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Obesidad infantil en tiempos de COVID-19

Maria Gloria Bueno Lozano

Profesora titular de Pediatria. Facultad de Medicina. Grupo de investigacion GENUD. Universidad de
Zaragoza. Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” Ciberobn.

Instituto Carlos I1I. Zaragoza (Espana)

La enfermedad COVID-19 ha puesto del revés
nuestra vida familiar, social, laboral y cotidiana. En
marzo de 2020, los gobiernos del mundo instituye-
ron una serie de medidas de proteccion que tenian
como objetivo frenar la expansion de este virus y la
difusion de la infeccion. Entre estas medidas se en-
contraban la cuarentena, entendida como separa-
cion de personas o comunidades que han estado
expuestas a una enfermedad infecciosa, el aisla-
miento o separacion de personas infectadas y el
distanciamiento social ",

Mas de 2.600 millones de personas se confinaron
en casa y se calcula que, entre ellas, se encontra-
ban 650 millones de personas obesas que habrian
agravado su situacion @. El uso de la cuarentena
para combatir la pandemia de COVID-19 parece
haber tenido éxito desde una perspectiva epide-
mioldgica, pero este aislamiento ha tenido conse-
cuencias negativas en otros aspectos de la salud
de las familias, entre los que se encuentran los psi-
colégicos, los socioeconémicos y los metabdlicos.
En Estados Unidos, en diciembre de 2020 ya se pu-
blicaban 1,27 millones de nuevos casos de obesi-
dad infantil, lo que supondria un aumento de su
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prevalencia en torno al 15% en muchos de los esta-
dos americanos. Se intuye que un incremento se-
mejante puede haberse producido en otros paises
del mundo ©.

Las circunstancias mencionadas dieron lugar a un
cambio radical en el estilo de vida y en los habitos
alimentarios, y esto ha incidido de forma crucial en
el acumulo excesivo de grasa a nivel corporal. La
preocupacion es creciente, de ahi que se haya acu-
flado un nuevo término, “covibesidad ”®.

Otro punto de vista no menos importante que el an-
terior es el hecho de que la obesidad en el adulto se
considera uno de los factores de riesgo mas impor-
tantes para desarrollar formas graves de enferme-
dad por COVID-19, aumentando el riesgo de mor-
talidad. Esta situacion también se ha objetivado en
un numero importante de casos de adolescentes
obesos @,

Por tanto, la obligacion del pediatra es volver a inci-
dir en un tratamiento urgente de esta situacion, no
sin antes realizar una seria reflexion sobre como se
han modificado esos factores ambientales que si-
guen incidiendo de forma tan negativa en la etiopa-
togenia de la obesidad infantil.

Impacto de la COVID-19 en los habitos alimen-
tarios

En Espafia, alrededor de 18.625.000 hogares su-
frieron restricciones de movilidad. Los primeros
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dias, tan solo se podia salir a las compras mas
esenciales. El gasto en la cesta de la compra se in-
crementd hasta en un 25%, sobre todo en esa pri-
mera semana denominada “semana de la histeria”’,
en la que las cadenas de alimentacion notificaron
un incremento del 26% en la compra de bebidas
fermentadas, en especial cerveza, chocolate y hari-
nas, y una disminucion en las ventas de pescado ©.

Para algunos, es cierto que fue la ocasion de coci-
nar en casa, vivir en familia y teletrabajar. De volver
a esas compras pequefias de alimentos frescos en
los locales mas proximos. Se aprovecharon estos
tiempos dificiles como la oportunidad perfecta para
cocinar comida casera y el reencuentro familiar. En
un estudio realizado en nuestro pais en un grupo de
1.155 adultos mediante encuesta electronica, los
cambios mas frecuentes detectados fueron: au-
mento del consumo de fruta (27%), huevos (25,4%),
legumbres (22,5%), verduras (21%) y pescado
(20%). Ademas, se redujo el consumo de carnes
procesadas (35,5%), cordero o conejo (32%), pizza
(82,6%), bebidas alcoholicas destiladas (44,2%),
bebidas azucaradas (32,8%) o chocolate (25,8%),
con algunas diferencias, sobre todo en funcion de
la edad y la situaciéon socioecondmica ©®. Ojalé esta
positiva experiencia de algunos pueda tener un
efecto a largo plazo en las preferencias alimentarias
de los nifios de estas familias.

Pero esto no fue lo mas habitual, sobre todo en los
sectores de poblacion mas desfavorecidos. Se cal-
cula que un tercio de la poblacion ha sufrido un re-
vés econdmico de tal envergadura que se ha pro-
ducido el fendmeno denominado por los americanos
como ‘“inseguridad alimentaria”, que ha hecho
desplazar los habitos de compra hacia los alimen-
tos mas baratos y duraderos, susceptibles de ser
almacenados. Este ha sido el caso de los alimentos
ultraprocesados, ricos en sal, azucar y grasas trans,
todos ellos intimamente relacionados con el riesgo
de obesidad ©7.

La cuarentena produjo estrés y el estrés conduce a
ansiedad, que se puede aliviar con la comida y la
bebida: es lo que algunos autores han dado en lla-
mar “stress-related eating” ®9, que ha podido con-
dicionar esa falta de adherencia al tratamiento de
las personas con obesidad. En condiciones nor-
males, aproximadamente el 50% de los nifios y el
65-90% de los adolescentes no son adherentes al
tratamiento cuando este es cronico; estas cifras
han aumentado aun més 9. También se ha incre-
mentado en estos dias otro trastorno conductual
relacionado con el estrés: el denominado “food
craving” o deseo imperioso de comer un determi-
nado tipo de alimento ", lo que tendria ademas
una explicacion fisiolégica, ya que el deseo de to-
mar carbohidratos aumenta la secrecion de seroto-
nina, la cual, a su vez, tiene un efecto positivo so-

bre el estado de é&animo, y este efecto es
proporcional al indice glucémico del alimento que
los contiene. El estrés supone, ademas, un aumen-
to de los niveles circulantes de glucocorticoides
relacionados con el consumo de alimentos mas sa-
brosos y, por tanto, con més sal y grasa (117,

Durante la cuarentena, los adolescentes aumenta-
ron hasta en un 20,7% la ingesta de dulces y bebi-
das azucaradas, y el 64% refiere haber consumido
comida répida al menos una vez a la semana en
comparacion con el 44,6% de antes del confina-
miento. Esto se ha asociado a un incremento de
peso en el 25% de los adolescentes encuestados.
Las tasas mas altas de adherencia a la ingesta se-
manal de alimentos saludables ha tenido lugar en
mujeres adolescentes que viven en Europa en las
que la educacion materna era superior (112,

Otro hecho que hay que tener en cuenta es que, al
inicio de la pandemia de COVID-19, las mujeres
embarazadas formaban parte del grupo aparente-
mente vulnerable y algunos gobiernos les reco-
mendaron quedarse en casa ('®. Se ha demostra-
do también un aumento global de peso en las
mujeres embarazadas durante esta pandemia, lo
que tendra implicaciones futuras en el desarrollo
de obesidad infantil, diabetes y enfermedad car-
diovascular de los nifos producto de estas gesta-
ciones (19,

Impacto de la COVID-19 sobre la actividad
fisica y el sedentarismo

Datos previos a la pandemia reflejaban que las cua-
tro quintas partes de los adolescentes del mundo
no seguian las recomendaciones internacionales
de actividad fisica. De hecho, tendian a experimen-
tar aumento de peso durante las vacaciones de ve-
rano que era dificil de perder y se acumulaba de un
verano a otro. Por tanto, si se considera el periodo
de cuarentena por la COVID-19 como un ‘verano
con inicio temprano de las vacaciones', se podria
anticipar que la tasa de obesidad aumentara pro-
porcionalmente al nimero de meses en que las es-
cuelas permanecieron cerradas (131519,

Los nifios que han residido en areas urbanas y/o
dentro de viviendas pequefias se han llevado la
peor parte, porque, ademas, durante la primera ola
de COVID-19 también cerraron los centros de ocio
y los parques infantiles ©¢19),

Es bien sabido que la actividad fisica regular re-
duce la inflamacion y el acumulo de grasa corporal
y visceral. Su limitacion se asocia a efectos me-
tabodlicos que inciden en un aumento en el riesgo
cardiovascular ", Por eso, la Organizacién Mundial
de la Salud publicé durante la cuarentena recomen-
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daciones sobre permanecer activos y realizar ejer-
cicio fisico a domicilio. Sugirié clases “on line”,
videos y aplicaciones moéviles (“apps”) para man-
tener la salud fisica y mental (7.

Algunos paises lo supieron transmitir de forma ade-
cuada a su poblacion. A modo de ejemplo, en la
pequena isla europea de Malta se transmitié un pro-
grama diario de actividad fisica en la television na-
cional que siguieron nifios y adultos por igual mien-
tras se permanecia en casa ('®.

Pero esto no ha sido asi en todos los paises del
mundo. Durante la pandemia, tan solo un 10,4% de
los nifios participd en actividades deportivas en
equipo, el 28,9% recibio clases de baile o yogay el
2,4% practico deporte on line. La distribucion ge-
ogréfica fue desigual, y los paises de Latinoamérica
fueron los que menos deporte practicaron (12,

La otra cara de la moneda es el incremento de los
habitos sedentarios en los nifios y adolescentes
durante la pandemia, lo que ya resultaba ser una
preocupacion previa ©?. Antes de esta, ya se ha-
bia especulado sobre el importante papel que las
plataformas virtuales estaban adquiriendo en los
nifos y adolescentes que las utilizaban para co-
municarse con otros, jugar a videojuegos y acce-
der a redes sociales. El afio escolar 2019-2020 se
detuvo abruptamente y los nifos dejaron de ir al
colegio. Esto les obligd a permanecer en casa e
intentar desarrollar su ensefianza a través de me-
dios virtuales ",

La pandemia trajo consigo un mayor tiempo frente a
la pantalla para los nifios a medida que las escue-
las trasladaron el aprendizaje a la virtualidad. Aun-
que esto ha sido beneficioso para fines educativos
y para la comunicacion social entre los nifios, el au-
mento del tiempo de pantalla puede exacerbar aun
mas los habitos sedentarios, asi como aumentar los
riesgos de ansiedad, depresion y falta de atencion.
Publicaciones recientes nos informan de que el
tiempo de pantallas (television, moviles y ordena-
dor) aumentd en los nifios aproximadamente cinco
horas por dia en comparacion con el periodo ante-
rior a la COVID-19; también se incrementaron los
trastornos del suefio ¢-23),

Existe una asociacion entre el aumento del indice
de masa corporal y el porcentaje de grasa corporal
a medida que aumenta el tiempo frente a las pan-
tallas, lo que lleva consigo, ademas, un aumento en
la ingesta de alimentos que condicionara aumento
de peso, hipertension arterial y resistencia a la insu-
lina. Por lo tanto, es imperativo restablecer ese
equilibrio entre el tiempo que consumen los nifos
con pantallas y la actividad fisica, aconsejando que
el primero sea inferior a las dos horas diarias %29,

Sin embargo, la tecnologia aporta también aspec-
tos positivos. De hecho, se han multiplicado las
aplicaciones relacionadas con la salud, lo que ofre-
ce una oportunidad para difundir intervenciones en
el estilo de vida que se deben aprovechar en un fu-
turo. En este sentido, algunas escuelas han organi-
zado clases de actividad fisica para nifios que se
pueden seguir facilmente en casa a través de plata-
formas virtuales. Tales iniciativas deben proseguir y
ser implementadas después de estos tiempos de
COVID-19 9,

Obesidad infantil e infeccion por COVID-19

La relacion entre la obesidad y las enfermedades
virales se ha estudiado durante muchos afios. Du-
rante la epidemia de gripe por H1N1, cobrd espe-
cial interés, ya que se observd que los pacientes
obesos tenian mayor riesgo de desarrollar la enfer-
medad, mayor estancia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y mayor mortalidad @4, Este hecho
se demostrd incluso en nifios, los cuales, cuando
eran obesos, presentaban un deterioro de la res-
puesta inmunitaria, especialmente celular, al virus
de la influenza, asi como también una respuesta in-
adecuada a la vacuna ©®. Durante la epidemia de
COVID-19 en Canada, la obesidad fue el tercer fac-
tor demogréfico mas prevalente entre los nifios in-
gresados en la UCI, detras de aquellos con enfer-
medades graves, inmunodeprimidos o con proce-
sos oncoldgicos @. En Nueva York, la obesidad fue
la comorbilidad mas prevalente en los 50 casos
graves de COVID-19 que afectaron a nifios y ado-
lescentes 9,

Los efectos de la obesidad pediatrica en la
COVID-19 no han podido ser estudiados hasta el
momento de forma adecuada y algunos de los da-
tos se interpretan a partir de lo conocido en el adul-
to. No existen por el momento suficientes estudios
publicados sobre este tema en este grupo de edad.
Lo cierto es que los tres principales factores de
riesgo que relacionan la obesidad con la COVID-19
demostrados en adultos también estan presentes
en nifios y adolescentes y no son otros que la infla-
macion subclinica crénica, una respuesta inmunita-
ria alterada y enfermedades cardiorrespiratorias
subyacentes, como el asma @7,

La enzima convertidora de la angiotensina-2 (ACE-
2) es el receptor funcional para el SARS-CoV-2. Los
estudios en modelos animales muestran que las ra-
tas alimentadas con una dieta alta en grasas tienen
una mayor expresion de ACE-2 en los pulmones, lo
que podria ayudar a explicar la mayor gravedad de
la enfermedad entre individuos obesos 8. En el
momento actual, se considera que es precisamente
la alta prevalencia de obesidad entre los jovenes la
que puede estar desplazando la curva de mortali-
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dad por edades en los paises donde la prevalencia
de sobrepeso es mayor @9,

Los mecanismos implicados incluyen numerosos
aspectos relacionados con la propia obesidad y
también con sus comorbilidades. Se ha especulado
sobre el papel de la deficiencia en vitamina D y zinc
y la ferropenia, que se asocian a la obesidad. En
ocasiones, con escasa evidencia cientifica, se ha
aconsejado suplementar a los obesos con dichos
micronutrientes para mejorar su inmunidad. Entre lo
especulado también existen datos objetivos, como
el que a continuacion se expone. La resistencia a la
insulina, la dislipidemia, el estado proinflamatorio y
el incremento del estrés oxidativo presentes en la
obesidad tienen un importante papel en la dismi-
nucion de la produccion de oxido nitrico en todos
los érganos (entre ellos, el pulmoén y el rifién). El 6xi-
do nitrico es una de las sustancias mas potentes
desde un punto de vista antiinflamatorio que
ayudaria a combatir la infeccion por SARS-CoV-2 29,

Recomendaciones pos-COVID

Frenar la propagacion viral mientras se protege la
salud de la poblacién debera seguir siendo una prio-
ridad méaxima hasta que la vacunacion contra la
CQOVID-19 avance. Sin embargo, es imperativo abor-
dar otros problemas, como el de la obesidad infantil,
que, si no se controlan, pueden tener un profundo
impacto econdmico y de salud a largo plazo.

Es necesario nuevamente comprometer a los pe-
diatras en realizar la evaluacion del estado nutricio-
nal de los nifos, reeducar a los padres sobre la dis-
ponibilidad de alimentos, su conveniencia y como
elegirlos. Es imprescindible defender la realizacion
de actividad fisica manteniendo el distanciamiento
social, si es necesario a través de las aplicaciones
moviles. También lo es el respetar las horas de sue-
Aoy limitar el tiempo de sedentarismo en la medida
de lo posible. Asimismo, es necesario incidir en que
los tratamientos de las enfermedades crénicas no
se interrumpan y reflexionar en lo que la telemedici-
na puede aportar al respecto.

Una vez mas, la prevencion y el manejo de la obesi-
dad infantil deben establecerse como una prioridad
a nivel individual, comunitario y poblacional durante
y tras esta pandemia. Urge ponerse en marcha ya.
Como diria Mario Benedetti “que no se nos pase la
vida esperando mejores tiempos”.
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Resumen

Introduccidn. La preservacion del tejido gonadal ha
experimentado grandes avances. Los profesiona-
les de la salud deben conocer y ofrecer a los pa-
cientes con riesgo de infertilidad las mejores opcio-
nes disponibles. Objetivos. Evaluar el conocimiento
y la actitud de los endocrindlogos pediatricos hacia
las técnicas de preservacion del tejido gonadal.
Métodos. Andlisis descriptivo de encuesta en linea
enviada a los miembros de la Sociedad Espafiola
de Endocrinologia Pediatrica. Resultados. La tasa
de respuesta fue del 23,6%. El 96,9% de los res-
pondedores conocia la existencia de técnicas de
conservacion del tejido gonadal en las mujeres y el
93,9% en los hombres; el 3,1% cree que actualmen-
te no es posible preservar el tejido gonadal en los
hombres. El 63% declard que no existe un protocolo
sobre la preservacion de la fertilidad en su lugar de

Correspondencia:
Grupo de trabajo de Bioética de la SEEP
E-mail: gertrudismarti@gmail.com

trabajo ni en su comunidad autébnoma. El 53% de
los endocrinélogos pediatricos ofrece la posibilidad
de conservacion en condiciones especificas (el
42,9% de ellas, tumores) y el 62,5% ayuda a los pa-
cientes o sus cuidadores a tomar decisiones. La in-
formacion sobre técnicas de conservacion la pro-
porcionan con mayor frecuencia oncoélogos y
ginecodlogos (39,5%) en lugar de los propios endo-
crinélogos (13,6%). Casi el 60% de los endocrindlo-
gos pediatricos se enfrenta a dilemas éticos en este
ambito y mas del 90% considera imprescindible
realizar un consentimiento informado. Conclusio-
nes. Los endocrindlogos pediatricos estan cada
vez mas interesados en el conocimiento de las téc-
nicas de preservacion del tejido gonadal.

Nuestra encuesta ha revelado que esta area es
fuente de problemas éticos, que merecen un anali-
sis y una reflexion mas profundos. La preservacion
de la fertilidad requiere equipos multidisciplinares,
con el fin de proporcionar a los pacientes informa-
cién actualizada y personalizada.

Palabras clave: Preservacion de tejidos, Tejido go-
nadal, Endocrinologia pediatrica
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Abstract

Introduction. Gonadal tissue preservation has under-
gone significant progress in recent years. Health pro-
fessionals should know and offer patients at risk of
infertility the best options available. Objectives. To
evaluate the knowledge and attitude towards paedi-
atric gonadal tissue preservation techniques among
paediatric endocrinologists. Methods. Descriptive
analysis of the responses to an online survey sent to
all members of the Spanish Paediatric Endocrinology
Society. Results. The response rate was 23.6%. Of
the total number of responders, 96.9% were aware of
the existence of gonadal tissue preservation tech-
niques in women, and 93.9% in men; 3.1% believed
that it is currently not possible to preserve gonadal
tissue in men. Sixty-three percent of physicians de-
clared that there is no protocol on the preservation of
fertility in their workplace or in their autonomous com-
munity. Although 53% of paediatric endocrinologists
offer the possibility of preservation in specific condi-
tions (42.9% of them tumours) and 62.5% help pa-
tients or their caregivers to make decisions, informa-
tion about preservation techniques is more frequently
provided by oncologists and gynaecologists (39.5%)
rather than by the endocrinologists themselves
(13.6%). Almost 60% of paediatric endocrinologists
face ethical dilemmas in relation to this area and
more than 90% consider the existence of informed
consent to be essential. Conclusions. Paediatric en-
docrinologists are increasingly interested in gonadal
tissue preservation. Our survey has revealed that this
area is a significant source of ethical dilemmas,
which warrants further analysis and reflection. Fertili-
ty preservation should be addressed by multidiscipli-
nary teams, in order to provide patients with the most
up-to-date and tailored information.

Key Words: Tissue preservation, Gonadal tissue,
Paediatric Endocrinology

Introduccion

La alteracion de la fertilidad, definida como la capa-
cidad reproductiva de un individuo, puede generar
importantes secuelas psicolodgicas y emocionales
que condicionen su calidad de vida. Pacientes con
alteraciones cromosdémicas, como sindrome de Tur-
ner o sindrome de Klinefelter, enfermedades hema-
tolégicas, inmunodeficiencias graves y cancer, y
personas transexuales que se someten a tratamien-
tos hormonales cruzados pueden ver alterada su
fertilidad (-9,

Los tratamientos administrados en determinadas
patologias en la poblacion infanto-juvenil producen
efectos secundarios tardios graves, entre los que
se incluye la alteracion de la fertilidad. Estos efec-
tos van a depender del sexo, la edad y el estadio

puberal en el momento del tratamiento, asi como de
la patologia y las intervenciones terapéuticas. Los
agentes alquilantes y las dosis de radiacion, supe-
rior a 1 Gy en el testiculo y superior a 5 Gy en el
ovario, son los que van a ocasionar alteracion en la
funcion gonadal @. Esta afectacion puede aparecer
muchos afios después de dar por finalizado el trata-
miento, y no debemos olvidar el seguimiento de es-
tos pacientes, garantizando una correcta transicion
a los servicios de endocrinologia de adultos. El
dafio gonadal producido varia segun la terapia ad-
ministrada, y es necesario individualizar el segui-
miento de cada paciente dependiendo del protoco-
lo administrado ©.

