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;Estamos en una nueva era en el tratamiento de la

diabetes de tipo 17

Luis Castano Gonzailez

Departamento de Pediatria. Universidad del Pais Vasco (UPVIEHU). Hospital Universitario Cruces. I1S Bio-
Bizkaia. CIBERDEM. CIBERER. Endo-ERN. Barakaldo, Bizkaia (Espana)

A principios del siglo xx, investigadores en Estados
Unidos y Europa estudiaron los efectos de extractos
pancreaticos en perros pancreatomizados y en pa-
cientes con diabetes, que culminaron con el descu-
brimiento de la insulina en el verano de 1921. Este
hecho supuso, sin duda, el mayor hito en la historia
de la diabetes y permiti6 cambiar de forma signifi-
cativa las expectativas de vida de las personas
afectas de diabetes de tipo 1, enfermedad ya cono-
cida desde el papiro de Ebers (1500 a. C.), y que
propicié la obtencion del premio Nobel para algu-
nos de los investigadores™. Un siglo mas tarde, en
octubre de 2022, la Food and Drug Administration
de Estados Unidos autoriz6 la utilizacion del primer
farmaco diferente a la insulina, un inmunomodula-
dor de tipo anti-CD3, para tratar ‘fases tempranas
de diabetes de tipo 1@, lo que quizas entrafia el
comienzo de otra nueva era en el tratamiento de la
enfermedad.

El tratamiento sustitutivo con insulina, en sus dife-
rentes tipos (insulina animal, humana, andlogos,
etc.), ha supuesto un gran avance a lo largo de los
afnos en el control de la diabetes de tipo 1. No obs-
tante, la vida de las personas con la enfermedad
sigue parcialmente limitada, fundamentalmente por
la aparicion de complicaciones agudas y cronicas.
Por este motivo, desde hace mas de tres décadas
se han hecho muchos esfuerzos para buscar otras
estrategias terapéuticas orientadas a un tratamien-
to mas etiolodgico de ella.
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Luis Castafio Gonzalez

Grupo de Investigacion en Endocrinologia y Diabetes,
Hospital Universitario Cruces, UPV/EHU, Barakaldo, Bizkaia,
48904, Espana
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Ese planteamiento coincide en los afios setenta del
siglo pasado, con el descubrimiento por Franco
Bottazzo de los autoanticuerpos antiislotes (ICAs,
del inglés Islet cell antibodies) en pacientes con
diabetes de tipo 1, lo que permitié plantear la hipo-
tesis de un origen autoinmune como causa de la
destruccion de las células beta del pancreas res-
ponsables de la enfermedad®. Esta hipotesis fue
apoyada por la demostracion de una asociacion de
diferentes variantes genéticas del complejo mayor
de histocompatibilidad (HLA en el ser humano),
concretamente los genes HLA A, B, DRy DQ), con el
desarrollo de la diabetes de tipo 1), y por la detec-
cion, en estos pacientes, de otros autoanticuerpos
que reconocen antigenos especificos de las células
beta del pancreas (insulina, GAD, IA2 y ZnT8)610,
Siguiendo esta idea, la confirmaciéon de un origen
autoinmune de la diabetes de tipo 1 se refuerza en
los anos ochenta, al demostrar que la utilizacion de
ciclosporina, un inmunosupresor no especifico, en
ninos y en adultos con diabetes, era capaz de evitar
o detener la destruccion de las células beta pan-
credticas caracteristica de la enfermedad2).

Paralelamente, a partir de los estudios de autoanti-
cuerpos en familiares de primer grado de pacien-
tes con diabetes, iniciados por George Eisenbarth,
se fue definiendo lo que hoy conocemos como ‘his-
toria natural de la diabetes de tipo 1'®19, Siguiendo
la nomenclatura actual, sabemos que, previamente
al inicio clinico (estadio 3), existe una fase, mas o
menos larga, de agresion inmune, de caracter
asintomatico y silente, 10 que clasicamente se co-
nocia como ‘prediabetes de tipo 1’, y que hoy en
dia se denomina ‘fase temprana’ de la enfermedad.
Esta fase temprana se clasifica en estadio 1, ca-
racterizado por la presencia de autoanticuerpos y
glucemias normales, y estadio 2, cuando se aso-
cian disglucemias ocasionales, pero sin sintomas
clinicos(1013.14),
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Hoy en dia, sabemos que la diabetes de tipo 1 es
una enfermedad compleja, con una base genética
poligénica, sobre la que posiblemente interaccio-
nan factores ambientales que activan la respuesta
autoinmune contra los islotes de Langerhans del
pancreas y que evoluciona a la destruccion de las
células productoras de insulina.

Los factores genéticos que dan riesgo o proteccion
a la enfermedad son bastante conocidos, y varian-
tes en mas de 50 genes polimorficos se han asocia-
do con la enfermedad; de ellos, algunos polimorfis-
mos en la region HLA son los que suponen mas del
50% de ese riesgo. Asi, la presencia de HLA DR3-
DQ2y/o HLA DR4-DQ8 tiene riesgo y, por el contra-
rio, HLA DR2-DQ6 protege de ella®1®1® Por el con-
trario, los factores ambientales implicados en la
activacion de la respuesta inmune son menos claros
y, aunque se han propuesto hipotesis causales rela-
cionadas con el efecto de diferentes agentes infec-
ciosos, de la higiene, del tipo de lactancia o de los
niveles de vitamina D, etc., ninguna de ellas ha sido
totalmente demostrada‘'”. Este desconocimiento
conlleva que la mayoria de los ensayos de preven-
cion primaria, realizados en personas con riesgo
genético antes de la activacion de la respuesta in-
mune y basados en evitar la influencia de diferentes
factores ambientales, hayan fracasado(®19),

Mas alentadora, sin embargo, ha sido la interven-
cion terapéutica con diferentes agentes inmunomo-
duladores en la diabetes de tipo 1, tanto en ‘fases
tempranas’ una vez activada la respuesta inmune
(prevencion secundaria), como en el inicio clinico
(prevencion terciaria). En este sentido, a lo largo de
las ultimas tres décadas ha habido una carrera para
realizar ensayos clinicos con la intencion de frenar
la destruccion de los islotes mediante la administra-
cion de diferentes tipos de farmacos (agentes pep-
tidicos, inmunosupresores, etc.). Aunque algunos
ensayos clinicos han fracasado, otros muestran re-
sultados prometedores al conseguir, al menos par-
cialmente, retrasar el inicio de la diabetes o mante-
ner la reserva pancreatica de insulina en el caso de
una diabetes clinica ya iniciada. Asi, la administra-
cion de la proteina GAD, de forma subcutanea o
intraganglionar, ha demostrado mantener una re-
serva pancreatica durante un periodo mas largo
después del inicio, con el consiguiente mejor con-
trol glucémico en adolescentes y adultos jévenes®),
De forma similar, el uso de diferentes anticuerpos
monoclonales (anti-CD2, anti-CD3, anti-CD20, etc.)
u otros agentes inmunosupresores ha conseguido,
al menos de forma transitoria, mantener la reserva
de las células beta, disminuir las necesidades de
insulina e incluso mejorar la hemoglobina glucosila-
da(2,18-23).

Los resultados mas relevantes estan siendo los ob-
tenidos con la administracion de un anticuerpo mo-

noclonal anti-CD3 (teplizumab) en pacientes meno-
res de 18 afios con diabetes de tipo 1 en fase
temprana (estadio 2)®, al conseguir retrasar de for-
ma significativa el inicio clinico de la enfermedad.
Este hecho ha sido clave para que la Food and
Drug Administration de Estados Unidos haya autori-
zado hace un afio su uso en esta fase de la enfer-
medad. La Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, del inglés European Medicines Agency) esta
valorando los resultados. Més recientemente, el tra-
tamiento con este anti-CD3 en pacientes menores
de 18 afos con una diabetes de tipo 1 clinica de
comienzo reciente (estadio 3) consigue un manteni-
miento de la reserva pancreatica de insulina frente
al grupo placebo, después de un seguimiento su-
perior a los 18 meses®".

Por tanto, se puede considerar que nos encontra-
MOos en una nueva era 'y que el tratamiento etioldgi-
co de la diabetes de tipo 1 comienza a mostrar re-
sultados esperanzadores. A pesar de que parece
que vamos en la buena direccion, existen aspectos
que debemos definir mejor. Un ejemplo es la varia-
cion en la respuesta farmacolégica que existe de
unos pacientes a otros; necesitamos entender qué
personas son mas susceptibles a una determinada
respuesta. Por otro lado, la mayor parte de los estu-
dios para detectar fases tempranas de la diabetes
se ha centrado en familiares de primer grado de pa-
cientes con diabetes, y esto supone sélo el 10% de
las personas que comienzan con la enfermedad (el
90% de las personas que desarrollan diabetes de
tipo 1 no tiene previamente familiares con la enfer-
medad).

Al mismo tiempo, mientras no conozcamos los fac-
tores ambientales que activan la respuesta inmune
y los podamos evitar, debemos aspirar a prevenir el
desarrollo de una diabetes de tipo 1 clinica median-
te de deteccion de las ‘fases tempranas’ de la en-
fermedad. Para ser eficaces deberiamos ampliar la
busqueda de las personas con respuesta inmune
activa con el cribado en la poblacion general@-27),
Este planteamiento lo ha hecho ltalia, cuyo parla-
mento recientemente ha autorizado el cribado de
diabetes de tipo 1 (asociado al cribado de enferme-
dad celiaca) en toda la poblacion infantil, que se
iniciara a partir de este afio 2024. Otros palses eu-
ropeos, o algunas de sus regiones, como Alemania,
Chequia, Dinamarca, Eslovenia, Israel, Suecia, etc.,
estan planificando este tipo de acciones.

Caminando en esta direccion, otro aspecto impor-
tante es la estrategia de cribado poblacional, es de-
cir, definir los mejores marcadores para seleccionar
las personas en riesgo de desarrollar diabetes de
tipo 1y que puedan beneficiarse de las nuevas te-
rapias. Es importante disponer de marcadores fia-
bles, suficientemente sensibles y especificos que
justifiquen un cribado orientado a la poblacion ge-
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neral. Por un lado, conocemos las caracteristicas
genéticas de riesgo/proteccion (algunos subtipos
de HLA), que nos podrian permitir seleccionar po-
blacion en riesgo. Por otro lado, disponemos de
marcadores de la respuesta inmune (autoanticuer-
pos) que se detectan afios antes del debut clinico y
que nos orientan a que la destruccion de las células
beta esta iniciada. Cualquiera de estos marcadores
(genéticos o inmunes) o su combinacion podran ser
Utiles en un futuro para detectar la poblacion sus-
ceptible de intervenir.

Por ultimo, pero también importante, en lo relativo a
las estrategias terapéuticas, hemos comentado que
los resultados obtenidos a partir de ensayos clini-
cos con farmacos individuales son esperanzado-
res, pero, quizas, como ocurre en otras areas de la
medicina, como la oncologia, combinaciones de
farmacos nos permitiran tener resultados mas efica-
ces y perdurables en el tiempo.

Todo ello, asociado a los avances de la tecnologia
aplicada a la diabetes y de la terapia celular, nos
permite tener una vision optimista, aunque conteni-
da, del control de la enfermedad y nos anima a se-
guir en esta direccion.
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Resumen

Introduccion. La obesidad infantil supone un proble-
ma socioecondmico. Los nifios obesos tienden a
seqguir siéndolo en la edad adulta y presentan ma-
yor tendencia a desarrollar otras patologias.

Métodos. Estudio observacional y retrospectivo. Se
recogen y analizan datos de nifios de 2 a 17
afos con sobrepeso u obesidad estudiados en la
consulta de endocrinologia infantil de un hospital
terciario desde marzo de 2019 a marzo de 2021. Se
compara el indice de masa corporal (IMC) (desvia-
cion estandar [DE]) y parametros analiticos del pe-
riodo anterior (P1) y posterior al confinamiento (P2)
por la pandemia de la COVID-19. Se realizé un ana-
lisis bivariado utilizando la t de Student pareada o el
test de Wilcoxon.

Resultados. Se estudidé a un total de 57 pacientes
con mediana de edad de 10,6 afios (el 52,7% muje-
res y el 70,1% con obesidad). Se observd un au-
mento en la DE del IMC desde 2,6 (1,8-3,2) previo
al confinamiento a 2,8 (1,7-3,8) posterior (p =
0,018). Se encontrd un aumento de los valores de
glucemia (de 88 [83-94] en P1 a 90 [86-95] en P2; p
=0,013), de insulina (de 17 [13-25] en P1 a 26 [18-
35] en P2; p = 0,006) y del indice del modelo de
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evaluacion homeostatico de la resistencia a la insu-
lina (de 3,6 [2,85-5,55] en P1 a 5,7 [4,1-7,6] en P2;
p=0,01).

Conclusiones. El estudio confirma que el confina-
miento por la pandemia por el SARS-CoV-2 ha teni-
do un impacto negativo importante tanto en el IMC
como en el perfil hidrocarbonado, dado que em-
peoraron sus parametros.

Palabras clave: obesidad pediatrica, confinamiento,
pandemia de la COVID-19.

Abstract

Introduction. Childhood obesity is a socioeconomic
problem. Obese children tend to remain so into
adulthood and have a greater tendency to develop
other pathologies.

Methods. Observational and retrospective study.
The data analyzed were collected from children
between 2 and 17 years of age who were overweight
or obese, and had been studied at the Pediatric
Endocrinology unit of a tertiary hospital between
March 2019 and March 2021. The BMI (standard
deviation -SD) and analytical parameters of the
period before (P1) and after lockdown (P2) due to
the Covid-19 pandemic were compared. A bivariate
analysis was performed using the paired Student’s t
test or the Wilcoxon test.

Results. A total of 57 patients with a median age of
10.6 years (562.7% women and 70.1% obese) were
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studied. The SD of the BMI was seen to increase
from 2.6 (1.8-3.2) before lockdown to 2.8 (1.7-3.8)
afterwards, p=0.018. An increase in blood glucose
values was found [88 (83-941) in P1to 90 (86-95) in
P2, p= 0.013]; insulin [17 (13-25) in P1 vs. 26 (18-
35) in P2, p=0.006] and the HOMA-IR index [3.6
(2.85-5.55) t0 5.7 (4.1-7.6), p= 0.010].

Conclusions. The study confirms that the lockdown
due to the SARS-COV2 pandemic has had a
significant negative impact on both the BMI and the
carbohydrate profile, as their parameters worsened.

Key words: pediatric obesity, lockdown, Covid-19
pandemic.

Introduccion

La obesidad infantil es uno de los problemas de
salud publica mas graves del siglo XXI y llega a
catalogarse como la epidemia de nuestro siglo.
Afecta tanto a paises desarrollados como subde-
sarrollados.

Desde el afio 1975, la obesidad casi se ha triplica-
do alrededor de todo el mundo. Se estima que entre
toda la poblacion hay aproximadamente unos 43
millones de menores de 5 afios obesos o con sobre-
peso®. En Espafia, la prevalencia de obesidad en
la poblacion infantil entre los 5 y los 15 afios esté en
torno al 34,1%©.

En la actualidad, la obesidad infantil es un proble-
ma de gran impacto tanto social como econdémico,
ya que se ha observado que los nifios obesos tien-
den a seguir siendo obesos en edad adulta y pre-
sentan una mayor tendencia a desarrollar otro tipo
de patologias, como diabetes mellitus de tipo 2 o
enfermedades cardiovasculares, entre otras. Un
nino obeso tiene un 80% de probabilidad de seguir
siéndolo a los 35 afos®).

El sobrepeso y la obesidad en nifios y adolescentes
se definen de acuerdo con los patrones de creci-
miento de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). El sobrepeso se define como el indice de
masa corporal (IMC) para la edad y el sexo con
mas de una desviacion tipica por encima de la me-
diana establecida en los patrones de crecimiento
infantil de la OMS; y la obesidad, como el IMC para
la edad y el sexo con méas de dos desviaciones tipi-
cas por encima de la mediana establecida en los
patrones de crecimiento infantil de la OMS®),

Se denomina equilibrio energético a la relacion en-
tre la cantidad de calorias consumidas y el gasto
energético por dia. Cuando se sobrepasa este
equilibrio, el exceso se deposita en forma de tejido
adiposo en el organismo.

El seguimiento pediatrico es especialmente signifi-
cativo en los primeros cinco afos de vida, ya que a
esa edad pueden observarse predictores de obesi-
dad en el futuro. Esto se explica gracias a que el
IMC cae inicialmente desde el segundo afio de vida
al quinto, y luego hay una subida gradual desde el
sexto afio de vida hasta la adolescencia. Cuando
vuelve a subir el IMC, se denomina ‘rebote adipoci-
tario’, expresion que refiere a la hiperplasia de los
adipocitos. Esos adipocitos van a permanecer por
mas que el nifo crezca, y por eso este periodo es
critico para comenzar cambios en el estilo de vida®,

Existen muchos factores implicados en el desarrollo
de la obesidad, incluidos los patrones dietéticos
poco saludables con un alto consumo de comidas
rapidas y alimentos altamente procesados, bebidas
azucaradas, un aumento importante del sedentaris-
mo y menor cantidad de horas de suefio. También
existe una alta influencia de factores familiares y es-
colares, de normas sociales y de alimentacion co-
munitaria®.

Asimismo, se ha demostrado que las experiencias
durante la vida temprana influyen, como la alimen-
tacion en los primeros meses de vida, y que pue-
den tener un impacto importante a largo plazo en la
salud futura, incluido el riesgo de obesidad. En par-
ticular, el aumento de peso gestacional materno!™®,
el sobrepeso materno antes del embarazo, el taba-
quismo durante el embarazo, el peso alto o bajo al
nacer, el aumento de peso rapido durante el primer
afio de vida", los patrones de lactancia maternay
la introduccion temprana de alimentos complemen-
tarios se han relacionado con un exceso posterior
de adiposidad?,

En el afio 2020, el mundo ha cambiado bajo la in-
fluencia de la pandemia del SARS-CoV-2. El confi-
namiento y las nuevas situaciones y medidas adop-
tadas han podido suponer un estrés fisico y
psicolégico para los pacientes pediatricos™. Se
observé un incremento de los habitos sedentarios
en los nifilos y adolescentes durante la pandemia,
posiblemente acompafiado por un mayor consumo
de alimentos, en especial los altamente caldricos y
poco nutritivos!.

Sin embargo, la influencia de la pandemia en esta
poblacion no ha sido bien estudiada. La evaluacion
de su magnitud resulta fundamental para prevenir
este gran problema de salud mundial, que puede
tener consecuencias a largo plazo!™®, y planificar y
efectuar las intervenciones que resulten mas ade-
cuadas para el buen control de la obesidad infantil.

Los objetivos de este trabajo son estudiar el impac-
to de la pandemia por COVID-19 en la obesidad in-
fantil, observando en una cohorte de nifios obesos
los cambios en el IMC como consecuencia del con-
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finamiento, asi como los cambios en las analiticas,
incluyendo los producidos en los valores del perfil
lipidico e hidrocarbonado.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, longitudinal y
observacional. El protocolo fue aprobado por el co-
mité ético de nuestro hospital y el estudio se realizé
conforme a la legislacion existente.

Los criterios de inclusién en el estudio fueron: pa-
cientes de 2 a 17 afios con obesidad o sobrepeso
seguidos en las consultas de endocrinologia pedia-
trica de nuestro hospital en el periodo comprendido
entre marzo de 2019 y marzo de 2020 (con anterio-
ridad al confinamiento) y que mantuvieran segui-
miento en el periodo comprendido entre marzo de
2020 y marzo de 2021 (con posterioridad al confi-
namiento). Los criterios de exclusion fueron: desa-
rrollo de una enfermedad crénica endocrinolégica o
digestiva durante el periodo de estudio, presentar
un traumatismo grave (como fractura de hueso lar-
go) que limite su movilidad o inicio de tratamiento
corticoide cronico, pacientes menores de 2 afios en
el inicio del seguimiento, pacientes que hubieran
cumplido los 18 afos en el momento de evaluacion
posterior al confinamiento y pacientes que no hu-
bieran sido evaluados en consulta tras el confina-
miento.

El objetivo principal fue comparar el IMC y los para-
metros analiticos relacionados con el metabolismo
lipidico e hidrocarbonado de los pacientes antes y
después del confinamiento. Los datos se recogie-
ron de la historia clinica del paciente de manera re-
trospectiva.

Todas las variables se estudiaron en dos periodos:
periodo 1 (P1), antes del confinamiento (marzo de
2019 a marzo de 2020), y periodo 2 (P2), después
del confinamiento (marzo de 2020 a marzo de
2021).

Se estudiaron variables demogréaficas (edad vy
sexo), antropométricas (peso, talla e IMC) y analiti-
cas (colesterol total, lipoproteinas de baja densi-
dad, lipoproteinas de alta densidad, glucemia, in-
sulina, modelo de evaluacion homeostatico de la
resistencia a la insulina [HOMA-IR] y hemoglobina
glucosilada). EI IMC se obtuvo como peso (kg)/talla
(cm)?2. Se calcularon los percentiles y la desviacion
estandar (DE) de latalla, el peso y el IMC, segun las
tablas de la OMS.

Las variables cualitativas se expresan en porcenta-
je, y las cuantitativas, en media y DE o mediana y
rango intercuartilico. Se comprobé mediante el test

de Kolmogorov-Smirnov si seguian distribucién nor-
mal las variables cuantitativas.

Se realizé un analisis bivariado utilizando la t de
Student para muestras pareadas en caso de seguir
la normalidad y, en caso contrario, el test de Wilco-
xon, para evaluar las diferencias entre los dos pe-
riodos estudiados. Se considerd la existencia de
significacion estadistica cuando el valor de p fue
inferior a 0,05. El analisis de los datos se realizé con
las herramientas estadisticas que proporciona el
programa SPSS (v.23, IBM).

Resultados

Se revis6 a un total de 66 pacientes, de los que fue-
ron excluidos 9 por pérdida de seguimiento, y final-
mente se incluyd a 57, con una mediana de edad
de 10,7 afios (8,8-13), de los cuales 27 (47,3%)
eran varones y 30 (52,7%) eran mujeres. Veinte pa-
cientes habian alcanzado la pubertad (35,1%),
mientras que 37 eran prepuberes (64,9%). De estos
pacientes, 40 (70,1%) presentaban obesidad, y 17
(29,8%), sobrepeso. Las caracteristicas clinicas
basales se presentan en la tabla |.

Se observé un aumento significativo (p = 0,018) en
la DE del IMC de 2,6 (1,8-3,2) a 2,8 (1,7-3,8). En los
varones, la subida media de la DE del IMC fue de
0,22 (p = 0,001), y en las mujeres, de 0,18 (p =
0,005), sin que hubiera diferencias en el aumento
de IMC entre sexos (p = 0,86). Estudiando los resul-
tados por subgrupos divididos en rango de edad,
los pacientes menores de 10 afios aumentaron 0,28
su DE del IMC (p = 0,009) y los pacientes mayores
de 10 afios, 0,15 (p = 0,001), sin que hubiera dife-

Tabla |. Caracteristicas antropométricas de los pa-
cientes en los periodos anterior y posterior al confi-
namiento.

Previo al Posterior al
. . X L Valor
confinamiento | confinamiento de
(P1) (P2) p
Edad (afios)| 10,7 (8,8-13) | 11,6 (9,8-14) -
60,1 68,1
Peso(kg) | 4o5755) | (50-83.7) -
DE del peso| +2,7(1,8-3) | +2,9(1,6-3,3) | 0,053
Talla (cm) 147,7 152,3 ~
(133,8-159,1) | (166-139,6)
DEdela | 5 02-14) | 05(-03-1.6) 0039
talla
26,5 27,3
e (04,.4297) | (31,8-054) <0001
DE del IMC | +2,6 (1,8-3,2) | +2,8 (1,7-3,8) | 0,018

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.
Datos expresados en mediana (p25-p75).
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rencias en el aumento del IMC entre grupos de
edad (p = 0,28). En los pacientes prepuberales, la
subida media de la DE del IMC fue de 0,34 (p =
0,001) y en los puberales de 0,14 (p = 0,014), sin
que hubiera diferencias en el aumento del IMC en-
tre ambos grupos (p = 0,36). Siete pacientes pasa-
ron de sobrepeso a obesidad (10,6%).

Los parametros analiticos estudiados en relacion
con el metabolismo previos al confinamiento y en el
periodo posconfinamiento se presentan en la tabla I1.

Como puede verse, respecto a los valores obteni-
dos de las analiticas sanguineas, se observa un
cambio significativo en el valor de la glucemia, que
aumenté de 88 (83-94,1) en P1 a 90 (86-95) en P2,
los valores de insulina, que también aumentaron de
17 (13-25) en P1 a 26 (18,2-35,7) en P2; y los valo-
res del HOMA-IR, que lo hicieron de 3,6 (2,9-5,6) a
5,7 (4,1-7,6).

En los varones, la subida media del HOMA-IR fue
de 1,6 (p = 0,11), y en las mujeres, de 1,2 (p =
0,017), sin que hubiera diferencias en el aumento
del HOMA-IR entre sexos (p = 0,744). En los pa-
cientes prepuberales, la subida media del HOMA-
IR fue de 1,1 (p=0,017), y en los puberales, de 2,4
(p = 0,155), sin que hubiera diferencias en el au-
mento del HOMA-IR entre ambos grupos (p =
0,722).

La subida media de insulina fue de 10,3 (p = 0,048)
en los varones y de 4,5 en las mujeres (p = 0,021),

Tabla Il. Comparacién de parametros clinicoanaliti-
cos antes y después de la pandemia de la CO-
VID-19.

Previo al Posterior al
. . . . Valor
confinamiento | confinamiento de
P1) P2) p
Glucemia 88 (83-94,1) 90 (86-95) 0,013
HbA1c 53(5,1-5,5) 5,3(5-5,5) 0,634
Insulina 17 (13-25) 26 (18,2-35,7) | 0,006
HOMA-IR 3,6 (2,9-5,6) 5,7 (4,1-7,6) 0,01
L 86,5 97
Triglicéridos (63,2-106.7) (68-127) 0,067
LDL 89 (75,7-105) | 87,5(74-103) | 0,736
47 46,5
ABL (41-55) (41,3-53,5) 0,299
VLDL 17 (13-21) 20 (14-24) 0,151

DE: desviacion estandar; HbA1c: hemoglobina glucosila-
da; HDL.: lipoproteinas de alta densidad; HOMA-IR: mo-
delo de evaluacion homeostatico de la resistencia a la in-
sulina; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas
de baja densidad; Valor de p: test de Wilcoxon; VLDL: li-
poproteinas de muy baja densidad.

sin que hubiera diferencias en el aumento de insuli-
na entre sexos (p = 0,365). En los pacientes prepu-
berales, la subida media de insulina fue de 6 (p =
0,031), y en los puberales, de 9,6 (p = 0,247), sin
que hubiera diferencias en el aumento de insulina
entre ambos grupos (p = 0,699).

