa de la acidosis, sin que en el
informe de traslado conste la pauta empleada para
ello.

A pesar de una mejoria clinica inicial en el nimero
de deposiciones diarias, aparentemente relaciona-
da con la interrupcion de la alimentacion oral, al se-
gundo dia de ingreso se constatd un agravamiento
de la hipocalcemia (calcio total: 5,8 mg/dL, calcio
i6nico: 0,86 mmol/L [VN 1,12-1,32 mmol/L]), acom-
panada de espasmo carpopedal, hipertonia mus-
cular de predominio en miembros superiores y pro-
longacion del intervalo QT en el electrocardiograma
(0,47 s) que motivaron su traslado a nuestro hospi-
tal. No se detect6é germen causal en coprocultivo ni
serologia infecciosa, y la IgE especifica a PLV fue
informada como “negativa”.

A su llegada a nuestro Hospital, pesaba 5,8 kg
(p15), y presentaba coloraciéon cutanea pajiza, el
signo de Trousseau, la presencia de pulgares inclui-
dos con flexion del carpo, hipertonia de los cuatro
miembros, fontanela anterior amplia (4x4 cm), y se
confirmé la prolongacion del intervalo QT en el
ECG, siendo de 0,45 s. Junto a estas manifestacio-
nes clinicas caracteristicas de hipocalcemia grave
se determinaron niveles de calcio total de 6,9 mg/
dL, calcio iénico de 0,86 mmol/L, fésforo de 3,8 mg/
dL [VN 3,8-7,5 mg/dL] y magnesio de 1,5 mg/dL
[VN 1,5-2,5 mg/dL] con albumina en limite bajo
para su edad (3,6 g/dL [VN 3,8-5,4 g/dL]).

En este momento, se traté de manera urgente la
hipocalcemia con una perfusion intravenosa de
gluconato célcico al 10% i.v. a 0,5 ml/kg/h y se ad-
ministré 1,25-(OH),-vitamina D via oral. A las 24 ho-
ras de inicio de tratamiento, se constaté la mejoria
en los niveles de calcio total que ascendieron a 7,8
mg/dL, sin cambios relevantes en las cifras de fos-
foro ni magnesio. El analisis de orina de 24 horas
mostrd una calciuria y un indice calcio/creatinina
de 0. Al dia siguiente, una vez corregida la sinto-
matologia neuroldgica y con mejor nivel de calcio
(8,3 mg/dL), pasamos a administrarlo por via oral
(80 mg/kg/d) y se sustituyo la 1,25-(OH),-vitamina
D, por vitamina D3 (800 Ul/d). Los valores de
25-OH-vitamina D tardarfan 12 dias mas en norma-
lizarse.

La evolucion de los valores del metabolismo P-Ca a
lo largo del tratamiento, se resume en la tabla 1.
Puede observarse que el tratamiento con
1,25-(OH),-vitamina D y vitamina D3, consecutiva-
mente, produjo un aumento progresivo y mantenido
de la calcemia y de los niveles de 25-OH-vitamina
D, congruentes con hipocalcemia secundaria a dé-
ficit de vitamina D. Los niveles de PTH se mantuvie-
ron elevados hasta alcanzar valores normales de
25-0OH-vitamina D y calcio.

En la serie Osea realizada en busca de signos ra-
diolégicos de raquitismo, tan sélo se encontré cier-
to estrechamiento de la cortical de la didfisis de
huesos largos, sin ensanchamiento de las metéfisis,
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ni epifisis en copa ni ningun otro signo radiografico
caracteristico (Figura 1).

Determinamos también los niveles maternos de vi-
tamina D, que resultaron ser gravemente deficita-
rios (11,3 ng/mL [VN 21-100 ng/mL]). Dada la histo-
ria clinica, la evolucion favorable con suplementa-
cion de vitamina D3 y el aumento de los niveles
plasmaticos tanto de calcio como de 25-OH-vitami-
na D, fue diagnosticado de hipocalcemia secunda-
ria a déficit de vitamina D.

Desde el punto de vista digestivo, se comenzo con
lactancia materna exclusiva, suplementando calcio
y vitamina D a la madre, con lo que se fue recupe-
rando progresivamente el cuadro diarreico. A peti-
cion familiar, y con el resultado previamente negati-
vo de IgE especifica frente a PLV, se reintrodujo la
lactancia artificial con férmula de inicio, reapare-
ciendo el cuadro de vomitos y deposiciones diarrei-
cas, interpretado clinicamente como una reaccion
de provocacion positiva a PLV. Dados los niveles
bajos de IgE especifica a PLV, se llega al diagnésti-
co de APLV no IgE mediada y se sustituy¢ la formu-
la de inicio por hidrolizado extenso, logrando asi el
cese completo de la sintomatologia.