En la poblacion adulta en riesgo alto de pérdida de
fertilidad, se emplea la criopreservaciéon de semen
y de oocitos previa al inicio del tratamiento agresi-
vo, con el fin de preservar la capacidad reproducti-
va. En la poblacion infanto-juvenil, estas técnicas
no pueden realizarse, y hoy en dia se puede ofrecer
solamente la criopreservacion de corteza ovarica
en las ninas, ya que la técnica en varones es toda-
via experimental 6.7,

La criopreservacion de corteza ovarica empezo a
realizarse en humanos en los afios noventa, y fue a
finales de 1999 cuando se produjo el primer tras-
plante de tejido criopreservado en una paciente de
Dinamarca, del grupo del Dr. Andersen de Copen-
hague ©9, y el primer nacimiento con esta técnica
llegd en 2004 (9. Desde entonces, se han notifica-
do mas de 130 recién nacidos. Por ello, dada su
utilizacion y los resultados obtenidos, se acepta
mayoritariamente hoy en dia como préactica clinica
habitual. En Espafia existen centros de referencia
para realizar este procedimiento, a los cuales se
deberia plantear remitir a estas pacientes '),

Una terapia emergente en los nifios pre y peripubera-
les es la criopreservacion de tejido testicular con el
objetivo de preservar las espermatogonias para un
posible trasplante autdlogo o su maduracion in vitro
en la edad adulta. En 2002, el Centro de Medicina Re-
productiva de la Universidad de Ziekenhuis en Bruse-
las fue el primer centro del mundo en iniciar un pro-
grama para la preservacion de la fertilidad en jovenes
varones en riesgo de perderla, y tiene ya recogidas
muestras de tejido gonadal de 112 pacientes entre
2002 y 2018 (), La técnica se ha ido expandiendo a
otros centros de investigacion del mundo.

La American Society of Clinical Oncology, en su
guia clinica de 2006, actualizada en 2013 y 2018 (3
recomienda plantear desde las unidades de onco-
logia pediatrica los aspectos de la fertilidad en to-
dos los pacientes en las que esta pueda verse afec-
tada. La gufa sugiere informar a los padres o
responsables de los nifios tan pronto como sea po-
sible antes del inicio del tratamiento oncolégico
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para maximizar las opciones disponibles y derivar a
especialistas en reproduccion en caso de procedi-
mientos no disponibles en sus centros. Sin embar-
go, es posible que muchos oncélogos no puedan
seguir estas recomendaciones por diferentes moti-
vos: falta de formacion continuada, desestimar la
importancia del tema o falta de experiencia en me-
nores. De este modo, son muchos menos a los que
se les transmite y plantea la preservacion de tejido
gonadal en el momento del diagndstico. Es cierto
que este periodo es especialmente estresante y
abrumador para las familias, y todo ello hace que la
decision sea dificil y compleja tanto a nivel clinico
como emocional 1419,

Como profesionales de la salud, y concretamente
dentro de nuestra especialidad, endocrinologia pe-
diatrica, es imprescindible que seamos conscien-
tes de esta realidad y que seamos capaces de pro-
porcionar una respuesta individualizada a nuestros
pacientes, ofertandoles nuevas oportunidades que
la investigacion cientifica va aportando.

Son varias las publicaciones sobre encuestas reali-
zadas a diferentes grupos profesionales, obstetras
y ginecdlogos '® hematélogos y oncologos pedia-
tricos (", sobre su experiencia y conocimiento res-
pecto al consejo a pacientes en edad fértil y la elec-
cion de la preservacion de la fertilidad.

Dentro del marco ético, también surgen dudas que
deberian ser expuestas y valoradas por expertos
que puedan orientar en la busqueda de una deci-
sién consensuada con el paciente y la familia, con
la finalidad de mejorar la calidad de vida de las per-
sonas en estos grupos de riesgo.

Por ello, desde el Grupo de Trabajo de Bioética de
la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
(SEEP), se decidio elaborar una encuesta entre los
socios que fue distribuida durante 2019 en linea a
todos los miembros de nuestra sociedad. Su titulo,
“Preservacion del tejido gonadal en pediatria. ; Qué
sabemos?”, pretende reflejar una discreta fotografia
de nuestra sociedad cientifica sobre este tema.

Material y métodos

Se disefié una encuesta anonimizada, orientada a
endocrindlogos pediatras, de 15 preguntas con
una unica respuesta en la que se exploraron los
conocimientos sobre la preservacion de tejido go-
nadal en pediatria (Tabla 1.ay 1.b). Se envi¢ a tra-
vés de la secretaria técnica de la SEEP a todos sus
socios mediante su base de datos, entre el 28 de
enero de 2019 y el 3 de mayo de 2019. Se utilizd
como herramienta de disefio el formato google
docs y se realizd un analisis estadistico descripti-
VO.

Resultados

Se recibieron 66 encuestas, lo que supone un indi-
ce de respuesta del 23,6% de los miembros de la
SEEP.

En las Tablas 1.a y 1.b se recogen las preguntas
junto con los resultados de la encuesta realizada.

Entre los socios que han contestado, un 48,5% ma-
nifiesta tener una experiencia en su practica profe-
sional, incluida la formacion MIR, entre 10 y 20
afos; un 25,8%, superior a 30 afios, y un 24,2%,
entre 21y 30 afios.

La mayorfa de los pediatras endocrindlogos refieren
conocer la posibilidad de preservar tejido gonadal
en nifas y en nifios. Méas de la mitad indicaron la no
existencia en su centro de trabajo o dentro de su
comunidad autbnoma de un protocolo referente a la
preservacion de tejido gonadal.

Cuando se pregunta qué profesionales inician el
procedimiento y facilitan la informacion a las fami-
lias, un 13,6% manifiesta que son los endocrindlo-
gos pediatras, y sobre todo los oncélogos pediatras
y los ginecologos especialistas en fertilidad, quie-
nes habitualmente la facilitan.

La mitad de profesionales de la SEEP ofrecen la po-
sibilidad de preservacion ante unos motivos de
consulta concretos, y un 10,6% la propone siempre
que se presente el caso. En relacion con cuando se
oferta esta posibilidad, un 42,9% lo plantea en pro-
cesos tumorales, un 15,9% en el sindrome de Kline-
felter, un 4,8% en el sindrome de Turner, el 4,8% en
transexuales y un 23,8% en ningun caso.

Las razones reveladas en la encuesta por las que
no se ofrece a las familias la preservacion de la fer-
tilidad son, en un 43,4%, por falta de conocimientos
cientificos; en un 10%, por ser actualmente una téc-
nica experimental; en un 3,3%, por ausencia de su
indicacion, y en un 3,3%, por la falta de protocolo
en su comunidad autbnoma y no existir centro acre-
ditado para su realizacion.

La mayor parte de los profesionales se plantean
abordar estos tratamientos, independientemente
de la edad, y el resto, una vez que el paciente inicia
la pubertad. Un tercio aproximadamente no lo ofre-
ce en su hospital o comunidad auténoma.

El 62,5% de los endocrindlogos pediatras reconoce
que da explicaciones al paciente/familia sobre las
técnicas de preservacion, ayudandoles a tomar la
decision.

La preservacion del tejido gonadal genera conflic-
tos éticos: siempre en un 21,2% de los profesiona-
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les, un 37,9% manifiestan tenerlos solamente en
determinadas ocasiones y un 40,9% nunca. La rea-
lizacion del consentimiento informado por repre-
sentacion es el principal dilema ético (en 4 de cada
10 respuestas), seguida en frecuencia por la edad
del paciente, su madurez y ser una técnica experi-
mental; a ninguno de los profesionales les preocu-

Tabla 1a. Encuesta distribuida a los socios de la SEEP.

po el coste del procedimiento y de la conservacion
del tejido.

Cuando se pregunta sobre el nimero aproximado
de casos en los que se ha realizado en la practica
clinica la indicacion de preservacion de tejido go-
nadal en niflas pre y peripuberales, un 43,8% lo ha

1. ¢ Cuantos ahos llevas de practica profesional (incluida la formaciéon MIR)?

<10 afnos
10-20 afios
21-30 afios
>30 afios

1,5%

48,5%
24,2%
25,8%

2. i Conoces la existencia de la capacidad de preservar tejido gonadal para la futura fertilidad en las nifas pre y
peripuberales afectas de diversas patologias? (tumores, hipogonadismo, etc.)

Si
No
Creo que no es posible en la actualidad

96,9%
3,1%
0%

3. ;Conoces la existencia de la capacidad de preservar tejido gonadal para la futura fertilidad en los nifios pre y
peripuberales afectos de diversas patologias? (tumores, hipogonadismo, etc.)

Si 93,9%

No 3,1%

Creo que no es posible en la actualidad 3%
4. ; Existe en tu centro de trabajo/comunidad un protocolo para este procedimiento?

Si 36,9%
No 63,1%

5. En tu centro de trabajo/comunidad, ¢quién facilita la informacion a las familias e inicia el procedimiento?

Los oncohematdlogos pediatricos 31,8%
Los ginecologos especialistas en fertilidad 7.7%
Los endocrinos pediatras 13,6%
No se realiza 24.2%
Lo desconozco 22, 7%

6. ¢ Ofreces a las familias la posibilidad de la preservacion de la fertilidad?

Si, siempre 10,6%
Si, solamente en patologias determinadas 53%
No, nunca 36,4%

7. ¢ En qué patologia ofreces con mas frecuencia el protocolo?

Sindrome de Klinefelter 15,9%
Sindrome de Turner 4.8%
Procesos tumorales 42,9%
Transexuales 4,8%
Problemas hematoldgicos benignos con riesgo de fallo gonadal prematuro 0%
Otras 7,8%
Ninguna 23,8%

8. Si la respuesta num. 6 ha sido no, el motivo es:

Falta de tiempo en la consulta 0%
Actualmente es una técnica experimental 10%
No tengo conocimientos cientificos sobre el tema 43,4%
Otros 40%
Ausencia de indicacion 3,3%
No hay protocolo en mi comunidad autbnoma, no existe centro acreditado 3,3%

Respuestas a la encuesta en relacion con el tema (1-8)
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Tabla 1b. Encuesta distribuida a los socios de la SEEP.

9. ¢ A qué edad ofreces el protocolo?

A todas las edades 27, 7%
A partir de los 10 afios 16,9%
Una vez el nifio/a entra en la pubertad 18,5%
No lo ofrecemos en nuestro hospital/comunidad 36,9%
10. En mi consulta habitual y en casos de este tipo:
Yo tomo las decisiones y derivo a la familia a un centro de preservacion 10,9%
Doy explicaciones al paciente/familia ayudandoles a tomar decisiones 62,5%
No explico las diversas opciones a la familia/paciente 26,6%
11. ¢ Te genera dilemas éticos este tema?
Si, siempre 21,2%
Si, solamente en determinadas ocasiones 37,9%
No, nunca 40,9%
12. Si la respuesta fue si, ¢cudl seria el principal dilema?
Creo que es un procedimiento experimental, no entra en nuestra practica habitual 7%
No se conocen los resultados de la técnica y no puedo informar de la evolucion 18,5%
La edad del paciente, sumadurez y que es una técnica experimental 9,5%
La realizacion del consentimiento informado por parte de los padres/tutores 4,6%
La capacidad de decision del menor 1,2%
El riesgo de transmision de cancer genético 1,2%
El riesgo de filtracion de células malignas en el tejido criopreservado 4,7%
El tiempo limitado antes del inicio del tratamiento del cancer 4,7%
El estrés fisico para el paciente 1,2%
El estrés psicolégico para el paciente 1,2%
La limitacion por el hecho de ser génadas inmaduras 7%
El coste del procedimiento y de la criopreservacion 0%
Otras 9,2%

13. Indica, por favor, el nimero aproximado de casos en los que has realizado en tu practica clinica indicacion
de preservacion de tejido gonadal en nifas pre y peripuberales

<10 pacientes

Entre 10-20 pacientes
>20 pacientes
Ninguna

Lo desconozco

43,8%
3,1%
0%
50%
3,1%

14. Indica, por favor, el nimero aproximado de casos en los que has realizado en tu practica clinica indicacion
de preservacion de tejido gonadal en nifios pre y peripuberales

<10 pacientes

Entre 10-20 pacientes
>20 pacientes
Ninguna

Lo desconozco

40,6%
0%
0%
57,8%
1,6%

15. ¢ Consideras necesario el consentimiento informado del menor previo a la realizacion de la técnica de

preservacion?
Si 90,8%
No 9,2%

Respuestas a la encuesta en relacion con el tema (9-15)

indicado en menos de 10 pacientes, y el 50%, en
ninguna ocasion.

Al realizar la misma pregunta, pero con indicacion
de preservacion de tejido gonadal en nifios pre y
peripuberales, un 40,6% lo ha indicado en menos
de 10 pacientes.

La mayoria de los profesionales consideran necesa-
rio realizar un consentimiento informado al menor y a
su familia, y disponer del documento que lo acredite,
antes de la realizacion de la técnica de preservacion.

En general, los socios de la SEEP comentan de for-
ma libre que seria necesaria mas informacion y for-
macion sobre el tema.
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Discusion

Los pacientes pediatricos en riesgo de sufrir altera-
cion en su fertilidad presentan unas peculiaridades
especificas: se enfrentan a un diagnéstico muchas
veces incomprensible para ellos (cancer, alteracion
genética) y, a su vez, la toma de decisiones o la in-
formacion (a ellos mismos o a sus familiares) hace
todavia mas complejo, a nivel clinico y emocional,
la exposicion de temas especificos, como puede
ser la preservacion gonadal.

Es importante tener en consideracion el grado de
maduracion del tejido gonadal del paciente pedia-
trico para exponer las posibilidades reales. Si esta-
mos ante un paciente con madurez completa, como
ocurre en varones y mujeres en fases finales de la
pubertad, la criopreservacion de semen y la de oo-
citos, respectivamente, son técnicas muy consoli-
dadas, posibles y de préactica clinica habitual ©.

En las nifias pre y peripuberales, sin madurez com-
pleta, la Unica posibilidad de preservar su fertilidad
es criopreservar la corteza ovérica. A la luz de pu-
blicaciones recientes que abordan dicho tema, es-
pecialmente en pacientes con cancer, muchos pro-
fesionales la defienden como una técnica de
practica clinica, aunque otros todavia la sigan con-
siderando experimental (18,

Sin embargo, la criopreservacion del tejido testicu-
lar en varones pre y peripuberales esta en desarro-
llo experimental incipiente, y habra que esperar va-
rios afos hasta que se consolide como practica
clinica (9,

Respecto a la participacion en la encuesta, es po-
sible que las respuestas hayan sido contestadas
por los profesionales con un interés especial en la
tematica. Dentro de la endocrinologia pediatrica,
estos planteamientos novedosos en pacientes con
patologias con una baja prevalencia nos demues-
tran la importancia de trabajar en equipos multidis-
ciplinares, con vision integrada, para dar una aten-
cién correcta a todos ellos. Sobre este tema de la
fertilidad en particular (sobre todo en pacientes con
cancer), los especialistas en oncohematologia, gi-
necologia y centros de fertilidad son, en muchas
ocasiones, los primeros a los que consultan estos
pacientes de riesgo, porque se los derivan directa-
mente o porque atienden a esta poblacion con ries-
go potencial, y no nos llegan a los endocrindlogos
pediatras como primera consulta sobre fertilidad.

Puede resultar llamativo que la mayoria de los pe-
diatras refieran conocer la posibilidad de preservar
tejido gonadal en nifias y especialmente en nifos
pre y peripuberales, e incluso que las hayan indica-
do. Ello podria estar influenciado por el hecho de
que esta encuesta se realizara poco tiempo des-

pués de la actualizacion en fertilidad en una mesa
redonda en el congreso nacional de la SEEP en
2018, donde se expusieron los ultimos avances so-
bre el tema . Es probable que cuando se pregun-
tara sobre estas técnicas en edades pre y peripu-
berales, los encuestados pensaran que nos refe-
riamos a todas las técnicas posibles en los nifios y
adolescentes (pre, peri y pospuberales).

Toda técnica experimental deberia realizarse de
modo centralizado en centros especializados con
experiencia, dentro de estudios protocolizados y
aprobados por los comités de bioética; siempre en
un contexto multidisciplinar que incluya apoyo psi-
colégico para el paciente y su familia ¢

Las técnicas de fertilidad que incluyan la madura-
cion in vitro de gametos, hoy en dia todavia experi-
mental, generan otras cuestiones éticas, que no
abordaremos en este articulo, pero que deben ser
tomadas en consideracion .

De cara a la informacion que se debe transmitir a
las familias, debemos tener en cuenta si la técnica
de la que hablamos es de practica clinica o experi-
mental. En el caso de técnicas experimentales, no
se conocen los resultados a largo plazo, y existe
incertidumbre sobre su eficacia y seguridad, de ahi
la dificultad para informar a los padres, que son los
gue deben tomar la decision, al no disponer aun de

suficiente evidencia cientifica sobre los riesgos
(13,22)

Ademas, es importante para todos los profesiona-
les que tratan a menores conocer tanto la normativa
legal como las bases éticas que fundamentan el
consentimiento informado y la capacidad de deci-
dir de los menores @3, El menor tiene el derecho a
ser informado con un lenguaje comprensible y
adaptado a su desarrollo; también a ser escuchado
cuando tenga 12 anos o mas y a decidir acerca del
tratamiento médico a partir de los 16 afios. Convie-
ne recordar que en nuestro pais se han de alcanzar
los 18 afios para poder consentir las técnicas de
reproduccion asistida @4,

Podria ser util disponer de un consentimiento infor-
mado comun en todos los centros para estas técni-
cas. Algunos equipos proponen un consentimiento
informado en dos tiempos (®: el primero con el fin
de recolectar las células germinales en el momento
del diagnostico; y el segundo para decidir su uso
cuando el paciente tenga ya una edad adulta. La
custodia y el destino de las muestras en caso de
fallecimiento de los pacientes es un tema delicado
que deberia reflejarse en los documentos.

Entre los conflictos éticos que plantea este tema es-
tan: la edad del paciente, la capacidad de decision
del menor y su madurez, que hacen que el consen-
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timiento informado lo realicen los padres/tutores y
no el menor. La valoracion del menor maduro junto
con la edad en la que se ofrecen estas técnicas son
cuestiones importantes que se plantea el endocrino
pediatra en el momento de ofrecer la informacion a
las familias. Otros conflictos surgen por ser una téc-
nica experimental que afiade una mayor incerti-
dumbre a la hora de informar y en la toma de deci-
siones por el desconocimiento de sus resultados,
condicionando que no se pueda informar adecua-
damente @®. El riesgo de permanencia de células
malignas en el tejido criopreservado, el tiempo limi-
tado antes del inicio del tratamiento del cancer, el
estrés fisico para el paciente, el riesgo de transmi-
sion de cancer genético y la limitacion al ser géna-
das inmaduras son otras de las cuestiones éticas
importantes 9. El hecho de que ningun profesional
se plantee como problema ético el coste del proce-
dimiento y de la criopreservacion podria interpretar-
se como una falta de concienciacion o sensibilidad
en relacion con estos temas. Tener en cuenta el
coste de los tratamientos para su acceso universal
sin discriminar obliga a tener presente el conjunto
coste-equidad, coste-oportunidad y recordar que
los recursos siempre son limitados, y no olvidar el
sentido de justicia ¢%2?),

Los datos recogidos y analizados confirman la ne-
cesidad y protocolizacion de la actuacion en la pre-
servacion de tejido gonadal en la edad pediatrica.

Como refleja la encuesta, destacamos la sensibili-
dad hacia este tema por parte de los profesionales,
asi como su aptitud para informar a las familias y la
actitud de estar abiertos a las nuevas opciones que
la ciencia y la tecnologia nos vayan ofreciendo. Re-
cogemos el interés de los pediatras endocrinos en
la creacion de un protocolo/guia dentro de los cen-
tros de trabajo para informar a sus pacientes/fami-
lias. Por ello que resaltamos la importancia de la
formacion continuada dentro de nuestra carrera
profesional con el fin de adquirir un conocimiento
general (1829,

Conclusion

Es necesaria una adecuada difusion del conoci-
miento cientifico sobre la preservacion de tejido go-
nadal en pediatria para que los avances lleguen a
las personas que lo necesiten. Como miembros de
una sociedad cientifica, tenemos la responsabili-
dad de trabajar en equipos multidisciplinares con
vision integral para que esto suceda y que ningun
paciente se quede sin la informaciéon precisa. Es
muy importante lograr la equidad en el acceso para
que dentro del mismo territorio nacional, en las dife-
rentes comunidades, se den las mismas oportuni-
dades a estos potenciales pacientes.
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Resumen

Antecedentes. La medida de adherencia al trata-
miento con hormona de crecimiento ha sido facilita-
da mediante el uso de dispositivos electronicos de
autoinyeccion y medicion. El uso del medicamento
biosimilar supone un ahorro en los costes. Sin em-
bargo, no existe dispositivo para la medida de ad-
herencia. Objetivo. El objetivo del estudio fue anali-
zar si el uso del medicamento biosimilar tuvo
impacto en la adherencia. Material y métodos. Estu-
dio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de la
adherencia al tratamiento con hormona de creci-
miento biosimilar. El seguimiento se realiz6é durante
39 meses. Para medir la adherencia, se utilizo el
registro de dispensacion de los pacientes y el cues-
tionario de adherencia de Morisky-Green-Levine.
Para ayudar a su medida, se disefié una herramien-
ta informética que calculaba la adherencia en fun-
cion de las unidades dispensadas segun la dosis
prescrita (miligramos) y las fechas de dispensacion
del tratamiento. Resultados. Se incluyé a 22 pacien-
tes (67%, mujeres; 33%, hombres), con una media-
na de edad de 9,5 afios. Diagndsticos: déficit de
hormona de crecimiento (46%), crecimiento intrau-
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terino retardado (42%), hipoplasia hipofisaria (8%)
y panhipopituitarismo (4%). De acuerdo con los re-
gistros de dispensacion, la adherencia media esti-
mada fue del 99%. Considerando los resultados del
cuestionario, el 91% fueron cumplidores totales.
Conclusiones. Existe la necesidad de abordar el es-
tudio de adherencia, ya que la falta de cumplimento
afecta negativamente a la respuesta al tratamiento.
El 91% y el 99% fueron adherentes segun los cues-
tionarios y registros de dispensacion, respectiva-
mente. Basandose en los resultados, el cambio de
dispositivo al medicamento biosimilar no supuso un
compromiso en la adherencia.