En los varones, la subida media de la glucosa fue
de 2 (p = 0,299), y en las mujeres, de 8 (p = 0,012),
sin que hubiera diferencias en el aumento de la glu-
cosa entre sexos (p = 0,279). En los pacientes pre-
puberales, la subida media de la glucosa fue de 2
(p=0,379), y en los puberales, de 17,6 (p = 0,018),
sin que hubiera diferencias en el aumento de la glu-
cosa entre ambos grupos (p = 0,163).

Discusion

En el estudio realizado se evidencia que la pande-
mia de la COVID-19 ha tenido un efecto negativo en
los nifios y adolescentes con sobrepeso u obesi-
dad, contribuyendo a agravar la epidemia de la
obesidad infantil®®. Hemos encontrado un aumento
en la mediana de la DE del IMC de 0,2, lo que supo-
ne un aumento del 9% sobre los ya elevados valo-
res que presentaba antes de la pandemia. Este in-
cremento supuso que pacientes pasasen de
sobrepeso a tener obesidad y un empeoramiento
de la situacion de los inicialmente obesos.

Otros estudios realizados en diferentes partes del
mundo demuestran resultados similares con res-
pecto a los cambios en el IMC. Woolford et al'”, en
un estudio realizado en California, Estados Unidos,
analizaron, en un total de 191.509 nifios de entre 5y
17 anos, el sobrepeso o la obesidad comparando
periodos anteriores y posteriores al confinamiento.
Para dicha comparacion se dividid a los nifios en
tres grupos que siguieron un criterio de rangos de
edaddeb5a11,12a 15,y 16 a 17 afos. Se observd
un aumento del IMC durante la pandemia: un incre-
mento del 36,2 al 45,7% en los nifios de 5 a 11 afios,
un aumento absoluto del 8,7% y un aumento relati-
vo del 23,8%. El aumento absoluto de sobrepeso u
obesidad fue del 5,2% entre los jovenes de 12 a 15
afos (el aumento relativo fue del 13,4%) y del 3,1%
entre los jovenes de 16 a 17 afios (el aumento relati-
vo fue del 8,3%).

En el estudio de Jarnig et al™®, realizado sobre una
poblacion de 764 nifios de entre 7 y 10 afios, se
observé que las puntuaciones de la DE del IMC au-
mentaron en 0,12 (intervalo de confianza al 95%,
0,06-0,16) en junio de 2020, y en 0,16 (intervalo de
confianza al 95%, 0,12-0,2) en septiembre de 2020
en comparacion con septiembre de 2019. El au-
mento en las puntuaciones de la DE del IMC (desde
septiembre de 2019 a septiembre de 2020) fue ma-
yor entre los nifios (0,23; intervalo de confianza al
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95%, 0,18-0,29) que entre las nifias (0,09; intervalo
de confianza al 95%, 0,04-0,15). Durante el periodo
de un afo, el porcentaje de nifios con sobrepeso u
obesidad aumenté del 20,3% (155 nifios) al 24,1%
(184 nifios) (diferencia, 3,8% [29 nifios]).

En otra investigacion sobre los cambios en el IMC y
los parametros metabdlicos realizada en Corea,
Kang et al"® estudiaron a 226 nifios de edades
comprendidas entre los 4 y los 14 afios confinados
durante la pandemia. Dicha investigacion revela un
aumento de 0,263 (0,199-0,328; p < 0,001) en la DE
del IMC.

Ademas del impacto importante descrito en el IMC,
se encontraron alteraciones desfavorables en el
perfil hidrocarbonado de los pacientes estudiados.
Dentro de estas alteraciones encontradas en los
controles posconfinamiento, destaca el aumento de
los valores de insulina y el indice del HOMA-IR. El
incremento de estos parametros se asocia con ma-
yor riesgo cardiovascular en el futuro®.

En estudios similares realizados se obtuvieron re-
sultados similares(?.

Aungue no encontramos un aumento significativo
de los valores de parametros del metabolismo lipidi-
co estudiados, si se observé una tendencia a mayo-
res valores de triglicéridos en sangre. Otros trabajos
publicados han encontrado un empeoramiento en el
perfil lipidico, con un aumento tanto de triglicéridos
(de 88,6 + 48,3 a 105,8 + 56,8; p = 0,001) como de
lipoproteinas de baja intensidad (de 94 + 27,4 a
100,2 + 33,3; p = 0,002)("9).

Una limitacion de este estudio ha sido la gran canti-
dad de pacientes que no mantuvieron un segui-
miento adecuado para poder ser seleccionados
para el estudio, con falta de valores antropométri-
cos por la realizacién de consultas telefénicas en
lugar de presenciales o por no acudir a las consul-
tas en las citas, alterandose su seguimiento o inclu-
so perdiéndose en algunos. Esta situacion también
influy6 en la falta de datos analiticos para poder in-
cluir en el estudio a algunos de los pacientes.

La realizacion de consultas telefénicas, por la situa-
cion de pandemia, en estos pacientes ha tenido un
efecto negativo en la evolucion de su situacion de
sobrepeso u obesidad, al disminuir la vigilancia sa-
nitaria y las recomendaciones que se les dan en las
visitas, que se anaden a la reduccion del ejercicio
fisico y el aumento de la ingesta y/o la ingesta de
dieta menos saludable. El cierre parcial de la aten-
cién primaria pudo haber contribuido a los efectos
negativos comentados.

El principal aporte del estudio, que se suma a otros
similares realizados en diferentes partes del mun-

do, es entender la magnitud del problema para po-
der ofrecer un plan de actuacién con la intencion de
reducir la gravedad de estos resultados. Es nece-
sario un adecuado control y seguimiento de los pa-
cientes que evite una evolucion desfavorable de los
valores estudiados, a fin de evitar un crecimiento li-
gado a la obesidad y sus factores de riesgo, como
el cardiovascular, que predisponen a muchas otras
patologias.

Este estudio, realizado en nuestro hospital, de-
muestra que el periodo de confinamiento por la
pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto ne-
gativo importante en la evolucion de los nifios y
adolescentes seguidos por sobrepeso u obesidad,
lo que se refleja en un empeoramiento tanto en el
IMC como en el perfil analitico de los pacientes.
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Resumen

La dieta cetdgena (DC) se ha considerado como
terapia para nifios con epilepsia intratable y en los
errores congénitos del metabolismo de la glucosa.
Presenta efectos adversos, como la nefrolitiasis.

El objetivo ha sido describir el perfil bioquimico en
la sangre y la orina de pacientes pediatricos con
DC y comparar los datos obtenidos con nifios sa-
nos.

En 13 niflos con DC se determinaron los parametros
bioguimicos en la sangre y en la orina de miccion
aislada; la gasometria venosa; y el oxalato, el acido
arico y el citrato en la orina. Se cre6 como grupo
control una cohorte de 42 niflos sanos.

En los nifios con DC destacaban una bicarbonate-
mia y una excrecion de base significativamente me-
nores. El anion gap sanguineo era significativamen-
te mayor en los nifios con DC. En la orina de los
nifos con DC, la calciuria era mayor, y la citraturia,
en los ninos no tratados con citratos orales, estaba
disminuida. Ademas, el cociente calcio/citrato uri-
nario estaba muy elevado.

Este trabajo demuestra el elevado riesgo litdgeno
que presentan estos nifios, sobre todo debido a la
hipercalciuria y a la disminucion de la citraturia, 1o
que evidencia la necesidad del aporte oral de citra-
to oral. También es fundamental incidir en el aumen-
to de la ingesta hidrica.
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Abstract

The ketogenic diet (KD) has been considered as a
therapy for children suffering from intractable epi-
lepsy and inborn errors of glucose metabolism,
although it has adverse effects, such as nephro-
lithiasis.

The aim was to describe the biochemical profiles in
blood and urine of pediatric patients following a KD
and compare them to data obtained from healthy
children.

In 13 children with a KD, blood and urinary bioche-
mical parameters in spontaneous micturition; ve-
nous blood gas analysis; and oxalate, uric acid and
citrate in urine were determined. A cohort of 42
healthy children was used as a control group.

Blood bicarbonate concentration and basal excre-
tion were significantly lower in children following a
KD. The blood anion gap was significantly higher in
children with a KD. In the urine of children with a KD,
urinary calcium concentration was higher, while in
children not treated with oral citrates, urinary citrate
concentration was lower. In addition, the calcium/
citrate ratio was very high.

This article demonstrates the high lithogenic risk in
these children, mainly due to hypercalciuria and de-
creased urinary citrate concentration, showing the
need for oral citrate supplementation. It is also im-
portant to increase water intake.

Introduccion

La dieta cetogena (DC) se ha considerado como
terapia alternativa para nifios con epilepsia. Se ha
demostrado que los cuerpos ceténicos (acetato,
acetoacetato y B-hidroxibutirato) previenen las con-
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vulsiones recurrentes, por lo que se prescriben
para nifos con convulsiones intratables. Igualmen-
te, se instaura en nifios con errores congénitos del
metabolismo de la glucosa. Es eficaz y bien tolera-
da por los nifios™.

Sin embargo, puede presentar efectos adversos,
como la nefrolitiasis. La incidencia estimada de cal-
culos renales en pacientes pediatricos sometidos a
DC es del 5,9%?, lo cual es significativo, dada la
rareza de la enfermedad litidsica en la poblacion
pediatrica general.

El objetivo de este trabajo ha sido describir el perfil
bioguimico en la sangre y la orina de pacientes pe-
diatricos con DC y comparar los datos obtenidos
con el grupo de nifios sanos.

Materiales y métodos

Es un anélisis observacional, retrospectivo y trans-
versal de los estudios bioguimicos en la orina de
miccion aislada de 13 pacientes con DC, de los
cuales siete eran hombres, y seis, mujeres. La edad
media era 8,12 + 5,11 afios. En ninguno, la ingesta
estimada de calcio excedia sus ingestas dietéticas
recomendadas. Cuatro de ellos estaban tratados
con citrato potéasico en la dosis estandar. El tiempo
de tratamiento con DC oscilé entre dos meses y cin-
co afios. Cuatro casos (dos pacientes con epilep-
sias refractarias y otros dos con déficit de GLUT1)
llevaban mas de dos afos en tratamiento. Un pa-
ciente que llevaba nueve meses con DC presentd
una litiasis renal.

El grupo control fue una cohorte de 42 nifios (25
hombres y 17 mujeres) con dieta normal, que no re-
cibié un tratamiento farmacolégico y cumplié los si-
guientes criterios de normalidad: ausencia de en-
fermedad metabdlica, endocrina y renal. Su edad
media era 9,5 + 3,4 afnos.

Se recogieron la edad, el peso y la talla. En la sangre
y en la orina de miccion aislada se determinaron los
siguientes parametros: creatinina, sodio, potasio,
cloro, calcio, fésforo y magnesio. En la sangre se rea-
lizd también gasometria venosa. En la orina se midio
también el pH, el acido urico, el oxalato y el citrato.

En todos los pacientes se calculd:

e Elindice de masa corporal:

e El anion gap en la sangre:

e Elvolumen de orina que se forma por cada 100

mL de filtrado glomerular como indicador de
diuresis®: (Cr plasma x 100) =+ Cr orina.

e Cociente urinario: expresa los mg o mEqg de
sustancia en orina por cada mg de creatinina
filtrada, siempre teniendo en cuenta que la uni-
dad de volumen sea la misma.

e Cociente calcio/citrato: un cociente mayor de
0,33 indica un alto riesgo de litiasis.

Andlisis estadistico: se llevé a cabo con el progra-
ma SPSS®. Los datos se presentaron como medios
con desviacion estandar. Se emple6 la prueba de la
tde Student para la comparacion de variables conti-
nuas. Para el estudio de la relacion de dos variables
se produjo el coeficiente de consecuencias de Pear-
son. Se estima significativo un valor de p < 0,05.

Los padres o tutores de los nifios dieron su consen-
timiento para ser incluidos en el estudio.

Resultados

No hubo diferencias significativas en el indice de
masa corporal entre los nifios con DC y los contro-
les (16,81 + 3,43 frente a 17,99 + 3,2 respectiva-
mente).

En los nifios con DC destacaba una bicarbonatemia
y una excrecion de base, que, aunque en rango
normal, eran significativamente menores. El anion
gap que refleja la acumulacion de acidos en la san-
gre era significativamente mayor en estos pacien-
tes que en los otros nifios (Tabla ).

En la orina de los nifios con DC, la calciuria era ma-
yor y la citraturia, en los nifios no tratados con citra-
tos orales, estaba disminuida. Ademas, el cociente
calcio/citrato urinario estaba muy elevado en los ni-
fios con DC, lo que indica un riesgo elevado de
cristalizacion urinaria. No se encontraron diferen-
cias entre el pH urinario y el cociente Urico/creatina.
La oxaluria era menor en los nifios con DC y la mag-
nesiuria era mayor en este grupo (Tabla I).

Discusion

La DC consiste en una proporcion de 3-4 g de gra-
sa por cada gramo de carbohidrato y de proteina.
Ante la falta de carbohidratos en el organismo, se
degradan las grasas para obtener energia, y se
producen los cuerpos ceténicos en el higado. Los
mas conocidos son el 3-hidroxibutirato y el acetoa-
cetato®.

En los pacientes sometidos a DC hay una mayor
produccion de acidos organicos (cuerpos cetoni-
cos acidos), lo que condiciona un estado acidético
metabdlico de bajo grado con unos niveles meno-
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Tabla |. Parametros bioquimicos en sangre en nifios con dieta cetdgena y nifios normales.

VARIABLES MEDIA = 2 DE Dieta cetégena Nifnos normales p<
Creatinina (mg/dL) 0,36 + 0,06 0,563 +0,12 0,004
Sodio (mEg/L) 140 + 2,31 139 + 1,67 NS
Potasio (mEq/L) 4,32 £ 0,29 4,08 £ 0,37 0,03
Cloro (mEg/L) 102 + 0,16 103 + 2,08 NS
Calcio (mg/dL) 9,39 + 1,38 9,91 £ 0,29 NS
Fosforo (mg/dL) 4,35+ 1,03 4,56 £ 0,49 NS
Magnesio (mg/dL) 2,05+£0.2 1,99 £ 0,18 NS
Glucosa (mg/dL) 79 +£10,73 85+ 7,88 0,046
Bicarbonato soédico en la sangre (mmol/L) 23,6 +2,79 2522 +24 0,08
Exceso de base en la sangre (mm/L) 2,37 + 2,74 0,37 £ 1,96 0,001
Anion gap en la sangre 18,87 + 2,85 10,6 = 2,68 0,006

DE: desviacion estandar.

Tabla II. Parametros bioguimicos y urinarios de los nifios con dieta cetdgena y nifios normales.

Dieta cetogena Ninos normales p<
V%FG* 0,58 + 0,26 0,83 + 0,37 NS
Cociente calcio/Cr mg/g Cr 0,39 + 0,36 0,11+ 0,05 0,01
gggseir;t;egrl;e)ltr?}/;g(rtrétados con citrato 0.86 + 0.19 0.7 +0234 NS
ggg:ir;tc()aocri;?to/Ca (tratados con citrato 05+073 0.22 £ 0,27 NS
ggg;r;t;eé:ri;?tr?]/g/g(rngrtratados con citrato 0,37 + 0,09 0.7 + 0,34 0.02
ggg;r;toegglc):io/Ci (no tratados con citrato 149 + 1,69 022 + 0,27 0,009
Cociente sodio/Cr mg/g Cr 0,12 £ 0,03 0,17 + 0,06 0,08
Cociente potasio/Cr mg/g Cr 0,07 + 0,06 0,08 + 0,03 NS
Cociente cloro/Cr mg/g Cr 0,17 £ 0,06 0,10 £ 0,03 0,003
Cociente fosfato/Cr mg/g Cr 1,39 £ 0,59 0,97 £ 0,32 NS
Cociente magnesio/ Cr mg/g Cr 0,25 £ 0,21 0,06 £ 0,02 0,08
Cociente urico/Cr mg/g Cr 0,59 £ 0,16 0,58 £0,25 NS
Cociente oxalato/Cr mg/g Cr 0,01 £ 0,01 0,02 £ 0,01 0,02
pH orina 6,55+ 1,12 6,60 + 0,65 NS

Cr: creatinina; V%FG*: volumen urinario correspondiente a 100 mL de filtrado glomerular.

res de bicarbonato en sangre y una mayor brecha
anionica (reflejado en un anion gap mayor)®.

La acidosis podria explicar la hipercalciuria que ob-
servamos en los pacientes sometidos a DC, ya que
la acidosis disminuye la reabsorcién tubular renal
de calcioy, por lo tanto, aumenta la excrecion urina-
ria de calcio. Ademas, el aumento de la excrecion
de calcio en la orina en la acidosis se asocia con un
aumento en la reabsorcion del calcio de la materia
Osea®).

La acidosis metabdlica aumenta significativamente
la reabsorcion de citrato en el tubulo contorneado
proximal, lo que contribuye a la disminucion de ci-
trato en la orina. El citrato urinario es un inhibidor de
la litiasis célcica, ya que disminuye la supersatura-
cion de oxalato calcico urinario y, al formar comple-
jos solubles como el citrato calcico, reduce el ries-
go de formacion de célculos. El citrato urinario
también minimiza la aglomeracién de oxalato de
calcio e impide el crecimiento de cristales de fosfa-
to de calcio®9,
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Un cociente calcio/citrato urinario (el normal es
menor de 0,33) tan elevado en los pacientes con
DC muestra el elevado riesgo litégeno de estos
pacientes.

Por otro lado, se ha descrito en la bibliografia®™ que
mas de la mitad de los célculos que se producen
con las DC estan compuestos de acido Urico. Se ha
demostrado que un pH urinario bajo y una uricosu-
ria elevada influyen en la formacion de cristales de
acido urico®. No habia diferencias en estos para-
metros entre los pacientes sometidos a DC vy los
controles sanos.

En los nifios con DC encontramos una disminucion
de sodio y oxalato en la orina, que se comportan
como promotores de la cristalizacion urinaria. Ade-
mas, presentaron una elevacion de magnesio urina-
rio que inhibe la saturacion de oxalato célcico al
formar complejos solubles con el oxalato (oxalato
magnésico), reduciendo, de esta manera, la super-
saturacion del oxalato célcico®.

Otro factor determinante en la formacion de célcu-
los urinarios es un aporte reducido de liquidos. El
volumen por cien FG que estima la diuresis era me-
nor en los pacientes con DC, aunque no habia sig-
nificacion estadistica.

En resumen, si bien el tratamiento con citratos ora-
les ha sido utilizado de forma empirica por algunos
autores('?, este trabajo demuestra el elevado riesgo
litbgeno que presentan estos nifos, sobre todo de-
bido a la hipercalciuria y a la disminucion de la ci-
traturia. Estos resultados ponen de manifiesto la
necesidad del aporte oral de citrato oral que preci-
san los niflos sometidos a DC. También es funda-
mental incidir en las otras recomendaciones dietéti-
cas que contribuyen a inhibir la cristalizacion
urinaria, sobre todo aumentar la ingesta hidrica. Por
ultimo, en la DC de larga duracion seria convenien-
te determinar la densidad de calcio en los huesos
mediante una densitometria.
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Resumen

Introduccion. Actualmente, la obesidad en la pobla-
cion pediatrica es el factor de riesgo cardiovascular
mas frecuente. Representa un grave problema de
salud publica, ya que desde esta etapa se asocia
con diabetes, hipertension y otros factores de ries-
go cardiovasculares. Hasta ahora, el indice de
masa corporal (IMC) es el parametro estandar para
clasificar la obesidad infantil. Otro método utilizado
es medir el porcentaje de masa grasa, que es una
herramienta mas precisa y clinicamente util.

Objetivo. Comparar la prevalencia de sobrepeso,
obesidad y obesidad grave por impedancia
bioeléctrica en participantes de 6 a 15 afios de po-
blacion rural y urbana.

Material y método. Es un estudio transversal compa-
rativo. Seleccionamos aleatoriamente a 615 estu-
diantes de nivel de primaria y secundaria de Tamau-
lipas y San Luis Potosi, México. Se midi¢ la talla en
centimetros, el perimetro de la cintura en centime-
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tros, el peso en kilogramos y la determinacion de la
composicion corporal (masa grasa en kilogramos y
porcentaje, y masa magra en kilogramos) por impe-
dancia bioeléctrica (TANITA DC-430U). Se explord la
presencia de acantosis. Se realiz6 un andlisis esta-
distico con la prueba de t para la diferencia de me-
dias, y la de chi cuadrado y correlacion de Pearson.

Resultados. Edad promedio: 10,6 + 2,6 afios; feme-
ninos: 53%; masculinos: 47%. En el 27% de la
muestra se encontrd acantosis nigricans. El 20% de
los individuos presentd un percentil de cintura > 90.
La prevalencia de sobrepeso-obesidad por percen-
til del IMC fue del 43,9%, y de obesidad grave, del
8,9%. Encontramos diferencias significativas en la
prevalencia de obesidad por estado: Tamaulipas
(15%) y San Luis Potosi (22,6%) (p = 0,019); y por
poblacion urbana 'y rural:  sobrepeso del
17,8%/13,5%, obesidad del 25,3%/12,5%, obesi-
dad grave del 8,7%/9,1%, respectivamente. La dis-
tribucion del estado nutricional clasificado median-
te percentil del IMC mostré diferencia entre la
poblacién urbanay la rural (p = 0). Se encontré una
correlacion del 0,81 entre el porcentaje de IMC de
los Centros para el Control y Prevencion de Enfer-
medades con el porcentaje de grasa corporal por
impedancia bioeléctrica.

Conclusiones. La prevalencia de obesidad segun el
percentil del IMC y grasa corporal fue mayor a la
notificada por la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
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tricion 2020-2022. La poblaciéon urbana de ambos
estados tiene mayor porcentaje de masa grasa. La
obesidad grave por percentil del IMC fue mayor en
la poblacion rural. Comprobamos una fuerte corre-
lacion del percentil del IMC con el porcentaje de
grasa corporal por impedancia, y ambos tienen la
misma utilidad para clasificar el sobrepeso y la obe-
sidad en la poblacion pediatrica estudiada.

Palabras clave: impedancia bioeléctrica, sobrepeso
infantil, obesidad infantil, composicion corporal.

Abstract

Introduction. Currently, obesity in the pediatric
population is the most common cardiovascular risk
factor. It represents a serious public health problem,
since from this stage it is associated with diabetes,
hypertension and other cardiovascular risk factors.
Until now, BMI has been the standard parameter to
classify childhood obesity. Another method used is
to measure the percentage of fat mass, which is a
more accurate and clinically useful tool.

Aim. To compare the prevalence of overweight,
obesity and severe obesity by bioelectrical
impedance in participants aged 6 to 15 years from
rural and urban populations.

Material and method. Comparative cross-sectional
study. We randomly selected 615 students in
primary and secondary education from Tamaulipas
and San Luis Potosf, Mexico. Height in cm, waist
circumference in cm, weight in kg, and determination
of body composition (fat mass in kg and percentage,
lean mass in kg) were measured by bioelectrical
impedance (TANITA DC-430U). The presence of
acanthosis was explored. Statistical analyses were
performed with T test for difference of means and
Chi square and Pearson correlation.

Results. Average age 10.6 + 2.6 years, female 53%,
male 47%. Acanthosis nigricans was found in 27%
of the sample. Furthermore, 20% of individuals had
a waist percentile >90. The prevalence of
overweight-obesity by BMI percentile was 43.9%
and severe obesity 8.9%. We found significant
differences in the prevalence of obesity by state:
Tamaulipas 15% and San Luis Potosi 22.6%
(p=0.019). By wurban and rural populations:
overweight 17.8%/13.5%, obesity 25.3%/12.5%,
severe obesity 8.7%/9.1%, respectively. The
distribution of nutritional status classified by BMI
percentile showed a difference between urban and
rural populations (p=0.000). A correlation of 0.81
was found between the CDC BMI percentage with
the body fat percentage by bioelectrical impedance.

Conclusions. The prevalence of obesity according
to the BMI and body fat percentile was higher than
that reported by ENSANUT 2020-2022. The urban
population of both states has a higher percentage
of fat mass. Severe obesity by BMI percentile was
higher in the rural population. We verified a strong
correlation of the BMI percentile with the percentage
of body fat by impedance and both are equally
useful for classifying overweight and obesity in the
pediatric population studied.

Key words: Bioelectrical impedance analysis,
Childhood overweight, Childhood obesity, Body
composition.

Introduccion

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion 20221, la prevalencia de so-
brepeso y obesidad ha aumentado significativa-
mente en las Ultimas décadas, méas en adolescen-
tes mujeres en comparacion con los hombres. Esto
representa un incremento en el riesgo cardiometa-
boélico que se inicia desde la etapa pediatrica y
continda en la adultez.

Muchos estudios longitudinales lo demuestran, en-
tre ellos el de Bogalusa, en el que se dio seguimien-
to a ninos de 5 a 14 anos hasta una edad media de
27 afios. Se demostré que el 84% de los nifios con
indice de masa corporal (IMC) entre el percentil 95
y el 99 continuaban con obesidad en la edad adul-
ta, y el 100% de todos los nifios con IMC mayor que
el percentil 99 eran obesos en la edad adulta®. La
identificacion temprana de este factor de riesgo
cardiovascular en etapas tempranas es de impor-
tancia, ya que esté asociado a un alto riesgo de de-
sarrollo de enfermedad cardiometabdlica®®.