En la analitica previa al alta (tras 2 semanas de in-
greso), y alimentado con férmula hidrolizada y su-
plementacion oral de calcio y vitamina D3, se obje-
tivaron valores tendentes a la normalizacion de
calcio (8,3 mg/dL), fésforo (3,7 mg/dL), magnesio
(1,6 mg/dL) y 25-OH-vitamina D (23 ng/mL), mante-
niéndose asintomatico y con una evolucién ponde-
ral favorable hasta el momento actual (Tabla 1).

Discusion

La vitamina D, sus requerimientos y su suplementa-
cién contintian siendo objeto de controversia en la

Figura 1. Serie 6sea del paciente a su ingreso, sin evidencia de los signos clasicos de raquitismo

literatura cientifica y en la préactica clinica ®. Los
motivos son multiples, como se expone en las “Re-
comendaciones de ingesta de calcio y vitamina D”
emitidas por la Asociacion Espafola de Pediatria en
2011 U8, Por un lado, no existe aun un marcador
analitico concreto ni un umbral considerado univer-
salmente valido para definir el déficit, lo que motiva
una gran disparidad en las cifras de prevalencia de
déficit de vitamina D comunicadas en la literatura
(171720 - Ademas, las unidades de anélisis clinicos
no utilizan una metodologia uniforme en la evalua-
cion bioguimica del metabolismo de la vitamina D
2122 Debido a su mecanismo de sintesis a través
de la exposicién solar fundamentalmente @9, la et-
nia y el color de piel se han considerado clasica-
mente uno de los determinantes que mas que influ-
ye en el riesgo de desarrollo de raquitismo por la
variacion en la sintesis endégena 42, Esto se ha
demostrado en varios estudios, que evidencian ni-
veles menores de Vitamina D en magrebies, indio-
pakistanies, subsaharianos y afro-americanos, que
en poblacién caucésica #¢2). Cabe destacar que, a
pesar de ser poblaciones mas proclives al déficit
por su pigmentacion cutanea, también son las que
menos suplementacion alimentaria realizan. La ma-
yoria de casos publicados de lactantes con raqui-
tismo por déficit de vitamina D asociado a APLV son
de etnias no caucasicas 2829,

Las costumbres sociales, como la vestimenta o la
baja exposicion solar, pueden influir en este hecho y
han sido ampliamente estudiadas ©°%, |a falta de
suplementacion materna de vitamina D durante el
embarazo supone también un problema, ya que se
ha demostrado que una gran cantidad de gestantes
no la llevan a cabo @ a pesar de haberse objetiva-
do un estado deficitario en mujeres jovenes en di-
Versos contextos socioeconémicos ©4. Existen estu-
dios que constatan niveles bajos de vitamina D en
sangre de cordon umbilical al nacimiento en estos
casos, y en la leche materna con posterioridad ¢27,
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Tabla 1. Evolucion de las variables relacionadas con el metabolismo P-Ca a lo largo del tratamiento del pa-

ciente.

) 25-OH-
Tratamiento VitaminaD FTH

Calcio total

Fosfatasa
alcalina

Calcio

o Fésforo Magnesio
i6bnico

A sullegada a
nuestro hospital

6,9 mg/dL 0,86 mmol/L

3,8 mg/dL | 1,5 mg/dL

Tras 12 horas de
calcio iv

7,8 mg/dL

3,6 mg/dL | 1,5 mg/dL

Tercer dia de

ingreso (calcio iv) 4,2 ng/ml

140,1 pg/mL

6,8 mg/dL 0,82 mmol/L

3,4mg/dL | 1,3mg/dL | 567 U/L

Cuarto dia de
ingreso (calcio iv +
1,25-OH-
Vitamina D)

<4 ng/mL | 179,8 pg/mL

8,3 mg/dL 0,94 mmol/L

4,1mg/dL | 2,5mg/dL | 669 U/L

Octavo dia de
ingreso (calcio oral
+ vitamina D3)

6,6 ng/mL | 180,3 pg/mL

10 mg/dL

1,55 mmol/L| 2,9 mg/dL | 2mg/dL | 768 U/L

Dos semanas de
ingreso (calcio oral
+ vitamina D3)