Palabras clave: Biosimilar, Adherencia, Hormona
de crecimiento

Abstract

Background. Measuring adherence to growth hor-
mone therapy has been made easier with the devel-
opment of electronic self-injection and measure-
ment devices. The use of biosimilar drugs allows
savings in costs. Yet, there are no electronic devic-
es for measuring adherence. Objective. The aim of
the study was to analyse whether the use of a bio-
similar drug had an impact on adherence. Material
and methods. A retrospective, longitudinal and de-
scriptive study was conducted to determine adher-
ence in patients treated with biosimilar growth hor-
mone over a 39-month period. To measure
adherence, we used the patients’ dispensing record
and the Morisky-Green-Levine adherence test. Fur-
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thermore, a computer tool was designed to calcu-
late adherence, based on units dispensed accord-
ing to the prescribed dose (in milligrams) and
treatment dispensing dates. Results. During the
study period, 22 patients under treatment were ana-
lysed (67% women, 33% men), the median age be-
ing 9.5 years. Diagnoses: growth hormone deficien-
cy (46%), intrauterine growth retardation (42%),
pituitary hypoplasia (8%), panhypopituitarism (4%).
According to the dispensing records, the estimated
mean adherence was 99%. According to the results
of the questionnaire, 91% were fully compliant. Con-
clusions. There is a need to approach the study of
adherence, as non-compliance has negative effects
on the treatment response. Out of the total number
of patients, 91% and 99% adhered to their therapy
according to the questionnaires and dispensing re-
cords, respectively. Based on the results, changing
the administration device did not lead to any com-
promise in adherence.

Key Words: Biosimilar, Adherence, Growth hormone

Introduccion

El déficit de hormona de crecimiento (HC) constitu-
ye una afeccién producida por la ausencia o dismi-
nuciéon de la secrecion de HC que desencadena
una serie de anomalias en el individuo que lo pre-
senta. Su tratamiento se basa en el reemplazo hor-
monal mediante medicamentos que contienen la
HC.

En la actualidad, las indicaciones aprobadas en fi-
cha técnica de la HC biosimilar™ en lactantes, nifios
y adolescentes son trastornos del crecimiento debi-
dos o asociados a: déficit de la secrecion de HC,
sindrome de Turner, insuficiencia renal croénica,
trastorno del crecimiento en nifios y adolescentes
nacidos con baja talla para su edad gestacional y
sindrome de Prader-Willi. En Espafa, estan autori-
zados numerosos dispositivos para la administra-
cién de HC, como plumas, jeringas con agujas para
la administracion, jeringas precargadas y dispositi-

vos electronicos. Estos uUltimos proporcionan datos
mas objetivos en relacion con la monitorizacion de
la adherencia®. La HC biosimilar (Omnitrope®) pre-
senta un sistema de pluma recargable como dispo-
sitivo para la administracion, lo que, a priori, puede
afectar a la adherencia por no tratarse de un dispo-
sitivo electronico que proporcione un registro de
administracion veridico del paciente. La HC es un
medicamento de uso hospitalario, dispensado en
los servicios de farmacia de los hospitales. Los cri-
terios de uso en Espafia se evallan y autorizan por
los comités asesores de la HC. Para garantizar la
eficacia de esta terapia, es fundamental considerar
la adherencia como premisa para alcanzar obijeti-
vOos terapéuticos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié
el término adherencia como «el grado en el que la
conducta de un paciente, en relacion con la toma
de medicacion, el seguimiento de una dieta o la
modificacion de habitos de vida, se corresponde
con las recomendaciones acordadas con el profe-
sional sanitario»®).

Dicha adherencia suele verse afectada, sobre todo,
en tratamientos de larga duracion®, como la HC. La
OMS estima que el promedio de adherencia para
tratamientos crénicos en pacientes de paises desa-
rrollados es del 50%®). Asegurar una correcta adhe-
rencia supone, por tanto, un desafio para el profe-
sional sanitario, pues requiere una constante y
correcta monitorizacion, y es necesario el desarrollo
de estrategias para garantizar asi resultados opti-
mos en los pacientes.

Son muchos los factores que pueden afectar de
manera directa a la adherencia al tratamiento en los
pacientes pediatricos en tratamiento con HC®). Es-
tos factores se enuncian en la Tabla 1.

Existen varios métodos para monitorizar la adheren-
cia terapéutica, como la determinacion de concen-
traciones plasmaticas del farmaco, los registros de
dispensacion de farmacia, el recuento de medica-
cion sobrante, los dispositivos electronicos o los

Tabla 1. Factores que influyen en la adherencia al tratamiento.

Relacionados con el paciente

Edad, nivel educativo, marco social y cultural,
carécter del individuo

Relacionados con el farmaco

Complejidad del tratamiento, reacciones adversas,
caracteristicas intrinsecas del farmaco (via de
administracion, forma farmacéutica...)

Relacionados con la propia patologia

Enfermedades cronicas

Relacionados con el personal sanitario

Mala comunicacion, explicacion insuficiente sobre la
patologia o el tratamiento, tiempo insuficiente
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cuestionarios de adherencia realizados a pacien-
tes®. Debido a las limitaciones que presentan estos
métodos de monitorizacién de adherencia de forma
aislada, es necesaria la combinacion de varios de
ellos para conseguir una mayor fiabilidad de los re-
sultados®.

Material y métodos

Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo, du-
rante un periodo de 39 meses de seguimiento, cuyo
objetivo fue conocer el grado de adherencia tera-
péutica en pacientes pediatricos en tratamiento con
HC biosimilar (Omnitrope®) de la Unidad de Endo-
crinologia Pediatrica de un hospital de tercer nivel.
La poblacién de estudio fueron todos los pacientes
pediatricos tratados con HC biosimilar (Omnitro-
pe®) que recogfan medicacion en la Unidad de Pa-
cientes Externos del Servicio de Farmacia del hos-
pital. Los pacientes que iniciaban tratamiento con
HC lo hacian con la HC biosimilar (Omnitrope®) de
acuerdo con los protocolos del centro sobre el uso
de medicamentos biosimilares, siempre bajo pres-
cripcion del médico responsable y siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de En-
docrinologia Pediéatrica, que establece la prescrip-
cion del medicamento biolégico por marca comer-
cial con el objetivo de asegurar la trazabilidad en
los tratamientos®. La prescripcion de Omnitrope®
se mantuvo durante todo el periodo de estudio y
permanece vigente en el momento de la elabora-
cion del manuscrito. Ademas, se realizé formacion
a los padres/tutores en torno al medicamento y su
sistema de administracion.

Para estimar la adherencia al tratamiento, se utiliza-
ron dos métodos: |os registros de dispensacion y la
realizacion de cuestionarios de adherencia cumpli-
mentados por los progenitores y/o tutores de los pa-
cientes debido a su temprana edad y a que eran
ellos los que supervisaban o realizaban la adminis-
tracion en la mayoria de los casos.

Las dispensaciones de cada paciente quedaron re-
gistradas en el médulo de pacientes externos del
programa informatico Farmatools® (version 3.1), lo

que permitid calcular el porcentaje de adherencia
de los pacientes. Ademas, se disefié una herra-
mienta informatica que ayudaba al célculo de la ad-
herencia. Esta herramienta incluia las siguientes
variables modificables: dias prescritos de trata-
miento, dosis prescrita al paciente, unidades dis-
pensadas y fechas de dispensacion. La adherencia
se calculd en funcion de las unidades dispensadas
segun la dosis prescrita y las fechas de dispensa-
cion. Se tuvieron en cuenta todas las fechas de dis-
pensacion de medicacion desde el inicio del trata-
miento en cada paciente. La adherencia se
considero optima si era >295%.

Para la realizacion de los cuestionarios de adheren-
cia, se selecciond el cuestionario Morisky-Green-
Levine. Dicho cuestionario fue adaptado por el cen-
tro, pues el cuestionario original habla de “tomas de
medicacion” y no de “administraciones”. El cuestio-
nario constaba de cuatro preguntas sencillas, con
respuestas dicotomicas, “si” o “no”. Ademas, se
encuentra validado para un amplio nimero de pato-
logias cronicas®. El cuestionario adaptado se
muestra en la Tabla 2. Dichos cuestionarios se reali-
zaron de manera telefénica a los progenitores/tuto-
res de los pacientes, de tal modo que el consenti-
miento informado se obtuvo de manera verbal.

Se recogieron los datos sobre la dosis en miligra-
mos y presentacion farmacéutica prescrita. Otras
variables recogidas fueron: edad (estratificada en
<abafios, de 6 a 10 aflos y de 11 a 16 afos), sexo,
indicacion de tratamiento, persona que administra-
ba la HC y duracién del tratamiento. Los datos fue-
ron obtenidos mediante la revision de las historias
clinicas a través de la aplicacion Mambrino XXI®y
del programa de dispensacion de farmacia.

Los resultados de adherencia obtenidos fueron re-
gistrados en la historia clinica informatizada de
cada paciente, poniéndolo en conocimiento asi al
clinico responsable. Estos resultados correspon-
dian a un unico control de adherencia por paciente,
que incluia los registros de dispensacion corres-
pondientes desde el inicio del tratamiento. Por otro
lado, se realizd un uUnico cuestionario por paciente.

Tabla 2. Cuestionario de Morisky-Green-Levine (adaptado)?.

1. ;,Deja de administrarse alguna vez el tratamiento para tratar su enfermedad?

2. ¢ Se administra el medicamento a las horas indicadas?

3. Cuando se encuentra bien, ;deja de administrarse la medicacion?

4. Si alguna vez le sienta mal, sdeja usted de administrarla?

aSe considera adherente si responde de forma correcta a las cuatro preguntas: no/si/no/no
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Dichos cuestionarios se efectuaron durante el mes
de febrero de 2020, cerca de la fecha de finaliza-
cion del estudio.

Finalmente, con el objetivo de realizar un segui-
miento a largo plazo, se establecié un circuito de
monitorizacion de la adherencia de manera anual,
como medida de apoyo que contribuye al éxito te-
rapéutico. Dicha monitorizacion se obtendria a par-
tir de los registros de dispensacion y la repeticion
del cuestionario de adherencia.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Investigacion con Medicamentos del
centro hospitalario (cédigo interno: 167-C).

Resultados

Se incluy6 a 22 pacientes tratados con HC biosimi-
lar (Omnitrope®) que recogian medicacion en la
Unidad de Pacientes Externos del hospital.

Referente a las caracteristicas sociodemogréficas,
14 de los pacientes (64%) eran mujeres y 8 (36%)
eran varones, con una mediana de edad de 9,5
afos (4-16). El grupo de edad de 11 a 16 afios fue
el mayoritario (46%), seguido del grupo de 6 a 10
anos (27%) y del grupo < a 5 afios (27%).

El periodo de estudio comprende de noviembre de
2016 a febrero de 2020 (39 meses). Las fechas del
estudio se corresponden con la primera y la ultima
dispensacion de HC biosimilar (Omnitrope®) regis-
tradas.

Los diagnosticos de los pacientes en tratamiento
fueron: déficit de HC (46%), crecimiento intrauterino
retardado (CIR) (42%), hipoplasia hipofisaria (8%) y
panhipopituitarismo (4%) (Figura 1).

La administracion de la HC la realizaban en un 73%
de los casos el familiar, en un 18% el paciente y
en un 9% ambos de forma compartida (Figura 2).

En cuanto a los resultados de los cuestionarios de
adherencia utilizados, considerando Unicamente la
pregunta relacionada con la omision de la toma,
solo el 9% refirid olvidos en alguna ocasion. Por el
contrario, el 91% afirmé administrarse el tratamiento
siempre. Por otro lado, el 100% de los pacientes
respetaban el horario de administracion del trata-
miento y eran adherentes, independientemente de
si se encontraban bien o se sentian mal. Dichos re-
sultados se recogen en la Tabla 3.

Referente a los registros de dispensacion, la adhe-
rencia media estimada desde el inicio de tratamien-
to hasta la fecha de corte en el estudio fue del 99%.
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Figura 1. Diagnosticos de los pacientes en trata-
miento con HC.
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Figura 2. Administracion de la HC.

Discusion

El desarrollo del crecimiento viene determinado por
distintos factores y queda regulado por distintas
hormonas, entre ellas, la HC. La alteracion de la ta-
lla del paciente puede estar relacionada, entre
otras, con patologias endocrinolégicas. En el trata-
miento de talla baja se utiliza HC recombinante des-
de 19850 autorizada en distintas indicaciones.
Para alcanzar objetivos terapéuticos en los pacien-
tes con tratamiento, es necesaria una correcta ad-
herencia al mismo. En general, la falta de adheren-
cia a tratamientos crénicos supone un problema
prevalente en el ambito sanitario, con consecuen-
cias no solo clinicas, sino también econémicas,

La no adherencia se traduce en un crecimiento in-
suficiente, atribuido a unos peores resultados en
salud en pacientes en tratamiento con HC'?. Dado
que el cumplimiento esté relacionado con la efecti-
vidad del tratamiento, es crucial su continua moni-
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Tabla 3. Resultados del cuestionario de Morisky-Green-Levine.

Olvidos 9%

Adherencia al horario 100%
No adherencia cuando el paciente se encontraba bien 0%
No adherencia por mala tolerancia en el paciente 0%

torizacion por parte del profesional sanitario. El re-
gistro de dispensacion se considera uno de los
métodos utilizados habitualmente para medir la ad-
herencia terapéutica®. Por otra parte, el uso de
cuestionarios puede considerarse como opcion
disponible para la monitorizacion de la adherencia
a largo plazo!"®. El cuestionario de Morisky-Green-
Levine utilizado es un cuestionario facilmente repro-
ducible, breve y sencillo de realizar por parte del
clinico. Ademas, se encuentra validado para dife-
rentes patologias cronicas!'.

El tratamiento con HC constituye un tratamiento de
larga duracioén. Segun la bibliografia publicada, se
estima una falta de adherencia al tratamiento con
HC de en torno al 5-82% entre pacientes pediatri-
cos!™®. Esta falta de adherencia supone, por tanto,
un problema en el ambito sanitario que afecta ne-
gativamente al crecimiento, 0 que se traduce en un
fracaso terapéutico!'®.

Los resultados de nuestro estudio muestran, sin
embargo, un elevado porcentaje de cumplimiento
terapéutico, con una media del 99% de adherencia
segun los registros de dispensacion. Por otro lado,
segun los cuestionarios de adherencia realizados,
el 91% fueron cumplidores totales del tratamiento.

La explicacion derivada de la elevada tasa de ad-
herencia obtenida en nuestro estudio puede estar
relacionada con que, en la mayoria de los casos,
eran los progenitores los que administraban el trata-
miento, lo cual garantizaba la correcta adherencia
debido al estrecho control parental. Esto podria jus-
tificar incluso el elevado grado de cumplimento ob-
tenido en el grupo de edad de entre 11 y 16 afos,
en el cual, de acuerdo con la bibliografia publicada,
se encuentra un mayor fracaso en la adherencia®.
Ademas, solo se realizd un Unico cuestionario para
el estudio, lo cual puede dar lugar a su sobrestima-
cion.

Como limitacién del estudio hay que considerar
que los registros de dispensacion asumen la retira-
da de medicacion equivalente a la adherencia, lo
que puede producir acumulos de esta. Se extrapo-
la, por tanto, adherencia a la recogida de trata-
miento de manera regular en el servicio de farma-
cia. Ademas, se parte de la hipdtesis de que el

paciente se administra todo el tratamiento que se
le dispensa, existiendo potencialmente una so-
brestimacion de la adherencia. Por otro lado, el
cuestionario de adherencia de Morisky-Green-Le-
vine mide la adherencia como variable dicotémica,
lo que puede dar lugar, en este caso, a su infraesti-
macion, de ahi la necesidad del uso de otros méto-
dos afiadidos para medir el cumplimiento terapéu-
tico.

En cuanto al tipo de dispositivo de administracion
de la HC, hay estudios que demuestran que se trata
de un factor importante en la adherencia al trata-
miento®. En este sentido, el uso de dispositivos
electréonicos de autoinyeccion y medicion permite
monitorizar la adherencia de manera efectiva y pre-
cisa, pues proporciona un registro automatico del
numero de administraciones reales del paciente.

De acuerdo con la bibliografia publicada, existe un
elevado grado de adherencia con el uso de este
tipo de dispositivos®'”. Los resultados de nuestro
estudio apuntan a una correcta adherencia con el
uso de un dispositivo no electrénico. A pesar de
ello, dado el pequefio tamafio muestral del estudio,
no podemos extraer conclusiones firmes sobre si la
adherencia se ve o no afectada por este factor.

Por otro lado, hay que considerar, ademas, como
limitacion que los dispositivos no electronicos no
garantizan la administracion de la medicacion por
parte del paciente, a diferencia de los que si lo son,
que incluyen registros de administracion reales del
sujeto al que se le administra la medicacion.

Debido a que la adherencia disminuye a medida
que se prolonga el tiempo de tratamiento, existe la
necesidad de monitorizarla a lo largo del tiempo.
De ahi el motivo por el cual se establecio un circuito
de monitorizacion en el centro, garantizando el se-
guimiento de los pacientes a largo plazo.

Ademaés, seria interesante ampliar el estudio inclu-
yendo métodos directos de monitorizacion de la ad-
herencia relacionados con los resultados clinicos
en los pacientes, como la velocidad de crecimiento,
la talla o biomarcadores de la respuesta terapéuti-
ca.
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En un sistema sanitario con recursos limitados, es
necesaria la implementacion de programas y estra-
tegias que garanticen un uso correcto del medica-
mento. Existe la necesidad de abordar el estudio de
la adherencia terapéutica, asi como la puesta en
marcha de diferentes estrategias para su monitori-
zacion, pues presenta un papel determinante en la
eficacia de los tratamientos. En este sentido, el far-
maceéutico de hospital tiene un papel clave, pues
son muchas las intervenciones que hay que desa-
rrollar previas a la evaluacion de los resultados en
los pacientes. Ademas, es fundamental el desarro-
llo de herramientas que faciliten la monitorizacion
de la adherencia de manera continua y sistemas de
comunicacion e informacion al clinico prescriptor.
La puesta en valor de la adherencia y su monitoriza-
cion sistematica son claves para alcanzar unos me-
jores resultados en salud.
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Resumen

Entre el 0,6 y el 2,3% de los nifios sanos tienen talla
baja. Sin embargo, con la evaluacion clinica y anali-
tica estandar no se alcanza un diagnéstico en un
alto porcentaje de casos. La talla baja idiopatica
(TBI) engloba a todo un grupo heterogéneo de pa-
cientes en los que no se descubre ninguna causa
del hipocrecimiento. Por lo tanto, el diagnostico de
TBI no es definitivo y puede cambiar al demostrarse
su etiologia. La investigacion diagnostica se inicia
con la anamnesis, los antecedentes, la exploracion
fisica (donde se considere las proporciones corpo-
rales y los rasgos dismorficos, la evaluacion de la
trayectoria del crecimiento en comparacion con la
talla de los padres, la velocidad del crecimiento y el
desarrollo puberal), la maduracién ésea y los datos
complementarios (hematimetria, bioquimicay orina,
anticuerpos antitransglutaminasa, IgA, radiografia
de la mano izquierda, mapa 6seo, datos hormona-
les y estudios genéticos).

En 2008, tras la convocatoria de un consenso, la
TBI se clasificé en familiar y no familiar. Cada una
de ellas se clasifico, a su vez, en dos grupos, con 'y
sin retraso de la pubertad.

Correspondencia:

Juan Pedro Lépez Siguero

Endocrinologia Pediatrica

Hospital Regional Universitario de Malaga, Mélaga, Espana
E-mail: lopez.siguero@gmail.com

En la década de los noventa se publicaron varios
estudios que, en general, concluian que los nifios
con TBI alcanzaban una talla inferior a la que pro-
nosticaba su talla diana. Este motivo fue el mas
importante para continuar la investigacion etiologi-
ca y también para los ensayos terapéuticos con
diversos agentes (sobre todo, la hormona del cre-
cimiento [GH]) dirigidos a mejorar su mal pronésti-
co de talla. En 2003, la Food and Drug Administra-
tion aprobd el uso de GH en nifios con TBI con una
serie de condiciones. A esto se afiaden otras posi-
bilidades terapéuticas, como analogos de la hor-
mona liberadora de gonadotropina, esteroides se-
xuales, anabolizantes androgénicos, inhibidores
de la aromatasa o factor de crecimiento similar a la
insulina 1.

Esta entidad, a fecha de hoy, es origen de gran
controversia, ya que se plantean cuestiones tales
como qué podriamos precisar para un diagnostico
mas estrecho, incluyendo estudios genéticos avan-
zados, qué pacientes realmente se podrian benefi-
ciar del tratamiento, como se verian afectados es-
tos nifios psicoldgicamente y en su calidad de vida,
a qué efectos secundarios estarian expuestos y si
la relacion beneficio-coste serfa positiva.

Los tratamientos propuestos para mejorar la talla
adulta (sobre todo, la GH) son experimentales y su
eficacia es ligera o moderada, no superando en ge-
neral los 7 cmy no constando estudios a largo pla-
Z0, por lo que es necesario vigilar estrechamente la
aparicion de posibles efectos adversos.
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Abstract

Approximately 0.6-2.3% of healthy children have
short stature. However, with the standard clinical
and analytical evaluation, in many cases a diagno-
sis is not reached. Idiopathic short stature (ISS) en-
compasses an entire heterogeneous group of pa-
tients for whom there is no apparent reason for the
deficient growth. The diagnosis of ISS is therefore
not definitive and may change when its aetiology is
demonstrated. The diagnostic research begins with
the case history, medical record, physical examina-
tion (where the body proportions and dysmorphic
features are considered along with the evaluation of
the growth trajectory compared to the height of the
parents, growth rate and pubertal development),
bone maturation and complementary data (erythro-
cyte count, biochemistry and urine tests, anti-trans-
glutaminase antibodies, IgA, left hand radiography,
bone map, hormonal data and genetic studies).

In 2008, after a consensus was reached, ISS was
classified as familial and non-familial. Each of them
was further classified into two groups, with and with-
out delayed puberty.