En los ultimos afos, esta tendencia continla al alza.
De 2018 a 2022 se observo un incremento de obe-
sidad en escolares y adolescentes mexicanos del
1,5% para ambos sexos. Entre 2020 y 2022, la pre-
valencia nacional combinada de sobrepeso y obe-
sidad en edad pediatrica fue del 39,2%, con un au-
mento del 2,3% desde 2018. El sobrepeso fue mas
alto en las nifias (21,4%) y el medio urbano (19,9%)
con respecto a los nifios y el medio rural (17%). La
obesidad fue mas prevalente en los varones escola-
res y adolescentes del medio urbano (19,1% vy
18%). El porcentaje de nifios escolares con obesi-
dad fue 8,8 puntos mayor con respecto a las nifias
(13,6%)". Esto representa la séptima causa de en-
fermedad por grupo de edad en México®. Estas
cifras son una carga significativa para el sector sa-
lud mexicano, porque impactan negativamente en
la morbilidad, la mortalidad y la economia del
pais,
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La obesidad es una enfermedad sistémica, multior-
ganica, metabdlica e inflamatoria crénica, fenotipi-
camente expresada por una acumulacion excesiva
de masa grasa corporal. La forma mas préactica de
evaluar el grado de exceso de peso es IMC, el cual
tiene una alta especificidad, pero baja sensibilidad
en la deteccion de la obesidad, lo que lo convierte
en una medida imprecisa que no distingue el au-
mento de peso en forma de grasa, tejido magro o
hueso, y puede ocasionar una clasificacion erro-
nea, ya que un incremento moderado del IMC no
indica necesariamente un exceso de adiposidad, lo
cual es una desventaja®. En nifios y adolescentes,
la interpretacion es segun el percentil para la edad
y el sexo. De acuerdo con los Centros para el Con-
trol y Prevencion de Enfermedades (CDC) vy las re-
comendaciones de la Academia Americana de Pe-
diatria de 2023, se categoriza, como peso normal,
el IMC entre el percentil 5y <85 para la edad y el
sexo; como sobrepeso, el IMC igual o superior al
percentil 85 y por debajo del percentil 95 (o una
puntuacion Z del IMC entre +1 y <2 desviaciones
estandar); y como obesidad, el IMC igual o superior
al percentil 95 (puntuacién Z del IMC para la edad
>2 desviaciones estandar). La obesidad grave in-
cluye a la obesidad de clase 2 (>120% a <140% del
percentil 95) y la obesidad de clase 3 (>140% del
percentil 95)©). Esto corresponde aproximadamente
al 99-ésimo percentil 0 puntuacion Z del IMC >2,33
desviaciones estandar.

La estimacion del porcentaje de grasa corporal
por impedancia bioeléctrica es necesaria en la
evaluacion directa de la adiposidad en pacientes
con sobrepeso-obesidad. Este es un método no
invasivo, con un alto coeficiente de correlacion
comparando sus resultados con otros métodos
mas complejos, como la imagen por resonancia
magnética, la densitometria de energia dual, la
pletismografia por desplazamiento de aire y el pe-
saje hidrostatico'9. Estd basada en valores de re-
sistencia de una corriente eléctrica alterna de am-
peraje muy bajo que viaja a través del agua
corporal como elemento conductor (con funda-
mento en las constantes de hidratacion de los teji-
dos), y la reactancia causada por la resistencia
ofrecida por las membranas celulares, los tejidos
de sostén vy los tejidos no iénicos. La mayoria de
los estudios ha utilizado equipos de monofrecuen-
cia de 50 kHz, que es medida por el impedancio-
metro teniendo en cuenta la conductancia diferen-
cial y las caracteristicas de impedancia. En esta
frecuencia, el indice de impedancia es directa-
mente proporcional al agua corporal total y como
resultado se obtiene la masa libre de grasa!''?,
y después, por derivacion, la masa grasa, median-
te la ecuacion basada en dos componentes (masa
libre de grasa en kilogramos = peso total en kilo-
gramos — masa grasa en kilogramos)3-19,

En México son pocos los estudios en poblacion pe-
diatrica que utilicen la impedancia bioeléctrica
como medio de clasificacion del estado de nutri-
cion. En una muestra de 260 ninos prepuberales de
etnia maya, se identificé una media de grasa corpo-
ral del 31,3% = 6,3%, que fue mayor en las nifias
(32,7%) comparado con los nifios (29,9%), utilizan-
do la impedancia bioeléctrica™®. Estos resultados
correlacionaron con valores elevados del IMC, la
circunferencia de cintura y los pliegues cutaneos en
el 37, el 32 y el 26% de los participantes, respecti-
vamente. Otro estudio investigd la asociacion de
exceso de peso en pacientes pediatricos mexica-
nos con la acantosis nigricans, la cual se presento
con mayor frecuencia en el sexo femenino y con
mayores cifras de tensién arterial'”.

La acumulacion de grasa corporal secundaria a
una mala alimentacion y falta de ejercicio fisico dia-
rio se inicia en la infancia y contribuye al desarrollo
de enfermedades cardiovasculares y metaboli-
cas'™®19, |a obesidad es un problema de salud pu-
blica con intervenciones insuficientes y casi siem-
pre tardias, a pesar de su alta prevalencia en
pediatria, por lo cual resulta importante una valora-
cion completa y seguimiento estrecho de estos pa-
cientes con riesgo cardiometabdlico.

Conocer la composicién corporal nos ayudara a
identificar al nifio o adolescente con riesgo incre-
mentado de enfermedades y complicaciones aso-
ciadas a la acumulacion de grasa corporal de ma-
nera inadecuada y excesiva®,

En nuestro pais hay pocos estudios prospectivos
que analicen el porcentaje de grasa corporal me-
diante impedancia bioeléctrica para clasificar el es-
tado de nutricion en poblacion pediatrica sana, por
lo cual, el objetivo de esta investigacion fue compa-
rar la prevalencia de sobrepeso y obesidad, reali-
zando una composicion corporal por impedancia
bioeléctrica en nifios y adolescentes de 6 a 15 afios
de edad de poblacion rural y urbana del estado de
Tamaulipas y San Luis Potosi, México.

Metodologia

Es un estudio transversal comparativo en el cual
participaron escuelas de nivel primaria y secunda-
ria por muestreo no probabilistico por conveniencia.
Se seleccioné a 615 estudiantes entre 6 y 15 afios,
por método probabilistico aleatorio sistematico, con
una distribucion homogénea del numero de alum-
nos por grado de escolaridad, procedentes de area
rural y urbana, definidas por las areas geograficas
basicas del Instituto Nacional de Estadistica y Geo-
grafia, de Tamaulipas y San Luis Potosi, después de
la autorizacion de las autoridades escolares y pre-
vio consentimiento informado debidamente firmado
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por padres o tutores, en el periodo de mayo a junio
de 20232122,

Los criterios de inclusion fueron: edad de 6 a 15
anos, sexo femenino y masculino, y residentes en
los estados de Tamaulipas y San Luis Potost.

Los criterios de exclusion fueron: diagndstico previo de
diabetes, dislipidemia, enfermedad cardiovascular o
enfermedad crénica (oncohematolégicos), enfermeda-
des autoinmunes, genéticas y congénitas (sindrome
dismorfico), tratamiento alimentario o farmacolégico
por alteracion metabdlica, fracturas o amputacion de
las extremidades, implantes eléctricos (marcapasos) o
implantes metélicos (excepto dentales).

Se obtuvo ficha de identificacion, edad, sexo, fecha
de nacimiento y antecedentes personales. Las me-
diciones antropomeétricas las realizé personal capa-
citado y con técnicas estandarizadas internacional-
mente (talla y perimetro de cintura), composicion
corporal (peso, IMC, masa grasa en kilogramos vy
porcentaje, masa magra en kilogramos) con un
analizador TANITA DC-430U (electrodos pie-pie),
con el paciente en bipedestacion sin calzado y reti-
rando elementos metalicos, en ayunas o tras cuatro
horas de ayuno y con la vejiga vacia, sin realizar
ejercicio fisico en las Ultimas ocho horas, siguiendo
las instrucciones del fabricante.

Se realizé exploracion fisica en busca de zonas de
acantosis nigricans en el cuello y las axilas, conside-
rando como positiva su presencia en cualquier zona
del cuerpo e independientemente del grado. Este es-
tudio se realizé en estudiantes sanos, en escuelas pu-
blicas, por lo cual no se llevé a cabo una exploracion
fisica completa con valoracién del estadio puberal.

Aspectos éticos

Esta investigacion fue evaluada y aprobada por los
comités de investigacion y de ética en investigacion
del Hospital Infantil de Tamaulipas, con apego a los
principios éticos para las investigaciones médicas.
Representa un riesgo minimo para el estado de sa-
lud del participante.

Anadlisis estadistico

Los datos se tabularon en una base electronica en
Excel (Microsoft Office). Los datos se analizaron en
STATA 11.0. Se realizdé una estadistica descriptiva
de las variables cualitativas y cuantitativas, medi-
das de frecuencia en las variables cualitativas, y de
tendencia central y dispersion en las cuantitativas.
Ademas, se realizé la prueba de ty de chi cuadra-
do de Pearson entre el IMC con el porcentaje de
masa grasa obtenido por impedancia bioeléctrica.

Se utilizé un nivel de significancia de p < 0,05. Los
resultados se presentan en tablas y figuras.

Resultados

Se evalu6 a un total de 615 participantes, de los
cuales el 53% fueron del sexo femenino (n = 333) y
el 47% del sexo masculino (n = 282). El promedio
de edad fue de 10,6 + 2,6 (rango: 6-15 afios). En la
tabla | se observa la distribucion por estado, area
de residencia y tipo de escolaridad. El 48% de los
participantes pertenecia al area rural, y el 52%, al
area urbana. El mayor nimero de participantes fue
de escolaridad primaria (66%), y el resto (34%), de
secundaria, debido a la metodologia utilizada.

De acuerdo con los percentiles de IMC de los CDC,
el 56% corresponde a peso normal (n = 345), la
prevalencia de sobrepeso fue del 16% (n = 97), la
obesidad, del 19% (n = 118), y la obesidad grave,
del 9% (n = 55), como se muestra en la figura.

Tabla |. Distribucion de la poblacion por estado,
area de residencia y escolaridad.

TAMAULIPAS ol LUI§
n =280 (46%) ol Total
n=335(54%) | lota

Urbana | Rural |Urbana| Rural
Primaria 95 97 113 101 406

(63,3%) | (74,6%) | (66,5%) | (61,2%) | (66%)
Secun- 58] &3 57 64 209
daria (36,7%) | (25,4%) | (33,5%) | (38,8%) | (34%)
Total 150 130 170 165 615

9%
19%
56%
16%
m Normal m Obesidad
m Sobrepeso Obesidad grave

Figura. Distribucion de la poblacion total segun el
percentil de indice de masa corporal.
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En poblacién urbana, la media del IMC fue de 21,4
+ 5,4 y la media de percentil de IMC fue del 70%.
En poblacién rural, la media fue de 19,7 + 4,8 y del
60%, respectivamente.

En la tabla Il se muestra la clasificacion de la pobla-
cién usando el percentil de IMC. Encontramos que
la proporciéon de sobrepeso y obesidad fue mayor
en los participantes del area urbana (17,8%, n = 57,
y 34%, n = 109), respectivamente, comparado con
los participantes del area rural donde el promedio
de sobrepeso fue del 13,5% (n = 40), y el de obesi-
dad, del 21,6% (n = 64).

De estos resultados, es importante sefialar que la
prevalencia de obesidad grave fue del 9% en toda
la poblacién estudiada, sin encontrar una diferencia
significativa entre el area rural (9,1%) y el area urba-
na (8,7%).

La prueba de chi cuadrado mostré que hay diferen-
cia en la distribucion del estado nutricional clasifi-
cado segun el percentil de IMC entre poblacion ur-
bana y rural (p = 0). Destaca que la poblacion
urbana mantiene mayor percentil de IMC a expen-
sas de individuos con sobrepeso-obesidad, y la po-
blacion rural, mayor numero de individuos con per-
centil de IMC categorizado como normal (Tabla II).

Al analizar la composicion corporal por impedan-
cia bioeléctrica, encontramos que el promedio de
masa magra en kilogramos fue similar en el area
urbana de ambos estados, Tamaulipas (33,8 kg +
11,9) y San Luis Potosi (33,9 kg + 10,5). La media
de porcentaje de masa grasa en Tamaulipas fue
del 23,9% + 9,1, y en San Luis Potosf, del 24,5% =
10. La prueba de t mostrd que existe un mayor por-
centaje de grasa corporal en la poblacion urbana
(25,9% + 10,1), comparada con la rural (22,5% =
8,9; p = 0), de ambos estados, como se muestra
en la tabla lll.

En el nivel educativo de primaria (estudiantes de 6
a 12 afios) se encontré un promedio de masa ma-
gra en el sexo femenino (26,7 kg = 7,1) y en el mas-
culino (28,4 kg + 8). El porcentaje de masa grasa
fue mayor en las nifias (25,2% + 8,6) que en los ni-
Aos (24% + 10,2).

En el nivel educativo de secundaria (estudiantes de
13 a 15 afios) encontramos una menor masa magra
en las mujeres (34,4 kg + 5,8) que en los hombres
(47,4 kg + 10,4). En cuanto al porcentaje de masa
grasa, éste fue mayor en las adolescentes de sexo
femenino (28,5% + 8,5) que en los de sexo mascu-
lino (18,4% + 9,2).

En la poblacion estudiada, el porcentaje de grasa
corporal fue mayor en las mujeres (26,2% =+ 8,6)
que en los hombres (21,9% + 10,2).

En la tabla IV se observa la distribucion del estado
nutricional categorizado por porcentaje de masa
grasa corporal. Encontramos un 65% de participan-
tes con masa grasa en el rango normal en el area
rural, comparado con una menor proporcion en el
area urbana (49%). De toda la muestra, el 14% pre-

Tabla II. Distribucion de la poblacion segun el per-
centil de indice de masa corporal y area de resi-
dencia.

.| Obesi-
Normal Sobre- | Obesi- dad
peso dad

grave
Area de residencia Total
Rural 191 40 37 27 295
(64%) | (14%) | (13%) | (9%) | (48%)
Urbana® 154 57 81 28 320
(48%) | (18%) | (25%) | (9%) | (52%)

345 97 118 55
ol seo) | (16%) | (19%) | (9%) | ©1°

p=0.

Tabla Ill. Composicion corporal por estado y area
de residencia (valores promedio y desviacion es-
tandar).

TAMAULIPAS SAN LUIS POTOSI
Urbana?| Rural | Urbana? | Rural
n=150 | n=130 | n=170 | n=165
Masa grasa 24,6 23,1 26,9 22,04
(%) +97 + 8,6 +104 | +£+912
Masa grasa 11,9 9,97 141 10,7
(kg) +7,97 +79 +9,8 +7,7
Masa magra| 33,8 29,2 33,9 33,8
(kg) +119 | +10,8 | £105 + 10,8

p=0.

Tabla IV. Distribucion de la poblacion por catego-
rias de porcentaje de grasa corporal.
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Normal | Sobrepeso | Obesidad
Sexo Total
160 39 83
Hombres (57%) (14%) (29%) 282
. 187 48 98
Mujeres (56%) (14%) (30%) gEs
Area de residencia
194 34 67
e 65%) | (12%) (23%) | 2%
.| 153 53 114
oreand® 0% | (tewer | (@5%)r | 0%
347 87 181
Total (B57%) | (14%) (29%) | ©1°
“p=0.
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Tabla V. Proporcién de acantosis nigricans (AN) es-
tratificada por porcentaje de grasa corporal.

Normal | Sobrepeso | Obesidad | Total
AN 28 21 121 170
presente | (17%) (12%) (71%) (27%)
AN 319 66 60 445
ausente | (72%) (15%) (13%) (73%)

sentd masa grasa en el rango de sobrepeso tanto
en mujeres como en hombres. Los resultados en la
categoria de obesidad fueron similares para las mu-
jeres (80%) y los hombres (29%). En la tabla Il tam-
bién se destaca la diferencia significativa en las ca-
tegorias de sobrepeso y obesidad del area urbana
comparada con el area rural (p = 0).

Al comparar la estratificacion de peso normal, so-
brepeso y obesidad, encontramos una correlacion
de 0,81 entre la categorizacion segun el porcentaje
de IMC de los CDC con el porcentaje de masa gra-
sa corporal obtenido por impedancia bioeléctrica.

La presencia de acantosis nigricans se detecté en
el 27% de los participantes (el 50% en residentes
de area urbanay el 50% de arearural). En la tabla V
se presenta la frecuencia de acantosis nigricans
por porcentaje de masa grasa. Observamos que el
71% de los escolares y adolescentes con adiposi-
dad en grado de obesidad presentaba acantosis.

Discusion

Esta investigacion muestra una prevalencia global
de sobrepeso y obesidad de acuerdo con el per-
centil de IMC del 43,9%, que es mayor que lo des-
crito por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT), en la que la prevalencia nacional com-
binada de sobrepeso y obesidad fue del
39,2%". Cuando analizamos la adiposidad me-
diante impedancia bioeléctrica, el sobrepeso fue
del 14% y la obesidad del 29,5% en esta muestra
de 615 niflos mexicanos, que es una menor preva-
lencia de sobrepeso y mayor de obesidad, respec-
tivamente, a los datos mostrados por la ENSANUT
2022.

Encontramos un coeficiente de correlaciéon de 0,81
entre el porcentaje de IMC de los CDC con el por-
centaje de masa grasa al estratificar el estado nutri-
cional en nuestro estudio. Esta correlacion de masa
grasa y masa libre de grasa en ambos sexos usan-
do un impedanciometro con electrodos pie a pie es
un sistema comparable al de la impedancia bioeléc-
trica convencional y ha sido validado frente a la
densitometria de energia dual en poblacion pedia-
trica®). Azcona et al (2006)?®% notificaron un coefi-
ciente de correlacion de 0,79 para el porcentaje de

masa grasa y de 0,96 para la masa libre de grasa,
comparado con la impedancia bioeléctrica y la ple-
tismografia por desplazamiento de aire como méto-
dos de referencia. Datos similares fueron aportados
por Aguirre et al (2014) (coeficiente de correlacion
de 0,75 en las mujeres y de 0,86 en los hombres
para el porcentaje de masa grasa)®. En estos estu-
dios se utilizaron equipos y técnicas similares para
realizar la impedancia bioeléctrica™.

Multiples estudios que utilizan impedancia bioeléc-
trica han mostrado alta reproducibilidad (coeficiente
de correlacion: 0,95-0,99; Sant’anna et al [2009]?® y
Lohman et al [2013]). Esta correlacién ha sido vali-
dada con estudios usando otros métodos, como la
densitometria de energia dual, la pletismografia por
desplazamiento de aire y la dilucion de isétopos, en
los cuales se han encontrado diferentes correlacio-
nes (coeficiente de correlacion: 0,59-0,88) entre di-
ferentes métodos: Sant’anna et al (2009), Lohman et
al (2013) y Talma et al (2013)@". Estos resultados
muestran fuertes correlaciones lineales entre la im-
pedancia bioeléctrica yla densitometria de energia
dual. Aunque la impedancia bioeléctrica no puede
proporcionar exactamente los mismos valores que
la densitometria de energia dual para algunos para-
metros de composicion corporal, el rendimiento es
suficiente para el uso longitudinal dentro del segui-
miento del paciente en el cual el balance entre masa
grasa y masa libre de grasa debe monitorizarse.

Al igual que en otros estudios!""'®, encontramos un
mayor incremento del IMC en adolescentes de 13 a
15 anos a expensas de la masa grasa. En este gru-
po etario, las hormonas sexuales inducen un au-
mento de musculo y tejido magro en los hombres en
comparacion con la mayor ganancia de masa grasa
en las mujeres. Nuestro estudio demostrd que el
porcentaje de masa grasa corporal fue mayor en las
mujeres de 13 a 15 afios (28,5% + 8,5) que en los
hombres (18,4% + 9,2). Este patrén de aumento de
grasa corporal teniendo en cuenta el crecimiento y
el desarrollo de prepuberes a adolescentes fue ma-
yor a lo descrito por McCarthy et al™, en cuyo estu-
dio el promedio entre adolescentes femeninas fue
del 24,6% y en adolescentes masculinos del 15,4%.
Ohara et al (2023) notificaron, en estudiantes japo-
neses de 10 a 14 afios, una media de porcentaje de
masa grasa del 16% + 8,3% en nifos y del 21,4% =+
5,9% en nifias®), lo cual es menor a lo encontrado
en este trabajo de investigacion. En cuanto a la
masa magra medida por impedancia bioeléctrica,
nosotros encontramos un mayor promedio en estu-
diantes de sexo masculino de 13 a 15 afios (47,4 kg
+ 10,4) comparado con mujeres (34,4 kg = 5,8).

Encontramos diferencias significativas en la preva-
lencia de obesidad al comparar por estado de pro-
cedencia: Tamaulipas (15%) y San Luis Potosi
(22,6%). Clasificada por percentil de IMC, esta ten-
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dencia se mantiene al clasificar la obesidad por
porcentaje de grasa corporal: el 32.5% en San Luis
Potosi frente al 26% en Tamaulipas. Encontramos
una media de porcentaje de grasa del 24,2% =+
9,6% en toda la poblacion estudiada. Este porcen-
taje fue mayor en San Luis Potosi (24,5% + 10%),
aunque fue menor al porcentaje de grasa reportado
por Azcorra et al (2021) en una muestra de nifios y
nifas de etnia maya, en la cual la media de porcen-
taje de masa grasa fue del 31,3% = 6,3% (el 29,9%
+ 6,3% en los hombres y el 32,7% + 6% en las mu-
jeres), de los cuales hasta el 37% correlaciond con
un alto IMC(9),

En cuanto a la distribucion de porcentaje de masa
grasa, ésta fue mayor en la poblacién urbana
(25,9% + 10%) comparado con el medio rural
(22,5% + 8,9%), con una diferencia significativa (p
= 0), lo que concuerda con la distribucion del esta-
do nutricional clasificado segun el percentil de IMC
de los CDC entre poblacion de area urbana y rural.
Este mayor porcentaje de grasa corporal en el area
urbana es a expensas de individuos con sobrepe-
so-obesidad y una menor proporcion de individuos
con peso normal comparado con el area rural.

La prevalencia de sobrepeso segun el porcentaje
de masa grasa por impedancia bioeléctrica fue me-
nor, tanto en el area rural como en el area urbana,
que la notificada por la ENSANUT, en la cual la pre-
valencia en el area rural fue del 19,7%, y en la urba-
na, del 22,1%.

Los resultados de la prevalencia de obesidad es-
tratificada por grasa corporal que encontramos (el
23% en el arearural y el 35% en el area urbana) en
esta muestra de estudiantes de 6 a 15 afios difieren
de lo identificado por la ENSANUT, en la cual la
prevalencia en el area urbana fue del 18,5% frente
al 14,8% en el area rural entre 2020 y 2022 en
México™.

La frecuencia de acantosis nigricans fue del 27,6%
en la poblacion estudiada, del cual el 4,5% presen-
taba peso normal. Se identificéd un incremento al es-
tratificarla por porcentaje de grasa: en el 12% en
ninos con sobrepeso y en el 71% de los participan-
tes con obesidad. Esto fue similar a lo encontrado
en una muestra de escolares del sureste de México,
en la cual la prevalencia global de acantosis nigri-
cans fue del 1% en el peso normal y del 27% en los
nifos con percentil de IMC mayor del 85%, que co-
rrelacionaban con aumento en la tension arterial y la
circunferencia de la cintura.

Se comprobd la correlacion y la utilidad clinica en-
tre el percentil de IMC de los CDC vy el porcentaje
de masa grasa obtenido por impedancia bioeléctri-
ca para clasificar a prepuberes y adolescentes con
sobrepeso-obesidad. Esta es una herramienta que

se debe usar en la préactica clinica diaria para dis-
minuir la prevalencia de este factor de riesgo car-
diometabdlico desde la edad pediatrica, y mejorar
el manejo del sobrepeso y la obesidad en adultos
jovenes, que, como sabemos, se inician con un au-
mento sustancial de la adiposidad desde la nifiez y
que confirmamos mediante el andlisis de la masa
grasa por impedancia bioeléctrica en esta muestra
de nifos y adolescentes mexicanos, por lo cual se
sugiere su uso de manera estandarizada en el se-
guimiento de pacientes pediatricos.

Conclusiones

En nuestro estudio, la prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad en estudiantes mexicanos
de 6 a 15 afos fue mayor a la notificada por la EN-
SANUT 2020-2022. Encontramos que el porcentaje
de masa grasa corporal fue mayor en la poblacion
urbana y en estudiantes de sexo femenino de nivel
de secundaria, y se comprobé una fuerte correla-
cion del percentil de IMC de los CDC con el porcen-
taje de masa grasa obtenido por impedancia
bioeléctrica. Ambos tienen la misma utilidad para
clasificar al paciente pediatrico con sobrepeso y
obesidad en la poblacion estudiada.

Realizar la composicién corporal mediante impe-
dancia bioeléctrica es un método sencillo y accesi-
ble en nuestro medio, que ha sido validado en po-
blacion pediatrica para medir la masa grasa y la
masa libre de grasa, y se correlaciona con otros
métodos de referencia en ambos sexos. Se puede
utilizar para cuantificar el porcentaje de adiposidad
y otros cambios en la composicion corporal en el
seguimiento del estado nutricional de un paciente,
en el cual la masa grasa tiene implicaciones en la
patogenia de enfermedades cardiometabdlicas. La
evaluacion y el seguimiento mas preciso en la dis-
minucion del exceso de peso corporal a expensas
de la masa grasa desde edades tempranas de la
vida ayudan a disminuir el impacto de este factor
de riesgo cardiovascular en la prevalencia de com-
plicaciones en la etapa adulta, con una consecuen-
te mejora en la calidad de vida, asi como la reduc-
cion del gasto publico para enfermedades
cardiometabdlicas cronicas.

No se encontraron publicaciones que hicieran la
correlacion entre el porcentaje de IMC vy el porcen-
taje de grasa corporal en poblacion pediatrica sana
de éareas rurales y urbanas de México.
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Resumen

Introduccion. La enfermedad metabdlica ésea del
prematuro (EMOP) afecta, en particular, a menores
de 1.500 g y 32 semanas posmenstruales. ;Qué im-
portancia tiene la vitamina D (VD) en su profilaxis?

Objetivos. Conocer la dosificacion de VD que reci-
ben nuestros prematuros (alimentacion mas suple-
mentos vitaminicos), relacionarla con niveles de
calcidiol y riesgo de EMOP (fosfatasa alcalina > 500
UI/L y/o fésforo < 4,5 mg/dL) y entre todo ello, y es-
tado de nutricion.

Disefo. Retrospectivo en menores de 32 semanas,
distribuidos segun el peso adecuado o bajo. Se re-
cogieron dosis de VD y valores de fosfatasa alcali-
na, calcio, fosforo y 1-25-OH vitamina D, a los 15
dias y al mes de vida.

Resultados. La muestra inicial fue de 42 pacientes.
A los 15 dias, los de bajo peso para la edad gesta-
cional recibian menos VD (254,75 Ul frente a 445,13
Ul) y la fosforemia era también inferior (3,4 frente a
5,86 mmol/L). Al mes, con una muestra ya de 41, no
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M.? Rosa Pérez-Piaya Moreno

Unidad de Neonatal, Hospital Universitario HM
Monteprincipe, Avda. Cardenal Herrera Oria 167, 14.° D,
28034, Boadilla del Monte, Madrid, Espafia

E-mail: mrperezpiaya@gmail.com

habia diferencias en ningun biomarcador. A los 15
dias, el 45,5% de los prematuros con calcidiol > 30
ng/mL (nivel éptimo) presentaba riesgo de EMOP
frente al 54,5% de los que tenian <30, sin significa-
cion. Al mes, llamativamente, pero también sin sig-
nificacion, el riesgo de EMOP era superior en el gru-
po de >30 ng/mL (33 frente a 26,6%). Dosis de VD
> 800 Ul (European Society for Paediatric Gastroen-
terology Hepatology and Nutrition) no aportaron
ventaja en la salud ésea.