23 ng/mL

8,3 mg/dL

3,7 mg/dL | 1,6 mg/dL

Tras un mes de
tratamiento
domiciliario con
calcio oral y
vitamina D3

20 ng/mL

9,5 mg/dL

8 mg/dL

Sin embargo, aunque se cuestiona la efectividad de
la suplementacion con vitamina D durante el emba-
razo como medida preventiva para evitar el déficit
tanto materno como en el nifio (considerandolo
como <20 ng/mL de 25-OH-vitamina D) ©2, la reco-
mendacion sobre su uso en la literatura es préctica-
mente universal >3, Como se ha mencionado, va-
rios estudios apuntan a una mayor prevalencia de
déficit de vitamina D en las mujeres embarazadas
arabes ©7. Resulta necesario unificar y establecer la
necesidad de un posible cribado de los niveles de
vitamina D en embarazadas de riesgo, ya que su
suplementacion durante el embarazo podria tener
significacion clinica a diferentes niveles.

La American Academy of Pediatrics recomienda la
suplementacion para todos los lactantes de 400
Ul/d de vitamina D durante el periodo de lactancia.
En cuanto a las recomendaciones de tratamiento
del raquitismo carencial, no existe uniformidad a la
hora de establecer un esquema y dosificacion de
tratamiento. La pauta méas aceptada consiste en la
administracion de vitamina D durante dos o tres
meses, hasta constatar la normalizacion bioguimi-
ca. En lactantes menores de un afo, las dosis pro-
puestas oscilan entre 1000 y 50000 Ul diarias ©®. En
nuestro caso, se procedié a la administracion de

3000 Ul al dia, con evolucion favorable en el segui-
miento posterior.

En el caso que comunicamos, la deficiencia de vita-
mina D de la madre (que también tratamos), podria
estar condicionando un aporte insuficiente a un
nino alimentado con lactancia materna exclusiva.
Aunque nuestro paciente seguia una lactancia mix-
ta, la absorcion de vitamina D podria estar grave-
mente condicionada por la enteropatia resultante
de la APLV. Del mismo modo, no podemos descar-
tar que el resultado negativo de IgE especifica a
proteinas de leche de vaca, no estuviera condicio-
nada por la enteropatia pierde-proteinas que pre-
sentaba al momento del diagndstico ©¢9, aunque no
parece probable, pues en la enteropatia pierde-pro-
tefnas se pierden sobre todo albumina e IgG, pero
apenas IgE ¢,

Varios factores parecen haber influido en la hipocal-
cemia por déficit de vitamina D. Por un lado, la etnia
y los hébitos de vida desde el nacimiento, asi como
la ausencia de suplementacion tanto en alimenta-
cion materna durante la gestacion como en la lac-
tancia posteriormente. Por otro lado, la afectacion
entérica debido a APLV y la malnutricidon que supo-
ne. La escasa afectacion radiolégica en nuestro
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caso podria deberse a la corta edad del paciente, y
el escaso tiempo de evolucion del cuadro.

Conclusiones

Debemos recordar que los estados carenciales y el
raquitismo por déficit de vitamina D han incremen-
tado su incidencia en los Ultimos afos. En su fisio-
patologia intervienen factores como la etnia, el color
de piel o las costumbres sociales, por lo que la po-
blacion inmigrante es especialmente vulnerable a
este déficit. Debemos por tanto sospecharlo, bus-
carlo, prevenirlo y, en caso necesario, tratarlo.

La APLV constituye por su parte la alergia alimenta-
ria mas prevalente y, aunque son pocos los casos
publicados, se ha descrito su asociacion con el dé-
ficit de vitamina D y calcio. Es fundamental una
adecuada historia nutricional y valorar la presencia
0 no de suplementacion, siendo necesarios mas es-
tudios que establezcan el grado de relacion entre
ambas patologias y el abordaje de estos pacientes.

Consideraciones finales

Por sus consecuencias en un periodo critico en el
crecimiento como la lactancia, es fundamental bus-
car el déficit de vitamina D a estas edades teniendo
en cuenta su origen multifactorial en la mayoria de
las ocasiones. La influencia del estado nutricional y
las posibles comorbilidades han de tenerse en
cuenta. El abordaje terapéutico deberé incluir tanto
la suplementacion como cambios en el estilo de
vida en la mayoria de los casos.
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