In the 1990s, several studies reported that children
with ISS were shorter than their target height. This
was the most important reason for continuing aetio-
logical research and also for therapeutic trials with
various agents (especially GH) in order to improve
the poor prognosis of height. In 2003, the FDA ap-
proved the use of GH in children with ISS with a
number of conditions. Other therapeutic possibili-
ties include GnRH analogues, sex steroids, andro-
genic anabolics, aromatase inhibitors or IGF1.

This entity is currently the source of a great deal of
controversy, because of questions such as what we
might need for a closer diagnosis, including ad-
vanced genetic studies, which patients could really
benefit from treatment, how these children would be
affected both psychologically and as regards their
quality of life, what side effects they would be ex-
posed to, and whether the cost-benefit ratio would
be positive.

However, the treatments proposed to improve adult
height (especially GH) are experimental and their
efficacy is slight or moderate, generally not exceed-
ing 7 cm, and no long-term studies have been con-
ducted, so it is necessary to carry out a close, fol-
low-up to detect possible adverse effects.

Key words: Growth, Idiopathic short stature, Growth
hormone

Introduccion

El crecimiento es un proceso complejo resultante
de la expresion de los efectos de multiples genes!”,
asf como de la regulacion de factores hormonales,
nutricionales y ambientales, que culmina en un pro-
ceso de replicacion celular en todos los tejidos®.

Los factores determinantes o genéticos son los res-
ponsables del potencial maximo de crecimiento,
determinado por la talla de los progenitores y su
grupo étnico, y del ritmo de crecimiento a lo largo
de las sucesivas etapas de la vida. Estos factores
influyen entre un 50 y un 80% en la talla adulta de
un individuo®*),

Los factores permisivos o externos son los que ha-
cen posible que se realice el crecimiento determi-
nado genéticamente. La importancia de estos fac-
tores queda reflejada por el incremento de la talla
adulta durante el ultimo siglo en los paises indus-
trializados. Dentro de ellos hay que distinguir dos
tipos:

e Factores nutritivo-metabdlicos. Para un creci-
miento normal hace falta un aporte suficiente
de nutrientes y oxigeno al organismo, y que la
funcion de absorcion-digestion y metabolismo
del organismo sea adecuada. De hecho, se
sabe que las diferencias de talla entre perso-
nas de distintos paises y la aceleracion secular
de la velocidad de crecimiento se deben, en
parte, a la mejora en la alimentacion de la po-
blacion. En nuestros dias, la desnutricion de
origen “socioeconomico” sigue siendo causa
en un alto porcentaje de casos de hipocreci-
miento.

En las enfermedades crénicas, ya sean digesti-
vas, pulmonares, renales, etc., son este grupo
de factores los que van a determinar la talla
baja. Por el contrario, en la obesidad se obser-
va transitoriamente una aceleracion de la velo-
cidad de crecimiento, con una talla por encima
de la media y un aumento del factor de creci-
miento similar a la insulina 1 (IGF-1), situando-
se, no obstante, la talla final en lo esperado ge-
néticamente.

Por otro lado, son muchas las enfermedades
sistémicas que alteran el crecimiento por ma-
yores requerimientos nutricionales, malabsor-
cion, pérdida de nutrientes, hipoxemia, acido-
sis y poliuria, entre otras®4),

e Factores ambientales. Incluyen las circunstan-
cias en las que se desenvuelve el sujeto, como
el estatus socioeconémico, el estilo de vida, el
clima, la altitud, el medio rural o urbano vy, en
especial, el ambiente familiar, el nUmero de hi-
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jos, las relaciones afectivas, etc. Se crece mas
en los meses calidos que en los meses de frio.
La carencia afectiva no debe olvidarse en el
momento de evaluar las posibles causas de ta-
lla baja, y méas teniendo en cuenta que puede
conducir a hipocrecimientos graves®9,

Los factores reguladores son los factores que coor-
dinan los factores determinantes y los factores per-
misivos para que el crecimiento se lleve a cabo.
Hay que distinguir dos grupos:

e Factores autocrinos y paracrinos. Son factores
peptidicos que actian como estimuladores e
inhibidores sobre la proliferacion y el creci-
miento celular a nivel local. Sila accion se reali-
za sobre la misma célula que los ha sintetizado,
se habla de control autocrino, y si se realiza so-
bre células préximas, se habla de control para-
crino. En ambos casos, el mecanismo de ac-
cion se debe a la interaccion con receptores de
membrana celular, que inducen cambios fisico-
quimicos en la célula. Dentro de este grupo se
incluirian los IGF, cuya sintesis depende de la
edad, la hormona del crecimiento (GH) y el es-
tado de nutricion.

e Factores hormonales. Las hormonas implica-
das en el crecimiento son la GH, los IGF, las
hormonas tiroideas, el cortisol, los esteroides
sexuales, ya sean de origen gonadal o supra-
rrenal, la insuling, y la vitamina D y sus metabo-
litos, ademas de todos los factores hipotalami-
cos que regulan la sintesis y la secrecion de los
anteriores®4.

Los factores realizadores son los 6rganos diana so-
bre los que actuan los factores de crecimiento. De
ellos, el fundamental es el hueso, y dentro de él, el
cartilago de crecimiento®.

El crecimiento humano se caracteriza por un creci-
miento fetal rapido, una desaceleracion del creci-
miento inmediatamente después del nacimiento y
un crecimiento prolongado durante la infancia, se-
guido de una desaceleracion prepuberal antes del
brote de crecimiento puberal®. Su seguimiento pro-
porciona informacion sobre los eventos fisioldgicos
y patolégicos del nifo”, por lo que nos puede servir
para monitorizar su estado de salud®.

La talla sigue una distribucion normal en la pobla-
cion de acuerdo con el sexo y la edad®, y aproxi-
madamente entre el 0,6 y el 2,3% de los niflos sa-
nos presentan talla baja®™. Sin embargo, con la
evaluacion clinica y analitica estandar no se alcan-
za un diagnostico en un alto porcentaje de casos!™®.
La talla baja idiopatica (TBI) engloba a todo un gru-
po heterogéneo de pacientes en los que no se des-
cubre ninguna causa del hipocrecimiento. La mayor

parte de estos nifios son sanos, aunque se cree
que incluye nifos con trastornos endocrinos, sin-
dromes y enfermedades cronicas no diagnostica-
dos, convirtiendo a la TBI en un cajon de sastre
diagnodstico™. Este hecho, probablemente, cam-
biara en los proximos anos debido a los avances en
el conocimiento de la biologia molecular aplicada al
estudio de esta entidad®'?. De hecho, en un estu-
dio finlandés reciente consiguen identificar la causa
en el 75% de nifios con talla inferior a -3 desviacio-
nes estandar (DE), permaneciendo el diagndstico
de TBl en el 25%™,

Esta entidad, a fecha de hoy, es origen de gran
controversia, ya que se plantean cuestiones tales
como qué podriamos realizar para un diagnostico
mas estrecho, incluyendo estudios genéticos
avanzados, qué pacientes realmente se podrian
beneficiar del tratamiento, cémo se verian afecta-
dos estos nifios psicologicamente y en su calidad
de vida, a qué efectos secundarios estarian ex-
puestos y si la relacion beneficio-coste seria positi-
va®'. Por todo esto, son necesarios estudios con-
trolados a largo plazo que usen las técnicas
antropomeétricas, genéticas y de laboratorio actua-
les para proveer la informacion necesaria para los
clinicos, a fin de seleccionar a los pacientes que
mas se beneficiarian del tratamiento sin riesgos a
largo plazo.

En este articulo pretendemos actualizar el enfoque
clinico de estos nifios con TBI o de causa indetermi-
nada, revisar los resultados de estudios terapéuti-
cos (generalmente con GH) realizados en los ulti-
mos afos, y sobre todo, aclarar alguna de las
controversias que la comunidad cientifica expresa
en relaciéon con esta entidad.

Concepto y justificacion de su estudio

El término "talla baja idiopatica" tiene mas de 40
afios de existencia y, como su nombre indica, se
refiere a un problema de crecimiento de etiologia
desconocida en el que se han ido descartando
causas organicas (Tabla 1). Con el tiempo, el por-
centaje de niflos con TBI ha ido disminuyendo al
encontrarse las causas concretas, especialmente
en el campo de la genética. Por lo tanto, el diagnds-
tico de TBI no es definitivo y puede cambiar al de-
mostrarse su etiologia.

En 2008, tras la convocatoria de un consenso(®, la
TBI se clasificd en familiar y no familiar. Cada una
de ellas se clasifico, a su vez, en dos grupos, con y
sin retraso de la pubertad'®,

En la década de los noventa se publicaron varios
estudios que, en general, concluian que los nifios
con TBI (dentro del concepto de esa época) alcan-
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Tabla 1. Caracteristicas de la talla baja idiopatica.

1. Talla inferior a 2 DE o 2 DE inferior a la diana

2. Prondstico de talla inferior a 2 DE

3. Velocidad de crecimiento inferior a 1 DE

4. Edad 6sea al menos 1 afio inferior a la cronoldgica

5. Haber descartado las causas conocidas de talla baja

DE: desviacion estandar.

zaban una talla inferior a la que pronosticaba su talla
diana®, Este motivo fue el méas importante para
continuar la investigacion etiolégica y también para
los ensayos terapéuticos con diversos agentes (so-
bre todo, la GH) dirigidos a mejorar su mal prondsti-
co de talla. En 2003, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) aprobd el uso de GH en nifios con TBI
con una serie de condiciones. En el epigrafe relacio-
nado con el tratamiento retomaremos el tema.

Aunque han existido dificultades metodoldgicas
para medir la calidad de vida en estos nifios, recien-
temente se han publicado estudios en los que el tra-
tamiento con GH en una serie de pacientes con
diagnosticos variados mejoraba aquella, tras un afo
de terapia‘®, aunque otros autores han mostrado
que la talla baja no afecta a la calidad de vida. Tam-
bién se han estudiado las preocupaciones y expec-
tativas de los padres de nifos con talla baja en bus-
ca de un consejo especializado®. Sin embargo, se
mantiene un importante debate ético en tratar con
GH a nifios con TBI®Y. Los argumentos de los auto-
res en favor del tratamiento se dirigen a que existen
problemas moleculares causantes de la talla baja y
que estos pacientes sufren diferentes problemas
psicosociales. Los que opinan en contra arguyen
que los pacientes bajos no tienen una mala calidad
de vida en relacion con su talla 'y que el uso de GH
supone medicalizar a estos nifios y, si existiera una
desventaja social, habria que utilizar los recursos
adecuados desde ese punto de vista y no GH.

Aproximacion clinica al nifio con TBI

La causa més frecuente de remision a consultas de
endocrinologia pediatrica es la talla baja o la valora-
cion del crecimiento en un nifio. La anamnesis, la
exploracion y los datos complementarios aplicados
(que mas adelante consideraremos en el diagnésti-
co) afirmaran una causa del hipocrecimiento mas o
menos probable. Pero sen qué numero de pacien-
tes logramos definir con claridad la etiologia? La
respuesta depende de la cantidad y la profundidad
de los test diagndsticos empleados. Pero, incluso
cuando pensemos que el diagnostico esta claro,
por ejemplo, el nifio pequefio para la edad gesta-
cional, un examen minucioso podria cambiar ese
diagndstico, como se observa en el estudio de Fle-
chtner®, en el que el 13,5% de los pacientes pe-

quefios para la edad gestacional y el 16,9% de los
ninos con TBI fueron diagnosticados de condrodis-
plasias con escasa expresion clinica.

No cabe duda de que la intensidad de la talla baja
influye en la rentabilidad de las pruebas diagnésti-
cas, como comentamos antes en el estudio finlan-
dés™.

La mayoria de los casos de TBI los incluimos dentro
de la talla baja familiar o del retraso constitucional
(variantes normales de talla baja); sin embargo, es-
pecialmente en el primer grupo, muchos nifios aca-
baran siendo diagnosticados de enfermedades ge-
néticas dominantes. También son frecuentes las
consultas de nifios con retraso puberal cuya valora-
cién hormonal es muy poco valorable; la mayoria de
estos pacientes conseguira una talla adulta normal,
aunqgue en ocasiones por debajo de su talla diana.
Al final, podemos encontrarnos con que el porcen-
taje de TBI no sera mayor del 30% de los pacientes
que vemos por talla baja y siempre sera un diag-
nostico de exclusion cuya tendencia disminuiré en
el futuro.

Con las posibilidades diagnésticas actuales tene-
mos la oportunidad de profundizar y encontrar una
causa patolégica responsable del hipocrecimiento
y la talla baja, antes de iniciar un tratamiento de
esta. La TBI no es un diagndstico definitivo.

Exploracion clinica

Ante un nifio con talla baja, en primer lugar se debe
precisar si se trata de una variante normal (el 80%
de los casos) o si es un hipocrecimiento patoldgico.
Solo un reducido grupo de pacientes necesitara un
estudio méas completo que la simple anamnesis y la
valoracion clinica seriada para determinar la veloci-
dad del crecimiento®.

La TBI es un diagndstico de exclusion que se obtie-
ne después de descartar otras causas reconoci-
bles de talla baja. El completo trabajo diagnostico
de la talla baja incluye una historia completa, un
examen fisico donde se consideren las proporcio-
nes corporales y los rasgos dismorficos, la evalua-
cion de la trayectoria del crecimiento en compara-
cion con la talla de los padres y la velocidad del
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crecimiento®2324, Este proceso tiene como objetivo
reconocer la presencia de signos y sintomas que
indican una condicién especifica que causa un re-
traso en el crecimiento y, por lo tanto, guiar una ma-
yor investigacion. Durante la evaluacion clinica, ge-
neralmente es posible distinguir a los nifios con
baja estatura asociada con estados de enfermedad
croénica o con condiciones sindrémicas de los que
estan aparentemente sanos. Un punto clave es una
descripcion detallada del patréon de crecimiento del
nifo, incluyendo el momento en que se observé por
primera vez el déficit de crecimiento®.

En la anamnesis deben registrarse los datos sobre
el ambiente socioeconémico, las tallas y el desarro-
llo puberal de los padres y otros familiares, y la exis-
tencia o no de consanguinidad y/o enfermedades
hereditarias. Respecto a los datos del paciente, es
importante recoger el grupo étnico, embarazo por
reproduccion asistida, edad gestacional en el mo-
mento del nacimiento, talla, perimetro cefalico y
peso del recién nacido, patologias del embarazo y
del parto, enfermedades posnatales, ingresos y ci-
rugias, antecedentes de hipotonia, traumatismo
craneoencefalico, infeccidon del sistema nervioso
central o irradiacion craneal, aparicion de la denti-
cion, alimentacion, neurodesarrollo, momento de
inicio del hipocrecimiento e inicio de datos de la pu-
bertad(™819_ Asimismo, se deben detallar los hébi-
tos de vida del paciente, incluyendo caracteristicas
de su ingesta alimentaria, actividad deportiva, ho-
ras de descanso y consumo de medicamentos®.

La talla diana es la talla que cabria esperar para el
hijo de una determinada pareja, asumiendo que el
proceso de herencia ha sido normal y que los facto-
res ambientales han influido de forma similar en am-
bas generaciones, valorando de esta forma el po-
tencial genético del paciente. Los factores gené-
ticos son de gran importancia como determinantes
del crecimiento y la talla potencial, por lo que siem-
pre es interesante valorar la talla del individuo de
acuerdo con sus hermanos y padres. Por tanto,
siempre que sea posible, los componentes de la fa-
milia deben tallarse. La talla diana se obtiene de la
talla media de los padres sumando 6,5 cm si es va-
rén o restando 6,5 cm si es mujer (+/-5). La DE para
este célculo es alrededor de 2,5 cm, y el rango de
confianza de 6 a 10 cm. Sin embargo, cuando el
patron de crecimiento de un nifio claramente se
desvia del de su familia -2 DE, y con menor seguri-
dad -1 DE, hay que considerar la posibilidad de un
proceso patoldgico subyacente®. Por otro lado, la
influencia genética difiere entre nifios y nifias, de
forma que en los chicos la talla diana se asocia mas
con la talla paterna, y en las chicas no presenta
asociacion significativa con la talla del padre ni de
la madre exclusivamente®. El valor de la talla diana
es menor si la diferencia entre la talla de ambos pa-
dres es muy amplia.

El primer paso en la exploracion es obtener medi-
das precisas y trazarlas en la tabla de crecimiento
adecuada de acuerdo con estandares por edad y
sexo®). Dichos estandares pueden ser transversa-
les o longitudinales®®. La longitud debe ser medida
usando una regla horizontal en nifios menores de 2
afios y la altura debe ser medida usando un tallime-
tro de pared en nifios mayores de 2 afos. Se nece-
sitan al menos dos medidas con 3-6 meses de dife-
rencia, y preferiblemente 6-12 meses de diferencia
para determinar con precision la velocidad de cre-
cimiento. Para nifios espafioles se recomienda usar
las Tablas de los Estudios Espafioles de Crecimien-
to de 20102825,

El andlisis de la curva de crecimiento lineal incluye
esencialmente tres elementos: talla al inicio, dife-
rencia entre talla y talla diana, y forma de la curva
de crecimiento en el contexto de la poblacion de
referencia. Una sola talla puntual no debe usarse
como método diagnostico, y es precisa una valora-
cion seriada de la talla para determinar la velocidad
de crecimiento. La velocidad de crecimiento es una
medida de la tasa de crecimiento®,

Ademas de una exploracion completa por aparatos
con peso, talla, perimetro cefalico, indice de masa
corporal, tension, estado de nutricion, denticion, hi-
pertrofia amigdalar y tamafio tiroideo, se deberan
buscar rasgos fenotipicos, como defectos de la li-
nea media, dismorfias o displasias esqueléticas
(con signos mas o0 menos evidentes), que puedan
orientar el diagnéstico®).

También se deben evaluar las proporciones corpo-
rales (braza y talla sentado), para clasificarlos en
proporcionados o desproporcionados. Todas las
mediciones pueden trazarse en graficos o expre-
sarse como puntuaciones de DE. La desproporcion
sugiere displasia esquelética. Los nifios con estatu-
ra baja y una relacion talla sentada/talla aumentada
para la edad y el sexo tienen una estatura baja des-
proporcionada causada por anomalias en las extre-
midades, mientras que los nifios con estatura baja 'y
una relacion talla sentada/talla disminuida para la
edad y el sexo tienen una estatura baja despropor-
cionada causada por anomalias del segmento
axial®,

Durante la evaluacion fisica completa, y como he-
mos comentado antes, se debe prestar especial
atencion a las caracteristicas dismorficas que pue-
dan estar asociadas con trastornos del crecimien-
to.

Asimismo, debe determinarse el desarrollo puberal
mediante los estadios de Tanner, ya que su compa-
racion con los datos de referencia puede proporcio-
nar informacion sobre un posible trastorno sexual o
de la pubertad y, sobre todo, la gran variabilidad
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relacionada con el "tempo" de la pubertad. La pre-
sencia de acné, olor corporal y signos de viriliza-
cion/estrogenizacion revela signos de actividad de
esteroides sexuales!!?),

Si el peso y la talla estan en percentiles normales
para la poblacion general, y segun lo esperable por
la talla genética, se realizan controles periédicos
para comprobar que el nifio sigue creciendo ade-
cuadamente. Si la talla esta entre -2 DE y -3 DE con
anamnesis normal y es lo esperable por los antece-
dentes paternos, se valora la velocidad de creci-
miento. En caso de que la velocidad de crecimiento
sea baja (<1 DE) y la talla sea <2 DE, es preciso
realizar pruebas complementarias®.

Criterios diagndsticos

Hemos resefnado anteriormente que el diagnostico
de TBI se alcanza tras excluir las causas conocidas
de talla baja vy, por tanto, los sujetos incluidos son
muy heterogéneos, ya que dependen tanto del mo-
mento en que se ha realizado el diagndstico como
del propio facultativo. No hemos de olvidar que, si
el diagnostico ha sido exhaustivo y actualizado, nos
encontramos con un niflo normal, cuya uUnica altera-
cion es la talla actual, sin que conozcamos la defini-
tiva de adulto.

La investigacion diagnostica se inicia con la anam-
nesis (muy importante recabar el patréon de creci-
miento previo, con las medidas mas objetivas posi-
bles), los antecedentes (si la talla de ambos padres
es dispar, no olvidar las alteraciones dominantes),
la exploracion fisica, la maduracion ésea (atencion
a las alteraciones 6seas) y los datos complementa-
rios (Tabla 2). Son estos ultimos los que mas han
cambiado, especialmente en lo que corresponde a
los genéticos, y en los que vamos a profundizar.

Datos complementarios generales
Son los habituales de hematimetria, bioguimica y

orina (pH, densidad), no olvidando los anticuerpos
antitransglutaminasa y la IgA.

Tabla 2. Datos complementarios necesarios.

Radiografia de la mano izquierda

Se realiza con el objetivo de valorar la maduracion
O0sea y también alteraciones de los huesos cortos
(longitud del 4.° y el 5.° metacarpianos, la falange
media del 5.° dedo y distales, el aspecto general de
la mano, valorando la tosquedad ¢sea, la anchuray
la longitud, la metéfisis del radio y cubito,...)

Mapa 6seo

Por si existe desproporcion u otras alteraciones
oseas.

Datos hormonales

Es preciso realizar la valoracion de la funcion tiroi-
dea (tirotropina y tiroxina libre) y del eje GH-IGF-1.
En la valoracion inicial mediremos la IGF-1 (por qui-
mioluminiscencia, buena extraccién de proteinas
trasportadoras y valores adaptados a la edad, el
sexo y el estadio puberal) y la proteina 3 de unién al
IGF (en nifios menores de 3 afios y si la IGF-1 es
baja o alta). En la TBI, los nifios suelen tener un nivel
de IGF-1 por debajo del p50 y se ha especulado
sobre una posible resistencia parcial a la GH, aun-
que nunca se ha evidenciado una base molecular.
Hay autores que han demostrado alteraciones suti-
les de la accion de la GH en nifios con TBI, sugirien-
do una insensibilidad a la GH "no clasica"®.