Conclusién. No hallamos relacién entre aportes su-
boptimos de VD y niveles de 25-OH-vitamina D, o
parametros de osteopenia, excepto para el fosforo
a los 15 dias. Proponemos individualizar aportes,

¢Conocemos los verdaderos aportes de vitamina D,
a nuestros prematuros?
¢Cual es su influencia en su salud 6sea?

Recomendaciones dosis de
vitamina D para prematuros:
AAP: 400 Ul; ESPGHAN: 800-1000 Ul

Leche materna
+ Fortificante

@

20 UI/25 ml LM

N. Parenteral

160-200 Ul

Riesgo de EMOP:
Fostatasa Alcalina >500
y Fésforo <4,5 mg/d|

S

F. Prematuro Colecalciferol

40 UI/30 ml FP 400 Ul

Resumen gréfico
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determinando los niveles de calcidiol en analiticas
realizadas a nuestros prematuros.

Palabras clave: Enfermedad metabodlica osea. Pre-
maturidad. Pretérmino. Vitamina D.

Abstract

Introduction. Metabolic Bone Disease of Prematurity
(POMD) particularly affects children under 15009g
and 32 weeks postmenstrual. How important is
vitamin D (VD) in its prophylaxis?

Goals. Know the dosage of VD that our premature
babies receive (feeding plus vitamin supplements);
relate it to calcidiol levels and risk of EMOP (Alkaline
Phosphatase >500 IU/L and/or Phosphorus <4.5
mg/dL), and, among all this, and nutritional status.

Design. Retrospective in children under 32 weeks,
distributed according to adequate or low weight. VD
doses and values of Alkaline Phosphatase, Calcium,
Phosphorus and 25-hydroxyvitamin D3 were
collected at 15 days and 1 month of age.

Results. Initial sample of 42 patients. At 15 days,
those with low weight for gestational age received
less VD (254.75 IU vs 445.13 IU) and phosphoremia
was also lower (3.40 vs 5.86 mmol/L). After one
month, with a sample size of 41, there were no
differences in any biomarker. At 15 days: 45.5% of
premature babies with calcidiol > 30ng/mL (optimal
level) were at risk of EMOP compared to 54.5% of
those <30: without significance. At one month,
strikingly but also without significance, the risk of
EMOP is higher in the > 30ng/mL group (33% vs
26.6%). VD doses > 800 IU (ESPGHAN) did not
provide an advantage in bone health.

Conclusion. We found no relationship between
suboptimal VD intake and 25-OH-vitamin D3 levels
or osteopenia parameters, except for phosphorus at
15 days. We propose to individualize contributions,
determining calcidiol levels in analyzes performed
on our premature infants.

Key words: Metabolic bone disease. Prematurity.
Preterm. vitamin D.

Introduccion

El término vitamina D (VD) engloba un grupo de
compuestos liposolubles, cuya forma mas activa es
la 1-25-OH vitamina D,, y la mas detectada en la
circulacion, la 25-OH-vitamina D,. Intervienen en la
adecuada mineralizacion ¢sea: absorcion intestinal
de calcio, aposicion al hueso, y regulacion de la ac-
tividad osteobléastica y osteoclastica. Ademas, se

reconocen otras acciones beneficiosas sobre la sa-
lud muscular, inmunolégica, cardiovascular y de
prevencion del cancer”. Durante el Ultimo trimestre
de gestacion se produce el pico de transferencia
placentaria de calcio, fésforo y VD, por lo que el
muy prematuro (<32 semanas) sufre carencia de
estos factores implicados en la salud 6sea. Esta y
otras razones hacen de la enfermedad del metabo-
lismo 6seo un problema prevalente en esta pobla-
cion@d,

La enfermedad metabdlica 6¢sea del prematuro
(EMOP), antes llamada osteopenia del prematuro,
se caracteriza por una disminucion del nivel espe-
rado de mineralizacion ésea®, que, en su forma
mas grave, conduce al raquitismo. Las alteraciones
bioquimicas y hormonales mas importantes son la
elevacion de la fosfatasa alcalina (FAL), la disminu-
cion del fosforo (P) y el incremento de la parathor-
mona. No esté claro el papel protector de la VD ¥, y
se ha publicado que prematuros con EMOP esta-
blecida tienen niveles adecuados de VD®. Sin em-
bargo, un 23% de los < 1.500 g y un 55% de <
1.000 g desarrollarian este trastorno si no recibie-
sen suplementos apropiados de calcio (Ca), P y
VD®, Evaluamos el riesgo de EMOP determinando
periédicamente, en el suero, Ca, Ca*, Py FAL. La
calcemia suele ser normal por accion de la pa-
rathormona, y el Py la FAL quedan como verdade-
ros biomarcadores de la EMOP. Segun resultados
de densitometria 6sea”, la FAL muestra la mejor
correlacion: >500 Ul/L detecta riesgo de osteope-
nia (sensibilidad del 100% y especificidad del
>70%); >700 Ul/L se asocia a desmineralizacion
6sea; y >900 UI/L, junto con hipofosfatemia (<5,6
mmol/L), tiene sensibilidad diagnéstica del
100%©9,

En la actualidad, no existe consenso en cuanto a
las cantidades recomendables de vitamina D para
prematuros: 400 Ul para la Academia Americana de
Pediatria (AAP), 400-1.000 para la Sociedad de En-
docrinologfa y 800-1.000 Ul para la European So-
ciety for Paediatric Gastroenterology Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN)"12. La VD suministrada
con la alimentacion varia con los dias, la condicion
clinica, y la diferencia de contenido y biodisponibili-
dad entre distintos tipos de nutricion (parenteral,
leche materna, fortificantes y férmula de prematu-
ro), asi que, en la mayorfa de las unidades neonata-
les se opta por dar un suplemento independiente,
entre 400 y 800 Ul, de colecalciferol. Tampoco la
concentracion recomendable de 25-OH-vitamina
D, en prematuros esta bien definida: minimo de 30
ng/mL para la ESPGHAN y de 20 ng/mL para la
AAPUO Finalmente, mientras que para algunos in-
vestigadores dosis mayores de colecalciferol (800
Ul frente a 400 Ul) mejoran los niveles en la sangre,
pero no la mineralizacion ésea a los tres meses®,
para otros si('®,
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Objetivos

e Saber si los prematuros de nuestras unidades
reciben cantidades apropiadas de VD: al me-
nos, 400 Ul.

e Relacionar la cantidad total de VD recibida (nu-
tricion parenteral [NP], férmula de prematuro,
fortificante de leche materna y complemento
vitaminico) con concentraciones plasmaticas:
optimo, >30 ng/mL; carencial, < 20 ng/mL.

e Relacionar niveles de 25-OH-vitamina D,, con
parametros bioquimicos de riesgo de EMOP®:
FAL > 500 UI/L y/o niveles de P < 4,5 mg/dL.

* Relacionar niveles de 25-OH-vitamina D, con el
estado de nutricion del prematuro, segin
peso y edad posmenstrual.

Poblacion y métodos

Es un estudio retrospectivo observacional, descrip-
tivo y analitico, entre el 1 de abril de 2020 y el 30 de
abril de 2022, sobre pretérminos < 32 semanas de
edad gestacional de dos maternidades de un gru-
po hospitalario. Se excluy6 a los prematuros con
patologia en el nacimiento o en los primeros dias
que impidiera progresar normalmente en la alimen-
tacion (por ejemplo, malformaciones congénitas
que requiriesen intervencion precoz y periodos lar-
gos de ayuno, enterocolitis necrotizante, etc.), y fa-
llecidos antes de la valoracion clinica de los 15 dias
de vida: cinco en total. La muestra final es de 42
pacientes (Tabla ).

A los 15 dias de vida, se clasificaron segun el peso
en el nacimiento: peso adecuado para la edad ges-
tacional (PAEG), si >p10, y bajo peso para la edad
gestacional (BPEG), si <p10. Al mes de vida, se
empled el peso en ese momento: >p10 correspon-
de a peso adecuado para la edad corregida (PAEC)

y <p10, a bajo peso para la edad corregida (BPEC).
Dada la vida media de la VD en la sangre, a los 15
dias escogimos el peso del nacimiento, porque
buena parte de su concentracion plasmatica pro-
viene del paso transplacentario (Figura).

En el nacimiento, 4 de los 42 prematuros (9,5%)
eran BPEG. Al mes de vida, ya eran 16 sobre 41
(39%) los que quedaban bajo el p10 para la edad
corregida (Tabla ).

Pretérminos
elegibles:
47

Descartados:
5
Muestra final: 42
Mujeres: 14
Varones: 28
15 dias 15 dias
BPEG: PAEG:
4 38
1 mes 1 mes
BPEC: PAEC:
16 26

BPEC: bajo peso para la edad corregida; BPEG:
bajo peso para la edad gestacional, PAEC: peso
adecuado para la edad corregida; PAEG: peso ade-
cuado para la edad gestacional.

Figura. Distribucion de pacientes de acuerdo con
su peso (adecuado o bajo), alos 15 diasy 1 mes de
vida.

Tabla |. Caracteristicas demogréficas de la poblacion a estudio, a los 15 dias y 1 mes de vida.

En el nacimiento

Al mes de vida

N =42 N =41
Sexo
Varones: 28 Varones: 28 Varones: 27
Mujeres: 14 Mujeres: 14 Mujeres: 14

Edad posconcepcional media (rango)

20° (256-319)

35' (29°-36%)

Peso: media (rango)

1.268,26 (790-1.740) g

1.748,05 (980-2.300) g

Bajo peso para la edad gestacional/corregida: n.° (%)

Peso adecuado para la edad gestacional/corregida: n.° (%)

4(9,52%)
38 (90,47%)

16 (39%)
25 (61%)

Peso adecuado a la edad gestacional (>p10); bajo peso para la edad gestacional (>p10); peso adecuado para la edad

corregida (>p10); bajo peso para la edad corregida (>p10).
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Se recogieron los valores de Ca, P, FAL y 25-OH-vi-
tamina D, a los 15 dias y al mes de vida, anotando
el peso y la edad posmenstrual o corregida. Ade-
mas, en cada uno de esos momentos, se registro:

e Tipoy cantidad de nutricion: parenteral, enteral
con férmula de prematuro o lactancia materna
con o sin fortificante.

e |acantidad de VD que recibe (Ul) de cualquier
procedencia:

1. Nutricion parenteral: solucion para perfusion
de vitaminas liposolubles (40 Ul de ergocal-
ciferol/mL); dosis de 4 mlL/kg de peso en
el nacimiento (minimo, 4 mL, y maximo, 10
mL). Esta cantidad permanece fija hasta la
retirada completa de la NP.

2. Fortificante de leche materna (20 Ul de cole-
calciferol/25 mL de leche materna).

3. Férmulas de prematuro (en torno a 40 Ul de
colecalciferol/30 mL de leche reconstituida).

4. Complemento vitaminico de administracion
enteral (colecalciferol). Comienza a admi-
nistrarse al suspender la NP: dosis inicial de
400 Ul, con posibles incrementos posterio-
res segun criterio clinico.

5. Leche materna no fortificada: cantidad de
VD insignificante y no contabilizada.

Plan de analisis estadistico

Se calcul6 la relacion entre variables continuas vy
cualitativas, mediante la t de Student para muestras
independientes, previo test de homogeneidad de va-
rianzas de Levene, cuando las variables eran de dis-
tribucion normal, y el test no paramétrico de la U de
Mann-Whitney en caso contrario. La asociacion entre
variables cualitativas se calculé mediante el test de

chi cuadrado o test exacto de Fisher, el mas adecua-
do a cada situacion. Se utilizé el programa SPSS sta-
distics Version 24; se considerd un nivel de alfa de
0,05 como significativo para todos los analisis.

Aspectos éticos y legales

Es una investigacion aprobada por el comité de éti-
ca de investigacion con medicamentos del grupo
hospitalario (21.01.1756-GHM). Se revisaron las
historias clinicas de los pacientes incluidos, de
acuerdo con la normativa del centro y la Ley de Pro-
teccion de Datos.

Resultados

Vitamina D recibida y niveles de calcidiol, calcio,
fésforo y fosfatasa alcalina (Tabla Il)

A los 15 dfas de vida, los prematuros con BPEG re-
cibfan significativamente menos VD que los de
PAEG: 254,75 Ul frente a 510,59 Ul (p = 0,038),
pero sus concentraciones de calcidiol no presenta-
ron diferencias (29,8 frente a 32,9 ng/mL). De los
cuatro pacientes con BPEG, tres recibian incluso
< 200 UlI, todos nutridos por via parenteral de forma
predominante. De ellos, dos pacientes tenian un
calcidiol inferior subdptimo, pero no carencial (21,8
y 25,3 ng/mL).

La fosforemia estuvo relacionada con el peso en el
nacimiento: 3,4 mmol/L en los de BPEG frente a
5,86 mmol/L en los de PAEG (p<0.01). No se obtuvo
esta relacion con el Ca ni con la FAL.

Al mes, tanto los de BPEC como los de PAEC reci-
bian cantidades de vitamina D > 400 Ul (753,9 para
los de PAEC frente a 775,6 para los de BPEC), y no
habia diferencias entre ellos ni en niveles de calci-
diol ni en perfil bioquimico 6seo.

Tabla Il. Determinaciones relativas a salud ¢sea y suplementacion con vitamina D,. Distribucion de los pa-
cientes segun el peso en el nacimiento y al mes (test U de Mann-Whitney).

PAEG BPEG p PAEC BPEC P

15 ddv 15 ddv 1 mes de vida| 1 mes de vida
25-OH-vitamina D, ng/mL (ps) 32,8 (8,1) 29,8 (11,6) 1 0,499 | 35,70(9,4) 34,47 (14,7) | 0,77
F.Alcalina UI/L (ps) 398,74 (169,9) | 375,15 (120,9) | 0,785 | 413,51 (143,6) | 416,52 (119,1) | 0,94
P mmol/l (ps) 5,86 (1) 3,40 (0,7) <0,01 5,99 (1,3) 6,08 (0,7) 0,79
Ca mmol/L (ps) 10,04 (0,6) 9,37 (0,8) 0,052 9,99 (0,5) 10,13(0,5) | 0,38
Suplementos de vitamina DUI 510,59 254,75 0,038 753,9 775,6 0,77

BPEC: bajo peso para la edad corregida; BPEG: bajo peso para la edad gestacional; ddv: dias de vida; OH-vitamina:
hidroxivitamina; PAEC: peso adecuado para la edad corregida; PAEG: peso adecuado a la edad gestacional.
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Concentracion optima de 25-OH-vitamina D,
(=30 ng/mL) y nutricion

De los 42 prematuros, a las dos semanas de edad
se obtuvieron 33 determinaciones de 25-OH-vitami-
na D,: 29 fueron PAEG, y cuatro, BPEG. De ellos, 18
(62,1%) y uno (25%), respectivamente, tuvieron va-
lores adecuados de VD, sin alcanzarse diferencia
significativa entre ellos. Al mes, de los 41 pacientes
aun ingresados (25 del grupo de PAEC y 16 del de
BPEC), se determind el calcidiol en todos. El 68%
de los de PAEC y el 50% de los de BPEC tenian ni-
veles > 30, sin diferencia estadistica.

Concentracion optima de 25-OH-vitamina D, y
riesgo de EMOP

A los 15 dias de edad, el 45,5% de los pacientes
con patrén bioquimico de riesgo de EMOP tenia cal-
cidiol > 30 ng/mL, y no existia relacion entre estos

Tabla Ill. Relacién entre los valores de 25-OH-vita-
mina D, y riesgo de enfermedad del metabolismo
6seo del prematuro (EMOP) a las 15 dias y 1 mes
(test exacto de Fisher).

Riesgo de | Sin riesgo p
EMOP de EMOP

15 dias de vida 'y 6 8
25-OH-vitamina D,
<30
15 dias de vida 'y 5 14
25-OH-vitamina D,
> 30

0,46
1 mes deviday 4 11
25-OH-vitamina D,
<30
1 mes deviday 8 16
25-OH-vitamina D,
>30

0,74

25-OH-vitamina: 25-hidroxivitamina.

niveles y la salud 6sea. Al mes de edad, el 33,3% de
los pacientes con calcidiol > 30 ng/mL tenia patrén
de riesgo de EMOP frente al 26,6% de los que tenian
niveles < 30, sin significacion (Tabla I11).

Calcidiol, riesgo de EMOP y dosis de colecalcife-
rol > 800 Ul al mes de vida

Al mes de vida, 24 pacientes recibian <800 Ul (me-
dia: 585,14 Ul), y 17, =800 Ul (media: 977,27 Ul). El
58,3% del primer grupo y el 68,7% del segundo al-
canzaban valores adecuados de calcidiol: 45,92
ng/mL y 42,95 ng/mL. El 37,5% de los prematuros
que recibian <800 Ul y un 20% de los que recibie-
ron >800 Ul presentaron patrén bioguimico de ries-
go de EMORP, sin significacion estadistica (Tabla V).

Discusion

La NP prolongada es un reconocido factor de ries-
go para la osteopenia del prematuro!’?, tanto por el
menor aporte de vitamina D como de P. A ello se
une el hecho de que la suplementacion oral, en
nuestros centros, no se comenzaba a la vez que la
nutricion enteral, sino hasta la retirada completa de
la parenteral. En nuestra muestra, los de BPEG, con
mas tiempo de nutricion parenteral, recibieron dosis
de VD muy inferiores a 400 Ul, pero no tenfan valo-
res plasmaticos inferiores a los de PAEG. La dosifi-
cacion de la VD es igualitaria para todos los recién
nacidos, no ajustada al peso!'®, de forma que la
tedrica infradosificacion podria no serlo si supiéra-
mos las Ul/kg de peso que necesita un prematuro.
Mientras desconozcamos este dato, es importante
adecuar la suplementacion a los niveles plasmati-
cos de 25-OH-vitamina D,. Respecto al perfil bio-
qguimico de riesgo de EMOP, sélo obtuvimos dife-
rencia significativa en la fosforemia a los 15 dias,
inferior en los de bajo peso, todos alimentados, pre-
ferentemente, de forma parenteral. Las caracteristi-
cas de solubilidad y precipitacion de la NP2 [imi-
tan, sobre todo, el aporte de fosforo.

Tabla IV. Al mes de vida: relacion entre suplementos altos de vitamina D y el riesgo de enfermedad del me-
tabolismo 6seo del prematuro (EMOP), y entre estos suplementos y los niveles en sangre de 25-OH-vitami-

na D, (test exacto de Fisher).

Riesgo de EMOP | Sin riesgo de EMOP| p 25-OH-vitamina | 25-OH-vitamina P
FAL > 500 /P <4,5 FAL <500/P > 4,5 D <30 D >30
Suplemento 3 12 6 11
de vitamina D
> 800 Ul
Suplemento 9 15 10 14
de vitamina D
< 800 UI
p=0,3 p=0,68
25-OH-vitamina: 25-hidroxivitamina; FAL: fosfatasa alcalina; P: fésforo.
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Debido a la conocida restriccion del crecimiento
posnatal’®® pasamos de un 9,5% de prematuros
con bajo peso a un 39% al mes de vida. Intuitiva-
mente, los pacientes con menor peso, por peor nu-
tricion durante la gestacion o los primeros dias de
vida, tendrian menores valores de calcidiol, pero ni a
los 15 dias ni al mes de edad se pudo demostrar
relacion entre ambas variables. A los 15 dias, el pe-
quefio tamafo de la cohorte de BPEG explicaria la
falta de significacion estadistica. Ademas, la VD en
la sangre tiene una vida media de 12-15 dias, por lo
que su nivel plasmatico a las dos semanas proviene,
en parte, de la recibida por paso transplacentario. El
déficit de VD en la gestante es un factor de riesgo
para alcanzar un nivel adecuado en el prematuro”,
pero también lo son la insuficiencia placentaria 'y la
menor duracion de la gestacion, y no tanto el peso
del neonato. En el intervalo de realizacion de nues-
tro estudio, en la mayor parte de las gestantes de
nuestros prematuros no se realizaron determinacio-
nes de calcidiol, por o que no ha sido posible esta-
blecer una relacion clara entre los niveles de las ma-
dres y los de los hijos. Al mes, la mayoria de los
prematuros no reciben NP y se alimentan con leche
materna fortificada y/o férmula para prematuros,
ambas con mayor contenido vitaminico; ademas, al
retirar la NP, indicamos suplementacion directa con
colecalciferol (empezando por 400 Ul). En este mo-
mento, en el grupo de PAEC, el 68% alcanzd niveles
optimos de calcidiol y, entre los de BPEC, los alcan-
z6 un 50%; so6lo un prematuro de un mes tuvo un ni-
vel carencial (<20 ng/mL) a pesar de recibir aporte
adecuado. Dado que la suplementacion con VD era
constantemente mas adecuada al mes de vida, se
esperaban mejores resultados en ambos grupos.

Se admite que el perfil bioquimico de riesgo de
EMOP se corresponde con FAL > 500 UI/Ly P < 4,5
mg/dL (Figueras-Aloy et al)?”, y el primer parametro
es el de mejor correlacion. Tedricamente, un buen
nivel de calcidiol en la sangre deberia asociarse a
mejor salud 6sea. En nuestra muestra, esto sucede
a los 15 dias: entre los pacientes con niveles 6pti-
mos de 25-OH-vitamina D,, el porcentaje de los que
tienen patréon de riesgo de EMOP es mucho menor
que el de los que tienen niveles subodptimos; sin
embargo, al mes, son llamativos unos resultados
contrarios. Ademas del tamafio muestral, otra expli-
cacion se halla en la limitada importancia de la VD
en la osificacion. Para Bronner et al®, la suplemen-
tacion con VD no aumentaria la absorcion de Cay P,
que tiene lugar, principalmente, por permeabilidad
intestinal. Si al mes de vida la mayorfa de los pa-
cientes tienen una alimentacion enteral completa en
cantidad, composicion, y aportes de calcio y fésfo-
ro, el principal factor negativo serfa la escasa movi-
lidad del prematuro. Montaner et al® tampoco en-
contraron relacion entre las concentraciones de
calcidiol en la sangre y la osteopenia.

No hay consenso en la cantidad de VD recomenda-
da para un prematuro extremo: 200-400 Ul/dfa para
la AAP y 800-1000 Ul para la ESPGHAN. Tampoco
esta definida la concentracion plasmatica ideal de
calcidiol: se recomienda >30 ng/mL en poblacion
adulta, pero no hay verdadera definicion de defi-
ciencia en prematuros!™. A la amplitud en el rango
de las dosificaciones recomendadas se une el he-
cho de que no se suelen sumar aportes provenien-
tes de fuentes alimentarias y suplementos vitamini-
cos puros. La frecuente mezcla de distintos tipos de
alimentacion, afadido a que, muchas veces, la
cantidad y la composicién prescritas no se corres-
ponden con lo que el paciente es capaz de comer
(problemas de tolerancia, fundamentalmente), difi-
culta el célculo exacto. Nosotros sumamos la VD
total aportada, lo mas aproximadamente posible, y
comprobamos que, frecuente y, a veces, inadverti-
damente, nuestros prematuros recibian, al mes, lo
que para la ESPGHAN serian cantidades 6ptimas
(>800 UN12. Tomando esta dosis como referencia,
analizamos los niveles en la sangre de calcidiol y
los parametros bioquimicos de riesgo de EMOP®),
comparando prematuros que recibian =800 Ul fren-
te a los que no alcanzaban esta dosis. Para ninguno
de los parametros se hallaron diferencias. Ander-
son-Berry et al® si que las encuentran: mayores
niveles de calcidiol y mejor densidad ¢sea. Estos
autores solo contabilizaban suplementos directos,
por lo que el total suministrado debia ser mucho
méas elevado. Natarajan et al® si suman las unida-
des en la alimentacion y en el suplemento indepen-
diente, y encuentran menos incidencia de déficit de
VD en el grupo de 800 Ul, pero no mejor densidad
6sea. Nuestro trabajo, considerando todas las for-
mas de administracion, no halla mejor perfil de me-
tabolismo 6seo en el grupo de mayor dosis. Por Ulti-
mo, sefialamos el insuficiente conocimiento sobre
la equivalencia entre el ergocalciferol (forma inclui-
da enla NP) y el colecalciferol (en férmulas de pre-
maturo, fortificantes y suplementos vitaminicos).
Segun un estudio en adultos, el primero es menos
efectivo para lograr subir la concentracion de calci-
diol plasmatico!™, mientras que las Recomendacio-
nes del Consenso Mundial sobre Prevencion y Tra-
tamiento del Raquitismo Nutricional establecen la
igualdad de ambas formas de VD®), Este aspecto
tiene menos importancia, pues, por via parenteral,
se administra significativamente menos VD que por
via enteral, lo que, por si solo, explica la diferencia
en estos niveles. Ademas, la suficiencia de vitamina
D en prematuros se ha tomado de estudios en adul-
tos, pero no existe una verdadera definiciéon de in-
suficiencia en esta edad que tenga en cuenta sus
funciones biolégicas en esta edad®".

Mejorariamos el estudio de la salud 6sea del prema-
turo midiendo la parathormona® y realizando den-
sitometria a partir de la edad de término. A pesar de
las dudas sobre la importancia de la VD en esta pa-
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tologia y de la idoneidad de una u otra dosificacion,
no se deben olvidar otros beneficios, como la dismi-
nucion del riesgo de sindrome de distrés respirato-
rio, que no ha sido objeto de nuestro estudio®.

Recientemente Yuet-Ling et al® han comunicado la
ausencia de relacion entre concentracion plasmati-
ca y aportes de VD en una cohorte de prematuros
de cualquier edad gestacional; no obstante, el tra-
bajo no resulta comparable, porque la edad a la
que se realizaron las evaluaciones analiticas es
muy superior a la de nuestros pacientes.

Las limitaciones del trabajo se deben a su caréacter
retroactivo, que motiva la pérdida de varias deter-
minaciones plasmaticas. Tampoco fue posible con-
tar con la valoracion de la concentracion plasmati-
ca de las madres, por no realizarse de manera
rutinaria. Asimismo, no se tuvieron en cuenta otros
factores que influyen en la correcta mineralizacion
6sea, como el empleo de diuréticos de asa o los
corticoides.