Si el nifio presenta caracteristicas compatibles con
deficiencia de GH, como edad ésea retrasada, ve-
locidad de crecimiento disminuida, datos sugesti-
vos en la exploracién (como alteraciones de la li-
nea media), percentil de indice de masa corporal
superior al 50 y ausencia de cualquier patologia
general importante, incluyendo la carencial (nutri-
cional o afectiva), realizaremos test de estimulo
para la GH.

La valoracion de respuesta de la GH a los test de
estimulo con GH es muy controvertida y, aunque no
es el tema de este documento, considerariamos
una respuesta superior a 7 ng/mL, como normal.

1. Hemograma y bioquimica béasicas con anticuerpos anti-gluten

2. Hormonas tiroideas

3. IGF-1. Estimulo para la GH

4. Cariotipo en nifas

5. Edad 6sea y mapa 6seo si hay desproporcion

6. Estudios genéticos: SHOX'y Noonan (indicaciones para terapia con GH)

GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1.
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Estudios genéticos

La talla tiene una herencia poligénica en la que se
estima que entre el 80 y el 90% de la talla adulta es
heredable®”; sin embargo, los cambios en distintos
genes solo explican el 30% de las variaciones de la
talla adulta®®. Uno de los mayores desafios actua-
les es decidir realizar estudios genéticos a los pa-
cientes con TBI y hasta dénde debemos profundi-
zar®)(Tabla 3).

No cabe duda de que es obligado realizar un cario-
tipo a las nifias con talla baja, aunque no manifies-
ten rasgos de sindrome de Turner.

Si existen rasgos fenotipicos muy caracteristicos de
una alteracion sindrémica, se realizard un estudio
molecular dirigido a genes candidatos (Noonan,
Silver-Russell, Bloom, 3M, Prader-Willi, etc.), bien
aislados o en panel (por ejemplo, en el caso del
Noonan u otras rasopatias).

Se han descrito algunas condrodisplasias leves
con caracter dominante y escasa expresion clinica,
como alteraciones en los genes SHOX, ACAN,
NPR2, IHHy FGFR3. Se pueden estudiar como ge-
nes candidatos, paneles de genes relacionados o
bien con estudios genéticos mas complejos, que
describimos a continuacion.

Los estudios genéticos, como array de hibridacion
genomica comparativa, secuenciacion del exoma
con variacion en el numero de copias o multiplex li-
gation-dependent probe amplification (para des-
cartar delecciones), se han ido incorporando en los
ultimos anos en el estudio de patologias de causa
indeterminada, incluida la TBI, asociada o no a bajo
peso al nacer o a otras alteraciones (en general,
neuroldgicas), ante la disminucion de su coste. En
el caso de nifios con talla baja no explicada, un es-

tudio sobre 565 pacientes de genes candidatos y
exoma clinico observd alteraciones en el 33% de
ellos®®),

En la actualidad, algunos trastornos dominantes,
como el sindrome de Noonan y las alteraciones de
SHOX, tienen indicacion para ser tratados con GH,
y en otros hay estudios a corto plazo con resultados
prometedores, como en los genes NPR2?¥ o
ACAN®),

Estos estudios genéticos no dirigidos, que en breve
se ampliaran con un estudio del exoma completo y
del genoma, tienen mayor rendimiento cuando la
talla baja sea mas intensa (en general, inferior a 3
DE), hay consanguinidad, bajo peso al nacer, dis-
morfias, desproporcioén, alteraciones neurolégicas
u otras manifestaciones indicadas anteriormente.
En muchas ocasiones se observan variaciones ge-
néticas de significado incierto en genes cuya rela-
cion con el crecimiento es desconocida. Estos ha-
llazgos hacen dificil su interpretacion, y por esta
razén se necesita una exploracion clinica completa
que aporte datos para validarlos.

Posibilidades terapéuticas (Tabla 4)

Mientras que los pacientes con déficit de GH han
demostrado una capacidad reducida para la secre-
cion de GH, los pacientes con talla baja idiopatica
exhiben un patron de secrecion mas desordenado
y menos funcional (se ha postulado una resistencia
parcial a la GH), aunque cuantitativamente normal.
En Estados Unidos, la FDA ha aprobado la utiliza-
cion de GH en estos nifos si la talla esta por debajo
de -2,25 DE y presentan un crecimiento menor al
25% en un aflo o menor al 40% en dos afios, un
pronodstico de talla inferior a 160 cm en hombres y
150 cm en mujeres, y una edad mayor de 5 anos,

Tabla 3. Estudios genéticos opcionales en la talla baja idiopatica.

1. Genes candidatos aislados o en panel

2. Array de hibridacion genémica comparativa 180 k o array de polimorfismo de un solo nucleétido

3. Estudios de metilaciéon en el ADN

4. Exoma clinico dirigido con variacion en el nimero de copias o multiplex ligation-dependent probe amplification

5. Estudio del genoma completo

Tabla 4. Posibilidades terapéuticas.

1. Hormona del crecimiento

2. Anédlogos de la hormona liberadora de gonadotropina

3. Inhibidores de la aromatasa
4. Factor de crecimiento similar a la insulina 1
5. Anabolizantes androgénicos
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caracteristicas determinadas de acuerdo con los
criterios de inclusion del primer estudio publicado
de tratamiento con GH en talla baja idiopatica®".
Por otro lado, el Drug and Therapeutics Committee
and Ethics Committee of Pediatric Endocrine Socie-
ty refiere que hay controversia para su tratamiento,
y algunos autores han sugerido relajar los criterios
de tratamiento de este grupo para aumentar la co-
horte terapéutica®. Por otro lado, el prondstico de
talla no se considera un criterio absoluto para la in-
dicacion del tratamiento.

En cuanto a la dosis, aunque no hay una cifra pti-
ma establecida, se recomienda una dosis de 0,025-
0,05 mg/kg/dia en pacientes preplberes y de
0,037-0,05 mg/kg/dia en puberes, administrada
diariamente, 7 dias a la semana. Los nifos tratados
con dosis mayores de GH presentan una ganancia
significativamente mayor en la talla adulta de 7,2
cm frente a 5,4 cm, debido a su caracter depen-
diente de la dosis®*%®). Por otro lado, son necesa-
rios mas estudios para establecer las dosis mas
seguras Yy eficaces, ya que otros autores refieren
que el tratamiento con dosis elevadas de GH en ni-
flos con talla baja idiopatica (por encima de 60 ug/
kg/dia) puede acelerar la edad 6¢sea por la estimu-
lacion de la secrecion gonadal y de los receptores
de GH e IGF-1 a nivel de los cartilagos de creci-
miento, e inducir un desarrollo adelantado de la pu-
bertad, con cierre epifisario temprano, que podria
comprometer el potencial beneficio sobre el creci-
miento®>s7).,

En relacion con efectos adversos, no se ha obser-
vado mayor incidencia que en otras indicaciones,
sobre todo si se usan dosis adecuadas, y tampoco,
por el momento, se ha observado una mayor inci-
dencia de neoplasia®37:%),

Como ya se ha comentado, en Espafia no es una
indicacion aprobada por la Agencia Europea del
Medicamento, aunque si es posible realizarlo a tra-
vés de uso fuera de indicacion(@16:33:36),

Se debe controlar a estos pacientes semestralmen-
te, y la IGF-1 puede ser de ayuda para valorar la
sensibilidad a la GH, ya que, si los niveles son con-
sistentemente elevados (>2,5 DE) se puede consi-
derar bajar la dosis de GH,

Para los niflos tratados, la duracion del tratamiento
y los objetivos de talla adulta conllevan una gran
controversia®. El objetivo principal del tratamiento
de la TBI es alcanzar un crecimiento adecuado du-
rante la infancia y una talla normal en la edad adul-
ta, sin perder de vista la calidad de vida del pacien-
te y la ausencia de efectos adversos®+%9),

La edad (inversamente) es el predictor mas impor-
tante de incremento de la velocidad de crecimiento

en el primer afio. La IGF-1, la dosis de GH, la esta-
tura de los padres, la talla, el peso, la edad 6sea y
el prondstico de talla en el inicio, junto con la dife-
rencia respecto a la talla diana, influiran sobre la
respuesta al tratamiento. Los datos disponibles pa-
recen indicar que la utilizacion de GH en el trata-
miento de la TBI es segura y eficaz. La respuesta a
la GH en el primer afio y la duracién del tratamiento
también son factores predictoreg(®432:39.40),

Dado que se trata de un grupo muy heterogéneo,
las diferencias entre los nifios tratados y los no tra-
tados oscilan entre una mejoria de la talla adulta de
3,7 a 7,5 cm, con un incremento de 0,3-0,7 DE en
un ano, y un incremento medio total de 0,65 DE res-
pecto a los no tratados. Los estudios realizados
muestran un aumento medio de la velocidad de
crecimiento de 2,9 cm/afio en el primer afio de tra-
tamiento respecto a la previa. De hecho, si no se
incrementa >2,5 cm/afio en el primer afio, se debe
valorar la retirada el tratamiento4 (Tabla 5). Por
otro lado, los estudios reflejan que hay una mejor
respuesta en las tallas bajas no familiares y en el
sexo masculino®454®_ Sin embargo, pueden pre-
sentar una talla adulta baja a pesar de la ganancia
media experimentada respecto a los no trata-
dos'®4), Es interesante recalcar que el crecimiento
de la TBI con GH es similar al de los tratados con
déficit de GH® (Tabla 6). Por ultimo, todos los auto-
res estan de acuerdo en que hay una gran variabili-
dad de respuesta interindividual y que se precisan
estudios que definan al subgrupo de buenos res-
pondedores(16,31,39,43,46,50).

Se recomienda un consejo psicoldgico junto con el
tratamiento hormonal para apoyar el proceso de
adaptacion a la talla baja, asi como la accion en
aspectos de socializacion, y mejorar los recursos
personales para enfrentar el problema, aunque, tal
y como hemos sefialado anteriormente, no se ha
encontrado hasta ahora mejora significativa en la
calidad de vida relacionada con la salud, ni en la
adaptacion psicologica ni en la autopercepcion de
estos nifios, independientemente del crecimiento
alcanzado!':32),

Analogos de la GnRH

Si la prediccion de talla al inicio de la pubertad es
menor a -2 DE, se puede asociar a la GH de forma
experimental analogos de la GnRH. Estos se han
propuesto para retrasar la maduracion 6seay el de-
sarrollo puberal, a fin de conducir a una mayor talla
adulta®?.

La duracién del tratamiento parece estar positiva-
mente correlacionada con la ganancia de talla adul-
ta. Sin embargo, existe preocupacion sobre los po-
sibles efectos adversos, incluso sobre la densidad
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Tabla 6. Estudio comparativo de los resultados de talla final en un grupo de nifios con talla baja idiopatica
de evolucion espontanea, un grupo de talla baja idiopatica (TBI) tratados con hormona del crecimiento
(GH) y un grupo de nifios con déficit de GH tratado con GH.

DGH tratados® (n = 66) TBI tratada* (n = 40) TBI no tratada™ (n = 42)
Edad inicial 9,99 11,1 10,8
Edad de inicio de la pubertad 12,3 13,4 13,2
Talla de inicio -2,8 -2,78 -2,4
Talla diana -1,37 -1,6 -1,44
Prondstico de talla adulta -1,55 -2,09 -2,03
Talla en la pubertad inicial -2,01 -2,38 2,74
Ganancia puberal 22,29 26,3 23,75
Talla final -1,65 -1,31 -2,03

mineral 6sea y sobre las consecuencias psicologi-
cas de retrasar la pubertad®?.,

Existen diferentes resultados en cuanto a su uso, de
forma que mientras que hay ensayos que encuen-
tran una diferencia de entre 6 y 10 cm entre el pro-
noéstico final y la talla inicial®®, otros estudios®>%9,
incluidos KIGS y NCGS, no demuestran beneficio
alguno®”®®). Recientemente se ha publicado un arti-
culo en el que se refleja una mejoria mayor en el
sexo femenino®. En cambio, su uso en monotera-
pia (sin GH) en ambos sexos ha demostrado un
efecto pequefio y variable sobre la ganancia de ta-
lla adulta, por lo que no se recomienda de este
modo®3.

Por tanto, la terapia de combinacién con GnRH vy
GH podria tener un valor potencial, pero no se dis-
pone de datos convincentes, por lo que, debido a la
falta de datos concluyentes, este tratamiento ac-
tualmente no se recomienda.

Inhibidores de la aromatasa

Otra opcion de tratamiento podrian ser los inhibido-
res de la aromatasa en nifos y el tamoxifeno en ni-
Aas. La funcion perseguida seria estimular el creci-
miento en presencia de andrégenos, mientras que
se ralentiza el avance de la edad 6sea debido a la
inhibicién de la produccion de estrégenos. Sin em-
bargo, hasta la fecha, no se ha demostrado la efica-
cia y la seguridad a largo plazo de los inhibidores
de la aromatasa en hombres con TBI, y los datos de
estatura en adultos no estan disponibles®".

Los estudios publicados muestran que el uso en
monoterapia no ofrece una mejoria de talla®, mien-
tras que el uso combinado con GH parece aumen-
tar la talla proyectada en 5,9-6,9 cm(®©14),

El uso de inhibidores de la aromatasa en las muje-
res actualmente se considera inseguro, pero en un
estudio no controlado con tamoxifeno combinado
con GH, estos mejoran la talla proyectada por en-
lentecer la maduracion 6sea®®.

En conclusién, se ha informado de que la terapia de
combinacién con inhibidores de la aromatasa o ta-
moxifeno y GH ralentiza el ritmo de la aceleracion
de la edad 6sea y aumenta la altura pronosticada
del adulto, pero aun se requiere un seguimiento a
largo plazo de estos pacientes® y su uso es expe-
rimental y no esta recomendado.

IGF-1

La IGF-1 podria considerarse tedricamente como
tratamiento en aquellos nifos con TBI que no res-
ponden a la GH y tienen bajas concentraciones de
dicho factor. Sin embargo, el hallazgo de niveles
bajos de IGF-1 en la TBI es excepcional. En sujetos
con IGF-1 en el rango normal bajo, no existe un es-
tudio controlado que compare el efecto de la tera-
pia con GH o alternativas de tratamiento con GH
con la administraciéon de IGF-1¢152),

Sin embargo, se ha presentado un estudio multi-
céntrico aleatorizado de tres afos de seguimiento
que nifios con talla baja, suficiencia de GH e IGF-1
baja, en el que la administracién conjunta de GH/
IGF-1 (45/150 pg/kg) acelerd significativamente el
crecimiento linear en comparacion con la GH sola,
con un perfil de seguridad similar a la monotera-
pia®o.

Por otro lado, la insensibilidad no clésica a la GH
y/o leves anomalias de la accion de la misma apa-
recen como posibles dianas terapéuticas de IGF-
1, ya que el espectro de la genética de las anoma-
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lias asociadas con el eje GH-IGF-1 esta rapida-
mente en expansion. El avance de las técnicas ge-
néticas y un mayor conocimiento de este grupo de
trastornos ha llevado al reconocimiento de otros
defectos moleculares que abarcan casos de insu-
ficiencia de GH mas leves o no clésicos. Estos in-
cluyen mutaciones negativas dominantes hetero-
cigotas para GHR, STAT5B, PAPPAT1 e IGF2. La
caracterizacion clinica, bioguimica y genética de-
tallada de los pacientes con fenotipos de insufi-
ciencia de GH es esencial para mejorar nuestra
comprension de la estatura baja superpuesta a
sindromes y otros mecanismos celulares que son
necesarios para el crecimiento humano normal,
por ejemplo, el sindrome 3M o alteraciones en la
via compleja RAS-MAPK.

El trabajo futuro también deberia centrarse en la
identificacion de nuevos mecanismos moleculares,
por ejemplo, variantes noxoénicas y la contribucion
de herencia oligogénica/poligénica, que puede
contribuir al desarrollo de alteraciones de la GH®®.

Anabolizantes androgénicos

La oxandrolona (un anabolizante sintético y analo-
go de la testosterona, con escaso poder virilizante)
aumenta la velocidad de crecimiento a corto plazo
en varios estudios , pero no aumenta significativa-
mente el prondstico de talla. Aunque es oral, pre-
senta débil actividad androgénica y riesgo de he-
patotoxicidad®'%?. La indicacion seria en varones
con retraso puberal.

En los nifios con retraso constitucional de creci-
miento y desarrollo, cuya pubertad y edad dsea se
retrasan considerablemente, la testosterona en ba-
jas dosis es la terapia adecuada, una vez que se
haya descartado el hipogonadismo®".

Comentarios finales

1. En general, los nifios con TBI son sanos y con
buena calidad de vida, y no precisan explora-
ciones ni terapias dirigidas a mejorar su talla.

2. La TBl o de causa indeterminada no es un
diagndstico en si misma.

3. Se debe seguir profundizando en el diagnésti-
co con los nuevos medios disponibles (espe-
cialmente genéticos) y con un esquema légico
estructurado.

4. Los tratamientos propuestos para mejorar la ta-
[la adulta (sobre todo, la GH) son experimenta-
les y su eficacia es ligera o moderada, y en ge-
neral no superan los 7 cm.

5. La ganancia de talla adulta en estos nifios no
se diferencia significativamente de la consegui-
da en pacientes con deficiencia aislada de GH.

6. Es preciso una vigilancia estrechay a largo pla-
zo para la deteccion de posibles efectos adver-
S0s en nifios tratados con farmacos promotores
de crecimiento.
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Resumen

Introduccion. Los efectos secundarios endocrino-
|6gicos son frecuentes en los supervivientes del
cancer infantil, siendo los pacientes sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos los de
mayor riesgo de secuelas por las altas dosis de ra-
diaciéon y quimioterapia que reciben. Caso clinico.
Paciente con antecedente de leucemia linfoblastica
aguda B de alto riesgo diagnosticada a los 8 afios y
7 meses, con recaida medular precoz a los 11 afios
y 8 meses. Recibe tratamiento quimioterapico y
trasplante alogénico de precursores hematopoyéti-
cos previo acondicionamiento con radioterapia cor-
poral total. A los trece afios la paciente presenta
ausencia de desarrollo puberal, confirmandose en
analisis hormonal y ecografia abdominal hipogona-
dismo hipergonadotropo e iniciando tratamiento
con estrégenos transdérmicos. En posteriores ana-

Correspondencia:

Sandra Marco Campos

Unidad de Endocrinologia Pediatrica

Departamento de Pediatria

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.
Hospital Universitario Francisco de Borja, Gandia, Valencia
E-mail: sandramarcocampos@gmail.com

lisis destaca un progresivo descenso de FSH y LH.
Ante la sospecha de hipogonadismo hipogonado-
tropo se reevalla el eje hipofisario evidenciando hi-
potiroidismo central e insuficiencia suprarrenal se-
cundaria. Conclusion. Es importante considerar
una posible alteracion del eje hipotalamo-hipofisa-
rio en estos pacientes ante el hallazgo de un marca-
do descenso de gonadotropinas en periodo de in-
duccion de pubertad en el hipogonadismo hiper-
gonadotropo. Varios 6rganos del sistema endocrino
pueden verse afectados en los supervivientes del
cancer infantil, incluso décadas después de finali-
zar el tratamiento, por lo que es necesario un segui-
miento a largo plazo.

Palabras clave: Supervivientes, Quimioterapia, ra-
dioterapia, Sistema endocrino, Hipogonadismo

Abstract

Introduction. Endocrine disorders are common
among childhood cancer survivors, being pediatric
recipients of hematopoietic stem cell transplanta-
tion those who are at a greater risk for developing
damage of the endocrine system as a result of ex-
posure to high doses of chemotherapy and radio-
therapy. Clinical case. Patient firstly diagnosed of

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2021 - Volumen 12. Nimero 1

35



Sandra Marco Campos, Paloma Cabanas Rodriguez, Lidia Castro-Feijéo, Alexandra Regueiro Garcia, Celia Varela Pajaro, Jesus Barreiro Conde

high-risk B-cell acute lymphoblastic leukemia at the
age of 8 years and 7 months, with early marrow re-
lapse at the age of 11 years and 7 months. She was
treated with chemotherapy and allogenic stem cell
transplant after total body radiotherapy condition-
ing. At 13 years of age the patient presents no onset
of puberty. Hormone analysis results and abdominal
echography findings confirm hypergonadotropic
hypogonadism, so transdermal estrogen therapy is
started. Sequential screenings show considerably
low levels of FSH and LH. Due to clinical suspicion
of hypogonadotropic hypogonadism the hypotha-
lamic-pituitary axis is tested and the results ob-
tained show central hypothyroidism and secondary
suprarenal failure. Conclusion. It is important to
suspect a hypothalamic-pituitary axis dysfunction in
these patients when finding gonadotropin deficien-
cy during the induction of puberty in a hypergonad-
otropic hypogonadism. Several key organs of the
endocrine system can be affected in childhood can-
cer survivors even decades after completing their
treatment, which makes it necessary to provide
them with long-term follow-up care.

Key words: Survivors, Chemotherapy, Radiotherapy,
Endocrine system, Hypogonadism

Introduccion

En los ultimos anos, los grandes avances en las téc-
nicas diagnosticas y terapéuticas en la oncologia
pediatrica han supuesto un aumento de la supervi-
vencia del cancer infantil, alcanzando tasas cerca-
nas al 80% a los 5 afios (¥, Este hecho, sin embar-
go, conlleva aparicion de efectos secundarios a
corto y largo plazo, siendo las secuelas endocrino-
|6gicas los trastornos mas frecuentes observados
tras los tratamientos oncoldgicos entre los supervi-
vientes de cancer infantil #9).

Tanto la patologia oncoldgica en si, como los trata-
mientos a los que son expuestos estos pacientes,
pueden dafar diferentes érganos del sistema en-
docrino. Frecuentemente aparecen alteraciones
del crecimiento, tiroideas, de la funcién sexual y
reproductiva, afectacion 6sea o aumento del ries-
go cardiovascular ("¢, Hasta un 40-60% de los su-
pervivientes presentara problemas endocrinologi-
cos (18),

Los efectos secundarios en supervivientes del can-
cer infantil pueden aparecer incluso luego de mas
de diez afnos tras haber concluido el tratamiento on-
cologico. Esto hace necesario un seguimiento de
por vida por parte de un equipo multidisciplinar que
incluya entre otros especialistas a los endocrindlo-
gos, con la finalidad de garantizar un diagndéstico y
tratamiento precoz de las posibles complicaciones
tardias (26.7.9.10),

Caso clinico

Nifia remitida del servicio de oncologia pediatrica, a
los 12 afnos, para control endocrinolégico postrata-
miento, por leucemia linfoblastica aguda.

Antecedentes: embarazo y parto normal. Desarrollo
psicomotor y escolaridad normal. Vacunacion acor-
de a calendario vigente. No alergias conocidas.
Curva pondero-estatural normal antes de su enfer-
medad. No antecedentes familiares de interés. Talla
padre: 170 cm (p13;-1,16 DE). Talla madre: 159 cm
(p20; -0,85 DE). Talla diana: 158 = 5 cm (p16; -1,02
DE).

Proceso oncoldgico: a los 8 afios y 7 meses es diag-
nosticada de leucemia linfoblastica aguda B de alto
riesgo, recibe tratamiento segun protocolo LAL/
SHOP-2005, finalizando la terapia a los 10 afios y 7
meses. A los 11 anos y 8 meses se diagnostica de
recaida medular precoz de leucemia linfobléstica
aguda B por lesion litica en tibia derecha, por lo
cual recibe tratamiento quimioterapico segun pro-
tocolo LAL-RECIDIVAS/SEHOP2008 vy trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos de her-
mano HLA idéntico, previo acondicionamiento con
quimioterapia con ciclofosfamida y tiotepa y radio-
terapia corporal total (dosis corporal total de 12 Gy,
administrada en dos fracciones diarias de 2 Gy se-
paradas 6 horas entre si, en tres dias consecutivos).
Entre las complicaciones postrasplante presenta
enfermedad de injerto contra huésped cutanea e
intestinal aguda que fue tratada con prednisona
oral y posteriormente beclometasona oral. Ante los
intentos de descenso progresivo de terapia corti-
coide la paciente presenta de nuevo clinica digesti-
va y/o elevacion de transaminasas, por lo que se
mantiene dicho tratamiento hasta poder suprimirlo
por completo a los 14 anos y 4 meses. Entre los
efectos secundarios al tratamiento con corticoides
destacan hiperglucemia e hipertension arterial, que
se resolvieron tras finalizar la terapia, e infartos
6seos multiples que precisaron terapia con camara
hiperbérica hasta los 16 afos.

Exploracion fisica (12 afios y 5 meses): peso: 42,3
kg (p31; -0,5 DE). Talla: 143,5 cm (p5; -1,66 DE).
IMC: 20,54 % (p55; 0,15 DE). Superficie Corporal:
1,3 m?. Paniculo adiposo escaso. Estrias marcadas
en caderas y extremidades inferiores. No bocio.
Auscultacion cardiopulmonar con buena entrada
de aire bilateral, ruidos cardiacos ritmicos sin so-
plos audibles. Exploracion abdominal sin masas ni
megalias. Prepuberal: Tanner | (S1P1).

Exploraciones complementarias: analisis: FSH 19
UI/L (<0,3-3), LH 1,9 UI/L (0,2-2,1), estradiol inde-
tectable, IGF-1 206 ng/mL (170-527), TSH 2,7 mUI/L
(0,35-5,5), T4L 1,45 ng/dL (0,89-1,76), T3L 2,87 pg/
mL (2,67-4,62), 250H-vitamina D 9 ng/mL (20-100).
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Edad 6sea (Greulich-Pyle): 11 afios para 12 afios y
5 meses de edad cronoldgica. Test LHRH: LH basal
3 Ul/Ly FSH basal de 25 UI/L, y a los 60 minutos LH
de 19 UI/L y FSH de 50 Ul/L. Ecograffa abdominal:
ovarios <1 cm®y Utero prepuber.

Evolucion: Ante la sospecha de hipogonadismo hi-
pergonadotropo se inicia a los 13 afos de edad tra-
tamiento con estrégenos transdérmicos iniciando
con 1/6 de parche cutaneo de 25 mcg/24h de estra-
diol cambiando cada 3 dias. Se reevalua edad 6sea
alos 13 aflos y 7 meses que resulta de 13 afios y 6
meses (concordante). Durante el seguimiento,
adaptandose a la situacion clinica de la paciente y
realizando determinaciones analiticas seriadas
para control de transaminasas, se aumenta dosis
de estrogenos progresivamente hasta alcanzar do-
sis de 1 parche de 50 mcg/24h de estradiol cam-
biando cada tres dias a los 24 meses del inicio de
tratamiento. La paciente presenta desarrollo pube-
ral progresivo hasta alcanzar un Tanner Il a los 15
afios, por lo que se comienza fase de mantenimien-
to: se introduce acetato de medroxiprogesterona
oral, 1 comprimido de 250 mg durante 10 dias al
mes. En este momento en ecografia pélvica persis-
ten ovarios de muy pequefio tamafo sin foliculos
identificables y Utero de aspecto puberal con linea
endometrial de 1,7 mm, en la analitica: FSH <0,3
Ul/L'y LH <0,1 UI/L (Figura 1). Ante la sospecha de
hipogonadismo hipogonadotropo se reevalla el eje
hipofisario mediante test de hipoglucemia insulini-
ca, descendiendo cifra de glucemia hasta 38 mg/
dL, partiendo de glucemia inicial de 98 mg/dL. Se
obtiene pico de cortisol de 15,9 mcg/dL con un va-
lor basal de 15,6 mcg/dL (5,27-22,45) que nos hace
sospechar de insuficiencia suprarrenal secundaria,
por lo que se inicia tratamiento con hidrocortisona
oral. Se obtiene en el test un valor de T4L de 0,81
ng/dL (0,89-1,76) con TSH de 7,71 mUI/L (0,35-

5,5), por lo que se decide inicio de tratamiento con
levotiroxina oral. Presenta supresion de TSH en
posteriores controles alcanzando valor minimo de
0,07 mUI/L, lo cual resulta sugestivo de hipotiroidis-
mo central. En el test de insulina presenta una res-
puesta de GH por debajo del limite de normalidad:
GH basal 0,12 ng/mL (0-5), GH a los 60 minutos de
2,53 ng/mL (respuesta normal >7 ng/mL), pero ante
valores en rango de IGF1 en todos los controles
analiticos realizados y paciente oncoldgica de alto
riesgo, se decide de forma consensuada con los
padres no iniciar tratamiento con hormona de creci-
miento. En la actualidad la paciente tiene 18 afios
de edad, peso de 46 kg (p11; -1,24 DE), talla 150
cm (-2,16 DE), IMC 20,44, presenta Tanner 4 (S4P3)
y recibe tratamiento con tiroxina, hidrocortisona, es-
tradiol, norgestrel y vitamina D.

Discusion

Los pacientes sometidos a trasplante de progenito-
res hematopoyéticos, como el caso de nuestra pa-
ciente, son los de mayor riesgo de secuelas por las
altas dosis de radiacion y quimioterapia que reci-
ben ©¢5610 Mas de la mitad presentaran alteracio-
nes endocrinolégicas, siendo la secuela mas fre-
cuente el hipogonadismo (83%), seguido del
hipotiroidismo (56%) y del déficit de GH (50%) ©.

La radioterapia es el principal factor de riesgo para
el desarrollo de disfuncién hormonal 9. Su impac-
to dependera del lugar donde se haya recibido, la
dosis total, la edad del paciente al someterse al tra-
tamiento, el nimero de fracciones y la programa-
cion del tiempo de recuperacion tisular entre dosis
(12 |a radiacion corporal total puede comprometer
la funcién ovérica y reproductiva, especialmente
con dosis mayores de 10 Gy prepuberales 0 5 Gy
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Figura 1. Gonadotropinas en analisis (Ul/L).
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postpuberales, y con mas motivo si se asocia a TPH
y/o a altas dosis de alquilantes como la ciclofosfa-
mida, que se relaciona con disfunciéon gonadal en
relacion con la dosis administrada ©¢79. Nuestra
paciente recibi6 tratamiento con ciclofosfamida tan-
to en el protocolo LAL-SHOP/2005 como en el de
LAL-RECIDIVAS/SEHOP2008 y también como
acondicionamiento previo al trasplante asociado a
radioterapia, lo que conlleva un alto riesgo de gona-
dotoxicidad. La disfuncién gonadal en mujeres por
quimioterapia se puede manifestar como pubertad
retrasada como el caso de nuestra paciente, tam-
bién como pubertad detenida, infertilidad o meno-
pausia prematura ("9,

La pubertad retrasada se describe como ausencia
de telarquia en nifias mayores de 13 afios y volu-
men testicular inferior a 4 cc en varones de 14 afios
. Puede ser funcional o secundaria a una lesion
hipotalamo-hipofisaria o del érgano reproductor ©.

En el estudio endocrinolégico inicial de nuestra pa-
ciente encontramos un retraso puberal con eleva-
cién de gonadotropinas basales (en rango puberal)
y ovarios <1 cm?en la ecografia pélvica. Sospecha-
mos inicialmente un hipergonadismo hipogonado-
tropo secundario a lesion gonadal en probable rela-
cién con quimioterapia gonadotodxica y/o radiacion
en drea ovérica, que se confirma mediante realiza-
cion de test LHRH. Si bien la determinacion basal
de gonadotropinas ya orientaba al diagndstico,
dado la importante cantidad de tratamientos pre-
vios y consecuentes efectos secundarios registra-
dos, se opta por asegurar el diagnostico previo al
inicio de tratamiento estrogénico.

El tratamiento de los pacientes con hipogonadismo
se basa en administrar terapia hormonal sustitutiva
con esteroides sexuales “®. En nuestro caso se ini-
cia tratamiento con estrégenos transdérmicos y a
los dos anos se introduce acetato de medroxipro-
gesterona oral. En estos nifios, sera preciso realizar
un seguimiento estrecho del desarrollo puberal
(mediante la estadificacion del Tanner), y de la velo-
cidad de crecimiento .

En posteriores evaluaciones endocrinoldgicas, tras
dos anos de seguimiento, se obtienen determina-
ciones de gonadotropinas anormalmente bajas, en
principio no justificables por el tratamiento sustituti-
VO, que hacen pensar en un fallo central asociado.
El hipogonadismo hipogonadotrépico por lesion del
hipotalamo es frecuente en pacientes que han sido
sometidos a radiacién craneal ®. Se evidencia una
disminucién de las hormonas gonadotropas (LH vy
FSH) secundarias a disminuciéon de GnRh hipotala-
mica que puede dar lugar a una pubertad retrasada
o detenida, aungue un menor porcentaje de casos
pueden manifestarse con pubertad precoz central
47, En este punto, dado los antecedentes y afecta-

cion de los diferentes ejes, se opta por no repetir
test de LHRH. Por otro lado, el tratamiento del hipo-
gonadismo hipogonadotropo seria igualmente hor-
monoterapia sustitutiva, sin suponer un cambio en
la actitud terapéutica.

Ante la sospecha de hipogonadismo hipogonado-
tropo y el hallazgo analitico de un valor anormal-
mente bajo de T4L se sospecha un fallo del eje hi-
potalamo hipofisario, por lo que se utiliza el test de
hipoglucemia insulinica para su reevaluacion. Se
obtiene como resultado hipotiroidismo secundario,
insuficiencia suprarrenal y se confirma el diagndsti-
co de hipogonadismo hipogonadotropo. El test de
hipoglucemia insulinica es considerado el gold
Standard para evaluar la funcionalidad del eje hipo-
talamo hipofisario (?, aunque su realizacion conlle-
va un riesgo de hipoglucemia para el paciente.
Otras indicaciones del test de hipoglucemia insuli-
nica son establecer el diagndstico de déficit de GH,
sin embargo, existen otros tests de estimulacion
mas seguros y eficientes, como el test de propano-
lol y ejercicio o el test de clonidina '®. Otra indica-
cion mucho menos frecuente para la realizacion de
este test es para la confirmacion del diagnoéstico de
insuficiencia suprarrenal aislada, pudiendo utilizar
como alternativa en este caso el test de estimula-
cion con ACTH, cuya realizacion es mas sencilla y
proporciona informacioén muy similar al test de hipo-
glucemia insulinica, sin riesgos significativos para
el paciente (419,

Se estima que hasta un cuarto de los supervivientes
de cancer presentan alteraciones tiroideas princi-
palmente asociadas con irradiacion®, por afecta-
cion del eje hipotalamo-hipofisario o por dafio di-
recto sobre la glandula 7. Los pacientes sometidos
a radiacion corporal total como el caso expuesto
tienen hasta el 34% de prevalencia de hipotiroidis-
mo de cualquier tipo ©, incrementandose el riesgo
a mayor dosis de radiacion recibida y cuanto mas
tiempo pasa después del tratamiento (. E| trata-
miento del hipotiroidismo tanto primario como se-
cundario consiste en terapia hormonal sustitutiva
con tiroxina oral. En nuestra paciente se determina-
ron niveles por debajo del limite de normalidad de
T4L, por lo que se inicia tratamiento con levotiroxina
a los 15 afios de edad que se mantiene hasta el
momento actual.

La afectacion del eje cortico-suprarrenal es mas in-
frecuente y tardio en estos pacientes ¢, Sin embar-
go, el déficit de ACTH puede tener serias conse-
cuencias si no se diagnostica a tiempo, por lo que
sera necesario su reevaluacion anual mediante
control clinico y determinacion de cortisol basal.
Ante la sospecha de insuficiencia adrenal, se debe-
ré valorar este eje previo al inicio de sustitucion con
hormonas tiroideas para no precipitar una crisis su-
prarrenal ©. Las manifestaciones clinicas de la in-
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suficiencia suprarrenal incluyen cansancio, pérdida
ponderal, nauseas, vomitos, dolor abdominal, hipo-
glucemia e hipotension. En algunas ocasiones el
paciente puede encontrarse asintomatico, o los sin-
tomas ser poco expresivos, siendo dificil realizar
diagnostico diferencial con reacciones adversas a
otras terapias, especialmente en el paciente onco-
l6gico. Se debe realizar un test de estimulo para el
diagnéstico definitivo, en nuestro caso, y con objeti-
vo de reevaluar los demas ejes hipotalamico-hipofi-
sarios, se realiza el test de hipoglucemia insulinica,
en el cual se evidencia insuficiencia suprarrenal se-
cundaria asintoméatica hasta el momento. Se pauta
tratamiento con hidrocortisona oral previo al inicio
de tratamiento con levotiroxina.

En cuanto al crecimiento de la paciente, adquiere
una talla final de 150 cm (Figura 2), que se sitla
1,14 DE por debajo de su talla genética. Pensamos
que esto puede estar en relacion con la terapia cor-
ticoide sistémica prolongada que recibio¢ la pacien-
te, asi como con la potencial limitacion del creci-
miento de la columna vertebral por lesion de los
nucleos de osificacion secundaria a radioterapia (2
y de la afectacion del eje hipotalamico-hipofisario
evidenciada.
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Figura 2. Gréfica de crecimiento desde el inicio de
la enfermedad.

Las opciones actuales de preservacion de la fertili-
dad en el paciente oncoldgico, tras haber finalizado
la pubertad y previo a recibir tratamiento gonado-
téxico, son la criopreservacion del semen y de ooci-
tos. La unica alternativa disponible actualmente para
preservacion de la fertilidad en las pacientes prepu-
beres y puberes consiste en la criopreservacion del
tejido ovarico. Otras opciones prometedoras, como
la criopreservacion de oocitos tras maduracion in vi-
tro y el cultivo de foliculos preantrales in vitro se en-
cuentran todavia en fase experimental (. Actual-
mente, los analogos de la GnRH se pueden utilizar
para frenar la activacion del ovario durante el trata-
miento con quimioterapia con objetivo de disminuir
la gonadotoxicidad y con ello tratar de preservar la
funcion ovarica y/o la fertilidad, aunque su eficacia
es aun controvertida ©. Las ventajas que presenta
esta medida son su sencilla aplicacion y la no nece-
sidad de postponer el tratamiento oncolégico (18-20),

Las secuelas en los supervivientes dependeran del
tipo de céancer, su localizacion, la edad al diagndsti-
co y el protocolo de tratamiento. El objetivo es en-
contrar un equilibrio entre el tratamiento de la enfer-
medad y las secuelas producidas por el mismo.

Conclusiones

El excesivo descenso de gonadotropinas en perio-
do de induccion de pubertad en el hipogonadismo
hipergonadotropo debe hacernos sospechar una
posible asociacion de la alteracion en el eje hipota-
lamo-hipofisario. La evaluacion hormonal debe re-
petirse periddicamente a lo largo de la evolucion de
estos pacientes, en especial aquellos sometidos a
radiacion craneal o total.

La exposicion a radioterapia y quimioterapia puede
afectar a varios érganos del sistema endocrino, in-
cluso décadas después de finalizar el tratamiento,
por lo asegurar un seguimiento multidisciplinar de
los supervivientes del cancer infantil es esencial
para un diagnodstico temprano y adecuado trata-
miento de las posibles secuelas 122,
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Resumen

El raquitismo dependiente de la vitamina D (VDDR-
1A), se produce por falta de accién de la enzima 1
alfa-hidroxilasa, por lo que la 25(0OH)- vit. D no pue-
de convertirse en 1,25(0OH)?-vit. D, originando mani-
festaciones clinicas tipicas del raquitismo carencial.
Describimos la evolucién y la respuesta al trata-
miento de un nifio con raquitismo hipofosfatémico
secundario a déficit de 1alfa hidroxilasa. Se trata de
un varén que se estudio a los 14 meses por estan-
camiento pondero-estatural. Llama la atenciéon en
este caso la hipofosfatemia, el hiperparatiroidismo
secundario tan severo que desarrollo y las elevadas
dosis de calcitriol que precisd para su correccion.
Tras el tratamiento, se normalizaron los niveles de
calcio, fosforo, fosfatasa alcalina y PTH; mejoraron
también los parametros de crecimiento y las mani-
festaciones esqueléticas. A pesar de su baja fre-
cuencia, esta entidad se deberia considerar en los
nifos con raquitismo y escasa respuesta al trata-
miento con vitamina D.
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Abstract

Vitamin D dependent rickets (VDDR-1A), is caused
by lack of action of the enzyme 1 alpha-hydroxy-
lase, so 25(OH)-vit. D cannot be converted to
1.25(0OH)?-vit. D, leading to clinical manifestations
typical of carential rickets. We describe the evolu-
tion and response to treatment of a child with hy-
pophosphatemic rickets secondary to 1 alpha-hy-
droxylase deficiency. It is a male that was studied at
14 months for slow weight and height gain. In this
case, the hypophosphatemia, the development of a
severe secondary hyperparathyroidism, and the
high doses of calcitriol that he required for correc-
tion are remarkable. After treatment, calcium, phos-
phorus, alkaline phosphatase and PTH levels were
normalized; growth parameters and skeletal mani-
festations also improved. In spite of a low frequency,
this entity should be considered in children with
rickets and insufficient response to vitamin D treat-
ment.

Key Words: Hypophosphatemic rickets

Introduccion

El raquitismo calcipénico comprende un grupo de
trastornos en los que el aporte de calcio o su absor-
cion intestinal es insuficiente para satisfacer las de-
mandas de calcio necesarias para el crecimiento
6seo.
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La causa mas comun de raquitismo calcipénico es
la deficiencia dietética de vitamina D y/o de calcio.
El raquitismo calcipénico también puede deberse a
una disminucion de la actividad de la vitamina D,
bien por falta de conversion, o bien por resistencia
al metabolito activo. El raquitismo vitamina D-de-
pendiente tipo 1A se caracteriza por un defecto en
la actividad de la 1a-hidroxilasa. Se produce por
mutaciones en el gen CYP27B1, que codifica el en-
zima 1la-hidroxilasa, por lo que la forma inactiva
25(0OH) vitamina D no puede convertirse a la forma
activa 1,25(0OH)? vitamina D, dando lugar a manifes-
taciones clinicas tipicas del raquitismo carencial.
Se transmite con herencia autosémica recesiva (3.

La deficiencia del enzima 1 alfa-hidroxilasa se ca-
racteriza por la aparicion temprana de la enferme-
dad esquelética, hipocalcemia grave, hiperparati-
roidismo secundario y moderada hipofosfatemia.

En este trabajo describimos la forma de presenta-
cion, evolucion y la respuesta al tratamiento de un
paciente pediatrico con raquitismo hipofosfatémico
secundario a déficit de 1alfa-hidroxilasa.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 2 afos y medio
de edad, de raza caucasica, que fue ingresado a

los 14 meses de edad por estancamiento pondero-
estatural objetivado a los 6 meses de vida. Los pa-
dres no eran consanguineos y tenia dos hermanos
sanos.

Antecedentes personales: embarazo controlado de
evolucioén normal con ecografias prenatales norma-
les, finalizado en parto eutécico en semana 40 de
gestacion. Somatometria al nacimiento: peso 4060
g (Percentil 75-97), longitud 52 cm (Percentil 75) y
PC 36 cm (Percentil 50-75).

Lactancia artificial. Introduccion de la alimentacion
complementaria a los 6 meses de vida. Diagnosti-
cado de sensibilizacion a proteinas de leche de
vaca a los 12 meses de edad, tratado con un hidro-
lizado de arroz.

Exploracion fisica (14 meses de vida): peso 9,1 Kg
(Percentil 6). Talla 74 cm (Percentil 9). Destaca as-
pecto distréfico, frente olimpica, fontanela anterior
amplia y llena, sensacion de craneotabes, ensan-
chamiento de mufiecas y tobillos, rosario costal bi-
lateral y térax en tonel. Sedestacion estable sin con-
seqguir bipedestacion.

Examenes complementarios: el estudio bioquimico
sanguineo consecutivo queda reflejado en la Tabla
1.

Tabla 1. Parametros bioquimicos al diagnostico y tras sucesivas pautas de tratamiento.