No podemos concluir que las suplementaciones de
vitamina D, mas elevadas, como las recomendadas
por la ESPGHAN, den lugar a un mejor perfil bioqui-
mico de metabolismo 6seo. No hay conocimiento
preciso de la cantidad de vitamina D, que ha de
recibir un prematuro, y tampoco de los niveles plas-
maticos adecuados y su trascendencia en su salud
0sea. Mientras se establecen los margenes de do-
sificacion segun el peso del paciente y la concen-
tracion en la sangre, al menos creemos necesario
determinar periddicamente la 25-OH-vitamina-D,
como parte del estudio de metabolismo ¢seo que
se realiza a nuestros prematuros. Asimismo, se de-
berian tener en cuenta todas las fuentes de aporte a
la hora de calcular la dosis total que queremos ad-
ministrarles.
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Resumen

El término insuficiencia suprarrenal (I1S) define la in-
capacidad de las glandulas suprarrenales para
producir y mantener una secrecion hormonal ade-
cuada, dando lugar a una situacion médica grave y
potencialmente mortal.

La clinica es muy inespecifica, lo que hace que en
muchos casos exista un retraso diagnoéstico que in-
crementa el riesgo de inicio en forma de crisis su-
prarrenal.

Se clasifica en IS primaria (alteraciones en la glan-
dula suprarrenal), secundaria (hipofisaria) o tercia-
ria (hipotalamica). A su vez, puede dividirse en con-
génita y adquirida.

El grupo de trabajo de suprarrenales de la Socie-
dad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica ha ela-
borado esta guia, con recomendaciones generales
que pueden ser Utiles para el diagndstico de la ISy
su tratamiento.

Palabras clave: insuficiencia suprarrenal; crisis adre-
nal; glucocorticoides.
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Abstract

The term adrenal insufficiency (Al) defines the inabi-
lity of the adrenal glands to produce and maintain
adequate hormonal secretion, resulting in a serious
and life-threatening medical condition.

The symptoms are non-specific, which causes a de-
lay in the diagnosis that increases the risk of presen-
tation as an adrenal crisis in many cases.

It can be classified as primary (adrenal gland ab-
normalities), secondary (pituitary) or tertiary Al (hy-
pothalamic). At the same time, it can be divided into
congenital and acquired.

The Spanish Society of Pediatric Endocrinology
adrenals working group has prepared this guide, in-
cluding general recommendations that may be use-
ful for the diagnosis and treatment of Al.

Key words: Adrenal insufficiency; adrenal crisis;
glucocorticoids.

Introduccion

Las glandulas suprarrenales constan de dos partes
diferenciadas: la corteza, responsable de la sintesis
de diversos esteroides (mineralocorticoides, gluco-
corticoides y andrégenos), y la médula, encargada
de la produccion de adrenalina y noradrenalina (en
este caso, en respuesta a estimulos del sistema
nervioso simpatico).
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La corteza suprarrenal se organiza en tres capas
diferenciadas histolégica y funcionalmente: la capa
externa se denomina zona glomerulary es respon-
sable de la sintesis de aldosterona; la capa interme-
dia se denomina zona fascicular y esta encargada
de la sintesis de cortisol; y, finalmente, la zona reti-
cular sintetiza andrégenos.

Los glucocorticoides ejercen un amplio abanico de
acciones bioldgicas a nivel metabdlico, cardiovas-
cular, inmunoldégico e inflamatorio, ademas de tener
también destacados efectos sobre el sistema ner-
vioso central y el hueso. EI 90-95% del cortisol plas-
matico circula unido a proteinas (globulina fijadora
del cortisol 0 CBG) y tiene una vida media de 60-90
minutos.

LLa aldosterona constituye el principal esteroide con
accion mineralocorticoide y esta regulada princi-
palmente por el sistema renina-angiotensina. Su
efecto primordial es la regulacion del volumen ex-
tracelular y el balance de sodio y potasio a través
de su accion sobre la nefrona distal.

El andrégeno suprarrenal més importante es la de-
hidroepiandrosterona (DHEA), que puede sulfatar-
se por accion de una sulfotransferasa (SULT2A 1) en

la misma corteza suprarrenal, originando sulfato de
DHEA (DHEA-S).

Regulacion de la esteroidogénesis suprarrenal

La sintesis de esteroides suprarrenales se produce
por un sistema enzimatico en cadena que convierte
el colesterol en distintos esteroides bioldgicamente
activos (Figura 1)™.

El proceso de esteroidogénesis esta regulado por
dos mecanismos de retroalimentacion: el eje hipo-
talamico-hipofisario-suprarrenal (HHS) para corti-
sol y andrégenos, y el sistema renina-angiotensina-
aldosterona para los mineralocorticoides.

La secrecion de corticoliberina (CRH), corticotropi-
na (ACTH) y cortisol fluctia de forma circadiana a lo
largo del dia, con la minima produccion a mediano-
che (23:00-24:00 horas), posterior ascenso a las
2:00-4:00 horas, hasta alcanzar el pico maximo a
las 6:00-8:00 horas, y descenso posterior a lo largo
del dia® (Figura 2).

En general, cualquier tipo de estrés produce un au-
mento inmediato de ACTH, seguido por un incre-
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Las enzimas estan encuadradas, con lineas de puntos que se extienden hasta las flechas que indican cada con-
version enzimatica. Los pasos afectados por 21-hidroxilasa se indican con lineas y letras rojas. En el rectangulo
inferior se hace referencia a la “puerta trasera” o via alternativa de la 17-OH progesterona a la dihidrotestosterona.
StAR: Steroidogenic Acute Regulatory Protein; CYP11A1: gen de la enzima escision de la cadena lateral del coles-
terol (P450scc); HSD3B2: gen de la enzima 3 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa; CYP17AT1. gen de la enzima
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Figura 1. Esteroidogénesis suprarrenal. Adaptada de Claahsen'.
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Figura 2. Regulacion de secrecion de cortisol y aldosterona. Adaptada de Stewart®).

mento del cortisol, que puede elevar hasta 20 ve-
ces sus niveles basales.

La insuficiencia suprarrenal (IS) define la incapaci-
dad de las glandulas suprarrenales para producir y
mantener una secrecion hormonal adecuada, lo
que da lugar a una situacion médica grave y poten-
cialmente mortal.

Se clasifica en IS primaria (alteraciones en la glan-
dula suprarrenal), secundaria (hipofisaria) o tercia-
ria (hipotalamica). A su vez, puede dividirse en con-
génita y adquirida.

Se estima una prevalencia en la infancia de 93-140
casos por millén para la IS primaria®y de 150-280
por millén para la central®,

Cuando la IS se debe a una afectacion de la pro-
duccion de ACTH, no asocia déficit de mineralocor-
ticoides, ya que su sintesis depende principalmen-
te del sistema renina-angiotensina (Figura 2).

Etiologia

La etiologia de la IS es muy variada y debe orientar-
se en funcion de la edad del nifio. La causa princi-
pal en el periodo neonatal y del lactante es la hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC) por déficit
de 21-hidroxilasa. En el nifio mayor, la causa predo-
minante es el tratamiento prolongado con corticoi-
des, aunque cabe destacar un aumento de preva-
lencia de la etiologia autoinmune en los ultimos
afos. El resto de las causas es poco frecuente.
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Como se ha detallado previamente, es posible cla-
sificarlas segun su origen (IS primaria, secundaria y
terciaria) y, dentro de estos tres grupos, en formas
congénitas o adquiridas®.

Tabla |. Causas de insuficiencia suprarrenal primaria.

La tabla | recoge un resumen de las causas de IS
primaria®. Las tablas Il y Il resumen las causas de
IS secundaria y terciaria, respectivamente(.

A. Insuficiencia suprarrenal primaria

A1. Congénitas

PATOLOGIA GEN AFECTO  OMIM |

FENOTIPO

A1.1 Trastornos de la esteroidogénesis

Deficiencia de 21-hidroxilasa CYP21A2 201910 | 46,XX DSD. Virilizacion, pérdida salina e
hiperandrogenismo
Deficiencia de 11--hidroxilasa CYP11B1 202010 | 46,XX DSD. Hipertension arterial e hiperan-

drogenismo

Deficiencia de 3-B-hidroxiesteroide HSD3B2
deshidrogenasa

201810

46,XX y 46,XY DSD, pérdida salina, adrenar-
quia precoz, hiperandrogenismo e insuficien-
cia gonadal

esteroidogénesis

Deficiencia de 17-a-hidroxilasa CYP17A1 202110 | 46,XY DSD. Hipertension, insuficiencia
gonadal

Hiperplasia suprarrenal lipoidea StAR 201710 | Forma mas rara y grave. 46,XY DSD, pérdida
salina. Insuficiencia gonadal. Depdsito de
granulos lipidicos en la glandula suprarrenal

Déficit de P450 oxidorreductasa POR 613571 | 46,XX y 46,XY DSD, insuficiencia gonadal,
alteracion de la funcién endoplasmica
CYP450, malformaciones esqueléticas
(sindrome de Antley-Bixler)

Déficit de P450scc (side chain CYP11A1 118485 | 46,XY DSD, insuficiencia gonadal y fenotipo

cleavage sindrome) similar a hiperplasia lipoidea

Deficiencia de factor 1 de la NR5A1T (SF-1) | 184757 | 46,XY DSD, pérdida salina en neonatos e

insuficiencia gonadal

Deficiencia de aldosterona-sintetasa | CYP11B2

124080

Pérdida salina y fallo de medro

A1.2 Anomalias del desarrollo suprarrenal

fosfato-liasa

Hipoplasia suprarrenal congénita NROB1 300200 | Reduccion de secrecion de cortisol y aldos-

ligada al X (DAX-1) terona. Hipogonadismo hipogonaddétropo.
Presentacién neonatal (aunque de edad y
gravedad variable)

Deficiencia de esfingosina-1 SGLP1 603723 | IS precoz, sindrome nefrético, hipotiroidismo

primario y sintomas neuroldgicos. Pueden
presentar ictiosis, criptorquidia o inmunodefi-
ciencia

Sindrome de delecién de genes
contiguos

IS asociada a distrofia muscular de Duchen-
ne o deficiencia de glicerol cinasa. Por
contiglidad de NROB1 con el gen de la
distrofina (E. Duchenne) y glicerol cinasa en
el brazo corto del cromosoma (Xp21)

Sindrome IMAGe CDKN1C
POLET

614732
618336

Retraso de crecimiento intrauterino, displasia
metafisaria, hipoplasia suprarrenal (adrenal)
congeénita y anomalias genitales. Dismorfias
faciales. Inmunodeficiencia

Sindrome MIRAGE SAMD9

617053

Mielodisplasia, infecciones invasivas graves,
restriccion de crecimiento, hipoplasia
suprarrenal (adrenal), anomalias genitales y
enteropatia con diarrea cronica

Sindrome SERKAL WNT4

611812

Sex Reversal and dysgenesis of Kidneys,
Adrenals, and Lungs. 46,XX DSD, displasia de
rifiones, suprarrenales y pulmones. RCIU,
paladar hendido, defectos cardiacos, hernia
diafragmatica y malrotacion intestinal
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Sindrome de Meckel

MKS1

249000

Triada: malformaciones cerebrales, rifiones
poliquisticos y polidactilia. Pueden presentar
labio leporino/paladar hendido, anomalias
cardiacas y genitales, fibrosis hepatica y
displasia 6sea

Sindrome de Pallister-Hall

GLI3

165240

Hamartoma hipotalamico, disfuncion hipofi-
saria, polidactilia, epiglotis bifida, anomalias
renales y malformaciones genitourinarias

Sindrome de Galloway-Mowat

WDR73

251300

Retraso global del desarrollo, microcefalia
progresiva, atrofia cerebral y cerebelosa
progresivas, atrofia éptica progresiva, hernia
de hiato y sindrome nefrético resistente
corticoterapia

Sindrome de Pena-Shokeir de tipo 1
(secuencia deformante de acinesia
fetal)

DOK7, RAPSN

208150

Artrogriposis multiple, anomalias faciales,
RCIU, acinesia fetal, polihidramnios, hipopla-
sia pulmonar, defectos cardiacos y malrota-
cion intestinal

Sindrome hidroletal

HYLS1

236680

Hidrocefalia, micro- y retrognatia, polidactilia,
defectos cardiacos, anomalias genitales,
estenosis de las vias respiratorias y malfor-
maciones pulmonares

Pseudotrisomia 13

264480

Holoprosencefalia, polidactilia y anomalias
craneales

A1.3 Defectos en el metabolismo del colesterol

Deficiencia de lipasa acida lisosémica
(enfermedad de Wolman)

LIPA

278000

Forma fulminante infantil: hepatoesplenome-
galia, fibrosis hepatica, malabsorcion,
vomitos, fallo de medro, muerte. Cambios
xantomatosos en el higado, suprarrenales,
bazo, sistema linfatico y médula dsea.
Calcificaciones suprarrenales, hiperocoleste-
rolemia y esteatorrea

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

DHCR7

270400

Sindactilia, 46,XY DSD, retraso mental,
malformaciones craneofaciales, alteraciones
del crecimiento y déficit de mineralocorticoi-
des

A1.4 Resistencia congénita a ACTH. En general, déficit
clinica similar a la IS de origen central, aunque la hiperp

aislado de glucocorticoides, por lo que presenta una
igmentacion puede estar presente

Triple A o sindrome de Allgrove AAAS 231550 | Acalasia, alacrimia, disfuncion autonémica,
periférica o central, retraso mental, sordera e
hiperqueratosis

Deficiencia familiar de glucocorticoi- | MC2R 202200 | Tipo 1 (MC2R). Tipo 2 (MRAP). Hiperpigmen-

des (DFG) MRAP 607398 |tacion neonatal, hipoglucemia y fallo de

otros medro. Déficit de cortisol, pero generalmente
no de aldosterona

DFG: defectos en antioxidacion NNT 614736 | Déficit de glucocorticoides. Fallo de medro,

mitocondrial TXNRD2 606448 | infecciones recurrentes, hipoglucemia,

GPX1 convulsiones y shock
PRDX3

DFG: efectos en la reparacion de ADN | MCM4 609981 | Defecto de reparacion del ADN. Inmunodefi-
ciencia primaria por deficiencia de células
citoliticas naturales, infecciones virales de
repeticion, talla baja y microcefalia

A1.5 Defectos peroxisémicos

Adrenoleucodistrofia ligada a X ABCD1 300100 | Acumulacién de acidos grasos de cadena

ABCD2 300371 |muy larga. IS, deterioro neurolégico progresi-
601081 | vo con mielopatia progresiva, neuropatia
periférica y leucodistrofia (alteraciones
visuales, sordera, espasticidad y epilepsia)
Adrenoleucodistrofia neonatal autoso- | PEX1 601539 | Forma de afectacion intermedia. Hipotonia,

mica recesiva

encefalopatia, epilepsia, sordera neurosen-
sorial, alteraciones visuales, ataxia e ictiosis
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Sindrome de Zellweger

PEX

214100

Sindrome cerebrohepatorrenal. Trastorno de
la biogenia del peroxisoma. Defectos de
migracion neuronal con grave disfuncion
neuroldgica, rasgos craneofaciales dismorfi-
cos, convulsiones neonatales y disfuncion
hepatica. Fallo de medro y anomalias
genitales

Enfermedad de Refsum

PHYH,
PEX7

266500

Acumulo de &cido fitanico en el plasmay los
tejidos. Anosmia, cataratas, retinosis pigmen-
taria, neuropatia periférica y ataxia cerebelo-
sa. Sordera, ictiosis, anomalias esqueléticas
y arritmia cardiaca

A1.6 Defectos mitocondriales

Sindrome de Kearns-Sayre

mitDNA del

530000

Oftalmoplejia progresiva externa, miopatia,
retinopatia pigmentaria, bloqueo cardiaco,
ataxia y otras endocrinopatias

Sindrome de Pearson

mitDNA del

557000

Anemia sideroblastica refractaria, vacuoliza-
cién de precursores de la médula ¢sea 'y
disfuncion pancreédtica exocrina. Acidosis
lactica

Sindrome MELAS

MT-TL1
y otros 18
genes

540000

Encefalomiopatia, acidosis lactica y pseu-
doictus. Multisistémico y progresivo

Deficiencia combinada del complejo
mitocondrial

MRPS7

617872

Variable. Sordera neurosensorial, disfuncion
hepéatica y renal, y menor afectacion neurolo-
gica. Hipogonadismo. Acidosis lactica

Deficiencia del complejo mitocondrial |

NDUFAF5

612360

CIR, anomalfas neurolégicas, espasticidad,
corea y epilepsia. Hernia diafragmatica.
Acidosis lactica

A1.7 Defectos lisosomicos

Deficiencia de esfingosina 1 fosfato-
liasa

SGPL1

603729

IS precoz, sindrome nefrético resistente a
corticoides, hipotiroidismo primario y sinto-
mas neuroldgicos. Ictiosis, criptorquidia,
inmunodeficiencia y afectacion neurolégica

A2. Adquiridas

PATOLOGIA GEN AFECTO | OMIM | FENOTIPO CLINICO
e Suprarrenalitis autoinmune
Aislada HLA-DR3/DR4,
HLA B8,
CLTA-4
Sindrome poliglandular Al de tipo 1 | AIRE 240300 | Hipoparatiroidismo, candidiasis mucocuta-
(SPA1, APECED) neay otras enfermedades autoinmunes
(hipogonadismo hipergonadétropo, enferme-
dad tiroidea, hepatitis y vitiligo)
Sindrome poliglandular Al de tipo 2 | HLA-DR3y 269200 | IS, enfermedad tiroidea autoinmune y diabe-
(SPA2) CTLA-4 tes mellitus. Vitiligo y fallo ovarico precoz.

e Hemorragia/infarto con afectacion bil

ateral

Traumatica

Sindrome de Waterhouse-Friderichsen

Anticoagulacion

¢ Drogas

Mitotano, ketoconazol, metirapona, megestrol, etomidato, rifampicina, fenitoina, barbitdricos, anticuerpos

monoclonales y antirretrovirales

¢ [nfecciones

Virales: VIH y citomegalovirus

Fungicas: coccidioidomicosis, histoplasmosis, blastomicosis y criptococosis
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Micobacterias: tuberculosis

Amebas

e [nfiltrativa

Hemocromatosis, histiocitosis, sarcoidosis, amiloidosis y neoplasica

CIR: crecimiento intrauterino restringido; DSD: desarrollo sexual diferente; IS: insuficiencia suprarrenal; RCIU: retraso del
crecimiento intrauterino; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla Il. Causas de insuficiencia suprarrenal secundaria.

CONGENITAS
PATOLOGIA GEN AFECTO | OMIM FENOTIPO CLINICO
Aplasia/hipoplasia hipofisaria Obesidad y pelo rojo
Deficiencia hormonal multiple de la HESX1 601802 | Displasia septoodptica (hipoplasia del nervio
pituitaria anterior (AR, AD) 6ptico, deficiencia de hormonas hipofisarias
SOX3(ligX) 313430 Y defectos de lalinea media cerebral)
PAX6 (AR) 607108
BMP4 (AR) 607932
FGFR1(AD) 136350
ARNT2 (AR) 606036
LHX3 (AR) 600577 | Deficiencia combinada de hormonas hipofi-
sarias. Malformaciones esqueléticas, sobre
todo vertebrales. Sordera neurosensorial
LHX4 (AD) 602146 | Deficiencia combinada de hormonas hipofi-
sarias. Malformaciones pulmonares y distrés
respiratorio
PROP1 601538 | Deficiencia hipofisaria multiple no sindrémi-
ca. Hipoglucemia, malabsorcion y deficiencia
de gonadotropinas
Holoprosencefalia GLI2 (AD, 165230 | Defectos de la linea media (defectos del
haploinsufi- nervio optico, fisura palatina, etc.)
ciencia)
FGF8(AD, AR) | 600483 | Sindrome de Kallman. Sindrome de Moebius.
Displasia septodptica
Sindrome de interrupcion del tallo PROKR2 (AD) | 607123 | Micropene, asimetria facial, hipoglucemia
hipofisario neonatal. Sindrome de Kallman. Displasia
septodptica. Otros genes implicados: HESXT,
LHX4, OTX2y SOX3
Sindrome DAVID NFKB2 164012 | Deficient anterior pituitary with variable
immune deficiency syndrome. Imnunodefi-
ciencia variable
Deficiencia aislada de ACTH TBX19 604614 | Fallo de medro, hipoglucemia neonatal grave
POMC 176830 Y colestasis
Proproteina convertasa 1 PCSK1 162150

ADQUIRIDAS

Retirada de corticoesteroides tras administracion prolongada

Tumores: craneofaringioma

Trauma

Radioterapia

Hipofisitis linfocitaria

Cirugia
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Tabla Ill. Causas de insuficiencia suprarrenal terciaria.

CONGENITAS

Deficiencia de CRH

Hipercortisolemia materna

ADQUIRIDAS

Desodrdenes inflamatorios

Trauma

Radioterapia

Cirugia

Tumores

Patologia infiltrativa: sarcoidosis, histiocitosis X'y
hemocromatosis

Deficiencias transitorias de ACTH debido a la
supresion hipotalamica de secrecion de CRH

Retirada de corticosteroides tras administracion
prolongada

Tratamiento con acetato de megestrol

Reseccion de tumor unilateral secretor de cortisol

Reseccion de tumor secretor de ACTH

Hijos de madres que recibieron tratamiento con
corticoesteroides

ACTH: corticotropina; CRH: corticoliberina.

A continuacion, se describen las caracteristicas
principales de algunas de las etiologias mas rele-
vantes.

1. Hiperplasia suprarrenal congénita

Engloba todos los trastornos hereditarios de la este-
roidogénesis suprarrenal del cortisol. En funcion del
déficit enzimatico se conocen diferentes formas cli-
nicas. La base fisiopatolégica involucra una serie
de alteraciones inactivadoras de genes que codifi-
can enzimas y/o coenzimas implicadas. Su forma
clasica o grave representa la causa de IS primaria
mas frecuente en edad pediatrica, con una inciden-
cia estimada de 1:10.000 a 1:18.000 nacidos vi-
vos®. De manifestacion neonatal, la clinica mas fre-
cuente es la virilizacion en nifias y la crisis de
pérdida salina a las 2-3 semanas de vida en ambos
sexos,

2. Enfermedades peroxisémicas: adrenoleucodis-
trofia

La adrenoleucodistrofia es una enfermedad recesi-
va ligada al cromosoma X, causada por alteracio-
nes en el gen ABCD1 (ATP-Binding Cassette, Sub-
family D, Member 1 gen). Como resultado, el
transporte de acidos grasos de cadena muy larga
se ve afectado, sin poder concretarse su betaoxi-

dacion y degradacion, y desencadena su acumulo
en los ¢rganos afectos (sistema nervioso central,
células de Leydig y corteza suprarrenal). Se trata,
por tanto, de una neuropatia degenerativa desmieli-
nizante que afecta tanto al sistema nervioso central
como a los nervios periféricos y puede asociar IS
hasta en un 80% de los casos.

3. Hipoplasia suprarrenal congénita

Esta causada por mutaciones puntuales o delecio-
nes del gen NROB1 (DAX-1) en Xp21. Presenta he-
rencia ligada al X y se manifiesta como un cuadro
pierde sal en el periodo neonatal o del lactante, o
con hipogonadismo hipogonadétropo e infertilidad
en la edad adulta. No hay una clara relaciéon fenoti-
po-genotipo, con gran variabilidad clinica intrafami-
liaro,

4. Sindrome de la triple A o sindrome de Allgrove

Su produce por mutaciones en el gen AAAS, locali-
zado en 1213, que codifica la proteina ALADIN
(alacrimia, achalasia, adrenal insufficiency neurolo-
gic disorder)"", aungue no se encuentran alteracio-
nes en el 5% de los casos. La herencia es autoso-
mica recesiva, y en la mayoria no existe historia
familiar.

Se caracteriza por IS secundaria a resistencia a la
ACTH, alacrimia (ausencia de lagrimas), acalasia y
sintomas neuroloégicos progresivos. Los pacientes
pueden presentar un cuadro incompleto, sin fallo
suprarrenal. Durante su evolucion pueden aparecer
las distintas entidades que se asocian a este cua-
dro. Para su diagnostico se requiere la presencia
de uno o dos de los sintomas principales. Cuando
se produce el fallo suprarrenal, en la mayoria de los
casos se trata de un déficit aislado de glucocorti-
coides.

5. Deficiencia familiar de glucocorticoides (DFG)

Generalmente se manifiesta en la infancia con sin-
tomas de déficit de cortisol y exceso de ACTH. Cur-
sa con déficit de glucocorticoides y andrégenos
suprarrenales, pero sin pérdida salina. De herencia
autosdmica recesiva, desde el punto de vista gené-
tico es una enfermedad heterogénea ligada a va-
rios loci",

Las formas mas importantes son:

e DFGdetipo 1. mutaciones en el gen MC2R (gen
del receptor de la ACTH) localizado en 18p11.2;
representa aproximadamente el 25% de los ca-
SOS.
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e DFG de tipo 2: con defectos en MRAP (Melano-
cortin 2 receptor accessory protein), situado en
21922.1, en el 20% de los pacientes.

Ademas, se ha relacionado con mutaciones en
otros genes, como MCM4 (8g12-q13), NNT (5p12)
(DFG de tipo 4) y TXNRDZ2 (22911.21) (DFG de tipo
5). Algunas mutaciones parcialmente inactivantes
en STAR (8p11.2) (DFG tipo 3) y CYP11A1 (15g23-
qg24) asocian un fenotipo similar.

En el periodo neonatal, la clinica mas frecuente es
la hipoglucemia, la ictericia y el shock. La hiperpig-
mentacion suele aparecer después de unos meses
por la estimulacion exagerada de la proopiomela-
nocortina (POMC), estimulada, a su vez, por la re-
sistencia a la ACTH (con frecuencia superior a
1.000 pg/mL). En nifios mayores se manifiesta con
hipoglucemia, letargo, convulsiones y shock, con
frecuencia durante procesos infecciosos intercu-
rrentes. De forma ocasional puede presentar otras
caracteristicas asociadas, como la talla alta que ex-
hiben algunos pacientes con mutacion en MC2R
(DFG de tipo 1).

El diagnéstico de la DFG se confirma ante niveles
muy elevados de ACTH vy cortisol bajo o ausente,
pero sin afectacion del eje renina-aldosterona.

6. Suprarrenalitis autoinmune o enfermedad de
Addison

Esta causada por un proceso autoinmune mediado
por células. En los nifos representa el 15% de los
casos de IS primaria; en los adultos es la causa
principal de esta patologia‘®. El 86% de los pacien-
tes diagnosticados de IS autoinmune presenta anti-
cuerpos contra las diferentes enzimas (sobre todo
anti-21-hidroxilasa) de la corteza suprarrenal.