. Ca Ca Cociente
EDAD: | Fosforo | oo | isnico | FA* | PTH= TRP= T/GFR o /cr TRATAMIENTO
MESES | Plasma -
Total Sérico ek
Valores de 4 9.4 112 40 10 84,8 4,6
referencia | 7 mg/dl 108 1,32 426 65 2,4 +0,6 <02
9 mg/dl | mg/dl | UL | pg/mi ' i
Calcitriol: 0,25 mcg/dia;
14 1,2 8,9 1,22 2564 281 76,64 0,92 0.05 fésforo (70 mg/Kg/dia);
calcio (30mg/kg/dia)
Calcitriol: 0,5 mcg/dia;
16 2,4 8,1 1,1 3366 793 22,25 0,53 0.007 fésforo (70 mg/Kg/dia);
calcio (30mg/kg/dia)
Calcitriol: 1 mcg/dia;
18 3,7 8,1 1,03 8000 647 49,14 1,82 0.003 | fésforo (90 mg/Kg/dia);
calcio (30mg/kg/dia)
Calcitriol: 2 mcg/dia;
20 3,2 8,7 1,25 2900 296 33,00 1,06 0.03 calcio (30mg/kg/dia)
22 4.5 9,4 1,2 1260 174 98,49 4,43 0.04 Calcitriol: 2,5 mcg/dia
25 5,6 9,7 1,3 334 22 96,69 5,41 0.04 Calcitriol: 2 mecg/dia
27 6,1 10,6 1,3 354 19 97,15 5,93 0.18 Calcitriol :1 mcg/dia
29 6,8 10,4 1,3 325 17.8 91,73 6,24 0.13 Calcitriol: 0,5 mcg/dia

FA*: fosfatasas alcalinas séricas de origen ¢seo. PTH**: hormona paratiroidea. TRP***: Reabsorcion tubular de fosfato
[100-(PO x (Cr P x 100/Cr0O)) / PP]. TP/GFR****: reabsorcion tubular de fosfatos por 100 de GFR. [PP-((PO x Cr P)/

CrO)]. Cociente Ca/ Cr=***: Ca orina/ Cr orina.
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Los electrolitos y el 4cido urico eran normales tanto
en sangre como en orina. Las transaminasas tam-
bién eran normales. No se detectd glucosuria. El
estudio metabdlico de aminoacidos en sangre y ori-
na, acidos organicos y la cistina intraleucocitaria
eran normales.

En sangre presentaba los siguientes parametros:
niveles de 25-OH vitamina D 54,3 ng/ml (20-40 ng/
ml), niveles FGF23 sanguineo 164,1 UR/ml (valores
de referencia orientativos hasta 145 UR/ml), valores
de 1-25 OH vitamina D al ingreso <14 y a las 4 se-
manas 65 (19-54 pg/ml).

En el andlisis genético se detectd la variante
€.335C>T (p. Pro112Leu) en homocigosis en el gen
CYP27B1 (MIM#264700). Es una variante de signifi-
cado clinico desconocido que ya ha sido descrita
en otro paciente con raquitismo dependiente de vi-
tamina D.

Como se aprecia en la figura 1, en el estudio radio-
l6gico inicial mostraba una marcada osteopenia ge-
neralizada: ensanchamiento metafisario radiocubi-
tal distal, metacarpiano y de falanges, con
aplanamiento y desflecamiento 6seo y radiolucen-
cias lineales subperiosticas diafisarias. La radiogra-
fla de mufieca realizada un afio después (Figura 1)
mostraba una marcada mejoria en la mineralizacion
osea y en la morfologia de las metéfisis.

El estudio ecografico renal inicial mostraba una hi-
perecogenicidad renal bilateral.

Primeramente, se tratdé con calcitriol (0,25 mcg/dia)
y calcio oral (30 mg/kg/dia) junto con fésforo oral

(inicialmente a 70 mg/Kg/dia que se aumenté hasta
90 mg/Kg/dia). Fue necesario incrementar la dosis
de calcitriol hasta 2,5 mcg/dia para revertir el cua-
dro. A medida que las cifras de fosforemia y calce-
mia se fueron normalizando, se suspendieron los
suplementos de fésforo y calcio. La dosis de calci-
triol se fue reduciendo a medida que los niveles de
PTH fueron bajando hasta conseguir una dosis de
mantenimiento de 0,50 mcg/dia. (Tabla 1)

Inicio la deambulacion a los 20 meses de edad. Tras
un afio y medio de evolucion, se aprecio una mejoria
notable en su desarrollo pondero-estatural (Figura
2), los signos clinicos y analiticos se mantuvieron
normales y las anomalias radiolégicas desaparecie-
ron. Durante el seguimiento se ha mantenido con
dosis de calcitriol a 0,50 mcg/dia y no se han detec-
tado complicaciones derivadas del tratamiento.

La hiperecogenicidad renal bilateral mejoré en los
controles posteriores.

Discusion

El raquitismo vitamina D-dependiente tipo 1A (VD-
DR1A) es una rara enfermedad hereditaria que se
transmite de forma autosémica recesiva y se carac-
teriza por un defecto en la actividad del enzima
1a-hidroxilasa. Se produce por mutaciones en el
gen CYP27B1, localizado en el cromosoma
12913.1-13.3, que codifica el enzima 1a-hidroxilasa;
lo que origina que el metabolito inactivo 25(0H) vi-
tamina D no pueda convertirse en la forma activa
1,25(0OH)? vitamina D, dando lugar a manifestacio-
nes clinicas tipicas del raquitismo carencial “9.

Figura 1. Radiografia de mufieca al diagndstico y un afo después de iniciado el tratamiento.
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Figura 2. Evolucion del peso y de la talla desde el nacimiento hasta la actualidad.
Las tablas de crecimiento utilizadas proceden del Estudio Crecimiento, Fundacion Orbegozo 2011.

El cuadro clinico expuesto se caracterizaba por
presentar raquitismo con hipofosfatemia en lugar
de hipocalcemia; que seria lo esperado al tratarse
de un raquitismo calcipénico y un hiperparatiroidis-
mo secundario. La carencia de vitamina D tiene
como consecuencia una disminucion notable de la
absorcion intestinal de calcio y en menor grado de
fésforo, lo que va a provocar hipocalcemia, hipofos-
fatemia y un aumento secundario de la hormona pa-
ratiroidea (PTH). Por otro lado, es un hecho conoci-
do que en individuos normales la administracion de
fosfato produce un descenso del calcio sérico; y
que una pequefa disminucién en la concentracion
sérica de calcio ionico origina un gran aumento en
la concentracion de PTH en suero 7. En nuestro
caso, la administracion oral de fosfato coincidié con
un descenso de calcio sérico y con un agravamien-
to del hiperparatiroidismo secundario que ya existia
previamente. A todo lo anteriormente referido, se
afiadid que el paciente, inicialmente, recibia un
aporte insuficiente de calcitriol®).

La PTH libera el calcio depositado en el hueso y
estimula la reabsorcién renal de calcio en la nefrona
distal. Ademas, la PTH inhibe la reabsorcion tubular

proximal de fosfato debido a la reduccién de la ac-
tividad de los cotransportadores de sodio-fosfato
en el tubulo proximal (NaPi-2a y NaPi-2c), lo que
conduce a una mayor pérdida renal de fosfato.
Existen varias formas de medir la excrecién renal
de fosfato. El método mas usado es el calculo de la
reabsorcion tubular de fosfato (TRP). Igualmente, la
reabsorcion de fosfato por cada 100 ml de filtrado
glomerular (TmP/GFR) valora la reabsorcion de fos-
fato a nivel renal teniendo en cuenta el nivel de fos-
fato en plasma @1, Como podemos comprobar en
nuestro paciente, los valores mas bajos de estas
ecuaciones, que indicaban una elevada perdida de
fésforo por orina, coincidieron con cifras mayores
de PTH y se regularizaron cuando las cifras de esta
hormona se normalizaron.

A nivel 6seo, el raquitismo provoca una deficiente
mineralizacion del hueso o del tejido osteoide en
crecimiento. En esta situacion, existe un retraso del
crecimiento y de la calcificacion normal del cartila-
go epifisario . La secrecion excesiva de PTH, por
otra parte, activa la resorcion ésea estimulando la
proliferacion y actividad de los osteoclastos; lo que
libera més calcio al torrente sanguineo. En nuestro
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paciente, las alteraciones Oseas se expresaron
como un retraso grave del desarrollo pondero-esta-
tural y las alteraciones radioldgicas mencionadas.
Es un hecho conocido que la elevacion de la fosfa-
tasa alcalina especifica del hueso refleja el incre-
mento de la actividad metabdlica en el tejido 6seo y
que es un excelente marcador de la actividad de la
enfermedad 6sea (. Probablemente, la elevacion
tan marcada de la fosfatasa alcalina que presentd
nuestro paciente sea el reflejo del efecto deletéreo
de la PTH sobre la matriz 6sea.

En conclusion, presentamos un paciente con una
forma rara de raquitismo hereditario vitamina D-de-
pendiente tipo 1A (VDDR1A) que origina manifesta-
ciones clinicas tipicas del raquitismo carencial. Lla-
ma la atenciéon en este caso la hipofosfatemia y el
hiperparatiroidismo tan severo que presentd y las
elevadas dosis de calcitriol que precisd para su co-
rreccion. El tratamiento recomendado es la admi-
nistracion oral de vitamina activa hidroxilada. Una
vez iniciado el tratamiento, tras un empeoramiento
inicial del hiperparatiroidismo, los parametros bio-
quimicos en sangre se normalizaron y mejoraron
tanto la curva de crecimiento como las manifesta-
ciones esqueléticas. A pesar de su baja frecuencia,
esta entidad se deberia considerar en los nifios con
raquitismo y escasa respuesta al tratamiento con
vitamina D.
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Abstract

We present an exceptional case of a girl with pe-
ripheral precocious puberty probably due to an au-
tonomous ovarian cyst and recurrent episodes of
ovarian torsion in a 7-year-old girl who presented
with thelarche and advanced bone age. In the clini-
cal evaluation, she presented symptoms compati-
ble with precocious puberty. However, hormonal
studies were not conclusive of peripheral preco-
cious puberty since we did not find an increase in
sex steroids (FSH 0.7 mU/mL, LH <0.3 mU/mL, es-
tradiol <5 pg/mL). She presented intermittent epi-
sodes of vaginal bleeding and abdominal pain. Ab-
dominal imaging revealed a right oedematous ovary
with multiple cysts in its periphery and an image that
was compatible with a thickened angulated vascu-
lar pedicle (gonadal vein) indicative of torsion. She
was treated with laparoscopic right ovarian detor-
sion and oophoropexy. A month and a half later, she
presented a new episode of ovarian torsion and
therefore had to undergo another operation.

Key Words: Recurrent ovarian torsion, Ovarian
cysts, Precocious puberty, Oophoropexy
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Resumen

Presentamos un caso excepcional de una nifia con
pubertad precoz periférica probablemente secun-
dario a quistes ovaricos autébnomos y episodios re-
currentes de torsién ovarica. Se trata de una nifia
de 7 anos que nos remitieron a la consulta de endo-
crinologia pediatrica por telarquia y edad Osea
avanzada. En la evaluacion clinica present6 signos
compatibles con pubertad precoz. Sin embargo,
los estudios hormonales no fueron concluyentes de
pubertad precoz periférica, ya que no encontramos
aumento de esteroides sexuales (FSH: 0,7 mU/mL,
LH < 0,3 mU/mL, estradiol < 5 pg/mL). Durante su
seguimiento present6 episodios de sangrado vagi-
nal intermitente y dolor abdominal. La prueba de
imagen abdominal reveld un ovario edematoso de-
recho con multiples quistes en su periferia y una
imagen que se correspondia con un pediculo vas-
cular (vena gonadal) angulado y engrosado, indica-
tivo de torsion. Fue intervenida quirdrgicamente
mediante detorsion ovérica derecha via laparosco-
pica y ooforectmia. Un mes y medio méas tarde pre-
sentd un nuevo episodio de torsion ovérica, por o
que tuvo que ser intervenida de nuevo.

Palabras clave: Torsion ovarica recurrente, Quistes
ovdricos, Pubertad precoz, Ooforectomia
Introduction

Peripheral precocious puberty is defined as the ap-

pearance of secondary sexual characteristics not
dependent on the hypothalamic-pituitary-gonadal
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axis (. lts most common cause is ovarian cysts @,
On the other hand, ovarian cysts have been asso-
ciated with an increased risk of ovarian torsion.
Ovarian torsion is a pathology considered a surgical
emergency ©. Early diagnosis and treatment are re-
quired to avoid loss of adnexa and other complica-
tions. After the intervention, recurrence is rare and
management options include oophoropexy after
detorsion . We describe an exceptional case of a
girl with precocious puberty who suffered from inter-
mittent vaginal bleeding and recurrent episodes of
ovarian torsion.

Case Description

A girl aged 6 years and 8 months was referred to the
paediatric endocrinology clinic for left unilateral
thelarche. Advanced bone age: 8 years and 5
months old (Greulich & Pyle). Abdomino-pelvic ul-
trasound: both ovaries enlarged (right ovary 13 cc,
left 15 cc) with follicular cysts (<9 mm). At 7 years
and 5 months, a pubertal development in TANNER
stage Il (S3, P1, A1) was observed with a prepuber-
tal response to the requested GnRH stimulation test.
No cafe au lait patches on the skin or cystic chan-
ges in bones were found. At 8 years and 2 months
old, she presented self-limited vaginal bleeding with
a new episode at 8 years and 6 months old, this time
accompanied by abdominal pain and vomiting. A

new abdominal ultrasound was requested, showing
an enlarged right ovary with a volume of 185.5 cc
(10 x 5 x 6 cm) with a solid, rounded appearance
and multiple cysts of up to 15 mm, as well as a ute-
rus with an infantile morphology and left ovary 27.22
cc (2.5 x 4.5 x 3 cm), oval with follicular cysts (<10
mm) (Figure 1). Abdominal magnetic resonance ima-
ging was performed confirming a right ovarian tu-
mour with an image consistent with thickened angu-
lated vascular pedicle (gonadal vein), indicative of
torsion. She presented an oedematous ovary with
multiple cysts in its periphery (the largest measuring
15 mm) and free fluid in the pelvis (Figure 2). Blood
test: FSH 0.7 mU/mL, LH <0.3 mU/mL, estradiol <5
pg/mL. Tumour markers were negative. The opera-
tion was performed laparoscopically. During the ope-
ration, a very enlarged right ovary, with pedicle tor-
sion, was observed. Throughout the procedure, an
improvement in the colouration of the adnexa was
observed. The operation involved detorsion of the
ovary (2 turns) and right oophoropexy. No cystecto-
my was performed. Histopathological examination
of peritoneal fluid was negative for malignant cells
and showed acute and chronic inflammation and re-
active mesothelial hyperplasia. A control ultrasound
was performed 15 days post-intervention with ova-
rian reduction (60 cc). A month and a half later, she
presented a new episode of abdominal pain and
vomiting. Abdominal-pelvic ultrasound was repea-
ted, showing a new increase in right ovarian volume

Figure 1. Abdominal ultrasound. Enlarged right ovary with a volume of 185.5 cc (10 x 5 x 6 cm) with a solid,
rounded appearance and multiple cysts of up to 15 mm. Left ovary 27.22 cc (2.5 x 4.5 x 3 cm) oval with fo-
llicular cysts (<10 mm).
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Figure 2. Oedematous right ovary with multiple cysts
in its periphery (the largest measures 15 mm) and
free fluid in pelvis.

(85 cc) with asymmetric arterial flow compared to
the contralateral and ascites. A new intervention
was carried out with detorsion (2 turns) and attach-
ment of the adnexa. A control ultrasound was per-
formed at one month without any alterations (right
ovary 23.4 cc, left 22.6 cc).

Discussion

Ovarian torsion in girls is a rare pathology that re-
presents a surgical emergency, the most frequent
associated symptoms of which are abdominal pain,
nausea and vomiting ©®. The most frequent radio-
logical findings are asymmetric enlargement of the
ovary, peripheral location of the follicles and some-
times coexistence of an ovarian mass inside ©7. All
these findings were present in our patient.

Most cases of paediatric ovarian torsion occur in
ovaries with an adnexal pathology, such as terato-
mas or cysts. The risk of torsion increases when the
mass is benign and large, with a size of 5 centime-
tres or more ©8. Our patient's case is peculiar since
she did not present any large mass, only follicular
cysts smaller than 1.5 cm.

Surgical treatment options include isolated detor-
sion, detorsion with oophoropexy, and oophorecto-
my. In the paediatric population, laparoscopic ova-
rian detorsion and preservation should be the pro-
cedure of choice ¢+, However, abdominal mag-
netic resonance showed ovarian oedema and free
fluid in pelvis. Some authors suggest that oedema
can present as a result of partial intermittent torsion

of the ovarian pedicle and may present as a solid,
adnexal mass ©. Idiopathic recurrence of ovarian
torsion is a phenomenon rarely found in the litera-
ture, accounting for around 5-18% of the cases des-
cribed in different reviews @, After idiopathic recur-
rence, oophoropexy by permanent suture or by pli-
cation of the utero-ovarian ligament are the recom-
mended treatments, although this does not
completely rule out the possibility of an adnexal tor-
sion in the future (Y. In the case of our patient, her
initial oophoropexy did not prevent a subsequent
adnexal torsion. Our case also represents a diag-
nostic challenge regarding the characteristics of
precocious puberty present prior to the appea-
rance of the ovarian torsion. In the clinical evalua-
tion, the patient presented symptoms compatible
with peripheral precocious puberty with bilateral
thelarche and advanced bone age, not mediated
by the hypothalamic-pituitary-gonadal axis (. The
ultrasound scan revealed the presence of enlarged
ovaries and multiple cysts, which may lead to the
suspected presence of functional cysts, the most
frequent cause of peripheral precocious puberty
(2 However, hormonal studies are not conclusive
of peripheral precocious puberty since we did not
find an increase in sex steroids as might be expec-
ted (12,

Taking into account the presence of intermittent
vaginal bleeding and recurrent ovarian torsion, in
our patient we can assume the presence of func-
tional ovarian cysts with oestrogen production that
may have returned due to associated ischae-
mic-haemorrhagic phenomena, as has been pro-
posed by other authors . This would also explain
why we obtain low estradiol levels when making ana-
lytical determinations.

Conclusion

In conclusion, precocious puberty in girls may be
due to the presence of follicular cysts with autono-
mous oestrogen production. On the other hand, the
presence of several of these cysts favours the de-
velopment of ovarian torsion, with some cases of
recurrent episodes. These episodes of ovarian tor-
sion can cause ischaemic-haemorrhagic phenome-
na in the cysts, leading to their autoregression or
functional involution. We must be aware of the exis-
tence of this phenomenon when studying girls with
clear signs of precocious puberty in whom a central
origin has been ruled out and who present ovarian
cysts and low estradiol levels in blood tests.
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Resumen

Introduccién. El sindrome cerebro-pulmoén-tiroides
es un raro trastorno que se produce por mutaciones
heterocigotas o haploinsuficiencia del gen NKX2-1,
que esta localizado en la region cromosomica
14913, y tiene un patron de herencia autosémico
dominante. Cursa con hipotiroidismo primario, alte-
raciones neuroloégicas (trastornos motores, corea,
ataxia) y distrés respiratorio neonatal, aunque el es-
pectro fenotipico es muy amplio. Caso clinico. Nifio
con hipotiroidismo primario congénito en quien, du-
rante el seguimiento endocrinoldgico, se observo
retraso motor, ataxia y mala coordinacion, pero que
nunca tuvo sintomas respiratorios. Estudios dirigi-
dos a NKX2-1 en nuestro paciente y sus familiares
afectos mostraron una variante probablemente pa-
togénica (c.428G>A), asociada al sindrome de ce-
rebro-pulmon-tiroides..
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Abstract

Introduction. Brain-lung-thyroid syndrome is a rare
disorder due to heterozygous mutations or haploin-
sufficiency of the NKX2-1 gene, located in cytoge-
netic locus 14g13.3, with an autosomal dominant
inheritance pattern. It is usually accompanied by
primary hypothyroidism, respiratory distress and
motor neurological disorders (chorea, ataxia, etc.),
although the phenotypic spectrum is wide. Case re-
port. We report the case of a child with congenital
primary hypothyroidism, in whom endocrinological
monitoring revealed neurological disorders, espe-
cially in the motor area, ataxia and poor coordina-
tion, without any respiratory symptoms. Genetic
studies focused on NKX2-1 conducted on our pa-
tient and his family revealed a probably pathogenic
variant (c.428G>A), associated to brain-lung-thy-
roid syndrome.

Key Words: NKX2-1, Chorea, Hypothyroidism,
Brain-lung-thyroid syndrome, Pituitary

Introduccion

El sindrome cerebro-pulmdn-tiroides describe la
trfada de: hipotiroidismo primario, distrés respirato-
rio neonatal y alteracion neuroldgica, asociada a
mutaciones heterocigotas o haploinsuficiencia del
factor de transcripcion NKX2-1 (también llamado
TITF-1 o factor de transcripcion de la tiroides 1). Es
un trastorno raro, con patréon de herencia autosomi-
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ca dominante, producido por deleciones grandes o
pequefas, o mutaciones puntuales de tipo cambio
de sentido o sin sentido, del gen de TITF-1 (NKX2-
1), que esta localizado en el brazo largo del cromo-
soma 14 (region 14g13). Este gen codifica el factor
de trascripcion de la tiroides 1, que interviene en la
produccion de la tiroglobulina, la peroxidasa tiroi-
dea, el receptor de TSH y la pendrina, que son
esenciales para la biosintesis de las hormonas tiroi-
deas. También regula la expresion de genes que
influyen en la secrecion de proteinas del surfactante
pulmonar, el epitelio bronquial, asi como en la orga-
nogenia del pulmon, la tiroides y el cerebro (el pros-
encéfalo, especialmente los ganglios basales, la hi-
pofisis y el hipotdlamo). La penetrancia de las
alteraciones es variable y existe una importante he-
terogeneidad fenotipica .