Puede presentarse de forma aislada (suprarrenalitis
autoinmune aislada, asociada a HLADR3, CTLA-4)
0 asociada a otras patologias autoinmunes en los
sindromes poliglandulares autoinmunes, que se
clasificanen 1y 2:

e Sindrome poliglandular autoinmune 1 o APE-
CED (poliendocrinopatia autoinmune, candi-
diasis mucocutanea y distrofia ectodérmi-
ca): es un trastorno autosémico recesivo muy
raro causado por mutaciones en el
gen AIRE, ubicado en el cromosoma 21g22.3.
Dicho gen se expresa en el timo, los nédulos
linfaticos, el pancreas, la corteza suprarrenal y
el higado fetal. Las alteraciones endocrinolégi-
cas mas frecuentes son hipoparatiroidismo, in-
suficiencia suprarrenal e hipogonadismo; rara-
mente, tiroiditis cronica y diabetes mellitus.

e Sindrome poliglandular autoinmune 2: es mas
prevalente. Esta asociado a HLADR3 y CTLA-4.
La IS es su principal manifestacion, frecuente-
mente asociada a tiroiditis autoinmune y diabe-
tes mellitus de tipo 1. Aproximadamente el 50%
de los casos son familiares, con diferentes ti-
pos de herencia (autosémica dominante, auto-
sémica recesiva y poligénica). La mayoria se
presenta entre los 20 y los 40 afos.

7. Hemorragia e infarto de la glandula suprarrenal

La hemorragia o trombosis venosa bilateral puede
originar una IS aguda. Clasicamente se ha descrito
en la meningococemia (sindrome de Waterhouse-
Friderichsen), y méas raramente asociada a P. aeru-
ginosa, S. pneumoniae, N. gonorrhoeae, E. coli, H.
influenzae y S. aureus. También se ha descrito en
neonatos como consecuencia de un trauma obsté-
trico con afectacion del plexo vascular subcapsular.

Factores de riesgo mayores de hemorragia supra-
rrenal son: uso de anticoagulantes o heparina, en-
fermedad tromboembdlica, estados de hipercoagu-
labilidad, como sindrome antifosfolipido, trauma,
postoperatorio, sepsis y, en general, cualquier cau-
sa de estrés grave.

8. Insuficiencia suprarrenal secundaria a
retirada de corticosteroides tras administracion
prolongada

La administracion cronica de corticoides por dife-
rentes vias (oral, intramuscular, intranasal, inhalato-
ria, transdérmica o intraorbitaria) puede producir
una supresion de CRH y secundariamente un défi-
cit de ACTH, que, si se prolonga en el tiempo, origi-
na una atrofia de la corteza suprarrenal.

La recuperacion del efecto supresor suele durar en-
tre seis y nueve meses, pero en ocasiones se pue-
de prolongar incluso hasta los dos anos.

La supresion del eje HHS dependera, en mayor o
menor medida, de la dosis, la via de administracion,
la duracion, la potencia del corticoide utilizado y la
propia variabilidad interindividual.

Via de administracion:

e Via sistémica: maximo riesgo, sobre todo si la
accion es prolongada.

La via endovenosa se utiliza en situaciones cri-
ticas o cuando se precise megadosis.
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La via oral es la mas utilizada en tratamiento pro-
longado; presenta una buena absorcion oral y el
riesgo de IS depende de la dosis y la duracion.

En la via intramuscular, el masculo tiene escasa
capacidad para metabolizar el corticoide; pre-
parados solubles (Actocortina®) se absorben
rapidamente, pero los insolubles (Trigén®) se ab-
sorben lentamente y el efecto perdura semanas.

e Via inhalada: puede producir efectos sistémi-
Cos, aungque con menor intensidad que la via
oral, y es especialmente relevante a nivel de
crecimiento y composicién corporal (peso y
masa 6sea)!"®. El riesgo en dosis bajas o mode-
radas es excepcional (fluticasona < 200 o bu-
desonida < 400 pg/dia), pero en dosis altas
(fluticasona > 500 o budesonida < 800-1000
ug/dia) se precisa monitorizar el eje HHS, asi
como aleccionar a las familias sobre los sinto-
mas de 1S9,

e Viacutanea: los corticoides topicos mas poten-
tes (clase 1V), como el clobetasol o la betame-
tasona, pueden suprimir el eje, incluso con do-
sis bajas!’”. Los factores predisponentes son:
menor edad, mayor extension, mayor potencia,
duracion prolongada, zona anatémica (de ma-
yor a menor: parpados, escroto, cuero cabellu-
do y pliegues), vehiculo utilizado (ungtento >
pomada > crema > gel > locién > aerosol) y
uso de vendajes oclusivos. Hay que tener en
cuenta que pueden estar presentes en prepa-
rados de herboristeria o productos cosmeéti-
cos. Los corticoides tépicos de potencia alta y
muy alta (clase Ill, IV) no deben utilizarse en
menores de 1 afo.

e Viaintraarticular: es de absorcion variable. Se
usan corticoides insolubles para mantener altas
concentraciones en el espacio intraarticular.

e Otras vias: la intranasal y la intraocular tienen
escasa repercusion sobre el eje, por lo que soélo
dosis elevadas y duraderas requeriran un des-
censo gradual.

Dosis empleada: el mayor riesgo de IS se producira
con dosis suprafisiolégicas (>10-12 mg/m?/dia) de
equivalencia en hidrocortisona (HC), de administra-
cion diaria, de forma fraccionada y con dosis noc-
turna.

Duracion: es el factor mas importante.

e Menor de 14 dias: excepcionalmente produce
supresion del eje HHS vy, por tanto, su rapida
suspension no se acompafa de complicacio-
nes, salvo los que reciben ciclos cortos y fre-
cuentes.

e Entre 14 y 30 dias: riesgo intermedio, por lo que
se recomienda la retirada gradual y vigilar los sin-
tomas de IS. El riesgo sera alto, con dosis >15-20
mg/m?/dia y variable entre 5 y 15 mg/m?/dia. En
general, existe gran variabilidad individual res-
pecto a la dosis y el tiempo necesario para supri-
mir el eje, que es muy dificil de predecir.

e Mayor de 30 dias: €l riesgo es importante, se
requiere una retirada gradual y siempre precisa
una evaluacion funcional del eje HHS.

e Otros factores: inducen mayor riesgo de su-
presion del eje las dosis diarias que las admi-
nistradas en dias alternos, las nocturnas que
las matutinas y las repartidas en 2-3 tomas
frente a las de una Unica toma.

Clinica

Los sintomas cardinales de la IS fueron descritos
por Thomas Addison en 1855. Incluyen debilidad,
fatiga, anorexia, apatia, hipotension arterial e hiper-
pigmentacion cutanea (especifica de la IS primaria,
pero ausente en el déficit de ACTH).

La forma de presentacion y su gravedad varian en
funciéon de la edad y la patologia subyacente, con
cuadros mas graves en la IS primaria y a menor
edad. En general, el comienzo es insidioso, con sin-
tomas inespecificos que conducen con frecuencia a
un diagndstico tardio™®. En ocasiones, el diagndsti-
co de IS se realiza cuando se desencadena una cri-
sis suprarrenal, que constituye una urgencia médica
con grave riesgo para la vida y que debe sospechar-
se ante una situacién de hipotension refractaria™®.

En el planteamiento diagndstico inicial es importan-
te establecer el origen de la IS. Algunos sintomas
son comunes a las formas primarias y centrales,
pero otros son especificos y orientan la clasifica-
cion. De esta manera, la presencia de hiperpigmen-
tacion y de un cuadro pierde sal nos indicara que el
origen esta en la glandula suprarrenal.

Sintomas comunes de insuficiencia suprarrenal

Deficiencia de cortisol. clinica inespecifica, como
astenia, debilidad, anorexia, pérdida de peso, apa-
tia, tristeza, dolor abdominal, nauseas y vomitos.
Los signos guia son la presencia de hipotension e
hipoglucemia.

Deficiencia de andrégenos: se manifiesta a partir
de la pubertad con vello axilar y pubiano disminui-
do o ausente, y pérdida de la libido (en varones pu-
beres, los hallazgos clinicos son poco frecuentes
por la producciéon de andrégenos testiculares).
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Sintomas especificos de insuficiencia suprarrenal
primaria

Deficiencia de mineralocorticoides: deshidrata-
cion, hipotension, hipovolemia, pérdida de peso y
avidez por la sal. En el recién nacido y el periodo
neonatal se presenta como un cuadro brusco de
pérdida salina con hiponatremia grave, con natriu-
ria elevada, hiperpotasemia, hipovolemia y acidosis
metabdlica. En el nifio mayor, los sintomas son mas
inespecificos.

Elevacion de ACTH: da lugar a aparicion progresi-
va de hiperpigmentacion de la piel y las mucosas.
En pacientes con inicio reciente de la enfermedad
puede no estar presente®?,

Sintomas especificos de insuficiencia suprarrenal
secundaria y terciaria

La IS central puede asociar otras deficiencias hor-
monales hipofisarias o hipotalamicas. En las formas
congénitas, la clinica es precoz, y puede manifes-
tarse con hipoglucemia en el neonato, que sera
mas grave si hay una deficiencia combinada de
ACTH y hormona de crecimiento, o en alguna oca-
sién como un cuadro de colestasis neonatal. Cuan-
do hay afectacion de las células neuronales que
segregan la hormona antidiurética, presentan tam-
bién diabetes insipida.

Diagndstico

El diagndstico de IS se realiza en tres etapas: 1) con-
firmacion del déficit de cortisol; 2) diagndstico dife-
rencial entre IS primaria o central; y 3) diagndstico
etiologico.

1. Confirmacion del déficit de cortisol

Se consideran valores normales de cortisol plasma-
tico cifras entre 5y 25 pg/dL (137-689 nmol/L) siem-
pre y cuando la extraccion analitica se realice a pri-
mera hora de la mafana, entre las 8:00-y las 9:00
horas. Ademas, hay que tener en cuenta que los
recién nacidos no tienen establecido el ritmo circa-
diano, por lo que el valor de cortisol sélo se tendréa
en cuenta en situaciones de hipoglucemia, y que en
las formas de IS secundarias-terciarias la concen-
tracion de cortisol puede, en ocasiones, encontrar-
se en rango normal.

LLa determinacién de cortisol en la saliva, aun sien-
do un buen método de cribado en adultos, no ha
sido validado en nifios, y el cortisol libre en la orina
no es Util para el diagndstico de IS.

La mayor parte de los autores establece la cifra de
cortisol inferior a 3 pg/dL (82 nmol/L) como diag-
noésticade ISy, sies superior a 15 ug/dL(413 nmol/L),
practicamente la descarta®". Los valores entre 3 y
5 pg/dL (82-137 nmol/L) son altamente sugestivos
de IS, aunque una pequefa proporcion de sujetos
sanos puede encontrarse en este rango. Asi, valo-
res de cortisol entre 3y 15 pg/dL (82-413 nmol/L), y
sobre todo entre 5y 20 pg/dL (137-551 nmol/L), en
presencia de estrés, son inespecificos y pueden
corresponder tanto a sujetos normales como insufi-
cientes®. En estos casos, cuando exista sospecha
clinica, se requieren test adicionales dinamicos
para confirmar o descartar el diagnéstico, priorita-
riamente el test corto de ACTH.

Test corto de ACTH (Synacthen®): dosis estandar
de ACTH intravenosa o intramuscular (15 pg/kg en
el recién nacido; 125 pg hasta los 2 afios; y
250 pg en mayores de 2 afios) con medicion de cor-
tisol sérico previo y a los 30 y 60 minutos: se consi-
dera respuesta normal si el cortisol aumenta entre 7
y 10 pg/dL sobre el valor basal o un valor > 18 pug/
dL a los 60 minutos del estimulo.

Aspectos que se deben tener en cuenta:

e No se recomienda su uso en las 4-6 semanas
siguientes a un dafio hipofisario-hipotalamico,
porque la glandula suprarrenal puede respon-
der todavia al estimulo exégeno con ACTH vy
dar un resultado falsamente normal. Por el con-
trario, cuando no es estimulada por la ACTH
endogena durante un periodo prolongado, la
glandula suprarrenal involuciona®.

e Algunos pacientes con IS secundaria pueden
responder adecuadamente a una dosis estan-
dar. En estos casos, la utilizacion de ACTH en-
dovenosa en dosis bajas (0,5 pg//1,73 m?) au-
menta la sensibilidad del test (respuesta baja si
el cortisol a los 30 minutos es < 16 pg/dL y nor-
mal si es > 22 pg/dL).

e Cuando el test corto de ACTH es dudoso o se
evalla tras un dafio reciente hipofisario-hipota-
lamico, se pueden utilizar otros test de estimu-
oY, aunque en general se usan muy poco en
la clinica diaria (hipoglucemia insulinica, meti-
raponay glucagon).

Diagnéstico de deficiencia de mineralocorticoi-
des y andrégenos

e Mineralocorticoides: se realiza valorando elec-
trolitos (Na* y K+), la actividad de la renina en el
plasmay la aldosterona. La actividad de la reni-
na en el plasma esta elevada cuando hay defi-
ciencia de mineralocorticoides. Generalmente,
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el eje renina-aldosterona no esta afectado en la
IS secundaria y terciaria.

e Andrégenos suprarrenales: estan menos afec-
tados (DHEA y DHEA-S, en general, en rango
normo-bajo) en las IS primaria y central. Por el
contrario, estan elevados en la hiperplasia su-
prarrenal congénita por deficiencia de 21-hi-
droxilasa (CYP21A2).

e Otros precursores que se pueden ver alterados
en HSC segun el bloqueo enzimatico: 17-OH-
pregnenolona, progesterona, 17-OH-progeste-
rona, androstenediona, 11-desoxicortisol, DOCA
y corticosterona.

2. Diagnéstico diferencial entre insuficiencia
suprarrenal primaria o central

Nivel plasmatico de ACTH: al igual que el cortisol,
se libera de forma pulsétil y alcanza su pico maximo
a primera hora de la mafana. Es muy inestable en
la sangre y tiene elevada adherencia a los tubos de
extraccion, por lo que es muy importante la correcta
preparacion de la muestra analitica para su medi-
cion: tras la extraccion debe conservarse en frio,
centrifugarse y congelarse inmediatamente.

Valores que superen dos veces el limite alto de la
normalidad (VN: 10-60 ng/L) son altamente sugesti-
vos de IS primaria.

En general, la medicion de la ACTH no es de utili-
dad para el diagnoéstico sindromico de IS, pues
pueden hallarse concentraciones bajas, normales o
elevadas dependiendo de a qué nivel del eje HHS
se encuentre el defecto responsable. Es de utilidad
en casos de sospecha de IS primaria y cortisol ba-
sal en rango no diagnostico; en estas circunstan-
cias, una concentracion de ACTH claramente ele-
vada confirma una IS, al menos subclinica, e indica
una afectacion primaria.

Test de estimulo con CRH (1 pg/kg, maximo 100
Mg): se usa para valorar la reserva hipofisaria de
ACTH. La respuesta es pobre en la IS secundaria 'y
exagerada en la IS terciaria.

Se asocia con efectos secundarios desagradables,
como enrojecimiento facial.

3. Diagndstico etioldgico

Insuficiencia suprarrenal primaria:

e ACTH, aldosterona y actividad de la renina

plasmatica, determinacion de 17-OH-progeste-
rona y otros precursores esteroides (11-desoxi-

cortisol, 11-desoxicorticosterona, 17-OH-preg-
nenolona, androstenediona).

e Estudio inmunoldgico: anticuerpos antisupra-
rrenales (sensibilidad del 70% y especificidad
> 90%). Si son positivos, hay que descartar sin-
dromes poliglandulares autoinmunes: anticuer-
pos contra la tiroides (antiperoxidasa, antitirog-
lobulina y TSI), paratiroides (receptor sensor
del calcio), pancreas (IA2 y GAD) y gonadal
(CYP17).

e Acidos grasos de cadena muy larga en la san-
gre.

e Estudio de agentes infecciosos: Mantoux, virus
de la inmunodeficiencia humana y citomegalo-
virus.

e Estudio de imagen: ecografia y/o tomografia
axial coputarizada abdominal.

e Estudio genético segun sospecha clinica.

Insuficiencia suprarrenal secundaria y terciaria:

* Hay que descartar otras deficiencias hormona-
les hipofisarias.

e Test de hipoglucemia con insulina y de esti-
mulo con glucagén: con ambos se puede valo-
rar de forma conjunta la respuesta secretora de
la somatotropina y la ACTH. En el test de hipo-
glucemia con insulina, el riesgo de hipogluce-
mia grave es mayor si asocia déficit de ACTH y
somatotropina.

e Estudio de imagen: resonancia magnética de
la silla turca (displasia septoodptica, signo de la
triada, malformaciones cerebrales, hemorra-
gias, tumores, etc.).

Tratamiento de la insuficiencia suprarrenal

1. Terapia sustitutiva de mantenimiento

El tratamiento de la IS primaria requiere la correc-
cion del déficit de cortisol y aldosterona mediante el
reemplazo fisiolégico con glucocorticoides y mine-
ralocorticoides; estos Ultimos no son necesarios en
el tratamiento de la IS secundaria y terciaria.

Glucocorticoides

En condiciones fisioldgicas, la secrecion de cortisol
presenta un ritmo circadiano y alcanza un pico en-
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tre las 6:00 y las 8:00 horas, con una tasa aproxima-
da de produccion de 6-8 mg/m?/dia (valor mas bajo
de lo inicialmente estimado).

El glucocorticoide recomendado en la infancia y
pubertad es la HC, que tiene una buena biodisponi-
bilidad oral y vida media corta, en torno a 60-120
min. Cada dosis oral administrada provoca un au-
mento rapido y un pico elevado de cortisol, seguido
de un réapido descenso.

Como norma general, la pauta mas recomendada
es 8-10 mg/m?/dia, repartida en tres dosis®¥. En la
IS central, la dosis necesaria suele ser algo menor,
mientras que en la HSC se requieren habitualmente
dosis suprafisiologicas, entre 10 y 15 mg/m?2 (se re-
comienda no exceder 20 mg/m? por su efecto dele-
téreo en la talla final).

Hay autores que recomiendan realizar un perfil de
cortisol de 24 horas® para ajustar la dosificacion
diaria de HC en cuatro dosis o mas, pero actual-
mente no hay evidencia que respalde esta practica
en todos los pacientes, y quedaria reservado para
casos de dificil control clinico.

Consideraciones:

e En Espafia unicamente disponemos de compri-
midos de 20 mg (Hidroaltesona®). En pediatria
se requieren dosis bajas de HC (0,5-5 mg), lo
que obliga al uso de férmula magistral (capsu-
las o soluciones de HC). En general, no se re-
comienda la administracion de HC en suspen-
sion por la desigual distribucion del farmaco en
liquido, si bien hay autores que defienden su
eficacia y seguridad en nifios pequefios, siem-
pre y cuando se agite muy bien la suspension
antes de su administraciéon®®®,

e Se recomienda tomar la HC antes de las comi-
das, dado que la ingesta retrasa el pico de ab-
sorcion del farmaco.

e Para remedar el aumento de cortisol del ama-
necery el pico al despertar, es aconsejable, en
la medida de lo posible, adelantar al maximo la
toma de la mafana (lo ideal seria entre 5:00 y
las 6:00 horas).

e No hay datos suficientes para poder aconsejar
si estas dosis deben ser superiores por la ma-
Aana o por la tarde. Sin embargo, para simular
el ritmo circadiano, la dosis mas alta deberia
administrarse a primera hora de la mafiana.

e En caso de deficiencia hipofisaria multiple es
necesario iniciar la sustitucion con glucocorti-
coide previo a L-tiroxina (la administracién ais-

lada de L-tiroxina a un paciente con IS puede
desencadenar una crisis suprarrenal)®”.

e Debemos considerar el efecto que otros farma-
cos producen en el metabolismo de la HC, fun-
damentalmente los que inducen la actividad
del citocromo P4503A4, como antiepilépticos y
antirretrovirales (requieren un incremento de la
dosis de HC).

Mineralocorticoides

La terapia  sustitutiva se realiza  con
9a-fluorhidrocortisona (Astonin®) en dosis de 0,05-
0,1 mg/dia (1-2 dosis).

En el caso de IS primaria por HSC, se suplementara
en dosis de 0,1-0,2 mg/dia el primer afio de vida y
posteriormente a 0,05-0,1 mg/dia (1-2 dosis).

Suplementacion con sal

En general, se recomienda dar a lactantes con
HSC un suplemento de cloruro sédico: 3-5 mEg/
kg/dia (1 g CINa = 17 mEqg de Na) por el aporte
insuficiente de la leche materna o adaptada (8
mEg/L). Inicialmente se indicaba suplementar con
Na el primer ano de vida, pero en la actualidad se
recomienda solo hasta el inicio de alimentacion
complementaria, € incluso hay quien cuestiona su
necesidad.

En el estudio AQUAPE CAH®® el porcentaje de pa-
cientes tratados con cloruro sédico era bajo, aun-
que se incrementaba del 15,2% en nifios nacidos
entre 1999 y 2004 al 37,5% en nifios nacidos entre
2011 y 2015. En este estudio, en el que participan
37 centros pediatricos de Alemania y Austria, uni-
camente un tercio de los lactantes con formas pier-
de sal recibié suplementos de cloruro sédico oral
en una dosis media de 0,9 + 1,4 mmol/kg/dia du-
rante el primer afo de vida. Tras el inicio del trata-
miento no se notificaron crisis pierde sal en ningu-
no de los dos grupos (tratados y no tratados con
CINa).

2. Monitorizacién del tratamiento

La monitorizacién del tratamiento debe basarse
tanto en controles analiticos como clinicos: tension
arterial, sensacion de bienestar, ganancia de peso,
velocidad de crecimiento, maduracion 6sea y pre-
sencia o no de efectos secundarios.

Una buena educacion terapéutica del paciente y la
adherencia al tratamiento son puntos importantes
para evitar problemas en situaciones criticas.
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3. Otras posibles pautas y novedades de trata-
miento con hidrocortisona

En los ultimos afios han surgido nuevos farmacos y
opciones terapéuticas que mejoran la dosificacion
o imitan mejor los niveles fisiolégicos de glucocorti-
coides:

3.1. Formulaciones con dosis bajas de hidrocor-
tisona: Alkindi® (0,5, 1, 2y 5 mg)

Se trata de una formulacion de HC en granulos mul-
tiparticulados de 2 mm de diametro, contenidos en
una capsula de hidromelosa. La capsula se abre y
se administran los granulos directamente a la boca.
Poseen unos excipientes aceptados para pediatria
que enmascaran el gusto amargo de la HC®?),

Alkindi® se aprobd en Europa en 2018 a través de la
ruta PUMA (Pediatric Use Marketing Authorisation).
En Espana. su uso y comercializacion se encuentra
aprobado para el tratamiento de la HSC por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, pero sigue pendiente de valoracion por
la Comision Interministerial de Precios de Medica-
mentos®Y,

3.2. Hidrocortisona de liberacion prolongada

En los ultimos afnos se estan investigando férmulas
modificadas de HC de accion retardada, que con
1-2 dosis reproducen de forma mas fisiolégica la
secrecion de cortisol®,

Plenadren®: HC de liberacién modificada de
tipo dual con una capa de liberacion inmediata
y un nucleo central de liberacion retardada,
que permite la administracién de una toma al
dia por la mafana de 20-30 mg. En noviembre
de 2011 su comercializacion fue autorizada en
la Unién Europea para la insuficiencia suprarre-
nal en adultos®?),

Chronocort®/Efmody®: contiene un nucleo iner-
te cubierto de una capa de farmaco, que a su
vez esta recubierto de capas poliméricas que
modifican la liberacion del farmaco®). La HC
de liberacién modificada en dos dosis ofrece
un mejor control hormonal en pacientes con
HSC y permite remedar en parte el ritmo circa-
diano con menor dosificacion de glucocorticoi-
des® (Figura 3). Asi, la Agencia Europea de
Medicamentos ha autorizado recientemente su
uso en la Unién Europea a partir de los 12 afios
de edad.

3.3. Infusion subcutanea continua de hidrocorti-
sona

La infusion continua de HC a través de una bomba
programable reproduce mas fielmente el ritmo cir-
cadiano normal del cortisol en comparacion con la
terapia convencional y podria ser especialmente
util para pacientes con IS de dificil manejo®®®.

En general, no esta disponible de forma rutinaria, al
ser un procedimiento invasivo, poco practico y eco-
noémicamente nada rentable.

Cortisolemia nmol/I

Efmody 2 veces al dia

Ritmo circadiano del cortisol

19:00

20 mg Efmody 10 mg Efmody

Tiempo (24 horas)

Figura 3. Perfil de cortisol en pacientes con hidrocortisona tratados con Efmody® (azul) comparado con el

ritmo de cortisol normal (naranja)®®.
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3.4. Nuevas terapias en investigacion

e Antagonistas del receptor del factor liberador
de corticotropina de tipo 1 (CRF1): bloquean la
secrecion de ACTH vy, por tanto, podrian mejo-
rar el control bioguimico de la HSC con menor
dosis de glucocorticoides. Sarafoglou et al pre-
sentan los resultados de dos estudios de fase 2
que emplean el antagonista del receptor CRF1
de segunda generacion tildacerfont®),

e Terapia génica o transferencia de genes me-
diada por adenovirus de CYP21A humano. Esta
linea de investigacion lleva unas dos décadas
de desarrollo y, aunque los Ultimos resultados
parecen algo mas prometedores, tiene la limita-
cién de que el efecto parece ser sélo temporal,
debido al recambio de células corticales®?.

e Reemplazo celular. Se han trasplantado con
éxito células corticosuprarrenales bovinas en-
capsuladas en alginato o en un dispositivo de
aislamiento inmunitario en ratas inmunocompe-
tentes con suprarrenalectomia bilateral. Los
trasplantes corticosuprarrenales siguieron res-
pondiendo a la ACTH y produjeron cortisol. De
cara al futuro, la generacion de células esteroi-
ddgenas auténticas de humanos combinadas
con nuevos biomateriales y la encapsulacion
en dispositivos de aislamiento inmunitario po-
drfa ofrecer terapias alternativas para pacien-
tes con insuficiencia suprarrenal®),

Crisis suprarrenal

Clinica de la crisis suprarrenal

La IS aguda, denominada crisis suprarrenal, es una
emergencia médica que requiere un adecuado reco-
nocimiento y tratamiento inmediato. La incidencia en
ninos es desconocida, pero en pacientes adultos
con IS se estima entre un 5y un 10% por afio®?,

Es fundamental reconocer los sintomas de la crisis
suprarrenal y descartarla siempre que exista hipo-
tension grave o shock desproporcionado a la causa
desencadenante (infeccién banal), asi como man-
tener un alto indice de sospecha en personas con
riesgo de IS.

Sintomas de sospecha de crisis suprarrenal

La clinica inicial es inespecifica, con sintomas va-
gos, como anorexia, malestar, pérdida de peso, as-
tenia, tristeza, etc., que originan con frecuencia en-
foques diagnosticos erroneos, especialmente de
tipo psiquiatrico (depresion, anorexia nerviosa, etc.).

En ocasiones se manifiesta como dolor abdominal,
vomitos y fiebre, sugestivos de abdomen agudo. En
la IS primaria se produce hiperpigmentacion de la
piel y las mucosas por elevacion de la ACTH.

Las alteraciones bioquimicas caracteristicas son
acidosis metabdlica, hipoglucemia, hiponatremia e
hiperpotasemia.

Pacientes de riesgo de crisis suprarrenal“®

e Lesiones organicas hipotalamico-hipofisarias o
insuficiencia hipofisaria.

e Insuficiencia suprarrenal primaria (HSC, Addi-
son, adrenoleucodistrofia, etc.).

e Supresion brusca de tratamiento créonico con
corticoides.

e  Supervivientes de cancer que hayan recibido ra-
dioterapia craneal. El dafno del eje HHS depen-
de de la dosis de radioterapia craneal (>24 Gy)
y es progresivo, y en ocasiones aparece de for-
ma tardia. Por ello, se recomienda la evaluacion
anual de la funcién suprarrenal durante los 15
afos siguientes a la finalizacion del tratamiento.

e Poliendocrinopatia autoinmune (diabetes melli-
tus, tiroiditis e hipoparatiroidismo).

Tratamiento de la crisis suprarrenal

La crisis suprarrenal es una emergencia potencial-
mente mortal que requiere un tratamiento inmedia-
to basado en la répida reposicion de liquidos para
corregir la hipovolemia, el desequilibrio electrolitico
y la hipoglucemia, asi como la administracion de
HC endovenosa®'#2),

Si es posible y la situacion clinica lo permite, antes
de instaurar el tratamiento médico es conveniente
realizar una extraccién analitica con determinacion
de gasometria, electrdlitos, glucemia, ACTH, corti-
sol, actividad de la renina en el plasma, aldosterona
y 17-OH-progesterona. En la tabla |V se expone de
forma esquematica el tratamiento agudo de la crisis
adrenal.

Prevencion de la crisis suprarrenal

La educacion del paciente y su familia es funda-
mental para prevenir la crisis suprarrenal. Deben
conocer la importancia de la terapia de reemplazo
durante toda la vida, asi como la necesidad de in-
crementar la dosis usual de HC en situaciones de
estrés y cirugia.
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Tabla |V. Tratamiento de la crisis suprarrenal®.

Medidas generales

glucemia)

e Fvaluacion del paciente critico
e Monitorizacién de constantes
e Canalizacion de via venosa periférica y analitica (gasometria, iones y

e Monitorizacion electrocardiogréfica: si presenta T picudas con QT
corto, con alargamiento del intervalo PRy la duracion de QRS, inicie
tratamiento de la hiperpotasemia

Rehidratacion

e Bolo de suero salino fisiolégico (20 mi/kg en una hora)
¢ Si hay hipoglucemia, afiada glucosa intravenosa (0,25-0,5 g/kg)

Hidrocortisona endovenosa
(Actocortina®)

horas)

e Bolo inicial en dosis de 75-100 mg/m? o por grupos de edad:
- Nifios < 2 afos: 25 mg
- Nifios 3-6 afios: 50 mg
- Nifios > 6 afios: 100 mg
e Siguientes 24 horas: 100 mg/m?, divididos en cuatro dosis (cada seis

e Tras 24 horas, inicie pauta de descenso de hidrocortisona
- Primer dia: 50-75 mg/m?/dfa divididos en cuatro dosis
- Segundo dfa: 30 mg/m?/dia divididos en cuatro dosis

Fiebre y enfermedad

Estrés moderado (fiebre > 38 °C, infecciones o
traumatismos): duplicar la dosis.

Estrés grave (fiebre alta, infecciones o traumatis-
mos severos): triplicar o cuadruplicar la dosis.

En casos de vomitos, la administracion prefe-
rente sera parenteral (intramuscular/intrave-
nosa).

En caso de actividad fisica extenuante se de-
ben valorar incrementos entre 3y 6 mg/m?.

Estrés menor (catarro, otalgia, febricula
< 38 °C): no precisa cambio de dosis.

Cirugia

Administrar 50 mg/m? inmediatamente antes de
la cirugia.

Administrar 100 mg/m?/dia (3-4 tomas/dia) en el
postoperatorio hasta su estabilizacion.

Reduccion posterior del 20% de la dosis hasta
la habitual, de forma paulatina durante 2-3 dias,
si la evolucion es favorable.

Recomendaciones generales para pacientes con
riesgo de crisis suprarrenal

Llevar una identificacion de alerta médica vy
una tarjeta indicativa de IS.

e Evitar la interrupcién brusca de tratamiento cor-
ticoide prolongado.

e  Entrenamiento sobre el uso de HC intramuscu-
lar (kit de autoinyeccion).

e Informacion a los pacientes sobre el manejo del
tratamiento en caso de enfermedades intercu-
rrentes, accidentes, situaciones de estrés o in-
tervenciones quirurgicas.

Pauta de retirada de corticoides

La retirada de los corticoides se suele plantear
cuando se llega al efecto terapéutico deseado,
cuando no se obtiene beneficio o cuando aparecen
efectos adversos importantes. Una retirada brusca
puede causar recurrencia de la enfermedad, sin-
drome de abstinencia o IS.

Indicadores predictivos de posible insuficiencia
suprarrenal tras corticoterapia®“®

e Fenotipo Cushing: se considera inhibicion
completa del eje, por lo que la retirada de la
corticoterapia debe hacerse lentamente, con
independencia de la dosis recibida y de la du-
racion.

e Tratamiento corticoide concomitante con anti-
rretrovirales o antifungicos (por inhibicién de la
enzima CYP3A4 aumenta la biodisponibilidad
corticoide).

e Corticoterapia prolongada:
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- Via oral: dosis suprafisioldgicas durante > 2
semanas consecutivas o multiples ciclos du-
rante > 3 semanas en los ultimos seis meses.

- Via inhalada durante > 3-6 meses con dosis >
400-500 pg/dia de fluticasona o > 800-1.000
ug/dia de budesonida o beclometasona.

Los distintos métodos de retirada del tratamiento
corticoide dependen de la duracion y de la poten-
cia del corticoide utilizado. Requiere conversion de
la dosis del corticoide utilizado a dosis equivalente
de HC (mg/m?/dia) o prednisona segun la potencia
glucocorticoide (Tabla V).

No existe una evidencia clara de como realizar una
retirada pautada de la terapia glucocorticoide y las
recomendaciones actuales se basan en opiniones
de expertos.

Muchos protocolos optan por una reduccion gra-
dual de la dosis de glucocorticoides.

La corticoterapia de menos de 14 dias de duracion
se puede suspender abruptamente si ya no se re-
quiere efecto antiinflamatorio ni se cumplen ninguna
de las condiciones expuestas en el apartado previo.

Retirada gradual

e 1.2 etapa: descenso progresivo hasta la dosis
fisiolégica (hasta 10-12 mg/m?/dia de HC 0 2,5-
3 mg/m?/dia de prednisona): el 20% de la dosis
(variable dependiendo de la situacion clinica
del paciente) cada 2-4 dias.

e 2.2 etapa: descenso desde la dosis fisiologi-
ca: disminuir la dosis hasta 2 mg/m?/dia, a ra-

z6n de 1 mg/m? de HC, pautada una vez al dia
(matutina) y segun la duracion previa de la tera-

pia:
- Cada dia, si la duracioén previa era < 20 dias.

- Cada dos dias, si la duracion previa era de 21-
30 dias.

Dos veces por semana, si la duracion previa
era de 31-40 dias.

Cada semana, si la duraciéon previa era > 41
dias.

e 3.2 etapa: laretirada tendra lugar cuando la do-
sis de HC alcance los 2 mg/m?/dia, con estudio
de la funcion del eje HHS (para la suspension
definitiva).

Durante la 1.2y la 2.% etapas deberan incrementarse
las dosis en situaciones de estrés.

Retirada rapida

El descenso rapido sélo debe contemplarse en si-
tuaciones muy concretas, relacionadas con efectos
secundarios graves o cuando exista contraindica-
cién para la terapia corticoide en dosis altas (infec-
cion ocular o sistémica por herpes virus que pue-
den conllevar secuelas irreversibles).

e Reduccion de la dosis a 10-15 mg/m?/dia de
HC (2,5-3,5 mg/m?/dia de prednisona) en 1-2
dias.

e Sies posible, reduccion al 3. 0 4.° dia a 8-10
mg/m?/dia de HC.

Tabla V. Vida media plasmatica, equivalencia y potencia de los principales corticoides®“?.

Corticoide Nombre Dosis (mg) | Potencia Potencia | Dosis (mg) | Vida
comercial equivalente | glucocorti- | mineralo- | reemplazo | media
coide corticoide (minutos)
Accion Hidrocortisona Hidroaltesona |20 1 1 20 80
breve
<12 horas Cortisona 25 0,8 0,8 25 30
Accion Prednisona Dacortin 3,5-4 0,8 5 60
int o
|(r11§_r3rge 2 Metilprednisolona | Urbason 5 0,5 4 200
horas) Deflazacort Zamene 75 4 0,5
Fludrocortisona Astonin 2 10 125 2 240
Triamcinolona Trigdn 4 5 <0,01 4 200
Accion Parametasona Cortidene 2 10 <0,01
prolongada
<48 horas Betametasona Celestone 0,6 25 <0,01 0,5 300
Dexametasona Fortecortin 0,5 25-40 <0,01 0,5 300
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Resumen

La sitosterolemia (o fitosterolemia) es una enferme-
dad autosdmica recesiva del metabolismo de los li-
pidos que ocasiona una hiperabsorcion de estero-
les vegetales a nivel intestinal, asociada a una
disminucion de su eliminacion hepatica.

La acumulacion en diferentes tejidos de esteroles
de origen vegetal produce sintomatologia sistémi-
ca, que incluye xantomas, artralgias, ateroesclero-
sis prematura con eventos cardiovasculares preco-
ces y manifestaciones hematolégicas, que van
desde la anemia hemolitica hasta alteraciones del
volumen plaquetario.

A nivel analitico se detecta hipercolesterolemia, lo
que, unido a las manifestaciones clinicas, plantea
un diagndstico diferencial con otras dislipidemias
primarias.

El defecto genético consiste en la presencia de al-
teraciones en homocigosis o0 heterocigosis com-
puesta en los genes ABCG5 o ABCGS.

Caracteristicamente, no responden al tratamiento
con estatinas, pero si a la ezetimiba y a los secues-
tradores de acidos biliares, como la colestiramina.

Presentamos un caso de sitosterolemia en una pa-
ciente con una variante patdgena en heterocigosis
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con elevacion moderada de esteroles en la sangre
y adecuada respuesta a la ezetimiba.

Palabras clave: sitosterolemia, hipercolesterolemia,
riesgo cardiovascular.

Abstract

Sitosterolemia (or phytosterolemia) is an autosomal
recessive disease of lipid metabolism that causes
hyperabsorption of plant sterols in the intestine, as-
sociated with a decrease in their elimination by the
liver.

The accumulation of plant-based sterols in different
tissues produces systemic symptoms including
xanthomas, arthralgias, premature atherosclerosis
with early cardiovascular events and hematological
manifestations, ranging from hemolytic anemia to
platelet volume alterations. In the laboratory, hyper-
cholesterolemia was detected, which, together with
the clinical manifestations, posed a differential diag-
nosis with other primary dyslipidemias.

The genetic defect consists in the presence of alte-
rations in homozygosity or compound heterozygosi-
ty in the ABCG5 or ABCG8 genes. Characteristica-
lly, they do not respond to statin treatment but their
response to ezetimibe and bile acid sequestrants
such as cholesterolamine is positive.

We present a case of sitosterolemia in a patient with
a heterozygous pathogenic variant with moderate
elevation of blood sterols and adequate response to
ezetimibe.

Key words: sitosterolemia, hypercholesterolemia,
cardiovascular risk.
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Introduccion

La sitosterolemia (o fitosterolemia) es una enferme-
dad autosdmica recesiva del metabolismo de los li-
pidos que ocasiona una hiperabsorcion de estero-
les vegetales a nivel intestinal, asociada a una
disminucién de su eliminacion hepatica™.

Se considera una enfermedad extremadamente
rara®. Se ha informado de que la incidencia de si-
tosterolemia es tan baja como <1/1.000.000.

Esta causada por variantes patdogenas en homoci-
gosis 0 heterocigosis compuesta en los ge-
nes ABCG5 (2p21) y ABCG8 (2p21)©),

La acumulacion en diferentes tejidos de esteroles
de origen vegetal (sitosterol, campesterol y estig-
masterol) se manifiesta clinicamente como xanto-
mas cutaneos y eventos cardiovasculares en edad
temprana, y manifestaciones hematoldgicas carac-
teristicas. Los pacientes pediatricos pueden pre-
sentar xantomas, artralgias, esplenomegalia y ate-
roesclerosis precoz®.

Mencién especial merecen las manifestaciones he-
matolégicas®. Se ha concluido que la estomatoci-
tosis/macrotrombocitopenia mediterranea (caracte-
rizada por la presencia de estomatocitos en el frotis
sanguineo y aumento del volumen plagquetario) esta
causada por un exceso de fitoesteroles en la san-
gre y en ocasiones puede ser la Unica manifesta-
cion, por lo que la sitosterolemia debe considerarse
en el diagnostico diferencial de todos los pacientes
con plaquetas grandes.

El defecto genético consiste en la presencia de al-
teraciones en homocigosis 0 heterocigosis com-
puesta en los genes ABCG5 o ABCGS8, que codifi-
can las proteinas esterolina 1 y esterolina 2,
respectivamente. Ambas proteinas forman hetero-
dimeros que median en el transporte de esteroles
de la dieta a través de la membrana celular del en-
terocito y a nivel del hepatocito participan en la ex-
crecion de esteroles hacia la bilis®.

Los sujetos sanos absorben menos del 5% de los
esteroles vegetales. A diferencia de ellos, los pa-
cientes afectos pueden absorber entre el 15 y el
60% de los sitosteroles ingeridos™, y el sitosterol es
la forma predominante en la sangre.

En los ultimos afios se han descrito pacientes pe-
diatricos con hipercolesterolemia afectos de varian-
tes patdgenas heterocigotas, que presentan niveles
elevados de sitosteroles en la sangre. Asi, se han
descrito lactantes con hiperlipidemia inducida por
la lactancia materna® que pueden ser portadores
de variantes en ABCGb5. La dislipidemia en estos
pacientes puede resolverse con el destete.

Es muy probable que la forma heterocigota esté in-
fradiagnosticada. Los pacientes con sitosterolemia
presentan manifestaciones clinicas (y, con frecuen-
cia, antecedentes familiares) similares a las de hi-
percolesterolemias monocigotas, lo que confunde
la sospecha clinica inicial. Por otro lado, los ensa-
yos utilizados habitualmente en los laboratorios cli-
nicos para determinar en el suero los fitosteroles
del colesterol son ineficaces, ya que, estructural-
mente, los esteroles vegetales comparten el mismo
ndcleo anular de escualeno que el colesterol y se
diferencian unicamente por la adicion en la cadena
lateral de un grupo etilo (sitosterol), metilo (cam-
pesterol) o un doble enlace (estigmasterol), por lo
que se interpretan falsamente como elevacion de
colesterol.

Para medir la concentracion de sitosterol en sangre
(fitosterol mas abundante) se necesita cromatogra-
fia de gases-espectrometria de masas, no disponi-
ble en los laboratorios clinicos habituales.

En cuanto al tratamiento de estos pacientes, se ha
demostrado que pueden responder de manera 6p-
tima a la ezetimiba®. El mecanismo de accién de
este farmaco es a través del bloqueo del recep-
tor NPC1L1 (Niemann Pick). Al disminuir la absor-
cion de colesterol en el enterocito, los quilomicro-
nes resultantes son menos ricos en colesterol, lo
que de manera secundaria produce un efecto en el
hepatocito de mayor reciclaje de los receptores de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) para aumen-
tar la captacion de colesterol, o que produce des-
censo de los niveles de LDL en la sangre de mane-
ra secundaria. En general, se utiliza en los pacientes
afectos de hipercolesterolemias primarias, general-
mente asociadas a estatinas!'?, que, al inhibir la sin-
tesis de colesterol a través de la inhibicion competi-
tiva de la hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
sintetasa, multiplica el efecto hipolipemiante.

En la sitosterolemia, el efecto hipolipemiante se
debe al efecto de inhibicién de la absorcion de es-
teroles a nivel del enterocito!" y al mejorar de ma-
nera secundaria la expresion de receptores de LDL
que actuan disminuyendo la concentracion de co-
lesterol de LDL en la sangre.

Presentamos el caso de una paciente de 10 afos
afecta de hipercolesterolemia, portadora de una
variante patdégena en heterocigosis en el
gen ABCGS8, que no responde al tratamiento con
atorvastatina, pero presenta una respuesta ¢ptima
al tratamiento con ezetimiba y dieta restringida en
esteroles vegetales.

Enfatizamos la necesidad de un diagndstico co-
rrecto a fin de mejorar la atencion a estos pacien-
tes.
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Caso clinico

Nifia de 10 afios y 2 meses, de raza caucasica y de
origen espafol, que consulta por primera vez en
endocrinologia pediatrica por el hallazgo incidental
de elevacion de colesterol total y fraccion LDL en
analitica realizada por dolor abdominal inespecifico
periumbilical. No refiere antecedentes patolégicos,
salvo rinitis en relacion con sensibilizacion al polen
de las gramineas, sin tratamiento de base.

Aporta analitica basal, realizada tras ayuno noctur-
no de 12 horas: colesterol total: 381 mg/dL; triglicé-
ridos: 57 mg/dL; colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL): 91 mg/dL; colesterol de LDL: 279
mg/dL; y hemograma, perfil renal y hepatico, y io-
nes sin alteraciones.

No refiere antecedentes familiares relacionados.
Unicamente tiene un abuelo en tratamiento con es-
tatinas en el contexto de diabetes de tipo 2. No re-
fiere eventos cardiovasculares precoces en la fami-
lia. No hay xantomas ni xantelasmas.

Exploracién fisica

Somatometria: Talla, 137 cm (p14, —1,12 desviacio-
nes estandar [DE]); Peso, 27,8 kg (p26, -0,67
DE); indice de masa corporal: 14,81% (p14, —1,1
DE) (referenciado a estudios espafioles de creci-
miento de 2010).

Tension arterial: 80/57 mmHg. Estado puberal co-
rrespondiente a estadio Tanner 1. No hay lesiones
cutdneas, xantomas ni xantelasmas. Armonica.
Auscultacion cardiopulmonar ritmica, sin soplos y
murmullo vesicular fisiolégico. Abdomen blando,
depresible, sin hepatomegalia ni esplenomegalia.
No hay otros hallazgos relevantes.

Se solicita nuevo control analitico ampliando estu-
dio a apolipoproteinas y lipoproteina a. Se confir-
man los niveles elevados de colesterol total y LDL;
apolipoproteina B, 219 mg/dL (43-119); apolipopro-
teina A, 178 mg/dL (101-199); vy lipoproteina A, 44
mg/dL (0-30).

Aungue no se referian antecedentes familiares, da-
dos los valores analiticos y la ausencia de datos de
hipercolesterolemia secundaria a otros procesos
patologicos, se solicita estudio genético de genes
relacionados con la hipercolesterolemia familiar
(panel 13 genes Health in code) en el que no se
demuestran variantes patdégenas, aungue es porta-
dora de la variante APO E E3/E4 (variante p.
Cys130Arg en heterocigosis), que podria contribuir
a la hipercolesterolemia poligénica.

Plan terapéutico inicial: recomendaciones dietéti-
cas con dieta baja en grasas de origen animal +
atorvastatina 10 mg/dfa.

En el control postratamiento se demuestra ausencia
total de respuesta al tratamiento: colesterol total:
438 mg/dL; triglicéridos: 80 mg/dL; colesterol de
HDL: 86 mg/dL; y colesterol de LDL: 336 mg/dL. La
funcion tiroidea es normal.

Se repite la determinacion de esteroles vegetales y
se evidencia una clara elevacion de [(-colestanol
(25,8 pmol/L [2,2-12,6]) y sitosterol 35,3 pmol/L
[hasta 12]).

Ante este resultado se realiza estudio genético de
sitosterolemia en el que se detecta la variante pato-
génica NM_022437.2: ¢.1476T>A (NP_071882.1: p.
Tyr492*) en el exén 10 del gen ABCG8 en heteroci-
gosis.

Se inicia tratamiento con ezetimiba y dieta exenta
en esteroles vegetales (Tabla ).

La analitica de control evidencia drastica disminu-
cion del colesterol total, colesterol de LDL y des-
censo de esteroles en la sangre (Tabla Il) en el con-
trol realizado a los dos meses de inicio del
tratamiento.

Discusion
La sitosterolemia (o fitosterolemia) es una enferme-

dad genética muy poco frecuente de herencia auto-
sémica recesiva®.

Tabla |. Dieta recomendada en pacientes con sitosterolemia.

Alimentos prohibidos

Podrian usarse con moderacion

Alimentos permitidos

Frutos secos: nueces, almendras,

anacardos, pistachos romero

Especias: pimienta, chile, nuez moscada,

Cereales sin germen

Aguacate, aceituna

Verduras

Legumbres secas: garbanzos, habas

Huevos

Aceites vegetales: oliva, maiz, girasol,
semillas de soja

Aceite de palma, margarinas, mayonesa

Carnes, pescado

Chocolate, snacks, patatas, galletas

Frutas
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Tabla Il. Niveles de colesteral, y fracciones y esteroles vegetales antes y tras los tratamientos aplicados.

Antes de tratamiento Tratamiento con atorvastatina | Tratamiento con ezetimiba

mg/dL (VR) + dieta mg/dL (VR) + dieta mg/dL (VR)
Colesterol total 381 (100-200) 438 (100-200) 183 (100-200)
Colesterol de HDL 91 (40-60) 86 (40-60) 63 (40-60)
Colesterol de LDL 279 (<160) 336 (<160) 110 (<160)
Triglicéridos 57 (47-211) 80 (47-211) 52 (47-211)

pmol/L (VR) pmol/L (VR)
B-colestanol 25,8 (2,2-12,6) 10(2,2-12,6)
Sitosterol 35,3 (hasta 12) 5,3 (hasta 12)
Campesterol 20,4 (hasta 15) 7 (hasta 15)

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VR: valor de referencia.

La primera descripcion data de 1974, cuando
Bhattacharyya y Connor('? describieron dos herma-
nas con xantomas tendinosos y tuberosos. Demos-
traron elevacion de campesterol, B-sitosterol y es-
tigmasterol en la sangre. En su publicacion,
proponen que el incremento de su absorcion intes-
tinal parece ser el mecanismo patdgeno('®).

Existen trabajos que demuestran una mayor preva-
lencia de esta entidad en pacientes con hipercoles-
terolemia. En un estudio™ en una amplia cohorte
de 20.7926 pacientes adultos hipercolesterolémi-
cos se demostro la relacion entre ambas entidades,
y se encontré que el 0,05% presentaba niveles de
B-sitosterol > 15 pg/mL, compatibles con el diag-
noéstico de sitosterolemia.

Hallazgos similares se pudieron demostrar en la po-
blacién pediatrica con hipercolesterolemia™: los
niveles de sitosterol y campesterol aumentaron sig-
nificativamente en los nifios hipercolesterolémicos
(media de 22 + 45,9 pmol/L para el sitosterol y 26 +
32,8 umol/L para el campesterol) en comparacion
con los niflos normocolesterolémicos (media de
12,1 = 4,9 umol/L para el sitosterol y 14,8 + 6,7
umol/L para el campesterol).

Por lo tanto, este diagnostico debe considerarse
también en pacientes pediatricos con hipercoleste-
rolemia. Nuestra paciente presenta niveles muy ele-
vados de colesterol total y colesterol de LDL en el
suero, pero no referia antecedentes familiares com-
patibles con hipercolesterolemia familiar, por lo que
se sospechd inicialmente la presencia de interfe-
rencia por sitosteroles.

Los valores de referencia no estan bien estableci-
dos en los nifios. Se ha descrito que el sitosterol y el
colestanol disminuyen significativamente con la
edad®, mientras que el campesterol aumenta con
la edad y no se observan diferencias relacionadas
con el sexo.

En los pacientes afectos de sitosterolemia autoso-
mica recesiva se encuentran niveles muy elevados
de sitosteroles. En general, alrededor de 30 veces
por encima de los valores encontrados en sujetos
sanos. En nuestra paciente, los niveles encontrados
son mas bajos que los descritos en la sitosterolemia
recesiva. Hay que tener en cuenta que nuestra pa-
ciente tiene 10 anos y es portadora heterocigota.
Inicialmente, los valores encontrados no se consi-
deraron patolégicos, al ser mas bajos que los des-
critos en la bibliografia en las formas homocigotas.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes pe-
diatricos incluyeron xantomas, trastornos hematolo-
gicos, artralgia, esplenomegalia y ateroesclerosis.
Los pacientes adultos presentaron sintomas como
ateroesclerosis, xantomas, artralgia, esplenomega-
lia y trastornos hematoldgicos, que pueden apare-
cer en cualquier momento de la evolucién y pueden
no estar presentes. Nuestro caso no presenta en el
momento del diagndstico ninguno de estos sinto-
mas, salvo dolor abdominal, que mejoro¢ tras el tra-
tamiento.

En ocasiones, la elevacion del colesterol en la san-
gre es patente y pacientes con hipercolesterolemia
y plaguetas grandes son subsidiarios de medir fi-
tosteroles en sangre para descartar la presencia de
sitosterolemia asociada, sobre todo en los que las
estatinas sean poco o nada eficaces. De este
modo, la ausencia de respuesta a la estatina en
nuestra paciente fue uno de los indicadores que fue
determinante en la sospecha clinica de esta enti-
dad.

Asi, si bien la sitosterolemia es una enfermedad
rara, un estudio reciente ha informado de que la in-
cidencia de mutacién de pérdida de funcién en el
gen ABCGS5 o ABCGS8 es bastante habitual, incluso
en 1 de cada 220 individuos, y sugiere que se de-
ben examinar los niveles séricos de esteroles vege-
tales y considerar el tratamiento con ezetimiba en
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pacientes con hipercolesterolemia resistentes a los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa'”.