Este sindrome esta asociado a un amplio espectro
de sintomas, que pueden presentarse en combina-
ciones variadas y suelen mejorar con la edad, y la
esperanza de vida es normal ("9, La afectacion neu-
rolégica se manifiesta habitualmente en el lactante
como retraso del desarrollo motor e hipotonia, mas
tarde como ataxia, dificultad para la marcha u otras
alteraciones hipercinéticas del movimiento (coreoa-
tetosis 0 mioclonias), que suelen aparecer antes de
los 5 afios. Con menos frecuencia muestran afecta-
cion cognitiva o del lenguaje, disartria o alteracio-
nes psiquiatricas (trastorno obsesivo-compulsivo o
trastorno por déficit de atenciéon e hiperactividad)
(14610 En general, los sintomas no son progresivos
(se conocia como “corea hereditaria benigna”),
aungue su curso puede no ser tan benigno (134611,

La afectacion tiroidea se manifiesta como hipotiroi-
dismo primario congénito, que abarca un rango
amplio que va de un hipotiroidismo subclinico con
discreta elevacion de la TSH a un hipotiroidismo
grave con atireosis. La afectacion pulmonar, habi-
tualmente se presenta como sindrome de distrés
respiratorio neonatal, por falta de surfactante (suele
requerir ventilacion mecanica) o hipoplasia pulmo-
nar, infecciones respiratorias recurrentes en los pri-
meros afos @ (que aumentan la mortalidad), asi
como asma grave o enfermedad pulmonar intersti-
cial. Con menor frecuencia, se han descrito otras
anomalias, como talla baja, déficits hormonales hi-
pofisarios 0 anomalias morfolégicas de la region hi-
potélamo-hipofisaria ),

Caso clinico

En este articulo presentamos a un paciente varon
de 4,5 anos, en seguimiento desde el periodo neo-
natal en endocrinologia pediatrica por hipotiroidis-
mo congénito, que a los 12 meses de edad mostra-
ba un retraso del desarrollo motor.

Antecedentes familiares

Fue primer hijo de padres no consanguineos. Su
madre tiene hipotiroidismo congénito primario por
hipoplasia tiroidea (confirmada por gammagrafia) y
recibe tratamiento sustitutivo con levotiroxina desde
los 48 dias de vida. Desde los dos afios ha estado
controlada en neuropediatria por trastorno motor en
el inicio de la deambulacion (descrito como caidas
frecuentes), pie izquierdo zambo, marcha parapa-
rética anadeante, genu valgum y maniobra de
Gowers positiva (necesidad de apoyo para levan-
tarse del suelo). Un hermano de la madre también
tiene hipotiroidismo congénito y retraso psicomotor
leve. En la niflez les realizaron a ambos una biopsia
muscular, referida en el informe como miopatia va-
cuolar lipidica, por lo que se les tratd con carnitina,
con aparente mejoria.

Tiene una hermana mas pequefa, actualmente de
3 aflos, que fue diagnosticada a los 7 dias de vida
de hipotiroidismo congénito con “tiroides in situ”
(TSH de 136 pU/mL). Estéa siendo controlada en otro
hospital, donde la tratan con levotiroxina desde el
diagndstico, y, pese al buen control de la funcion ti-
roidea, también tiene retraso motor grueso, disme-
tria y no consiguié la marcha independiente hasta
los 27 meses. Actualmente va a fisioterapia y aten-
cion temprana. Estuvo ingresada por bronquiolitis a
los 50 dias de vida y por bronconeumonia a los 6
meses (precisd oxigenoterapia de alto flujo).

Ademas, tiene una prima (hija del tio materno) con
hipotonia y retraso motor, que también recibe fisio-
terapia. La Figura 1 muestra el arbol genealdgico.

Figura 1. Arbol genealdgico. Se desconoce cuél de
los dos abuelos padece la enfermedad.
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Antecedentes personales

El embarazo fue normal. La madre estuvo tratada
con levotiroxina durante la gestacion con adecuado
seguimiento endocrinolégico. El parto fue a las 40
semanas + 2 dias de edad gestacional, eutocico y
no preciso reanimacion o ingreso neonatal. El peso
en el nacimiento fue de 3.910 g (p88, +1,22 DE) y la
longitud de 52 cm (p81, +0,9 DE). Fue remitido a los
26 dias de vida a nuestra consulta desde atencion
primaria por ser hijo de madre con hipotiroidismo y
tener elevacion de la TSH en las pruebas metabdli-
cas, que se confirmo en el suero (TSH 14,39 pU/mL
y T, libre 1,62 ng/dL). En el estudio ecogréfico neo-
natal se objetivd “tiroides in situ”. Tras la confirma-
cion del hipotiroidismo primario, se inici¢ tratamiento
con levotiroxina (precisé ajustes de dosis al peso) y
actualmente toma 50 pg/dia. EI cumplimiento tera-
péutico es bueno y los controles son adecuados du-
rante el seguimiento (Tabla 1). Ha permanecido
asintomatico desde el punto de vista tiroideo, con
buen desarrollo ponderoestatural, sin enfermeda-
des relevantes, salvo un retraso del desarrollo motor
que se hizo evidente hacia los 12 meses. Desde en-
tonces se controla también en neuropediatria.

Desarrollo psicomotor: alcanzé la sedestacion esta-
ble a los 11 meses y la bipedestacion con apoyo a
los 14 meses. A los 18 meses daba pasos con apo-
yo y alguno independiente (muy inestable y con
claudicacion), comprendia bien, emitia unas cuatro
palabras referenciales y tenia jerga propia. Sefala-
ba lo que le llamaba la atencion, se interesaba por
otros nifios y daba objetos a los padres. A los 26
meses consiguio dar pasos independientes con pa-
tréon ataxico (aumento de la base de sustentacion),
pero tenia dificultad para permanecer unos segun-
dos quieto en bipedestacion sin apoyo. Hacia los 3
afos mostraba hiperlordosis lumbar; para levantar-
se del suelo precisaba apoyo, aunque podia subiry
bajar de una silla sin problema; manipulaba sin
temblor y el desarrollo cognitivo parecia normal.
Desde los 3,5 afios esta escolarizado en educacion
infantil con el apoyo de pedagogia terapéuticay lo-

gopedia, se relaciona con normalidad, sube y baja
escalones apoyado, tiene cierta dificultad para la
coordinacion y tartamudea. Como no presentaba
dificultades significativas en el aprendizaje, el equi-
po de orientacion escolar no le realiz6 una valora-
cion psicopedagogica. En la dltima revision con 4
afios y 4 meses, acudia a rehabilitacion y atencion
temprana (psicomotricidad y logopedia) y la evolu-
cion neuroldgica era estable. Tiene tartamudez,
pero sin disartria. Nunca ha tenido movimientos co-
reiformes ni distonia, por lo que no se ha planteado
el tratamiento farmacolégico.

Exploracion fisica a los 4 afios y 4 meses: peso de
20 kg (p87, 1,14 DE), talla de 104 cm (p39, -0,29
DE) e indice de masa corporal del 18,49% (p>99,
2,43 DE). Tiene buen estado general y coloracion
mucocutanea normal sin alteraciones en la piel. No
presenta rasgos dismorficos ni deformidades os-
teoarticulares. No presenta adenopatias, ni bocio ni
nodulos palpables. La auscultacion cardiopulmo-
nar es normal, y el abdomen es blando y depresi-
ble, sin visceromegalias. Los genitales externos son
masculinos, las bolsas hipopléasicas, los testes de 2
cc dificiles de palpar, el izquierdo es retractil. El
pene es normal.

Exploracion neurolégica: buen contacto visual, bue-
na interaccion, colaborador, sin movimientos anor-
males; se expresa con dificultades en la pronuncia-
cion, el signo de Gowers es negativo (pasa de la
sedestacion en el suelo a la bipedestacion sin nece-
sitar apoyo); la marcha es basculante con aumento
de la base de sustentacion y presenta tendencia al
recurvatum de las rodillas; la carrera es torpe y sin
apenas levantar los pies; es capaz de saltar a poca
altura con ambos pies, en vertical; se mantiene apo-
yado en un pie durante pocos segundos.

Pruebas complementarias

e Funcion tiroidea: TSH y T, libre normales con
tratamiento (Tabla 1) y adaptacion de la dosis

Tabla 1. Valores de la funcion tiroidea y dosis de tratamiento con levotiroxina.

Edad TSH (uUl/mL) T, libre (ng/di) Dosis "(35“(’;;"“'"&
28 dfas de vida 14,39 1,62 2,5
2 meses 8,07 1,7 4,3
4 meses 8,58 1,27 2,8
8 meses 2,94 1,21 2,2
2 afiosy 1 mes 2,97 1,25 1,8
2 anos y 5 meses 11,42 1,22 2,17
3 anosy 4 meses 8,59 1,14 2,2
3 afosy 7 meses 10,29 1,32 2,7
4 anos 2,35 1,73 2,5
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de levotiroxina al peso. Desde los 3 afos y 7
meses recibe 50 ug. La autoinmunidad tiroidea
es negativa.

Hemograma y bioguimica con funcién hepatica
y renal, lactato, amonio, metabolismo del calcio
y hierro y gasometria normales. CPK de 200-
213 U/L. El estudio de celiaquia fue negativo. El
resto de los ejes hormonales fueron normales,
salvo el eje gonadal, que no se estudio.

Ecografia tiroidea (1 mes de edad): se identifica
una estructura con morfologia y ecogenicidad
compatible con glandula tiroidea en la linea me-
dia. El tedrico I6bulo tiroideo izquierdo es de ta-
mafio aproximado de 7 x 7 mm (anteroposterior x
transverso) y el l6bulo tiroideo derecho de 6 x 6
mm. La vascularizacion de ambos l6bulos en el
estudio Doppler y la ecogenicidad son homogé-
neas. No se identifican lesiones focales paren-
quimatosas. Las medidas de los I6bulos tiroideos
se corresponden con un tamafo discretamente
disminuido para la edad del paciente.

Ecografia tiroidea (4 afios): tiroides de posicion
y morfologia normal con ecoestructura y eco-
genicidad conservadas. En el l6bulo tiroideo
izquierdo se aprecian dos quistes de 2 y 3 mm
y en el Iébulo tiroideo derecho un area ecogéni-
ca de escasos milimetros. El I6bulo tiroideo de-
recho mide 12 x 6 x 6 mm, con un volumen
aproximado de 0,2 cc. El l6bulo tiroideo izquier-
do mide 9 x5 x 18 mm con un volumen aproxi-
mado de 0,4 cc. Elistmo es de 1 mm de grosor.
Los ganglios laterocervicales son de tamafo no
significativo y de aspecto inespecifico.

Al objetivar el retraso motor se anadieron los
siguientes estudios complementarios

Cariotipo 46 XY. Amino&cidos, &cidos organi-
cos y glucosaminoglucanos, cobre, zinc, plo-
mo, selenio, inmunoglobulinas y a-fetoproteina
normales.

Ecografia transfontanelar normal.

Estudio oftalmolégico, otorrinolaringolégico vy
cardiolégico normales.

Resonancia magnética craneal (con 33 me-
ses): en localizacion infratentorial no se obser-
van alteraciones de la morfologia ni de la inten-
sidad de senal del tronco cerebral ni del
cerebelo. Amigdalas cerebelosas adecuada-
mente posicionadas. Cuarto ventriculo de loca-
lizacion y tamafo normal. En localizacion su-
pratentorial se observan multiples imagenes
milimétricas, menores de 5 mm, de morfologia

redondeada u oval, en el cuerpo calloso, los
centros semiovales y la sustancia blanca fron-
tal, isointensas con liquido cefalorraquideo en
todas las secuencias que parecen correspon-
der a espacios perivasculares de Virchow-Ro-
bin dilatados de localizacion atipica. Aunque
estan descritos los espacios perivasculares di-
latados en enfermedades como las mucopoli-
sacaridosis y la adrenoleucodistrofia, no se ob-
servan en este estudio otros hallazgos de estas
enfermedades ni parece el contexto clinico. Por
tanto, este es un hallazgo inespecifico. No se
observan alteraciones de sefal de los ganglios
de la base ni en el resto del parénquima de am-
bos hemisferios cerebrales. Tras la administra-
cion de contraste, no se observan realces pato-
|6gicos. No se observan otras alteraciones
significativas (Figura 2)

e CGH arrays: negativos.

e Panel de genes relacionados con ataxias con-
génitas: se encuentran dos variantes de signifi-
cado incierto en el gen ATM asociado a ataxia-
telangiectasia que, aunque podrian tener
relacion con el fenotipo del paciente, no pare-
cen compatibles, dada la normalidad del resto
de la analitica y pruebas complementarias (Ta-
bla 2).

Figura 2. Resonancia magnética con contraste in-
travenoso. Las imagenes superiores corresponden
a secuencias en T, en los planos axial y coronal. La
imagen inferior izquierda corresponde a una se-
cuencia sagital potenciada en T, y la imagen infe-
rior derecha en T, con contraste. Se ven lesiones
puntiformes en el cuerpo calloso que en T,y en T,
tienen una sefial similar al liquido cefalorraquideo y
no realzan tras administrar gadolinio intravenoso.
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Tabla 2. Panel de genes relacionados con ataxias hereditarias, dos mutaciones de significado incierto.

Alteracion Alteracion . |Hom/Het/| Localizacién Significado
Gen RefSeq C . L Exén o . Ref. S

nucleotidica | aminoacidica Hemi cromosémica clinico
ATM | NM_000051.3 | ¢.2572T>C | p.Phe858Leu | 17/63 Het chr11:108138003| 1-2 | Conflictiva
ATM | NM_000051.3 | ¢.6795C>T | p.Phe2265Phe | 43/63 Het chr11:108196259 - Conflictiva

e Estudio genético dirigido para NKX2-1: se iden-
tifica una variante probablemente patogénica
en el gen NKX2-1 (MIM*600635), asociada a
sindrome cerebro-pulmaon-tiroides, que presen-
ta un patron de herencia autosémico dominan-
te y penetrancia variable. Este gen codifica
para un factor de trascripcion (TITF-1), que se
expresa durante el desarrollo temprano en la
region tiroidea y pulmonar, y el prosencéfalo
(ganglios basales e hipotalamo).

La mutacion ¢.428G>A del gen NKX2-1 estéa en he-
terocigosis, es de tipo sin sentido y esta localizada
en el exdn 2. El cambio nucleotidico hace que apa-
rezca un codon de parada en el ARN mensajero.
Como resultado, origina una proteina truncada de
142 aminoécidos de longitud (la de referencia tiene
402 amino&cidos). Esto puede activar la degrada-
cion del ARN mensajero, produciendo su elimina-
cién y generando haploinsuficiencia del gen.

La variante no se encuentra descrita en dbSNP o en
ClinVar y no aparece registrada en las bases de da-
tos de frecuencia poblacional consultadas. Sin em-
bargo, aparece citada en una publicacion
(NM_003317.3:¢.338G>A), que describe dos
miembros de una familia con retraso motor, trastor-
no del movimiento mixto-mioclono, distonia, corea,
hipotiroidismo y déficits de las hormonas hipofisa-
rias ®. En la base de datos HGMD (Human Gene
Mutation Database), esta mutacion, descrita como
c.428G>A, pTrp143Ter (NM_001079668.3) o como
c.338G>A, pTrp113Ter (NM_003317.4), consta
como referenciada en tres publicaciones 112, Se-
gun los criterios de ACMG, la variante encontrada
en nuestro caso se clasifica como patogénica. Los
cinco programas de analisis in silico utilizados
(DANN, GERP; LRT, MutationTaster y FATHMM-
MKL) clasifican esta variante como patogénica.

Se confirmé la misma mutacion en la madre y la her-
mana de nuestro paciente, ambas afectas también
de hipotiroidismo y trastorno motor.

Discusion y conclusiones
El gen NKX2-1 codifica para TITF-I, el cual es un

factor de transcripcion esencial en la embriogenia
del cerebro (ganglios basales e hipotalamo), la tiroi-

des y el pulmoén. Las mutaciones de este gen se
relacionan con alteraciones tiroideas, pulmonares y
neuroldgicas con diferentes grados de afectacion,
sin clara correlacion genotipo-fenotipo (1259,

En la bibliografia se describe la alteracién neurolo-
gica desde los primeros meses de la vida, inicial-
mente como hipotonia, que posteriormente asocia
retraso en la adquisicion de los hitos motores o de
la marcha independiente, asi como dificultades en
ésta, que con frecuencia se describe como ataxica.
Es habitual la torpeza motora, los temblores, las
mioclonias y los movimientos hipercinéticos o
coreiformes, que suelen empezar antes de los
5 afios (21, Més raramente se describen espastici-
dad, retraso del area cognitiva o en el lenguaje, o
disartria. La inteligencia suele estar dentro del ran-
go normal o en el limite bajo de este “.

Nuestro paciente presentd en su desarrollo neurolo-
gico un retraso motor que era evidente ya desde los
12 meses. Mostré en su seguimiento torpeza moto-
ra, marcha atéxica, aumento de la base de susten-
tacion, dificultades en la articulacion del lenguaje y
tartamudez. Necesita acudir a fisioterapia regular-
mente, aunque esta escolarizado con aceptable
rendimiento. Sin embargo, hasta el momento no ha
presentado trastornos del movimiento de tipo corea
o distonfa, como se describen frecuentemente en
este sindrome (4. Por ello, no se ha llegado a plan-
tear en nuestro paciente el tratamiento farmacolégi-
co. Hay autores que refieren que la levodopa, la te-
trabenazina o incluso el metilfenidato pueden
mostrar un efecto beneficioso en la corea y facilitar
la marcha 34,

La situacion neuroldgica de la madre, que habitual-
mente le acompana a la consulta, parece normal y
no se le aprecian trastornos motores ni cognitivos
(no disponemos de datos médicos sobre su evolu-
cién neuroldgica). De su tio materno, del que tam-
poco tenemos informacion fidedigna, dice la madre
que tiene una discapacidad intelectual leve. La her-
mana de nuestro paciente también tiene retraso
motor y en la adquisicién de la marcha indepen-
diente.

La afectacion tiroidea se describe como variable!'.
En esta familia que presentamos, con la misma mu-
tacion, nuestro paciente tiene un hipotiroidismo pri-
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mario subclinico, con tiroides in situ (discretamente
disminuida de tamafio), diagnosticado en el perio-
do neonatal, que ha precisado dosis relativamente
bajas de levotiroxina para mantener la funcion tiroi-
dea en rango normal; la madre también tiene hipoti-
roidismo congénito vy refiere estar bien controlada
con el tratamiento, mientras que la hermana mues-
tra un hipotiroidismo congénito mas grave.

La afectacion pulmonar (distrés respiratorio neona-
tal, fibrosis pulmonar, enfermedad intersticial...) en
alguna revision se encuentra hasta en el 49% de los
pacientes M. Dentro de la familia que presentamos,
solo la hermana ha presentado dos procesos respi-
ratorios significativos que precisaron ingreso.

El gen NKX2-1 parece estar relacionado con el de-
sarrollo embrionario de la hipdfisis, por lo que las
mutaciones que provoquen una pérdida de funcion
podrian asociarse con anomalias hipofisarias y défi-
cits hormonales @39, Prasad et al. (2019) @ descri-
ben a un paciente de 4 afios con haploinsuficiencia
de NKX2-1 debida a una delecion amplia en el bra-
zo largo del cromosoma 14, que presenta, ademas
de la triada clasica del sindrome, multiples déficits
hipofisarios (ACTH, GH, TSH, LH y FSH). Otros au-
tores describen quistes y masas hipofisarias no fun-
cionales ®. Balicza et al. (2018) ©® describieron a un
padre y su hija con una mutacion sin sentido en
NKX2-1, similar a la nuestra, en distinta secuencia
(c.338 G>A), que tenian alteraciones motoras y del
movimiento (distonfa y corea), déficits hormonales
hipofisarios y silla turca vacia en el estudio de ima-
gen. Estos dos casos no tenian afectacion pulmo-
nar y uno de ellos tenia hipotiroidismo, que precisa-
ba levotiroxina. En nuestro paciente y sus familiares
(madre y hermana) se detecta una mutacion debida
al cambio de guanina por adenosina (c.428G>A),
de tipo sin sentido, localizada en el exén 2. A dife-
rencia de los dos pacientes descritos por Balicza et
al. ®, los nuestros, que también tienen alteraciones
motoras, ataxia e hipotiroidismo, tienen normales
todos los ejes hormonales hipofisarios y la hipdfisis
es normal en el estudio de imagen.

Como nuestro paciente y sus familiares tenian afec-
tacion motora, con ataxia y mala coordinacion, en el
de genes relacionados con ataxias, cuyos resulta-
dos fueron poco concluyentes. En estudios simila-
res (19 de pacientes con disfuncién motora (corea,
ataxia o distonia), se ha encontrado un pequefio
porcentaje de mutaciones en NKX2-1, sin encontrar
otras alteraciones en genes relacionados con tras-
tornos motores (DYT1, GCH1) que pudieran causar
los sintomas, por lo que, en el estudio de los pa-
cientes de estas caracteristicas, se deberian tener
presente las mutaciones del gen NKX2-1 e incluirlo
en los paneles de genes disponibles.

En conclusién, se describe en este articulo un nifio
con hipotiroidismo primario congénito, retraso del
desarrollo motor, ataxia y mala coordinacion moto-
ra, sin historia de sintomas respiratorios, cuya ma-
dre y su hermana presentaban un cuadro clinico si-
milar. Ante la sospecha de sindrome de
cerebro-pulmon-tiroides, se estudio el gen NKX2-1.
Tanto el paciente como los familiares afectos mos-
traron una variante probablemente patogénica en el
gen NKX2-1 (MIM*600635) ¢.428G>A, que codifica
TITF-1. Nuestros tres pacientes (caso, hermana y
madre) presentaban disfuncion tiroidea y afecta-
cion neuroldgica algo mas leve de la descrita en
otros estudios, con torpeza motora, retraso del de-
sarrollo motor y de la marcha, pero sin movimientos
anormales ni afectacion pulmonar o hipofisaria.
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