La variante detectada en nuestra paciente fue des-
crita por primera vez por Hansel et al en una pa-
ciente de origen francés portadora heterocigota
compuesta para esta variante y otra variante en el
mismo gen!™®. Se ha descrito también en otros pa-
cientes!'™® con enfermedad cardiovascular precoz
(infarto cardiaco, arterioesclerosis e infartos cere-
brales), y xantomas y xantelasmas. En todas estas
familias, la variante aparecia en homocigosis o he-
terocigosis compuesta, como corresponde al ca-
racter autosomico recesivo de esta entidad clinica.
En otro estudio se encontro esta variante al analizar
a pacientes con hipercolesterolemia, sin antece-
dentes familiares sugestivos de patologia fami-
liar"®, como es nuestro caso.

En nuestra paciente, el tratamiento con ezetimiba
produjo un descenso 6ptimo de los niveles de co-
lesterol total y de LDL, a diferencia del tratamiento
con estatina, ya que la atorvastatina no ejerce nin-
gun efecto sobre la absorcion de fitosteroles. Por
otro lado, el mecanismo de accién de las estatinas,
a través de la inhibicion competitiva de la enzima
HMG-CoA reductasa, Unicamente mejora los nive-
les de colesterol en los pacientes que presentan,
ademas, hipercolesterolemia. En nuestro caso, fue
inefectiva.

Se ha demostrado que la dieta baja en esteroles
contribuye, en gran medida, a la mejoria en el control
de los niveles de fitosteroles en pacientes afectos.

Conclusiones

Es necesario ampliar el estudio en los pacientes
con hipercolesterolemia que no responden de ma-
nera adecuada al tratamiento con estatinas.

Posiblemente, la prevalencia de fitosterolemia como
rasgo heterocigoto sea mucho mas prevalente que
lo que sugiere la biblografia.

Se necesitan mas estudios a fin de valorar el riesgo
cardiovascular de los pacientes heterocigotos para
defectos en ABCG5/ABCGS.

El tratamiento con ezetimiba y dieta baja en fitoeste-
roles es eficaz para reducir el colesterol total y de
LDL en los pacientes portadores de variantes pato-
genas en heterocigosis en el gen ABCG8.
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Resumen

Introduccion. La hipercalcemia hipocalcitrica fami-
liar (HHF) es una causa benigna de hipercalcemia
de herencia autosbmica dominante que no precisa
habitualmente tratamiento. Es poco frecuente y en
la mayoria de los casos se debe a una mutacion en
el gen que codifica el receptor sensible al calcio
(gen CaSR), que produce una insensibilidad gene-
ralizada al calcio en las glandulas paratiroideas y
células tubulares renales, provocando hipercalce-
mia leve o moderada, con hormona paratiroidea
(PTH) normal o elevada y disminucién de la excre-
cioén urinaria de calcio.

Objetivo. Presentamos dos casos pertenecientes a
la misma familia con HHF que presentan una nueva
mutacion en el gen del receptor sensible al calcio.

Pacientes y métodos. Nifio de 12 afos remitido por
deteccion de hipercalcemia en una analitica reali-
zada por talla baja. Se encuentra asintomatico. Pre-
senta hipercalcemia leve (calcio total, 11,4 mg/dL; y
calcio corregido por albumina, 11,1 mg/dL), eleva-
cion de la PTH (160,8 pg/mL) y disminucion de la
25-hidroxivitamina D (13 ng/mL). La exploracion fi-
sica es normal, con talla en el percentil 15 y talla
genética en el percentil 11. Su padre habia sido es-
tudiado previamente, con diagnéstico de hipercal-
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cemia hipocalciurica. Se realiza ecografia de tiroi-
des, paratiroides y abdominal (normales),
electrocardiograma (normal) y edad ¢sea (13 afios
para una edad cronolégica de 12 afios y 2 meses).
La determinacion del indice calcio/creatinina en la
orina es < 0,02y, por tanto, compatible con HHF.

Resultados. El estudio genético de HHF (genes
CaSR, GNA11y AP2S1 por secuenciacion masiva)
realizado a nuestro paciente identifica la presencia
en heterocigosis de una mutacion inactivante en el
gen CaSR, c.878G>A; p.Trp293Ter. Esta mutacion
no ha sido descrita previamente y su presencia se
confirma también al realizar el estudio genético al
padre del paciente.

Comentarios. La presencia de hipercalcemia man-
tenida obliga a realizar pruebas complementarias
para determinar su etiologia. La presencia de algun
miembro afecto en la familia o la apariciéon de hipo-
calciuria es suficiente para sospechar HHF e indi-
car el estudio genético. En la mayoria de los casos
se debe a una mutacion inactivante en el gen CaSR,
como en nuestro caso, en el que identificamos una
nueva variante patoégena no descrita previamente.

Palabras clave: Gen CaSR. Hipercalcemia. Hipercal-
cemia hipocalcidrica familiar. Receptor sensible al
calcio.

Abstract

Introduction. Familial hypocalciuric hypercalcemia
(FHH) is a benign cause of hypercalcemia that is
characterized by autosomal dominant inheritance
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and it usually requires no treatment. It is a rare
disorder. In most cases, it is caused by mutations of
the gene that codes for the calcium-sensing
receptor (CaSR gene). The resulting generalized
calcium insensitivity in parathyroid glands and renal
tubular  cells causes mild or moderate
hypercalcemia, a normal or high level of parathyroid
hormone (PTH) and low urine calcium excretion.

Objective. We report two cases of FHH belonging to
the same family, who are affected by a new mutation
of the gene for the calcium-sensing receptor.

Patients and methods. A 12-year-old child referred
for hypercalcemia detected in a blood test that was
performed because of short stature. He s
asymptomatic. He has mild hypercalcemia (total
calcium 11.4 mg/dL and calcium corrected for
albumin 11.1 mg/dL), increased PTH (160.8 pg/mL)
and decreased 25-hydroxyvitamin D (13 ng/mL).
Physical examination is normal, with a height in the
15th percentile and genetic height in the 11th
percentile. His father has been previously studied
and diagnosed with hypocalciuric hypercalcemia.
The following medical tests were carried out:
parathyroid, thyroid and abdominal ultrasound
images (normal), electrocardiogram (normal) and
bone age (13 years with a chronological age of 12
years and 2 months). Urinary calcium /creatinine
ratio was <0.02, and hence compatible with FHH.

Results. FHH genetic study (CaSR, GNA11, AP2S51
massive gene sequencing) of our patient showed a
heterozygous inactivating mutation in the CaSR
gene, ¢.878G>A; p.Trp293Ter. This mutation has not
been described before and was confirmed in the
patient’s father.

Comments. The etiology of persistent hypercalcemia
must always be investigated through complementary
tests. The presence of any other affected family
members or reduced urinary calcium excretion is
enough to suspect it, and it should be confirmed by
a genetic study. In most cases, it is caused by an
inactivating mutation of the CaSR gene, as in our
case, and we have identified a new pathogenic
variant not previously described.

Key words: Calcium-sensing receptor. CaSR gene. Fa-
milial hypocalciuric hypercalcemia. Hypercalcemia.

Introduccion

La hipercalcemia hipocalcidrica familiar (HHF) es
un trastorno poco frecuente de herencia autosémi-
ca dominante, genéticamente heterogéneo, que
esta causado por mutaciones en heterocigosis en
el gen que codifica para el receptor sensible al cal-
cio (CaSR) y sus proteinas sefializadoras, lo que da

lugar a una sensibilidad disminuida a la calcemia
circulante!™,

Se estima wuna prevalencia de 1/10.000-
1/100.000¢9, aunque podria tratarse de un proceso
poco detectado por su curso benigno o mal diag-
nosticado por su similitud con el hiperparatiroidis-
mo primario (HPP)®. No hay diferencia en la distri-
bucién por sexos®.

El CaSR desempefia un papel importante en la ho-
meostasis del calcio y se expresa fundamentalmen-
te en las glandulas paratiroideas, rifiones y hue-
sos®”. En condiciones normales, el incremento de
las concentraciones plasmaticas del calcio iénico
extracelular activa la proteina CaSR situada en la
membrana de las células paratiroideas, y activa se-
nales intracelulares que inhiben la sintesis y secre-
cién de hormona paratiroidea (PTH), de forma que
se reduce la reabsorcion tubular renal del calcio fil-
trado, la absorcion intestinal de calcio y la actividad
de reabsorcion ésea en el tejido 6seo™?. A nivel re-
nal, se inhibe el transporte activo de Na* - K+ - 2Cl-,
asi como la bomba Na* - K+, lo que disminuye la di-
ferencia de potencial transepitelial y disminuye la
reabsorcion pasiva de calcio® ', Por tanto, se con-
sigue una rapida normalizacion de las concentra-
ciones plasmaticas de calcio (Figura).

En la mayoria de las ocasiones, la HHF esta causa-
da por mutaciones en el gen que codifica para
CaSR, que produce una sintesis defectuosa de di-
cho receptor y una disminucion de su sensibilidad al
calcio. Como consecuencia, disminuye la capaci-
dad de las células paratiroideas para detectar la

Luz tubular Asa de Henle Capilar
peritubular
Na 3Na
K
2ClI 2K
K Cl
:( w\
Na
Ca >
Mg
+8 mV 0omV
Receptor
sensible
al calcio

Figura. Reabsorcién de calcio a nivel renal (rama
ascendente gruesa del asa de Henle). Adaptada de
Ubetagoyena'®.
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concentracion extracelular real de calcio, por lo que
aumenta la producciéon de PTH para mantener unas
cifras de calcemia superiores a las normales. A nivel
renal, se produce mayor reabsorcion de calcio y
magnesio, lo que da lugar a hipercalcemia con hipo-
calciuria y, frecuentemente, hipermagnesemia?.

La HHF se debe a la herencia en heterocigosis de
un alelo mutado, que produce un cuadro clinico de
curso benigno, asintomatico u oligosintomatico,
que se diagnostica de forma incidental o al realizar
el cribado de familiares afectados. Se caracteriza
por hipercalcemia leve o moderada no progresivay
persistente, hipermagnesemia leve, y niveles de
PTH y excrecion urinaria de calcio no concordantes
con la hipercalcemia: PTH normal o levemente ele-
vada y excrecion urinaria de calcio disminuida. La
herencia en homocigosis o0 heterocigosis compues-
ta de dos alelos mutados del gen CaSR produce un
cuadro de mayor intensidad, consistente en hiper-
paratiroidismo neonatal grave, con niveles de cal-
cio y PTH muy elevados, que puede provocar da-
Aos graves en los 6rganos diana (desmineralizacion
6sea importante, hipotonia, retraso del crecimiento)
e incluso amenaza la vida del neonato®411-19),

Se han descrito tres subtipos de HHF segun la loca-
lizacion de la alteracion genética. La penetrancia es
casi completa con un patrén de herencia autosémi-
co dominante, aunque hay nuevas mutaciones en el
15-30% de los casos®. La mayoria de las mutacio-
nes se producen en el gen CaSR y producen un
cambio en un Unico aminoacido que altera la fun-
cion del receptor®:

e El tipo més frecuente es la HHF de tipo 1 (el
65% de los casos). Se conocen mas de 200
mutaciones inactivantes en el gen CaSR locali-
zado en el brazo largo del cromosoma 3
(3g21.1)E18.14),

e |a HHF de tipo 2 (<5%) esta causada por mu-
taciones inactivantes en el gen GNA 11, que co-
difica para la subunidad a11 de la proteina G
(19p183.3), que interviene en la secuencia de
sefializacion intracelular del CaSR(5:12.13),

En la HHF de tipo 1y de tipo 2, los sintomas de hi-
percalcemia estan, por lo general, ausentes a lo lar-
go de la vida, por lo que la edad del diagnéstico es
variable. En la edad adulta pueden presentar pan-
creatitis y condrocalcinosis. En general, tienen
buen prondstico y la expectativa de vida es normal.
No suelen requerir tratamiento!":357.13),

e |aHHF de tipo 3 (20%) esta causada por muta-
ciones inactivantes en el gen AP2S1 (19g13.2-
q13.3), que caodifica la proteina AP2a mediadora
de la endocitosis del CaSR, y consecuentemen-
te de su sefalizacion®', Los pacientes cursan

con hipercalcemia mas intensa y sintomatica, y
pueden presentar alteracion fenotipica, pan-
creatitis y retraso psicomotor. Por este motivo, la
edad del diagnostico suele ser mas tempra-
na"®13 El curso es mas agresivo y pueden re-
querir tratamiento médico y/o quirdrgico®7:91),

La HHF, en los casos en los que no se descubre
mutacion, estéa raramente causada por autoanti-
cuerpos contra CaSR®), y debe sospecharse en
caso de antecedentes familiares de enfermedades
autoinmunes(®5689),

A continuacion se presenta el caso clinico de una
familia en la que dos miembros presentan HHF de
tipo 1.

Pacientes y métodos

Motivo de consulta

Nifio de 12 afios y 4 meses que es remitido por su
pediatra a consulta de endocrinologia pediatrica
por deteccion de leve hipercalcemia en una analiti-
ca realizada por talla baja. No presenta otra clinica
asociada.

Antecedentes personales

Nacido de embarazo controlado de curso normal,
parto vaginal a término con peso y longitud en el
nacimiento normales. Las pruebas metabdlicas fue-
ron normales. Lactancia artificial con alimentacion
complementaria bien reglada y vacunacion correc-
ta. El paciente ingresé con 1 mes por cuadro febril
sin presentar complicaciones. Recibe seguimiento
en cardiologia pediatrica por comunicacion inter-
ventricular muscular cerrada de forma espontanea.
No recibe tratamiento farmacolégico. No presenta
otros antecedentes medicoquirdrgicos de interés.

Antecedentes familiares

Madre con talla de 156 cm (p9; desviacion estan-
dar: —1,36). Presenté menarquia a los 12 afios y me-
dio. Sana.

Padre con talla de 170 cm (p13; desviacion estan-
dar: —1,16) y pubertad normal. Seguimiento previo
en medicina interna con diagnéstico de hipercalce-
mia hipocalciurica sin realizacion de estudio genéti-
co (Tabla).

Padres no consanguineos. Talla diana: 169,5 + 5
cm (p11; desviacion estandar: —1,24).
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Tabla. Hallazgos analiticos del paciente y su padre.

Paciente | Calcio Calcio Calcio PTH 25-hidro- Fésforo |Magnesio  indice-
Edad total ionico corregido | (pg/mL) | xivitamina | (mg/dL) |(mg/dL) | Ca/Cren
(anos) (mg/dL) | (mmol/L) por (VN: D (pg/mL) | (VN: (VN: la orina
(VN: (VN: proteinas/ | 15-65) | (VN: 2,9-5,1) 1,8-2,7)
8,4-10,2) 1,15- albumina 20-50)
1,29) (mg/dL)
(VN:
8,4-10,2)
Paciente | 11 aflos | 11,3 - 11,1/10,8 |- - 3,8 - -
indice 145 aos y| 11,4 - A1 160,8 |13 56 - <0,02
3 meses
12 afos y| 10,4 1,41 10,3/10,1 |397,1 4 4,0 2.4 0,01
10 meses
13 afos y| 10,0 - 10,2/ 370,8 |4 3,8 - -
9 meses Inicio de
vitamina
D: 600 Ul/
dia
14 anos y| 10,5 - 10,5/9,9 174 8 4.9 - <0,01
7 meses Vitamina
D: 800 Ul/
dia
15 afos y| 10,3 - 10,5/~ - 15 3,7 - -
1 mes
Padre del| 41 10,9 - 10,7/- - - 3,2 - -
paciente |, 11,1 - /11 86,8 |16 2,9 - 0,03
indice
43 117 - 11,3/11,3 |67,8 30 3,2 - 0,09
44 10,7 - 10,6/10,5 [81,2 22 3 2,2 0,07
47 10,9 - —/10,6 - 14 - - -

Ca/Cr: calcio/creatinina; PTH: hormona paratiroidea; VN: valor normal.

Hermana nacida en 2005 sana.

Refieren antecedentes de patologia tiroidea en la
rama paterna, sin otros antecedentes familiares de
tipo endocrinoldgico.

Exploracién fisica

En la primera revision en consulta con 12 afios y
4 meses presenta la siguiente antropometria: peso:
43,2 kg (p34, desviacion estandar: -0,43), talla:
146 cm (p15, desviacion estandar: -1,06) e indice
de masa corporal: 20,27% (p51, desviacion estan-
dar: +0,05). El pronéstico de talla adulta por el mé-
todo Bayley-Pinneau (con edad ¢sea de 13 afios)
es de 166,7 £ 5cm.

El fenotipo es normal sin tiroides palpable. La aus-
cultacion cardiaca es ritmica sin soplos; la auscul-
tacion pulmonar presenta buena ventilacion bilate-
ral sin ruidos sobreafiadidos; el abdomen, blando y

depresible, no doloroso en la palpacion; la explora-
cion neurolégica es normal. Presenta un estadio pu-
beral de Tanner II.

Exploraciones complementarias

En la analitica realizada por su pediatra para estu-
dio del crecimiento presenta elevacion del calcio
total: 11,4 mg/dL (8,8-10,8) y del calcio corregido
por albumina: 11,1 mg/dL (8,5-10,5); elevacion de
la PTH: 160,8 pg/mL (15-68,3); asi como disminu-
cién de la 25-hidroxivitamina D: 13 ng/mL (20-50).
Se realiza edad 6sea, que es de 13 afios, para una
edad cronoldgica de 12 afios y 2 meses.

Se completa el estudio con ecografia de tiroides,
paratiroides y abdominal (normales), electrocardio-
grama (normal) y determinacion del indice calcio/
creatinina en la orina, con valor < 0,02, por tanto,
compatible con hipercalcemia hipocalciurica.
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Estudio genético

Dada la deteccion de hipercalcemia hipocalciurica
en el paciente y el antecedente familiar de su pa-
dre, se realiza estudio genético de HHF (genes
CaSR, GNA11y AP2S1 por secuenciacién masiva),
identificando la presencia en heterocigosis de una
variante patdégena en el gen CASR c.878G>A; p.
Trp293Ter, que consiste en un cambio nonsense
que da lugar a una proteina truncada y que no se
encuentra descrito en las bases de datos clinicas ni
en la bibliografia hasta la fecha actual. Sin embar-
go, lavariante ¢.879G>A; p.Trp293Ter, que produci-
ria el mismo efecto en la proteina, si esta descrita
en la base de mutaciones Human Gene Mutation
Database, clasificada como patdégena asociada a
hipercalcemia hipocalciurica®,

Se realiza un estudio genético al padre, que pre-
senta la misma variante patégena en el gen CaSR.

Evolucion clinica

No presenta sintomas, con desarrollo pondoestatu-
ral adecuado. Se realizan controles analiticos de
sangre y orina seriados, y presenta un valor maximo
de calcio total plasmatico de 11,4 mg/dL y corregi-
do por proteinas de 11,1 mg/dL, y PTH méaxima de
397,1 pg/mL, y se detecta deficiencia de vitamina
D, por lo que se afiade tratamiento con 600 Ul de
vitamina D diaria, que precisa aumentar a 800 Ul/
dia. El indice calcio/creatinina en la orina se mantie-
ne en < 0,02 (Tabla).

Discusion

La hipercalcemia se define como concentraciones
de calcio sérico superiores a 10,5-11 mg/dL o de
calcio iénico libre superiores a 1,35 mmol/L. Su inci-
dencia en niflos es desconocida, pero es menos
frecuente que en adultos!”. La causa mas frecuente
de hipercalcemia en la infancia es el HPP, mientras
que la HHF representa el 2% de los casos de hiper-
calcemia®.

La HHF debe considerarse en individuos que pre-
sentan hipercalcemia persistente asintomatica aso-
ciada a hipocalciuria®®'¥, La sospecha diagnosti-
ca se fundamenta en los siguientes criterios®:

e Hipercalcemia (obligatorio) e hipocalciuria.

e PTH inapropiadamente normal o en el cuartil
elevado.

e Asintomatico o presencia de sintomas leves de
hipercalcemia.

e Historia familiar con patron de herencia autoso-
mico dominante.

e Ecografifa o gammagrafia de paratiroides nor-
males®.

El diagndstico de confirmacion se realiza con el es-
tudio genético®81". | a asociacién de hipercalcemia
con hipocalciuria (indice calcio/creatinina < 0,02)
67.18) o |la presencia de algun miembro afecto en la
familia es suficiente para sospecharla y realizar su
confirmacion diagndstica mediante estudio genéti-
co®19. Ademéas, puede ser Util para distinguir la
HHF de otras causas de hipercalcemia, como el
HPP en casos dudosos® 41619,

Es importante realizar un correcto diagnéstico dife-
rencial entre el HPP y la HHF, ya que ésta es una
patologia benigna que no precisa tratamiento medi-
€O 0 quirdrgico en la mayoria de los casos, a dife-
rencia del HPP, cuyo tratamiento es quirdrgi-
coliom181418-21) = No obstante, se ha llegado a
describir una tasa de paratiroidectomias innecesa-
rias superior al 20% en la HHF®.

Para distinguir ambas entidades hay que conside-
rar los hallazgos de laboratorio y los antecedentes
familiares del paciente!™. El parametro de mayor
utilidad para discriminar HPP e HHF es la excrecion
urinaria de calcio”82": un indice calcio/creatinina >
0,02 es sugestivo de HPP y < 0,01 es sugestivo de
HHF®). Aproximadamente el 80% de los pacientes
con HHF tiene cociente calcio/creatinina < 0,01,
mientras que un porcentaje similar o mayor en los
pacientes con HPP tiene determinaciones por enci-
ma de este valor; sin embargo, el indice calcio/
creatinina puede ser < 0,01 aproximadamente en el
20% de los pacientes con HPP, particularmente si
se asocia con deficiencia de vitamina D429, Por
tanto, puede resultar dificil diferenciar ambas enti-
dades unicamente por la excrecion urinaria de cal-
cio, y se precisa un estudio genético para el correc-
to diagndstico de HHF(1821),

Respecto al tratamiento médico, farmacos como los
bisfosfonatos y el cinacalcet se han utilizado en los
ultimos afios, principalmente en casos de hiperpa-
ratiroidismo neonatal grave o en un intento de dis-
minuir la hipercalcemia previamente a la cirugia en
pacientes con HPP(2),

El cinacalcet es un calciomimético con actividad
moduladora sobre el CaSR, que aumenta su sensi-
bilidad al calcio i6nico extracelular, y consigue de
esta forma reducir la secrecién de PTH. Su uso en
pediatria sélo esta aprobado en Europa para nifios
mayores de 3 afios con hiperparatiroidismo secun-
dario a insuficiencia renal cronica en didlisis que no
esté controlado con tratamiento habitual. No obs-
tante, se ha comunicado su efectividad en pacien-
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tes con hiperparatiroidismo neonatal grave, porta-
dores de adenomas multiples de paratiroides y
formas sintomaticas de HHF, pero no existe sufi-
ciente evidencia en pediatria para recomendar su
empleo de forma rutinaria(®1222),

Por otra parte, hay que destacar que el déficit de vi-
tamina D aumenta la sintesis y secrecion de PTH, por
lo que se debe evitar su insuficiencia en estos pa-
cientes. La suplementacion con vitamina D es nece-
saria y segura, y se ha demostrado que concentra-
ciones medias de calcidiol (entre 30 y 50 ng/mL)
mantienen la calcemia y la calciuria estables®'?),

En la HHF, la paratiroidectomia no esta indicada,
salvo en pacientes homocigotos, los que presentan
concentraciones de calcio en suero > 14 mg/dL o
los que tienen gravedad clinica o pancreatitis reci-
divante, en los cuales la paratiroidectomia total
puede resultar beneficiosa®?18-20),

Una vez diagnosticada HHF a un paciente, se reco-
mienda el cribado familiar para evitar cirugias inne-
cesarias'®1929, Por otra parte, resulta de interés iden-
tificar a embarazadas con HHF, ya que una marcada
hipercalcemia durante el desarrollo fetal puede inhi-
bir la secrecion enddégena de PTH en el neonato,
con riesgo de desarrollar hipocalcemia grave al na-
cer. Ademas, en recién nacidos en los que ambos
padres presentan HHF, existe el riesgo de que se
hereden los dos alelos afectos, y el 25% de los ca-
sos presenta hiperparatiroidismo neonatal grave® ).

En conclusion, es importante diagnosticar a los pa-
cientes afectos de HHF para evitar estudios diag-
nosticos y terapéuticos innecesarios, sobre todo
por el buen prondstico y la ausencia de comorbili-
dad asociada. El diagnéstico de confirmacion se
realiza mediante estudio genético, como en el caso
presentado, en el que se ha encontrado una nueva
variante patdgena no descrita previamente.
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Premios

Revista Espanola
de Endocrinologia

Pediatrica

Los objetivos de esta convocatoria son
promover e incentivar la difusion de la
investigacion cientifica de calidad y el
conocimiento de situaciones clinicas,
complejas o novedosas, a través de la
Revista Espafiola de Endocrinologia
Pedidtrica, como 6rgano de expresion
oficial de la Sociedad Espafiola de En-
docrinologia Pediatrica. El premio tie-
ne caracter internacional y sera convo-
cado anualmente.

Son candidatos a dichos premios, los
trabajos (originales y casos clinicos),
publicados en los ndmeros regulares
de la Revista Espanola de Endocrinolo-
gia Pedidtrica a lo largo del aho ante-
rior a la convocatoria y entrega de los
Premios.

Se excluyen las publicaciones en los
suplementos, y los trabajos en prepu-
blicacion.

Se convocan DOS premios anuales:
Premio al mejor Articulo Original, do-
tado con diplomay 1.000 euros.
Premio al mejor Caso Clinico, dotado
con diploma y 500 euros.

El jurado estard constituido por los
miembros del Comité Editorial de la
Revista Espanola de Endocrinologia

FUNDACION SEEP

2024

Convocatoria: Premios Revista Espaiiola Endocrinologia Pediatrica de la FSEEP 2024

Pedidtrica que incluye un miembro del
Patronato de la Fundacién Sociedad
Espanola de Endocrinologia Pediatrica,
el cual actuara como secretario de di-
cho jurado, con voz y voto.

Los premios se adjudicaran por vota-
cién, sobre labase de criterios objetivos
de los miembros del jurado basados en
la calidad cientifica y originalidad del
trabajo, novedad y repercusion para
la comunidad cientifica. El secretario
del jurado, miembro del patronato de
la FSEEP, comunicara el resultado de
la votacion a la Junta Directiva, la cual
debera ratificar el resultado.

Se comunicara al autor en correspon-
dencia en el manuscrito la seleccion
del trabajo a premiar y el autor debera
comunicar su aceptacién o rechazo.

Los premios seran entregados en el
transcurso del 46 Congreso de la SEEP
que se celebrara en 2024.

En el supuesto de que alguno de los
premios quedase desierto, el jurado
transferira sus competencias al patro-
nato de la FSEEP, que destinara el im-
porte para mantener y apoyar las acti-
vidades cientificas de la Fundacion.



